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ВВЕДЕНИЕ 

 

 

Актуальность темы исследования 

 

Формирование, сохранение и укрепление здоровья детей и подростков явля-

ется общественной и государственной задачей. Как известно, ожирение является 

одним из наиболее распространенных в мире хронических заболеваний, глобаль-

ный характер которому придает эпидемическая скорость его распространения [19; 

46; 47; 48; 50; 51; 83; 254]. 

С 1975 по 2016 год во всем мире число взрослых людей с ожирением выросло 

более чем втрое [47]. К 2018 году лиц с избыточной массой тела (ИзМТ) и ожире-

нием составила 2,1 миллиарда. В России среди трудоспособного населения 25% 

имеют ИзМТ и 30% ожирение. Распространенность данной патологии у детей и 

подростков в возрасте от 5 до 19 лет с 1975 по 2016 год выросла в 4,5 раза (с 4% до 

18%). В 1975 г. ожирением страдало менее 1% детей и подростков в возрасте от 5 

до 19 лет, а в 2016 г. их число достигло 124 миллионов (6% девочек и 8% мальчи-

ков). Детей в возрасте до 5 лет с ИзМТ и ожирением в 2020 году насчитывалось 39 

миллионов [48; 50; 51]. Ожирение у детей характеризуется высокой частотой фор-

мирования коморбидной, в том числе, сочетанной патологии [29; 30; 31; 32; 33; 57; 

66; 139; 140; 141; 174; 182]. 

Детское ожирение повышает вероятность ожирения у взрослых, приводит к 

их преждевременной смерти и инвалидности [50; 53]. Дети, страдающие ожире-

нием, подвержены повышенному риску переломов, склонны к гипертонии, ран-

нему проявлению признаков сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и инсулино-

резистентности (ИР), стеатозу печени и поджелудочной железы [12; 17; 29; 30; 32; 

31; 76]. 
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На развитие ожирения влияют не только внешние факторы (физическая ак-

тивность, стереотип питания в семье), но и внутренние (генетическая предрасполо-

женность). Истоки ожирения могут закладываться еще до рождения, когда плод 

вынашивается женщиной с ожирением или с определенным генетическим поли-

морфизмом [27; 259; 260; 261; 262; 520; 521]. Быстрый темп физического развития 

во время младенчества и раннее введение прикорма повышает риск ожирения в бу-

дущем [25; 58; 77]. 

Ожирение сопровождается снижением биодоступности витамина D, и по 

мере увеличения индекса массы тела (ИМТ) у пациентов наблюдается снижение 

сывороточной концентрации 25(ОН)D. Подчеркивается, что в группу риска по фор-

мированию дефицита витамина D входят дети с ожирением и, вместе с тем, дефи-

цит витамина D может рассматриваться как предиктор формирования тяжелых 

форм ожирения и его осложнений [10; 10; 24; 85; 101]. 

Значение витамина D по современным воззрениям трудно переоценить. Вза-

имодействие со специфическим рецептором этого витамина оказывает влияние на 

функции многих систем организма. Установлена экспрессия гена рецептора вита-

мина D (VDR) практически во всех тканях организма человека [175]. Подтверждено 

существенное воздействие активированного VDR на экспрессию более чем 200 ге-

нов человека [237]. Вместе с тем, ген VDR имеет высокую вариабельность одно-

нуклеотидных полиморфных последовательностей, из которых более изучены ApaI 

(rs7975232), BsmI (rs1544410), FokI (rs2228570), TaqI (rs731236), Cdx2 (rs11568820) 

[45; 308; 580; 584]. 

Изучение влияния молекулярно-генетических факторов на патологию чело-

века является основой современной персонифицированной медицины, поскольку 

дает возможность прогнозировать развитие ряда заболеваний, характер их течения 

и риск возможных осложнений. Дальнейшие исследования в этом направлении, в 

том числе и у детей, следует считать чрезвычайно перспективными [22; 28; 37; 38]. 

Поэтому представляется интересным изучение обеспеченности витамином D детей 
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с ожирением в зависимости от полиморфизма rs2228570 (FokI) гена VDR. С прак-

тических позиций эти данные необходимо учитывать при диспансерном ведении 

детей с ожирением и решении вопроса о введении в протокол лечения лекарствен-

ного препарата витамина D. 

Проводником биологического эффекта гормона роста в организме служит 

пептид, имеющий инсулиноподобный эффект – инсулиноподобный фактор роста – 

1 (ИПФР-1), дефицит которого ассоциируется с дислипидемией и ИР [265, 306, 

515]. Принято считать, что прогноз у пациентов с метаболическим синдромом и 

низкой концентрацией ИПФР-1 менее благоприятный, чем при оптимальных или 

высоких уровнях ИПФР-1, а масса висцеральной жировой ткани имеет обратную 

корреляцию с уровнем свободного ИПФР-1 [275]. У детей 1 года жизни, рожден-

ных от матерей с ожирением, показатели ИПФР-1, наряду с соматотропным гормо-

ном (СТГ), были выше, чем в контрольной группе детей, рожденных от матерей с 

нормальным ИМТ. Подчеркивается, что изменения в оси СТГ – ИПФР-1 у детей, 

рожденных от матерей с ожирением, могут лежать в основе формирования в буду-

щем метаболического синдрома [183]. С этих позиций представляет интерес иссле-

дование влияния ИПФР-1 на развитие ожирения у детей, которое изучено недоста-

точно, а имеющиеся данные носят разноречивый характер. 

Проводимые исследования, связанные с проблемой ожирения у людей, при-

вели к открытию генов, отвечающих за предрасположенность человека к ИзМТ. 

Поиски геномных ассоциаций (GWAS – genome-wideassociationstudies) заверши-

лись определением локусов, связанных с ожирением. В частности, были идентифи-

цированы 97 локусов, сопряженных с индексом массы тела, среди которых выде-

ляется ген FTO (fat mass and obesity associated), который ассоциирован с ИзМТ и 

ожирением. Было установлено, что лица гомозиготные по аллели А полиморфизма 

rs9939609 гена FTO связаны с риском развития ожирения [27; 170; 207; 260; 271; 

283; 432; 446; 501; 506; 548; 562; 565; 566; 586].  
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Представляет интерес исследование полиморфных вариантов гена ADIPOQ, 

отвечающего за синтез белка (гормона) адипонектина, который коррелирует с вос-

приимчивостью к ожирению [191]. Более высокие показатели массы тела (МТ) и 

развитие сахарного диабета 2 типа (СД2) у взрослых связывают с полиморфизмом 

rs266729 гена ADIPOQ [78; 151; 289; 338]. Вместе с тем, в доступных литературных 

источниках нет сведений о исследовании гена ADIPOQ у детей. 

Изучение ожирения у детей с учетом, как клинических данных, включая ко-

морбидные состояния и осложнения, так и лабораторно – инструментальных, в том 

числе, генетических составляющих, представляет особый интерес. Особенно акту-

альным в педиатрии является прогнозирование возникновения и течения заболева-

ния и степени риска развития осложнений при ожирении у детей. 

 

Степень разработанности темы исследования 

 

Проблема конституционально-экзогенного ожирения (КЭО) у детей, а также 

модифицируемые факторы риска его развития, осложнения и сопутствующая пато-

логия освещены в трудах отечественных и зарубежных исследователей. В ряде ис-

следований в качестве генетических факторов риска развития КЭО указываются 

однонуклеотидные полиморфизмы (SNP), такие как rs9939609 гена FTO [27; 37; 

207; 244; 259; 260; 262; 283], rs266729 гена ADIPOQ [289; 482; 507; 553], rs2228570 

(FokI) гена VDR [45; 231], а также уровни 25-гидроксихолекальциферола 

(25(OH)D) [9; 10; 85; 122; 164; 276; 297; 392; 433; 452], и ИПФР-1 [260; 398; 400; 

402; 431; 539]. Однако в литературе отсутствуют работы, предусматривающие ком-

плексную оценку поведенческих, внешних (средовых), гормонально-метаболиче-

ских и генетических факторов риска развития КЭО у детей с их детальной харак-

теристикой и последующей разработкой прогностических моделей для персонали-

зированного прогнозирования. 
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Цель исследования 

 

Совершенствование концепции персонализированного прогноза раннего 

формирования конституционально-экзогенного ожирения у детей на основе ком-

плексного анализа эндогенных, средовых и генетических факторов риска 

(rs9939609 гена FTO, rs266729 гена ADIPOQ, rs2228570 (FokI) гена VDR, гормонов 

грудного молока, уровня витамина D и ИПФР-1). 

 

Задачи исследования 

 

1. Идентифицировать контролируемые и наследственные факторы риска раз-

вития избыточной массы тела и ожирения у детей с определением групп высокого 

риска КЭО. 

2. Оценить влияние гормонов грудного молока (лептин, грелин, адипонектин, 

ИПФР-1) на физическое развитие и риск развития КЭО у детей раннего возраста. 

3. Изучить влияние материнского ожирения и генотипа полиморфизма 

rs9939609 гена FTO на развитие избыточной массы тела у детей раннего возраста. 

4. Исследовать уровень витамина D у детей с КЭО и оценить прогностиче-

скую роль дефицита витамина D и полиморфизма rs2228570 (FokI) гена VDR в раз-

витии КЭО. 

5. Изучить ассоциацию полиморфизмов rs9939609 гена FTO, rs266729 гена 

ADIPOQ и уровня ИПФР-1 с развитием КЭО у детей. 

6. Исследовать влияние комбинации полиморфизмов rs9939609 гена FTO и 

rs2228570 (FokI) гена VDR на уровень витамина D у детей с КЭО и разработать 

генотип-специфические рекомендации по коррекции его дефицита. 

7. Разработать персонализированную прогностическую модель, интегрирую-

щую вклад отдельных факторов риска и их комбинированное влияние на развитие 

ожирения. 

 



11 
 

 
 

Научная новизна результатов исследования  

 

Впервые проведен комплексный анализ клинико-анамнестических, биохими-

ческих, инструментальных, гормональных и генетических данных детей и матерей 

с избыточной массой тела и ожирением в диаде «мать-ребенок», результаты кото-

рого позволили установить и систематизировать ключевые факторы риска КЭО и 

разработать алгоритмы индивидуального прогноза риска. 

Установлено сочетанное влияние материнского ожирения, носительства ма-

терью полиморфизма rs9939609 гена FTO и гормонального состава грудного мо-

лока – снижение ИПФР-1 и грелина (AUC=0,81–0,72), повышение лептина 

(AUC=0,79; p<0,01) и адипонектина – на развитие у ребенка избыточной массы тела 

в раннем возрасте, более выраженное в группе матерей мальчиков (p<0,05). 

У мальчиков выявлены: связь ожирения с генотипом ТТ rs9939609 гена FTO 

в возрасте старше 12 лет; более частое носительство аллеля A rs2228570 гена VDR; 

более выраженные метаболические нарушения (гиперурикемия, дефицит витамина 

D); более частая регистрация высокого АД и задержка полового развития, сниже-

ние уровня половых гонадотропинов, особенно ФСГ. 

Описана ассоциация носительства полиморфизма rs266729 гена ADIPOQ с 

уровнем ИПФР-1 в крови у детей с КЭО, показано, что гетерозиготный генотип CG 

rs266729 является наиболее сильным предиктором ожирения и снижения уровня 

ИПФР-1 по сравнению с гомозиготными носителями. Более того, влияние данного 

локуса на ожирение и ИПФР-1 не опосредовано уровнем витамина D. 

Доказано комбинированное влияние полиморфизмов rs9939609 гена FTO и 

rs2228570 гена VDR на уровень витамина D и ИПФР-1 в крови у детей с КЭО. 

Выявлено статистически значимое трехфакторное взаимодействие 

«rs9939609 × rs2228570 × Группа». Характер эпистатического взаимодействия 

между данными полиморфизмами двух генов неодинаков в группе детей с КЭО и 

в контрольной группе. Комбинация генотипов rs9939609 и rs2228570 по-разному 

влияет на уровень витамина D в зависимости от наличия ожирения, тогда как в 
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контрольной группе данное сочетание либо не оказывает значимого эффекта, либо 

демонстрирует иной эффект. 

Установлено, что у детей с КЭО дефицит витамина D наиболее выражен при 

сочетании генотипов TT полиморфизма rs9939609 гена FTO и AA/АG rs2228570 

гена VDR. 

Впервые предложены персонализированные генотип-специфичные страте-

гии мониторинга, профилактики и коррекции дефицита витамина D у детей с КЭО. 

Разработаны интегральная система балльной оценки риска КЭО, учитывающая три 

ключевых полиморфизма: rs9939609 гена FTO, rs2228570 гена VDR, rs266729 гена 

ADIPOQ, а также уровень витамина D и ИПФР-1 в крови, возрастные модели про-

гнозирования риска КЭО (от 0 до 3 лет; от 3 до 11 лет; от 11 до 18 лет) и единая 

интегральная модель риска КЭО, включающая эндогенные, средовые и генетиче-

ские факторы риска. 

 

Теоретическая и практическая значимость работы 

 

В настоящем исследовании впервые проведен комплексный анализ факторов 

риска КЭО у детей, что позволило систематизировать ключевые детерминанты за-

болевания и разработать научно обоснованные алгоритмы индивидуального про-

гноза развития ожирения.  

Обнаружены новые паттерны, связывающие риск ожирения с социальными 

факторами, что открывает возможности развернутого скрининга детей из неполных 

семей и семей с высоким профессиональным статусом родителей при наличии 

наследственной предрасположенности к ожирению. Клинико-метаболические мар-

керы позволяют прогнозировать риск развития ожирения и его тяжесть. 

Мониторинг ИМТ матери, исследование гормонов грудного молока и носи-

тельство полиморфизма rs9939609 гена FTO открывают новые пути персонализи-

рованной профилактики ожирения у потомства. Эти данные вошли в модель про-

гноза КЭО для детей раннего возраста. 
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Установлен вклад дефицита витамина D и полиморфизма rs2228570 (FokI) 

гена VDR в развитие КЭО. Определены группы высокого риска дефицита витамина 

D, требующие его ранней коррекции, с учетом возраста, пола, физического разви-

тия и генотипов изученных полиморфизмов, к каковым относятся: дети с КЭО, ге-

нотипом AG полиморфизма rs2228570 (FokI) гена VDR и ускоренными темпами 

роста в период пубертата. Для мальчиков и подростков в возрасте 12–17 лет с КЭО 

мониторинг витамина D рекомендуется каждые 3–6 месяцев. Предложены генотип-

зависимые дозы витамина D: для генотипа AG полиморфизма rs2228570 (FokI) гена 

VDR, ассоциированного с дефицитом витамина D, – 2000–4000 МЕ/сут, для гено-

типа GG (защитный эффект) данного полиморфизма – 1000–2000 МЕ/сут. 

Установлена роль сочетанного влияния носительства аллеля А полимор-

физма rs9939609 гена FTO, дефицита витамина D и сниженного уровня ИПФР-1 в 

крови в развитии КЭО у детей, а также роль полиморфизма rs266729 гена ADIPOQ 

в регуляции уровня ИПФР-1. 

Анализ комбинаций полиморфизмов rs9939609 гена FTO и rs2228570 (FokI) 

гена VDR с возрастом, полом, уровнем витамина D и ИПФР-1 позволил установить: 

у детей с генотипом AA rs9939609 до 12 лет отмечался самый низкий показатель 

ИПФР-1, что требует контроля роста; нелинейную зависимость (U-образная связь) 

витамина D и SDS ИМТ, при которой защита от ожирения для носителей генотипа 

AA rs9939609 наступает при уровне витамина D 20–25 нг/мл, для генотипа TT 

rs9939609 – при 15–20 нг/мл. Исходя из сочетаний генотипов изучаемых полимор-

физмов, были рекомендованы сроки мониторинга уровня витамина D: каждые 3 

месяца – для носителей сочетания генотипов TT rs9939609+AA/AG rs2228570; 6–

12 месяцев – для носителей генотипа GG rs2228570 (FokI) гена VDR или нормаль-

ного ИМТ. 

Разработана интегральная система оценки генетического риска КЭО у детей 

на основе комбинации трех полиморфизмов (rs9939609 гена FTO, rs2228570 (FokI) 

гена VDR, rs266729 гена ADIPOQ) и уровня витамина D, ИПФР-1 в крови, с про-

гностической ценностью AUC> 0,75. Создана комплексная система оценки риска 
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КЭО, объединяющая социальные, анамнестические, клинические, гормональные, 

генетические факторы, с возраст-специфичными моделями и точностью прогноза, 

превышающего 0,85 по AUC. 

Разработанные модели внедрены в клиническую практику для раннего выяв-

ления детей из групп риска и персонализированной профилактики КЭО (витамин 

D, генетический скрининг), оптимизации лечебных мероприятий и внедрения стан-

дартов динамического наблюдения. 

 

Методология и методы исследования 

  

Методологической основой диссертационного исследования послужили 

труды отечественных и зарубежных авторов, в которых всесторонне рассмотрены 

клинико-патогенетические аспекты КЭО у детей, коморбидная патология и ослож-

нения, влияние витамина D на метаболизм жировой ткани, а также роль гормонов 

(лептина, грелина, адипонектина, ИПФР-1) и генетических факторов в развитии 

ожирения, включая связь ожирения с однонуклеотидными полиморфизмами генов 

FTO, ADIPOQ и гена рецептора витамина D. 

В соответствии с поставленными целью и задачами был разработан дизайн 

исследования и сформированы репрезентативные группы наблюдения. При изло-

жении материала был применен системный общенаучный подход и методы науч-

ного познания: анализ, сравнение, обобщение. Обследования проводились с при-

менением клинико-анамнестических, общеклинических, биохимических, генети-

ческих, гормональных и инструментальных методов диагностики. Обработка по-

лученных результатов осуществлялись современными методами математической 

статистики. 
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Основные положения, выносимые на защиту 

 

1. К факторам риска КЭО относят: отягощенную наследственность по ожи-

рению, сахарному диабету 2 типа; социальные факторы (высокая профессиональ-

ная занятость родителей, неполная семья), ускоренное физическое развитие в ран-

нем возрасте и цереброваскулярные нарушения с цефалгией. Пик манифестации 

КЭО – 8 лет.  

2. Весомое значение в развитие избыточной массы тела у детей раннего воз-

раста вносит сочетание избытка МТ матери (ИМТ≥26), носительства матерью ал-

леля А полиморфизма rs9939609 гена FTO и гормонального состава грудного мо-

лока: снижение ИПФР-1 и грелина, повышение лептина и адипонектина. 

3. Значительный вклад в развитие КЭО у детей вносят: дефицит витамина D, 

аллель А полиморфизма rs2228570 (FokI) гена VDR, а также факторы риска дефи-

цита витамина D: скорость роста (>8 см/год), высокорослость (>95-го перцентиля), 

мужской пол. В пубертатном периоде риск дефицита витамина D возрастает в 3,7 

раза. 

4. Существенную роль в развитии КЭО у детей играет дефицит витамина D и 

сниженный уровень ИПФР-1 в крови в сочетании с носительством аллеля А и ге-

нотипа АА полиморфизма rs9939609 гена FTO; носительство CG-генотипа поли-

морфизма rs266729 гена ADIPOQ, ассоциированного с более низким уровнем 

ИПФР-1, а также комбинации полиморфизмов rs9939609 гена FTO и rs2228570 

(FokI) гена VDR с возрастом, полом, уровнем витамина D и ИПФР-1. 

5. На основании ключевых факторов риска развития КЭО – средовых, эндо-

генных и генетических – разработаны модели персонализированного прогноза 

риска раннего развития КЭО у детей и алгоритм индивидуальной профилактики 

дефицита витамина D у детей с КЭО. 
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Достоверность выводов и рекомендаций 

 

Достоверность работы подтверждается достаточной выборкой больных, об-

ширным первичным материалом, тщательностью его качественного и количествен-

ного анализа, системностью исследовательских процедур, использованием совре-

менных методов статистической обработки информации. 

 

Связь с планом научных исследований 

 

Диссертация выполнена в соответствии с планом научных исследований 

ФГБОУ ВО «Астраханский государственный медицинский университет» Мин-

здрава России в рамках комплексной научно-исследовательской работы кафедры 

пропедевтики детских болезней, поликлинической и неотложной педиатрии «Ин-

дивидуализированная программа выявления риска развития и профилактики ожи-

рения у детей в современных условиях» (РК 387.01). 

 

Внедрение результатов исследований в практику 

 

Результаты исследования внедрены в образовательный процесс кафедры про-

педевтики детских болезней, поликлинической и неотложной педиатрии, а также 

кафедры госпитальной педиатрии и неонатологии ФГБОУ ВО «Астраханский гос-

ударственный медицинский университет» Минздрава России, что подтверждено 

соответствующими актами внедрения. Данные, полученные в ходе диссертацион-

ного исследования, интегрированы в учебно-методические материалы, используе-

мые при обучении студентов, ординаторов и врачей, проходящих циклы повыше-

ния квалификации. Результаты работы применяются в практической деятельности 

ГБУЗ АО «Детская городская поликлиника № 1» и ООО «Жизненное начало», что 

документально подтверждено актами внедрения.  
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Соответствие диссертации паспорту научной специальности 

 

Научные положения диссертации соответствуют паспорту специальности 

3.1.21. Педиатрия. Результаты работы включают оптимизацию практических прин-

ципов ведения детей с хроническими болезнями, нарушениями обмена веществ с 

использованием искусственного интеллекта и нейросетей, что соответствует пунк-

там 3, 5, 7 паспорта научной специальности педиатрия (медицинские науки). 

 

Апробация работы 

 

Основные положения диссертации представлены на: VI Всероссийском науч-

ном форуме «РеаСпоМед 2006» (Москва, 2006 г.), научно-практической конферен-

ции «Медицина», «Физиотерапия, бальнеология и реабилитация», (Москва, 2008 

г.), Конгрессе «Инновационные технологии в педиатрии и детской хирургии» 

(Москва, 2010 г.), XXIV Конгрессе педиатров России (Москва, 2022 г.), XXIV Кон-

грессе Союза педиатров России с международным участием (Москва, 2023 г.), 

научно-практической конференции «Актуальные вопросы современной меди-

цины» (Астрахань, 2023 г.), Международном конгрессе «Ожирение и метаболиче-

ские нарушения: осознанная перезагрузка» (Москва, 2023 г.), XVIII Всероссийском 

форуме «Здоровое питание и нутриционная поддержка: медицина, образование, 

инновационные технологии» (Санкт-Петербург, 2023 г.), Втором Всероссийском 

междисциплинарном конгрессе по непрерывному профессиональному образова-

нию работников здравоохранения (Москва, 2023 г.), XXV Конгрессе педиатров 

России с международным участием (Москва, 2024 г.), XVII Всероссийской научно-

практической конференции «Воронцовские чтения. Санкт-Петербург – 2024» (С-

Петербург, 2024 г.), межрегиональной научно-практической конференции «X Ап-

рельские чтения памяти профессора М.В. Пиккель» (Архангельск, 2024 г.), XXIII 

Межрегиональная научно-практическая конференция «Лекарство и здоровье чело-
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века» (Астрахань, 2024), IX Всероссийском форуме «Современная педиатрия – бе-

лые ночи – 2024». (С-Петербург, 2024 г.), Всероссийской научно-практической 

конференции с международным участием, приуроченной к 80-летнему юбилею и 

памяти российского ученого-генетика Иванова Владимира Петровича (Курск, 2024 

г.), конференции «Вычислительная биология и интеллект для персонализирован-

ной медицины - 2024» (Москва, 2024), XIX Всероссийском форуме с международ-

ным участием «Здоровое питание и нутриционная поддержка: медицина, образова-

ние, инновационные технологии» (Санкт-Петербург, 2024 г.), межрегиональной 

научно-практической конференции «X Апрельские чтения памяти профессора 

М.В. Пиккель» (Архангельск, 2025 г.), XVII Всероссийском Форуме «Педиатрия 

Санкт-Петербурга: опыт, инновации, достижения» (С-Петербург, 2025 г.), XXVII 

Конгрессе педиатров России с международным участием «Актуальные вопросы пе-

диатрии» (Москва, 2026 г.) и обсуждены на межкафедральном заседании ФГБОУ 

ВО «Астраханский государственный медицинский университет» Минздрава Рос-

сии. 

 

Личный вклад в исследование 

 

Личный вклад диссертанта в представленном исследовании: непосредствен-

ное участие в создании дизайна исследования; анализе литературы по изучаемой 

теме; отборе детей и матерей с формированием групп для исследования на основа-

нии критериев включения/исключения; клиническом обследовании пациентов в 

областной детской больнице, перинатальном центре, детских поликлиниках; орга-

низации и проведении комплексных исследований детей с ожирением и избыточ-

ной массой тела; выкопировке данных медицинской документации; статистиче-

ской обработке полученных данных с оформлением результатов диссертационного 

исследования, формулированием основных научных положений, выносимых на за-

щиту, выводов и практических рекомендаций. 



19 
 

 
 

Результаты исследования опубликованы автором в научных журналах и 

внедрены в клиническую практику детских лечебных учреждений города Астра-

хани, в учебный процесс при обучении ординаторов и врачей, проходящих циклы 

повышения квалификации в Астраханском государственном медицинском универ-

ситете. 

 

Публикации 

 

По материалам диссертации опубликовано 55 научных работ, в том числе 16 

работ в рецензируемых журналах, рекомендованных ВАК Министерства науки и 

высшего образования Российской Федерации для публикации основных научных 

результатов диссертации на соискание ученых степеней, и один патент на изобре-

тение № 2850111 (заявка № 2025101643, дата государственной регистрации в Гос. 

реестре изобретений РФ от 05 ноября 2025 г). 

 

Объем и структура диссертации 

 

Текст диссертационного исследования изложен на 354 страницах компьютер-

ного текста, иллюстрирован 61 рисунком, 129 таблицами и 8 клиническими приме-

рами. Работа состоит из введения, обзора литературы, характеристики групп 

наблюдения, материалов и методов исследования, шести глав результатов соб-

ственных исследований, обсуждения полученных результатов, выводов и практи-

ческих рекомендаций. Список использованной литературы представлен 595 источ-

никами, из которых 270 – российских и 325 – иностранных. 

 

  

 

 

 



20 
 

 
 

ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

 

1.1. Эпидемиология ожирения: современный глобальный и российский контекст 

 

Ожирение является глобальной медико-социальной проблемой, приобрет-

шей масштабы пандемии [477]. По данным Всемирной организации здравоохране-

ния (ВОЗ), за период 1975-2016 гг. распространенность ожирения среди взрослого 

населения увеличилась в 138 раз, а общее число лиц с ИзМТ и ожирением достигло 

2,1 миллиарда человек к 2018 году [46; 48; 574]. За тот же временной период, с 1990 

по 2022 год, показатель ожирения среди взрослого населения вырос более чем 

вдвое, а среди детей 5-19 лет – в четыре раза [47; 51]. 

Согласно последним данным, ожирение диагностировано у более чем 1 мил-

лиарда человек в мире, при этом избыточную массу тела имеют 43% взрослого 

населения. Отмечается тревожная тенденция: число лиц с ожирением уже превы-

шает количество людей с пониженной массой тела. В период с 2016 по 2020 годы 

39-41 миллион детей в возрасте до 5 лет имели избыточную МТ или ожирение, а в 

возрастной группе 5-19 лет этот показатель достигал 340 миллионов [53; 142; 143]. 

Географическими особенностями эпидемиологии ожирения является то, что 

треть всех случаев ожирения у детей и подростков приходится на пять стран: США, 

Китай, Бразилия, Индия и Россия. Среди экономически развитых стран лидирую-

щее положение занимают США [476]. Высокая распространенность ожирения от-

мечается среди детей мигрантов в странах Северной Европы (Дания, Швеция, Нор-

вегия) [339]. В период 2018-2022 гг. среди европейских подростков из семей с низ-

ким доходом распространенность ожирения увеличилась с 21% до 23%. Установ-

лены гендерные различия: ИзМТ и ожирение преобладают у мальчиков – 27% (де-

вочки – 17%) [49]. Значительный рост детского ожирения отмечается в странах с 

низким и средним уровнем дохода, например, в Китае [587]. В странах Восточной 
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Европы, Российской Федерации и Турции гендерная распространенность следую-

щая: мальчики: 14,4-19,2%, девочки: 11,8-17,6% [303]. Пандемия COVID-19 усугу-

била ситуацию: по данным ВОЗ, она способствовала росту ИзМТ и ожирения в Ев-

ропе, где в настоящее время ожирением страдают 59% взрослого населения, с пре-

обладанием среди мужчин [318; 480; 500]. 

Такая же неблагоприятная эпидемиологическая ситуация в Российской Фе-

дерации, где ожирение среди взрослых составляет 55,5% [3; 254]; у детей: мальчики 

– 30%, девочки – 26% [254]. В 2020 году численность детей с ожирением составила 

1318 случаев на 100 тыс. населения, подростков – 3075 случаев на 100 тыс. населе-

ния; среднегодовой темп прироста заболеваемости у детей 9%, подростков – 7,6% 

[130; 131; 137]. За период 2010-2022 гг. заболеваемость выросла у детей до 14 лет 

в 1,5 раза (с 69,2 до 108,9 тыс. случаев), среди подростков 15-17 лет – в 2 раза (с 

21,4 до 40,2 тыс. случаев) [94]. В Московской области (2022 г. в сравнении с 2012 

г.) заболеваемость увеличилась в среднем на 4,0% [33]. 

Социально-экономическими детерминантами роста ИзМТ и ожирения явля-

ются урбанизация и экономические факторы. В странах с низким и средним уров-

нем дохода, особенно в городах, отмечается наибольший рост ожирения [142; 143; 

471]. Ключевые факторы риска: ограниченная доступность здорового питания, не-

достаточная физическая активность, низкий уровень образования населения, пре-

обладание дешевых продуктов с высоким содержанием жиров, сахаров и соли, вы-

сокой энергетической плотностью, низкой пищевой ценностью, дефицитом микро-

нутриентов и гиподинамия [74; 75; 317]. Имеет большое значение уровень образо-

вания и профессиональная занятость родителей. Современное исследование демон-

стрирует преобладание ожирения у детей из семей с низким уровнем образования 

родителей [50]. Росту ожирения среди детского населения способствует увеличе-

ние доли работающих женщин [422; 455; 594; 495], так как в данном случае играет 

роль такой фактор, как снижение родительского контроля за питанием и физиче-

ской активностью детей [332], замена домашней еды на использование в питании у 

детей полуфабрикатов и фастфуда [328]. Важную роль в развитии ожирения у детей 
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играют психологические факторы, особенности внутрисемейных отношений: до-

минирование матери в семье [89, 103], нарушение эмоционального общения [114; 

130], использование пищи как инструмента поощрения [152]. 

 

1.2. Этиопатогенетические аспекты конституционально-экзогенного ожирения 

 

Первичным патогенетическим фактором КЭО является положительный энер-

гетический баланс, характеризующийся превышением калорийности рациона над 

энергетическими потребностями организма [72; 116; 202; 210; 246]. Кроме того, со-

временные исследования подчеркивают значимость генетической предрасполо-

женности в развитии простого ожирения, что подтверждается многочисленными 

геномными исследованиями последних лет [261; 361; 521]. 

Особого внимания заслуживают перинатальные факторы риска, например, 

влияние материнского метаболического статуса на развитие ожирения у потомства. 

Как показывают ранее проведенные исследования, ИзМТ матери во время беремен-

ности оказывает долгосрочное влияние на метаболическое здоровье ребенка [105; 

238]. Установлено, что ожирение I степени у беременных ассоциировано с 2,5-крат-

ным повышением риска макросомии плода [220], а чрезмерная прибавка МТ во 

время беременности (>7 кг к 20 неделе гестации) увеличивает вероятность развития 

ИзМТ у ребенка к 16 годам [407; 425]. Выявлен ряд корреляций высокого ИМТ 

матери: с повышенным ИМТ потомства [253; 314], увеличением окружности талии, 

артериальной гипертензией [359], а также дислипидемией в возрасте 32 лет [389]. 

Международный консенсус от 2023 года подчеркивает необходимость пере-

смотра диагностики ожирения у детей с акцентом на возраст-специфичные метабо-

лические маркеры, динамику роста и ранние признаки коморбидностей, предлагая 

отказаться от исключительной роли ИМТ-центили в пользу комплексной оценки 

дисфункции жировой ткани, сделав ключевые акценты на возрастных особенно-
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стях диагностики, критики ИМТ-центилей как изолированного критерия, приори-

тете метаболических и динамических показателей, ранней профилактике осложне-

ний [513]. 

 

1.3. Осложнения ожирения: системное воздействие на организм и коморбидные 

состояния 

 

Ожирение вызывает системные патологические изменения, затрагивающие 

практически все органы. Как продемонстрировали многочисленные исследования 

[57; 68; 93], ИзМТ провоцирует развитие тяжелых хронических заболеваний уже в 

детском возрасте [174; 208; 214]. Согласно современным данным, ожирение ассо-

циировано с более чем 200 коморбидными состояниями [213; 31; 186]. Особую тре-

вогу вызывает прогредиентный характер этих изменений, что подчеркивает необ-

ходимость дальнейшего изучения патогенеза КЭО. 

К поражениям со стороны сердечно-сосудистой системы можно отнести 

дислипидемию, артериальную гипертензию (АГ) [481], ишемическую болезнь 

сердца [162; 287], микроциркуляторные нарушения [429; 448; 469; 479]. Парадок-

сально, что холестерин, являясь важным компонентом клеточных мембран и пред-

шественником стероидных гормонов [162], при избыточной концентрации стано-

вится фактором риска атеросклероза [219; 232]. Гиперурикемия – четвертый по зна-

чимости метаболический маркер после гипертензии, гипергликемии, дислипиде-

мии [423; 438], который ассоциирован с уролитиазом [127], кардиоваскулярным 

риском [82; 217] и повышенной смертностью (при уровне >5,6 мг/дл) [83; 168; 560]. 

Патогенетические механизмы гиперурикемии – это нарушение функции эндотелия 

– активация тромбоцитов [245] и окислительный стресс [250; 256]. 

Ожирение находится в тесной патогенетической связи с метаболическим 

синдромом (МС), который представляет собой клинико-лабораторный симптомо-

комплекс, включающий абдоминальный тип ожирения, который зачастую является 
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первоначальным диагностическим признаком МС [90; 310; 561], инсулинорези-

стентность [413; 439; 456], нарушения в системе гемостаза и признаки хрониче-

ского субклинического воспаления. Тем не менее, продолжается изучение клини-

ческих и лабораторных маркеров с учетом возрастных и гендерных различий с це-

лью раннего прогнозирования МС [30; 321; 369]. 

МС у подростков может протекать как с формированием артериальной ги-

пертензии, так и с развитием СД2 [87; 102; 139]. В педиатрии наиболее значимые 

маркеры МС – окружность талии, липидный профиль, гликемические показатели 

[371; 505; 526]. Эпидемиологические данные последних лет свидетельствуют о том, 

что у 20% детей с ожирением устанавливаются нарушения углеводного обмена 

[176], предиабетические состояния [44]. Надо отметить, что ожирение увеличивает 

риск развития не только СД2, но и сахарного диабета 1 типа (СД1) [285; 456; 552]. 

По данным отечественного исследования, аутоиммунные маркеры поражения β-

клеток поджелудочной железы выявляются у 46,6-55% детей с ожирением [214].  

Осложнения ожирения могут протекать с вовлечением дыхательной системы 

и включают хроническую обструктивную болезнь легких, обструктивное апноэ сна 

и бронхиальную астму [110; 222; 239].  

К патологическим изменениям со стороны пищеварительной системы при 

КЭО относят неалкогольную жировую болезнь печени - НАЖБП (новое название 

метаболически ассоциированная жировая болезнь печени – МАЖБП [12]) – 88,3% 

случаев при ожирении [20; 377; 328], стеатоз поджелудочной железы – 43,3-88,3% 

[32; 64; 76; 531]. Развитие МАЖБП у подростков имеет стадийный характер с во-

влечением генетических факторов [88; 119; 172; 173; 284]. Ранние факторы риска: 

гипертриглицеридемия, дислипидемия, поздние – инсулинорезистентность [340]. 

Патогенетические механизмы МАЖБП – это окислительный стресс, микроальбу-

минурия [409; 568], композиционные изменения [17]. Изучены генетические ас-

пекты МАЖБП и доказана связь с генотипом С/Т полиморфизма rs8192678 гена 

PPARGC1A, установлен возраст дебюта, который в среднем составил 9,2±2,1 лет 
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[18]. При ожирении также повышен риск острого панкреатита с осложнениями 

[200; 336] и рака поджелудочной железы [364; 365; 503]. 

Ожирение тесно связано с таким понятием, как репродуктивное здоровье. 

Для молодых мужчин с ожирением характерен андрогенный дефицит [73], гипер-

эстрогения и гинекомастия [166; 171]. КЭО ассоциируется с задержкой пубертата 

в 9 раз чаще у мальчиков [159; 194; 462] и преждевременным половым созреванием 

у девочек [522; 576; 577]. Универсально для всех детей с ожирением – нарушение 

пубертатного развития [70; 307; 444; 492; 525]. 

Для ожирения характерен комплекс изменений функции щитовидной железы 

вследствие гиперэстрогении, инсулинорезистентности, лептино-тиреоидной ди-

срегуляции [32; 149]. 

При ожирении высока вероятность развития «гломерулопатии, ассоцииро-

ванной с ожирением» [35; 54] – это патологическое состояние относительной оли-

гонефронии и внутриклубочковой гипертензии [240] с исходом в хроническую бо-

лезнь почек, протеинурию [35; 54]. 

Клиническими проявлениями нейрокогнитивных нарушений при ожирении 

являются головные боли, включая мигрень [418; 440; 499; 533], инструменталь-

ными – идиопатическая внутричерепная гипертензия [41; 80; 95; 282] и изменения 

церебральной гемодинамики [126; 282]. Исследования подтверждают нарушения 

биоэлектрической активности мозга у детей с КЭО [5; 63; 234; 376]. Особенно по-

вышена распространенность неврологических нарушений среди женщин с ожире-

нием и МС [42]. 

Интерес ученых представляют иммунологические аспекты ожирения. Жиро-

вая ткань как эндокринный орган участвует в продукции адипокинов, секреции 

провоспалительных цитокинов: интерлeйкинов (IL-6), фактора некроза опухоли – 

альфа (TNF-α), С-реактивного белка, ингибитора активатора профибринолизина 

(PAI-1), которые могут приводить к нарушению иммунного ответа [193; 293], по-

вреждению эндотелия сосудов [559] и смещению равновесия между антикоагулян-

тами и прокоагулянтами в сторону последних [318], повышению восприимчивости 
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к инфекциям [225; 538], изменению микробиоты кишечника [98; 333; 496]: сниже-

нию Bacteroidetes и увеличению Firmicutes [465; 512]. 

Исследование Михалевой О. Г. и Боковой Т.А. (2024) демонстрирует у абсо-

лютного большинства детей с ожирением клинические и лабораторные признаки 

дефицита железа, при этом, стандартный общеклинический анализ крови не всегда 

может показать наличие этого дефицита [146]. 

При ожирении нарушаются белковый обмен [243; 286; 356], мышечный ме-

таболизм [362; 524] с развитием саркопенического ожирения [174; 322] и повыше-

нием вязкости крови (фибриногенемия) [97; 212; 249]. 

Хотя большинство метаболических осложнений манифестируют в подрост-

ковом возрасте, у части детей отмечаются ранние проявления (3-8 лет): нарушение 

толерантности к глюкозе, дислипидемия, артериальная гипертензия, начальные 

признаки атеросклероза, а также, характерные для тяжелого ожирения, синдром 

обструктивного апноэ сна и ортопедическая патология (болезнь Бланта, вальгусная 

деформация коленных суставов, плоскостопие) [1; 49]. 

Ожирение формирует комплекс патологических циклов, например, кардио-

метаболический – взаимоусиление ожирения и артериальной гипертензии [140; 

171]; развитие НАЖБП (МАЖБП), которая сама становится фактором прогресси-

рования ожирения [67; 173; 252; 461; 595]; эндокринно-репродуктивный: гипе-

рандрогения приводит к синдрому поликистозных яичников (СПКЯ) [34; 272], а 

СПКЯ – к усугубление кардиометаболических нарушений [96; 128; 272]. Болевые 

циклы: ожирение влечет хронический болевой синдром (преимущественно опорно-

двигательный аппарат и головная боль) [348], за ним следуют снижение физиче-

ской активности и прогрессирование ожирения [427; 496]. 

Гипоталамическая дисфункция [230; 298; 304] при ожирении требует диффе-

ренциальной диагностики с истинными гипоталамическими поражениями [351; 

551]. По данным некоторых авторов, ожирение с розовыми стриями в период пу-

бертата может встречаться у 46–80% [59; 268; 478], преимущественно у девочек 

[304] и, был период, когда патогенетические концепции отводили ключевую роль 
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патологии надпочечников [417; 484]. Гипоталамический синдром во взаимосвязи с 

КЭО [192; 257] отсутствует в современных классификациях детского ожирения [71; 

181; 556; 557]. Истинная гипоталамическая дисфункция встречается редко и свя-

зана с опухолями ЦНС [493], лучевой терапией, травмами, РОХХАД-синдромом 

[523; 591]; 

Таким образом, КЭО представляет собой мультифакторное заболевание с 

комплексными патофизиологическими взаимосвязями, требующее междисципли-

нарного подхода к диагностике и лечению. 

 

1.4. Влияние гормонов грудного молока на метаболическое  

программирование ребенка 

 

Грудное молоко содержит комплекс биологически активных веществ, оказы-

вающих долгосрочное влияние на метаболическое здоровье ребенка [305; 356; 482; 

516; 533; 573]. Среди них особое значение имеет лептин – пептидный гормон, син-

тезируемый адипоцитами матери и транспортируемый в молоко [129; 585]. Кон-

центрация в грудном молоке составляет 0,5-80 нг/мл, с пиком в первые 2 недели 

лактации. Основные функции лептина: регуляция центральных механизмов насы-

щения через гипоталамические рецепторы Ob-Rb (Leptin Receptor isoform b – ре-

цептор лептина, изоформа b); ингибирование ключевой орексигенной NPY/AgRP-

системы (NPY – Neuropeptide Y – стимулятор пищевого поведения, AgRP – Agouti-

related Protein – антагонист меланокортиновых рецепторов (MC3R/MC4R) – усили-

вает чувство голода); активация POMC-нейронов (РОМС – Proopiomelanocortin – 

проопиомеланокортин) дугообразного ядра [7; 166]. 

Грелин – 28-аминокислотный пептид, присутствующий в молоке в концен-

трации 50-150 пг/мл. Особенности его действия: стимуляция GH-секреции (Growth 

Hormone – гормон роста) через гипоталамические GHS-R1a (Ghrelin/Growth 

Hormone Secretagogue Receptor type 1a – рецептор грелина 1-го типа, вариант a), 
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активация мезолимбического дофаминового пути, модуляция кишечной микро-

биоты [129; 242; 288]. 

Адипонектин (АН) – 30 кДа белок, структурный гомолог коллагена VIII и X 

(1-3 мкг/мл в молоке). Эффекты АН – это активация АМРК-киназного каскада 

(AMP-activated protein kinase – АМФ-активируемая протеинкиназа), повышение 

чувствительности к инсулину, ингибирование печеночного глюконеогенеза [129; 

137; 264; 571]. 

ИПФР-1 (7,6 кДа), концентрация в молоке варьирует от 0,5 до 30 нг/мл. 

ИПФР-1 участвует в активации PI3K/Akt (фосфоинозитид-3-киназа / Akt-киназа)-

сигнального пути, регуляции дифференцировки адипоцитов, стимуляции пролифе-

рации β-клеток [129, 201]. 

Эпидемиологические исследования продемонстрировали влияние гормонов 

грудного молока на МТ детей раннего возраста [129; 427; 430; 494; 537; 573]. Так, 

дети, получавшие молоко с высоким лептином, имели меньший риск ожирения 

[487; 488]. 

Эксперимент на лабораторных мышах, получавших лептин-обогащенное мо-

локо, показал снижение экспрессии NPY в гипоталамусе на 40%, повышение 

POMC-мРНК в 2,3 раза, уменьшение прироста массы на 15-22% [487]. 

В основе влияния гормонов грудного молока на организм ребенка лежат мо-

лекулярные механизмы программирования метаболизма. Например, лептин участ-

вует в эпигенетической регуляции, индуцируя метилирование промотора гена 

PPARγ (регулирует экспрессию генов, отвечающих за поглощение глюкозы, накоп-

ление липидов и противовоспалительные пути), а АН снижает ацетилирование ги-

стонов H3K9 в локусе FTO [137; 166; 264]. 

Установлены микробиомные взаимодействия гормонов грудного молока: 

грелин повышает относительное содержание Bacteroidetes, лептин снижает соотно-

шение Firmicutes/Bacteroidetes на 21% [4]. 

На уровень гормонов грудного молока может влиять материнское ожирение, 

связанное с носительством определенного генотипа полиморфизма rs9939609 гена 
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FTO. Установлено, что матери – носители генотипа TT имели более высокую при-

бавку массы тела на этапе беременности. Грудное молоко этих матерей содержало 

более высокий уровень лептина и более низкий уровень ИПФР-1, что повлияло на 

более низкие показатели МТ потомства в период младенчества [260]. 

В последние годы предложены новые терапевтические подходы, такие как: 

обогащение смесей рекомбинантным адипонектином и микробиомная модуляция 

пробиотиками [25; 91; 235]. Разрабатываются новые направления исследований – 

это персонализированные протоколы вскармливания и долгосрочное катамнести-

ческое наблюдение [81; 223]. 

Гормоны грудного молока образуют интегрированную систему метаболиче-

ского программирования, нарушения которой могут способствовать развитию ожи-

рения. Понимание этих механизмов открывает новые возможности для профилак-

тики. 

 

1.5. Влияние витамина D на метаболизм жировой ткани 

 

Витамин D представляет группу секостероидных соединений, обладающих 

гормоноподобной активностью [21, 22; 164, 231]. В организме человека основными 

формами являются: холекальциферол (D₃) - синтезируется в коже под действием 

УФ-излучения (290-315 нм) и поступает с животной пищей; эргокальциферол (D₂) 

– поступает исключительно с растительными продуктами [69; 101; 358]. Обе 

формы подвергаются последовательному гидроксилированию в печени с образова-

нием 25(OH)D (кальцидиол) [112; 112; 299; 587] и в почках, где происходит преоб-

разование в активный 1,25(OH)₂D (кальцитриол) [175]. 

Витамин D осуществляет свои биологические эффекты посредством взаимо-

действия с ядерными VDR [390; 518]. Это приводит к активации транскрипции гена 

инсулиновых рецепторов с увеличением их количества без изменения аффинности 

[309; 349; 396], повышению чувствительности периферических рецепторов к инсу-

лину через активацию рецептора, активируемого пероксисомным пролифератором 
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дельта (PPAR-δ), а также регуляции внутриклеточного кальциевого гомеостаза, иг-

рающего ключевую роль в механизмах секреции и действия инсулина [451; 459; 

517]. Эти молекулярные механизмы лежат в основе патогенеза таких заболеваний 

как СД2, ССЗ, НАЖБП (новый термин МАЖБП) [101; 119]. 

К негеномным путям метаболизма витамина D относят взаимодействие с 

мембранными рецепторами [187; 189; 193] и регуляцию кальциевых каналов [24; 

188; 300]. Особое значение имеет его влияние на β-клетки поджелудочной железы 

(синтез инсулина) [106; 122; 266], адипоциты (липидный обмен), иммунные клетки 

(цитокиновая регуляция) [363; 504]. 

Установлены ключевые патогенетические механизмы взаимосвязи дефицита 

витамина D с ожирением [15; 21; 370]: провоспалительное состояние - индукция 

М1-фенотипа макрофагов [293; 415; 569], дисбаланс цитокинов (преобладание IL-

6, TNFα) [273], развитие инсулинорезистентности [386; 387; 491]. К метаболиче-

ским нарушениям при дефиците витамина D относят снижение уровня адипонек-

тина, гиперлептинемию и нарушение гомеостаза глюкозы [413; 414; 416]. 

Как показывают современное исследование, дефицит витамина D установлен 

у 95% детей школьного возраста [107]. Выявлена прямая корреляция дефицита с 

ИМТ [172], а максимальный риск гиповитаминоза D отмечается у подростков с 

SDS ИМТ >+3 [135; 158]. 

Несмотря на теоретическую предпосылку о прямой зависимости между мас-

сой тела и уровнем витамина D, наблюдаются обратные взаимоотношения. У паци-

ентов с ожирением отмечается снижение уровня 25(OH)D [69; 297]. Основными 

причинами дефицита витамина D являются нарушение печеночного гидроксилиро-

вания при МАЖБП [19; 58; 299], депонирование в жировой ткани (снижение на 

1,15% на единицу ИМТ) [386; 387; 491], дисрегуляция синтеза под действием леп-

тина и IL-6 [547; 377]. Метаболическими последствиями дефицита витамина D ста-

новятся снижение уровня адипонектина и повышение провоспалительных цитоки-

нов (IL-6, IL-8). 
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При тяжелых формах ожирения у детей выявлены наиболее низкие уровни 

витамина D [172]. Установлена прямая связь низких уровней D с нарушениями уг-

леводного обмена [266] и инсулинорезистентностью [273; 379]. Дефицит витамина 

D ассоциирован с кардиометаболическими нарушениями [9; 160; 325], снижением 

минеральной плотности костей [10; 24; 85] и прогрессированием абдоминального 

ожирения [111; 122]. 

Таким образом, витамин D представляет собой ключевой регулятор метабо-

лических процессов в жировой ткани [106; 160], что подтверждает его значение в 

патогенезе ожирения и связанных с ним осложнений [21; 101; 334]. 

 

1.6. Роль адипокинов и инсулиноподобного фактора роста-1  

в патогенезе ожирения 

 

Адипонектин: структура и функции. АН представляет собой полипептидный 

гормон (224 аминокислотных остатка), циркулирующий в крови в виде олигомер-

ных комплексов (18 мономеров) [177; 209; 264]. Биологическая активность реали-

зуется через два типа рецепторов: Adipo-R1 (преимущественно печеночная локали-

зация). Adipo-R2 (мышечная ткань) [435]. Основные физиологические эффекты – 

активация АМР(аденозинмонофосфат)-зависимой протеинкиназы, приводящая к 

усилению инсулиновой чувствительности [435; 472; 473], регуляция метаболизма 

жирных кислот [547], стимуляция утилизации глюкозы периферическими тканями 

[233; 302], подавление печеночного глюконеогенеза [458] и ингибирование липо-

лиза в адипоцитах [570]. Экспериментальные данные подтверждают ключевую 

роль АН в предотвращении жирового гепатоза, гестационного сахарного диабета 

[464; 564; 467]. 

Особенности регуляции при участии АН заключаются в том, что его концен-

трация обратно коррелирует с массой жировой ткани (r = -0,62, p < 0,001) [169; 541; 

542]. Снижение продукции АН при ожирении представляет собой компенсаторный 

механизм, направленный на ограничение дальнейшего роста жировой ткани [397; 
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398]. Установлены гендерные различия – уровень АН у женщин на 15-20% выше 

[233; 570]. Данный гормон играет особую роль в период беременности [105; 185], 

демонстрируя отрицательную корреляцию с массой материнского жира (r=-0,42, 

p<0,01), показателями инсулинорезистентности, уровнем гликемии и скоростью 

роста плода [536; 545; 570]. 

Для детского возраста характерны более высокие базальные уровни АН по 

сравнению с взрослыми, а в пубертатный период, напротив, существенное его сни-

жение (на 35-40%). Изучена квантиль-зависимая экспрессивность на парах потом-

ство-родитель: при низком уровне адипонектина ген ADIPOQ может влиять на него 

сильнее, а при высоком – почти не оказывать на него влияния или действовать 

иначе [575]. 

Установлены клинически значимые ассоциации между уровнем АН и пато-

логическими состояниями или заболеваниями. При низком уровне АН возможны 

гинекологические нарушения - гиперандрогения у девочек (β = -0,41, p = 0,003) 

[343], преждевременное адренархе (β=0,38), овариальная дисфункция (OR 2,3; 95% 

ДИ 1,5-3,5), развитие СПКЯ и эндометриоза [199; 590]. С низким уровнем АН свя-

зывают метаболические осложнения ожирения и коморбидные заболевания: МС 

[39], СД2 [2; 102; 564], артериальную гипертензию (OR 1,8; 95% CI 1,2-2,7) [204], 

прогрессирование диабетической нефропатии (AUC 0,81) [78; 124]. Так, после эк-

зогенного введения АН в эксперименте происходило восстановление почечной 

функции [373; 374; 404]. 

Лептин – гормон регулятор энергетического гомеостаза, его экспрессия про-

исходит преимущественно в адипоцитах [350; 510; 531; 536]. Основные рецепторы: 

Ob-Rb (гипоталамус) [510; 531]. Физиологические функции лептина – это цен-

тральная регуляция пищевого поведения – подавление NPY/AgRP нейронов, регу-

лирующих энергетический обмен и пищевое поведение, активация POMC-системы 

[302; 454]. Лептин участвует в репродуктивной функции: контроле пубертатного 

развития, регуляции фертильности [534; 545]. Лептин участвует в защите β-клеток 

от апоптоза [454; 302]. Периферические эффекты лептина – это иммуномодуляция 
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– влияние на дифференцировку Т-клеток, регуляция цитокинового профиля [211]. 

Лептин участвует в регуляции тиреоидной функции, в стресс-реакциях [96, 149]. 

Его клинические взаимосвязи основаны на прямой корреляция с МТ (r=0,72). Для 

ожирения характерна гиперлептинемия [43; 102; 258]. Исследование лептина имеет 

прогностическую ценность в неонатологии (AUC 0,84). С его уровнем связан про-

гноз осложнений и исходов у новорожденных детей при недоношенности, ЗВУР, 

гипотрофии, макросомии, бронхолегочной дисплазии и раннем неонатальном сеп-

сисе [281; 337]. 

70% ИПФР-1 продуцируется в печени. Его синтез стимулируется СТГ, инсу-

лином, эстрогенами и ингибируется кортикостероидами [360; 555]. К положитель-

ным метаболическим эффектам относят – усиление утилизации свободных жирных 

кислот, повышение чувствительности к инсулину [275], а к отрицательным – риск 

микрососудистых осложнений (OR 1,4) [323; 324; 388], стимуляция ангиогенеза 

[301; 490; 514; 543], связь с инсулинорезистентностью (r=-0,51) и сердечно-сосуди-

стым риском (OR 1,8) [56; 88; 125]. Низкая концентрация ИПФР-1 ассоциируется с 

тяжелым прогнозом МС [290; 291; 420]. ИПФР-2 (соматомедин А) играет домини-

рующую роль в антенатальном периоде – влияет на имплантацию эмбриона, сти-

мулирует рост [56; 113; 279] и увеличение массы плода в течение третьего три-

местра беременности [380; 546; 549]. Существуют разногласия относительно взаи-

мосвязи между ИПФР-1 и ожирением у детей [398; 402; 431]. 

Выявлены клинические взаимосвязи между АН и лептином: гиперлептине-

мия приводит к снижению АН (β=-0,33) и влияет на АН в контексте когнитивных 

функций (r=0,41) [534; 540; 545; 547]. Лабораторные данные показывают тормозя-

щее воздействие витамина D на лептин [416]. Также прослеживается обратная 

связь между ИМТ матери и уровнем ИПФР-1 плода (r= -0,38) [184; 183; 539]. При 

этом ожирение во время беременности повышает риск ЗВУР: снижение ИПФР-1 

критично (OR 2,1) для роста плода [65]. 
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Таким образом, дисбаланс адипокинов и факторов роста играет ключевую 

роль в патогенезе ожирения и его осложнений, что подтверждает необходимость 

их исследования в качестве потенциальных терапевтических мишеней. 

 

1.7. Генетические детерминанты ожирения: полиморфизмы генов FTO, ADIPOQ и 

гена VDR 

 

Человеческий геном представляет собой последовательность из 3,1 милли-

арда нуклеотидных пар (A, T, G, C), вариации в которых – однонуклеотидные по-

лиморфизмы – могут влиять на функцию генов [442; 501; 527]. Эпидемиологиче-

ские исследования свидетельствуют, что вклад генетических факторов в развитие 

большинства форм ожирения составляет 10-15% [179]. В настоящее время иденти-

фицировано более 600 геномных локусов, ассоциированных с энергетическим ме-

таболизмом, включая 50 генов-кандидатов и редкие моногенные варианты с выра-

женным фенотипическим эффектом [443, 446], среди которых особый интерес 

представляют: ген FTO (fat mass and obesity associated), ген ADIPOQ (кодирующий 

адипонектин) [367; 411; 445]. 

Молекулярные характеристики полиморфизма rs9939609 гена FTO – место 

локализации гена на хромосоме 16q12.2, функция: α-кетоглутарат-зависимая диок-

сигеназа, наиболее исследованный SNP - rs9939609 (аллель T заменен на аллель A) 

[13; 170; 190]. Механизмы действия данного полиморфизма – это гипоталамиче-

ская регуляция (центры голода/насыщения), усиление пищевого поведения (+15-

20% калорийности рациона), снижение липолиза и энергозатрат [27; 259]. Эпиде-

миологические данные свидетельствуют, что риск ожирения при генотипе АА со-

ставляет ОР 2,4 (95% ДИ 1,9-3,1), генотипе AT – ОР 1,67 (95% ДИ 1,3-2,1) [259; 

262; 443]. Носители одного аллеля А демонстрируют прирост МТ в среднем на 1,2 

кг, носители АА – на 3,0 кг больше по сравнению с генотипом ТТ [154; 361; 342; 

445]. Указанный фенотипический эффект объясняется модификацией передачи 
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грелиновых сигналов, реорганизацией церебральных функций, участвующих в ре-

гуляции пищевого поведения [432]. Эти данные подтверждают необходимость 

учета генетической составляющей, например, при профилактике рецидивов ожире-

ния [315; 405]. 

Многочисленные зарубежные исследования подтвердили ассоциацию поли-

морфизмов гена FTO с ожирением и метаболическими нарушениями в различных 

этнических группах. Данная зависимость была продемонстрирована в азиатской 

популяции, включая исследования среди китайских детей, подростков и взрослых 

[565; 579; 586; 587], а также у взрослых корейцев [411; 486; 489]; в латиноамери-

канских группах: у мексиканских детей [447], чилийских детей, подростков и 

взрослых [313; 355; 474; 554], у бразильских школьников [506], коренного населе-

ния майя [562]; в ближневосточных и южноазиатских популяциях: у индийских де-

тей [331], населения Израиля [319], в иракской популяции [581], у иранских детей, 

подростков и взрослых [347; 406; 511; 519]; в группах с эндокринно-метаболиче-

скими нарушениями, включая детей с СД1 [463; 578] и взрослых с СД2 [283; 566]. 

Частота регистрации аллеля А полиморфизма rs9939609 гена FTO в европей-

ской популяции составляет 46-51%, у азиатов – 16% [262; 274], в РФ частота встре-

чаемости генотипов составляет в %: АА – 17,5, АТ – 46,4, ТТ – 36,1 [61; 170; 248]. 

Выявлены клинические проявления ожирения при носительстве полимор-

физма rs9939609 гена FTO с учетом этноса: накопление висцерального жира у пред-

ставителей турецкой популяции [274], центральное ожирение - у граждан Ирана 

[457], половой дисморфизм – у португальских девочек [453]. Полиморфизм 

rs9939609 гена FTO клинически ассоциируется с МС: абдоминальным ожирением 

(β=+2,1 кг/м²), гипергликемией (ОР 1,8), СД2 (ОР 1,45) [105; 154; 271] и дислипи-

демией [248; 295]. Для данного полиморфизма характерны нейробиологические из-

менения: увеличение объема прилежащего ядра на МРТ [548], нарушение дофами-

нергической передачи и сопровождение дефицитом витамина D (r=-0.23) [443; 446; 

520], а также онкологические риски, особенно, рак молочной железы – ОР 1,3 [344; 

353; 368; 403; 442]. 
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Место локализации гена ADIPOQ – на 3q27 хромосоме; основные полимор-

физмы: rs266729 (С/G), rs2241766 (T/G), rs1501299 [235; 343; 354]. Функциональ-

ные последствия rs266729 (G/G) – это повышенная МТ (+3,2 кг) и нарушенная гли-

кемия натощак (+0,8 ммоль/л), снижение чувствительность к инсулину [151; 338], 

эффект от rs266729 (C/G) – снижение уровня АН на 15-20% [502], риск МС (ОР 1,8) 

[341; 553], патологии органов пищеварения [209], ассоциация с гестационным са-

харным диабетом [289; 466]; rs2241766 – риск СД2 (ОР 1,5) [393; 589], связь с 

СПКЯ [278]; rs1501299 – предиктор диабетической нефропатии [426]. 

Выявлены этнические особенности полиморфизмов этого гена. Так, аллель G 

(rs266729) регистрируется у 33-41% населения в европейских популяциях, а кар-

диометаболические риски характерны для азиатской популяции [366; 553]. 

В международных исследованиях при участии многих стран были установ-

лены клинические корреляции данного полиморфизма с кардиометаболическими 

рисками [296] – прогрессирующим ожирением [372; 382, 466; 482; 507], МС (AUC 

0,72) [38; 191; 221], СД2 [247; 381; 395], ишемической болезнью сердца (ИБС) [11], 

диабетической нефропатией [26; 441], а также с онкологическими рисками – коло-

ректальный раком (ОР 1,8) [79] и раком молочной железы [276]. 

Известно, что рецепторы витамина D кодируются одноименным геном VDR. 

Установлена экспрессия гена VDR практически во всех тканях организма человека 

[175; 237; 308; 334]. Молекулярные эффекты полиморфизма FokI (rs2228570) гена 

VDR проявляются ассоциацией генотипа GG с защитой от остеопороза и повышен-

ным риском ССЗ [312; 378; 392], генотипа AA – с дефицитом витамина D (р<0,01) 

и аутоиммунными заболеваниями [28; 550]. Установлены взаимодействия разных 

генотипов гена VDR с витамином D (r=0,42) [28; 412; 419] и их влияние на эффек-

тивность терапии витамином D [291; 349; 390]. Так, при генотипе GG наблюдается 

лучший статус витамина D и защита от остеопороза, при генотипе AA – менее эф-

фективная утилизация витамина D и выше риск ожирения у детей (p=0,03) [277]. 
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Многочисленные исследования подтвердили значимую связь полиморфизма 

FokI (rs2228570) гена VDR с широким спектром патологических состояний. К ме-

таболическим и костным нарушениям можно отнести остеопороз (OR 1,8; 95% ДИ 

1,4-2,3) [132; 134; 401], уролитиаз [308], почечную остеодистрофию [133]. Установ-

лена связь с аутоиммунными и воспалительными заболеваниями: псориазом 

(β=0,35), системной красной волчанкой (AUC 0,72) [449], ревматоидным артритом 

[408], воспалительными заболеваниями кишечника [133]; неврологическими рас-

стройствами: рассеянным склерозом (ОР 1,6) [468], расстройствами аутистиче-

ского спектра (β=0,41) [326, 375], болезнью Паркинсона [133]; гематологическими 

заболеваниями: тромбоцитопенической пурпурой [40], тромбофилией [133]; онко-

логическим риском: раком молочной железы [460]; кардиометаболическими рис-

ками: СД1 (RR 1,9) [498], артериальной гипертензией (β=0,33) [530], морбидным 

ожирением (OR 2,4) [485] и другими состояниями: витилиго (р<0,01) [583], брон-

хиальной астмой у детей (ОР 1,7) [196], височно-нижнечелюстными дисфункциями 

[580]. 

Установлены этнические особенности влияния rs2228570 гена VDR – вариа-

бельность ассоциаций в разных популяциях: у европейцев – это защита от остеопо-

роза, но риск ССЗ, у азиатов – выраженный риск СД2, у африканцев – меньшее 

влияние на костную систему и отсутствие связи с ССЗ [14; 308]. 

Полиморфизм FokI гена VDR представляет собой важный генетический мар-

кер многофакторных заболеваний, требующий учета в персонализированных под-

ходах к диагностике и профилактике. 

 

1.8. Эффект-модифицирующее взаимодействие полиморфизмов FTO, VDR, 

ADIPOQ и их роль в формировании ожирения 

 

В настоящее время представляет интерес изучение эффект-модифицирую-

щего влияния генетического фона. Связь между определенным генетическим вари-

антом и конкретным признаком или заболеванием может меняться в зависимости 
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от других генетических особенностей индивида или популяции [329; 567]. Анализ 

только одного полиморфизма без учета других генов может дать неполную кар-

тину. 

Существуют немногочисленные работы, посвященные изучению взаимодей-

ствия между полиморфизмами генов FTO, VDR, ADIPOQ, уровнем витамина D в 

контексте метаболизма, ожирения и дефицита витамина D. Есть данные, что аллель 

А полиморфизма rs9939609 гена FTO ассоциирован с ожирением, нарушением пси-

хического здоровья и пищевого поведения, но эффект зависит от уровня витамина 

D. Выше риск ожирения у носителей АА-генотипа данного полиморфизма при де-

фиците витамина D [457]. 

Установлено, что полиморфизмы гена VDR влияют на эффекты от приёма 

витамина D: вариантный аллель (Tt+tt) полиморфизма TaqI (rs731236) и генотип FF 

полиморфизма FokI (rs10735810) были связаны с лучшим ответом на приём вита-

мина D [584]. Статистически значимое повышение риска недостаточности вита-

мина D отмечено у детей с сочетанием генотипа ТС полиморфизма TaqI (rs731236) 

+ генотипа ТТ полиморфизма FokI (rs10735810) гена VDR [45]. 

Изучено взаимодействие полиморфизмов rs9939609 гена FTO и rs2228570 

(FokI) гена VDR у жителей Крайнего Севера России. Была выявлена статистически 

значимая связь аллеля С rs2228570 и генотипа АА rs9939609 с дефицитом витамина 

D [190]. 

Установлено, что генетический риск метаболического синдрома значимо свя-

зан с комбинацией аллельных вариантов трех полиморфизмов: 

rs1799883 гена FABP2 (Fat Acid-Binding Protein 2), кодирующего белок, который 

участвует в связывании и транспорте жирных кислот в кишечнике; rs1501299 гена 

ADIPOQ; rs5065 гена ANP (Atrial Natriuretic Peptide, или предсердный натрийуре-

тический пептид) [426]. 

Анализ взаимосвязи полиморфизмов генов рецептора брадикинина 

(BDKRB2 ins/del(9b)), химазы (CMA1/В 1903A>G) и rs9939609 (ген FTO) в детской 
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и подростковой популяции выявил шестнадцать сочетанных генотипов, связанных 

с повышенным риском ожирения [37]. 

Клинические перспективы исследования полиморфизмов – это диагностика 

генетического риск-скоринга (FTO+ADIPOQ+VDR) и создание персонализирован-

ных предиктивных моделей, нутригенетические подходы к терапии и таргетные 

вмешательства. Комбинация полиморфизмов FTO, ADIPOQ и VDR формирует ге-

нетическую предрасположенность к ожирению, требующую дальнейшего изуче-

ния в рамках прецизионной медицины (precision medicine). 

Представленные данные подчеркивают необходимость комплексного ана-

лиза генетических и эпигенетических факторов риска конституционально-экзоген-

ного ожирения, особенно в контексте раннего метаболического программирования. 

Недостаточная изученность взаимодействий между генетическими вариантами и 

факторами окружающей среды определяет актуальность дальнейших исследова-

ний в этом направлении. 
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

 

Организация и базы исследования. Исследование проводили на базах следу-

ющих учреждений: кафедры пропедевтики детских болезней, поликлинической и 

неотложной педиатрии ФГБОУ ВО «Астраханский государственный медицинский 

университет» Минздрава России; ГБУЗ АО «Областная детская клиническая боль-

ница имени Н. Н. Силищевой» (ОДКБ); Областного перинатального центра 

ГБУЗ АО «Александро-Мариинская областная клиническая больница» 

(ОПЦ АМОКБ); ГБУЗ АО «Детская городская поликлиника № 1» (ДГП № 1) 

г. Астрахани; ФГБУН «ФИЦ питания и биотехнологии». 

Дизайн исследования. Настоящая работа представляет собой наблюдатель-

ное (обсервационное) комбинированное исследование, включающее три подхода: 

когортное ретроспективное, когортное проспективное и кросс-секционное (попе-

речное). В исследовании приняли участие 602 ребенка в возрасте от 0 до 18 лет и 

100 матерей, проживающих на территории Астраханской области. Исследование 

состоит из трех разделов, каждый из которых имеет свои задачи и группы участни-

ков. 

Первый раздел (ретроспективный) – изучение клинических и параклиниче-

ских признаков КЭО у детей с учетом коморбидной патологии. 

Второй раздел – изучение влияния материнского ожирения, гормонов груд-

ного молока (лептина, грелина, адипонектина, ИПФР-1) и носительства полимор-

физма rs9939609 гена FTO на физическое развитие детей раннего возраста. 

Третий раздел – изучение влияния SNP rs9939609 гена FTO, rs266729 гена 

ADIPOQ, полиморфизма rs2228570 (FokI) гена VDR, уровня 25(ОН)D и ИПФР-1 на 

развитие КЭО в когорте детей школьного возраста. 

Этическое одобрение: проведение исследования было одобрено Региональ-

ным Независимым Этическим комитетом (протокол от 22.02.2023 г., № 7). Все 
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участники (или их законные представители) дали информированное согласие на 

участие в исследовании. 

 

2.1. Характеристика групп наблюдения 

 

Первый раздел (ретроспективный). Формирование групп: основная группа 

детей, в которую были включены дети с ИзМТ (SDS ИМТ: >+1,0 – <+2,0) и КЭО 

(SDS ИМТ: +2,0 – +4,5), n=186; контрольная группа детей – здоровые дети (SDS 

ИМТ: >-1,0 – <+1,0), n=186. Основная группа и группа контроля были сопоставимы 

по возрасту (средний возраст 12,6 лет и 12,5 лет соответственно), девочек (12,7 и 

12,8 лет), мальчиков (12,5 и 12,2), численность подростков составила – 30,6% и 

34,9% соответственно. 

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

клинической базе ГБУЗ АО «ОДКБ имени Н.Н. Силищевой» г. Астрахани. Распре-

деление детей основной группы по возрастным периодам представлено в таблице 

1, по подгруппам сравнения в зависимости от значений SDS ИМТ – в таблице 2. 

Таблица 1 – Распределение детей по возрастным группам  

Возраст, годы Основная группа (n=186) Контрольная группа 
(n=186) 

от 1 до 3 лет 0 1 (0,6%) 

от 3 до 7 лет 7 (3,8%) 19 (10,2%) 

от 7 до 11 лет 46 (24,7%) 21 (11,3%) 

от 11 до 15 лет 76 (40,9%) 80 (43,0%) 

от 15 до 18 лет 57 (30,6%) 65 (34,9%) 

Итого 186 (100%) 186 (100%) 
 

Внутри основной группы были выделены 5 подгрупп: дети с ИзМТ и ожире-

нием различной степени тяжести согласно классификации и клиническим рекомен-

дациям 2025 г. [109]. 
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Таблица 2 – Дети с ИзМТ и ожирением различной степени тяжести 

Степень ожирения* Количество детей Медиана SDS ИМТ 

ИзМТ 37 +1,5 

Ожирение I степени 57 +2,3 

Ожирение II степени 49 +2,75 

Ожирение III степени 31 +3,4 

Морбидное ожирение 12 +4,0 
Примечание: * – степени ожирения изложены в классификации КЭО [71; 72] 

 

Первый раздел включал анализ медицинской документации: «Историй раз-

вития ребенка» (ф.112/у), «Медицинских карт стационарного больного» (ф.003/у), 

«Контрольных карт диспансерного наблюдения» (ф.030/у) за период 1998-2020гг.; 

использование региональной информационно-аналитической системы (РИАМС) 

«ПроМед»; внесение данных в специально разработанные карты. Критериями 

включения пациентов в основную группу детей с ИзМТ и КЭО являлись: возраст 

от 0 до 18 лет, ИМТ для ИзМТ – ≥ +1 – <+2 SDS, для ожирения – ≥ +2 SDS с учетом 

пола и возраста. Диагноз КЭО документально верифицировался эндокринологом 

согласно стандартам, критериям ВОЗ и российским клиническим рекомендациям. 

Критериями невключения являлись: ожирение вследствие других эндокрин-

ных заболеваний (гипотиреоз, гиперкортицизм, гипопитуитаризм и другие виды), 

ожирение вследствие объемных процессов в гипоталамо-гипофизарной области, 

моногенное ожирение – вследствие генетических синдромов (синдром Прадера–

Вилли, Барде–Бидля, Альстрема, Дауна и другие), а также дети, у которых в меди-

цинской документации есть указание на то, что они получают гормональную тера-

пию, терапию по основному и сопутствующим заболеваниям, имеющие острые за-

болевания и обострение хронических заболеваний. 

Второй раздел. Сформированы две когорты пар «мать-дитя»: группа иссле-

дования «И» (n=48) – матери с ИМТ ≥ 25,0 кг/м² (ИзМТ и ожирение) и их дети; 

группа контроля «К» (n=52) – матери с нормальным ИМТ (18,5–24,9 кг/м²) и их 

дети. Основные параметры матерей представлены в таблице 3. 
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Таблица 3 – Основные параметры матерей 

Группа n Возраст, лет Рост, см МТ, кг ИМТ, кг/м² 

 «И»  40 30,0 ± 0,8 * 164,3 ± 1,1 99,2 ± 2,8 * 34,0 ± 0,5 * 

 «К» 52 27,7 ± 0,7 164,9 ± 0,9 74,2 ± 2,0 23,1 ± 0,5 

Примечание:* – статистически значимые различия по сравнению с группой без ожирения 
(p<0,05) 
 

Особенности: матери родоразрешены в ОПЦ АМОКБ г. Астрахани. Пробы 

грудного молока собирались на 10-14 день лактации. Исследование концентраций 

лептина, грелина, адипонектина и ИПФР-1 в грудном молоке (использован метод 

иммуноферментного анализа – ИФА) и генетическое исследование SNP rs9939609 

гена FTO в биологическом материале матерей (на образцах буккального эпителия) 

проводилось в федеральном государственном бюджетном учреждении науки Фе-

деральный исследовательский центр питания, биотехнологии и безопасности пищи 

(ФГБУН «ФИЦ питания и биотехнологии»). Критерии соответствия. Критерии 

включения общие для группы контроля (группа «К») и исследования (группа «И»). 

Критерии включения в исследование кормящих женщин: матери группы «К» с 

ИМТ 24,9–18,5 кг/м2, группа «И» – > 24,9 кг/м2 до беременности и в период бере-

менности (II–III семестр), давшие письменное информированное согласие на уча-

стие в исследовании; 

- одноплодная беременность; 

- родоразрешение через естественные родовые пути в срок 37–42 недели: 

- исключительно грудное вскармливание в течение первых 4 месяцев, затем 

до 1 года вскармливание с преобладанием грудного молока и введением возраст-

ного прикорма; 

- отсутствие приема лекарственных препаратов в связи с заболеванием. 

Критерии невключения в исследование кормящих женщин: 

- отсутствие информированного согласия; 

- операции на груди матери и пирсинг; 

- мастит в послеродовом периоде и другие гнойно-септические заболевания; 
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- тяжелое состояние и обострение хронических заболеваний; 

- органическое поражение гипоталамо-гипофизарной области, надпочечни-

ков (по данным магнитно-резонансной, компьютерной томографии). 

Критерии включения в исследование детей: 

- морфологически и функционально зрелые доношенные новорожденные 

дети (по шкале Ballard Score) [470]; 

- новорожденные дети по комплексной оценке состояния здоровья, входящие 

в 1-ю и 2-ю группу. 

Критерии невключения в исследование детей: новорожденные дети с подо-

зрениями на заболевания (инфекционные и неинфекционные); 

- новорожденные дети с аномалиями и пороками развития; 

- наследственная патология по данным неонатального скрининга; 

- родовая травма, гемолитическая болезнь и другие заболевания периода но-

ворожденности. В рамках второго раздела исследования проводились: ежемесяч-

ные телефонные опросы родителей по динамике развития детей; выкопировка из 

«Истории родов» (ф.096/у); «Истории развития новорожденного» (ф.097/у); «Об-

менной карты родильного дома, родильного отделения, больницы» (ф.113/у), ра-

бота в РИАМС «ПроМед». Антропометрия детей (масса тела, рост, расчет ИМТ, 

SDS ИМТ) проводилась ежемесячно в течение первого года жизни и ежегодно до 

достижения 3 лет. Для стандартизации использовались Z-score (SDS) ИМТ в соот-

ветствии со стандартами ВОЗ: у новорожденных детей использовалась шкала 

INTERGROWTH-21 (https://intergrowth21.ndog.ox.ac.uk/), начиная со второй не-

дели жизни, дети оценивались по шкале Anthro [52]; ИзМТ и ожирение у матерей 

верифицировались при ИМТ ≥25 кг/м2. 

Третий раздел. Формирование групп детей школьного возраста (13,1 [Q1:11,6; 

Q3:14,8] лет): группа КЭО (n=60): SDS ИМТ от >+2,0 до +4,5; группа сравнения 

(n=70): SDS ИМТ от >–1,0 до <+1,0. Данные группы детей обследованы также как 

в первом (ретроспективном) разделе, критерии включения и невключения анало-

https://intergrowth21.ndog.ox.ac.uk/


45 
 

 
 

гичны. Дополнительным обязательным критерием было отсутствие приема препа-

ратов витамина D в течение не менее одного месяца до включения в исследование. 

Обследование пациентов в ОДКБ г. Астрахани сопровождалось внесением данных 

в специальные карты. Ожирение у детей верифицировались с учетом международ-

ных критериев ВОЗ для возраста от 5 до 19 лет и пола ребенка [52; 166; 570]. Ис-

следование (кровь): SNP rs9939609 гена FTO, rs266729 гена ADIPOQ, rs2228570 

(FokI) гена VDR, уровня 25(OH)D, ИПФР-1 проводилось в лаборатории ФГБУН 

«ФИЦ питания и биотехнологии». Соблюдение приказов и стандартов Минздрава 

РФ: обследование пациентов проведено в соответствии с современными Прика-

зами и отраслевыми стандартами объема медицинской помощи больным с КЭО 

(ФЗ "Об основах охраны здоровья граждан в Российской Федерации" N 323-ФЗ от 

21.11.2011 г. (последняя редакция), Приказ МЗ РФ №141н от 31.03.2017 г. «Об 

утверждении Порядка ведения Государственного реестра исследователей, осу-

ществляющих клинические исследования биомедицинских клеточных продуктов», 

Приказ Минздрава России от 07.11.2012 N 677н «Об утверждении стандарта спе-

циализированной медицинской помощи детям при ожирении» (Зарегистрировано 

в Минюсте России 17.01.2013 N 26564), Приказ МЗ РФ № 908н от 12.11.2012 г. «Об 

утверждении порядка оказания медицинской помощи по профилю «детская эндо-

кринология») с изменениями и дополнениями от 21 февраля 2020 г.). 

 

  2.2. Дизайн исследования и общая характеристика групп наблюдения 

 

На рисунке 1 отражен дизайн настоящего исследования. 
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Рисунок 1 – Дизайн исследования 

I. Изучение клинических и параклиниче-
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2.3. Объем и методы исследования групп наблюдения 

 

2.3.1. Общеклинические методы исследования 

 

Общеклинические методы исследования, отнесенные к ретроспективному 

анализу, проведены по стандартным методикам: 

1. Общий анализ крови. 

2. Общий анализ мочи, микроальбумин в моче. 

3. Биохимический анализ крови, включавший исследование общего холесте-

рина (ОХС), липидов высокой (ЛПВП) и низкой плотности (ЛПНП), триглицери-

дов (ТГ), бета-липопротеидов, мочевой кислоты (МК), общего белка (ОБ), глю-

козы, креатинина, лютеинизирующего гормона (ЛГ) и фолликулостимулирующего 

гормона (ФСГ), тиреотропного гормона (ТТГ). 

5. Инструментальные методы исследования: ультразвуковое исследование 

(УЗИ) органов брюшной полости (печени, поджелудочной железы, почек), малого 

таза и мошонки (матки, яичников, тестикул), электрокардиография (ЭКГ), эхокар-

диоскопия (ЭХО-КС), эхоэнцефалография (ЭХО-ЭГ), рентгенография черепа в бо-

ковой проекции (БРГЧ), электроэнцефалография (ЭЭГ), реоэнцефалография (РЭГ). 

6. Консультации узких специалистов (детского эндокринолога, генетика, 

невролога, окулиста, оториноларинголога, кардиолога, клинического психолога, 

гинеколога, стоматолога). 

7. ИМТ детей и матерей рассчитывали путем деления МТ в кг на рост в мет-

рах2: ИМТ = масса тела (кг)рост (м2) .  
8. Для определения SDS ИМТ у детей в возрасте до 2-х недель жизни исполь-

зовались шкала INTERGROWTH-21, старше 2-х недель – данные ВОЗ по норма-

тивным значениям роста и МТ в виде таблиц и кривых для 0-5-ти лет и 5-19 лет 

[52], программные средства ВОЗ Anthro и Anthro+. 

9. Оценка полового развития проводилась согласно стадиям по Tanner. 
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Контакт с участниками исследования – матерями и их детьми из ОПЦ (второй 

раздел исследования), детьми из ОДКБ (третий раздел исследования) складывался 

из опроса, осмотра, физикального и лабораторного исследований (генетического, 

гормонального). 

Антропометрическое обследование (измерение длины тела/роста и МТ) в 

возрасте до 18 месяцев проводилось с использованием электронных весов-росто-

меров ВЭНд-01 Малыш 15-С-5-И-Рэ-А», старше 18 месяцев – «РЭС ВМЭН-150-

50/100-Д1-А». 

 

2.3.2. Специальные методы исследования 

 

Исследование гормонов грудного молока 

 

Пробы грудного молока собирали на 10-14 день, лактации путем сцеживания 

средней порции молока во время утреннего кормления с последующим немедлен-

ным замораживанием при -200С, и транспортировкой в специальных контейнерах 

в ФГБУН «ФИЦ питания и биотехнологии» для исследования уровня гормонально-

активных белков.  

Исследования лептина, грелина, ИПФР-1 и адипонектина проводили в сыво-

ротке грудного молока, полученной путем его центрифугирования в течение 15 ми-

нут при 1200g на центрифуге ThermoFisherScientific SL 16R при 40С. Отобранную 

сыворотку ГМ аликвотировали и замораживали до момента исследования при -

200С.  

Уровни гормонов грудного молока (лептина, грелина, адипонектина и 

ИПФР-1) определяли с помощью наборов для иммуноферментного анализа (ИФА) 

фирм «Mediagnost» (Германия) и «DBCDiagnosticsBiochemCanada».Inc.» (Канада), 

соответственно. 
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Идентификация полиморфизмов rs9939609 гена FTO, rs2228570 (FokI) гена VDR, 

rs266729 гена ADIPOQ 

 

Для осуществления генотипирования ДНК использовался стандартный ме-

тод, основанный на цитратном лизировании клеток с применением многокомпо-

нентного лизирующего буфера, содержащего протеинкиназную K-лизазу. В ходе 

этого процесса происходит разрушение клеточных мембран и освобождение ДНК, 

которая далее связывается с частичками сорбента. В данном случае использовались 

магнитные частицы, покрытые силикагелем, на которые происходит сорбция ДНК. 

После связывания ДНК с частицами, остальные компоненты клеток остаются в рас-

творе и удаляются при осаждении сорбента центрифугированием, а также при 

мойке спиртовыми растворами. Выделение ДНК осуществлялось с помощью 

набора реагентов «РеалБест ДНК-экстракция 3» производства ЗАО «Вектор-Бест» 

(Новосибирск, Россия), согласно протоколу производителя. Процесс выделения 

проводился на автоматической станции epMotion 5075 (Eppendorf, Германия). 

Генотипирование полиморфизмов rs9939609 гена FTO, rs2228570 (FokI) гена 

VDR и rs266729 гена ADIPOQ выполнялось методом аллель-специфичной ампли-

фикации с детекцией результатов в реальном времени. Для этого использовался ам-

плификатор CFx96 «Real-Time System» (Bio-Rad, США) с применением TaqMan-

зондов, специфичных к полиморфным участкам ДНК, в соответствии с протоколом 

производителя реактивов «Синтол» (Россия) [14; 259]. 

 

Исследование уровня витамина D и ИПФР-1 

 

Уровни витамина D и ИПФР-1 в крови определялись методом ИФА. Для ко-

личественного определения витамина D применялся набор 25OH Vitamin D Total 

ELISA (DIASource, Бельгия). Определение концентрации ИПФР-1 проводилось с 

использованием набора IGF-1 ELISA (MedDiagnost, Германия). 
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Оценка уровней витамина D осуществлялась в соответствии с рекомендаци-

ями Европейского общества эндокринологов (2011), Национальной программы 

«Недостаточность витамина D у детей и подростков Российской Федерации: совре-

менные подходы к коррекции» (2017, 2021) [156; 157], Эндокринологического об-

щества (Endocrine Society, 2024), клинических рекомендаций «Дефицит витамина 

D у детей. Рахит» (Союз педиатров России, 2024) [108]: тяжелый дефицит витамина 

D–25(ОН)D – менее 10 нг/мл; дефицит витамина D – менее 20 нг/мл; недостаточ-

ность – 21–29 нг/мл; нормальное содержание витамина D – 30–100 нг/мл [156]. 

 

Критерии определения метаболического синдрома 

 

В возрасте до 10 лет диагностика МС проводится при наличии следующих 

условий: объем талии > 90 перцентиля для данного возраста и пола; отягощённый 

семейный анамнез, связанный с метаболическим синдромом, сахарным диабетом 2 

типа, сердечно-сосудистыми заболеваниями, включая АГ и/или ожирение. 

В возрасте 10–15 лет диагностика МС основывается на наличии: абдоминаль-

ного ожирения, а также, по крайней мере, двух следующих критериев: триглице-

риды (ТГ) ≥ 1,7 ммоль/л; липопротеины высокой плотности (ЛПВП) < 1,03 

ммоль/л; артериальное давление (АД) ≥ 130/85 мм.рт.ст.; глюкоза плазмы крови 

натощак (ГКН) ≥ 5,6 ммоль/л или наличие СД2. 

Для детей 16 лет и старше критерии, аналогичные взрослым: окружность та-

лии ≥ 94 см у юношей и ≥ 80 см у девушек; ТГ ≥ 1,7 ммоль/л; ЛПВП: < 1,03 ммоль/л 

у юношей, < 1,29 ммоль/л у девушек; АД ≥ 130/85 мм.рт.ст. или ранее поставлен-

ный диагноз АГ; глюкоза плазмы крови натощак (ГКН) ≥ 5,6 ммоль/л или наличие 

СД2 [29; 30; 145; 216]. 
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Критерии диагностики метаболически ассоциированной жировой болезни печени 

 

Диагноз МАЖБ устанавливается на основании наличия стеатоза печени (вы-

явленного по результатам УЗИ) у пациентов с избытком МТ / ожирением при нали-

чии двух и более факторов кардиометаболического риска: окружность живота > 90-

го перцентиля для возраста, роста и пола; ГКН > 6,1 ммоль/л, постпрандиальная 

глюкоза > 7,8 ммоль/л, НbA1c > 5,7% или СД2; АД  130/85 мм. рт. ст. или > 90-го 

перцентиля для возраста, роста и пола; триглицериды в плазме  1,7 ммоль/л; 

ЛПВП в плазме < 1,03 ммоль/л [12; 31]. 

 

2.3.3. Статистическая обработка данных 

 

Статистический анализ выполнен с использованием IBM SPSS Statistics 

20.0, R 4.2.1 (пакеты glm2, pROC), DATAtab 2025 и IBM StatTech 3.1.8. Автомати-

зированные статистические анализы (логистическая регрессия, ROC-анализ) вы-

полнены в среде R.  

Все количественные показатели в группах и подгруппах были проверены на 

нормальность распределения с использованием критерия Шапиро-Уилка. В зави-

симости от типа распределения и числа сравниваемых групп для анализа применя-

лись различные статистические методы. Данные с нормальным распределением 

представлены в виде среднего арифметического и стандартного отклонения (M ± 

SD), а данные с распределением, отличным от нормального, – в виде медианы и 

интерквартильного размаха (Me [Q1; Q3]). Категориальные переменные описаны с 

указанием абсолютных чисел и процентных долей (n, %). Для сравнения двух не-

зависимых групп с нормальным распределением использовался t-критерий Стью-

дента, для сравнения более двух групп – дисперсионный анализ (ANOVA). Анализ 

влияния взаимодействия FTO × VDR на уровень витамина D проведен с помощью 

двухфакторного ANOVA (тест Велча). 



52 
 

 
 

В случае отклонения от нормальности распределения для сравнения двух не-

зависимых групп применялся U-критерий Манна-Уитни, а для сравнения несколь-

ких групп – критерий Краскела-Уоллиса с последующим попарным сравнением с 

поправкой Бонферрони [155; 263].  

Для анализа качественных (категориальных) признаков использовался кри-

терий хи-квадрат Пирсона (χ²). Для таблиц 2×2 при ожидаемых частотах < 5 ис-

пользовался точный тест Фишера; при ожидаемых частотах 5-10 – хи-квадрат тест 

с поправкой Йейтса. Для оценки корреляционных связей между количественными 

признаками в зависимости от типа распределения применялись: коэффициент кор-

реляции Пирсона (для данных с нормальным распределением) и коэффициент ран-

говой корреляции Спирмена (для данных с распределением, отличным от нормаль-

ного, или для порядковых переменных). Сила связи интерпретировалась на осно-

вании величины полученного коэффициента корреляции. 

Для оценки практической значимости различий, независимо от масштаба ис-

ходных данных, использован стандартизированный показатель, который измеряет 

разницу между средними значениями двух групп в единицах стандартного откло-

нения – Cohen's d (размер эффекта). 

Для оценки риска развития КЭО и ассоциированных с ожирением состояний 

использовались меры ассоциации. Отношение шансов (ОШ, OR) с 95% доверитель-

ным интервалом (ДИ) применялось для оценки силы связи в исследованиях типа 

«случай–контроль». Значение ОШ > 1,0 интерпретировалось как фактор риска при 

условии, что 95% ДИ не включал единицу. В когортных исследованиях для коли-

чественной оценки вероятности исхода рассчитывался относительный риск (ОР, 

RR) с 95% ДИ. Статистическая значимость ОШ и ОР (отличие от 1) оценивалась с 

использованием критерия хи-квадрат (χ²) или точного критерия Фишера, а также 

путем анализа доверительных интервалов [197]. Критический уровень значимости 

при проверке гипотез составлял p < 0,05. 

Использованы критерии относительного риска (RR) и этиологической доли 

(EF). Относительный риск (RR) – эпидемиологическая мера, которая показывает, 
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во сколько раз риск развития заболевания выше в группе лиц, подвергшихся воз-

действию изучаемого фактора, по сравнению с группой не подвергшихся воздей-

ствию. Значение RR > 1 указывает на наличие положительной ассоциации (фактор 

риска), RR < 1 – на обратную ассоциацию (фактор защиты), а RR = 1 – на отсутствие 

ассоциации. Этиологическая доля (EF) отражает пропорцию случаев заболевания, 

которые могли бы быть предотвращены при исключении фактора риска. Для 

группы экспонированных лиц EF рассчитывалась по формуле: EF = (RR – 1) / RR × 

100%. Эта величина показывает, какой процент случаев (КЭО) среди подвергшихся 

воздействию был вызван именно этим фактором. Для RR = 10, EF составляет 90% 

случаев в экспонированной группе обусловлены данным фактором. Для RR = 20 и 

100, EF составляет примерно 95% и 99% соответственно. Оценка степени этиоло-

гической обусловленности (силы ассоциации) определяется по значениям RR и EF: 

малая: 1 < RR < 1,4 и EF < 33%; средняя: 1,5 < RR < 2 и EF 33–50%; высокая: 2 < 

RR < 3,2 и EF 51–66%; очень высокая: 3,2 < RR ≤ 5 и EF 67–80%; практически 

полная: RR > 5 и EF 81–100% [16; 120, стр. 65; 84; 224; 241]. 

 

Процесс построения модели 

 

Модели прогноза риска КЭО построены на основе комплексного анализа дан-

ных 602 детей: 186 детей с КЭО и 186 детей контрольной группы, 100 пар «мать-

ребенок» из проспективной когорты, а также 130 подростков с углубленным гене-

тическим и гормональным профилем. 

Для построения модели использовался комбинированный подход, включаю-

щий на первом этапе метод Вальда для предварительного отбора наиболее инфор-

мативных признаков. Этот метод позволяет количественно оценить вклад каждого 

независимого фактора в построение общего прогностического индекса. Основной 

характеристикой модели является прогностический коэффициент (ПК), рассчиты-

ваемый по формуле: ПК=10*lg(Р2/Р1), где (P1) – частота (в процентах) наличия 
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изучаемого признака у детей с ожирением, (P2) – частота признака у детей без ожи-

рения, скорректированная с помощью поправочного коэффициента. Значение ПК 

отражает влияние признака на риск развития КЭО: положительный ПК свидетель-

ствует о повышении риска, отрицательный – о снижении риска. Значимые при-

знаки систематизированы в таблице прогнозных факторов, где факторы, повыша-

ющие вероятность развития КЭО, отмечены знаком «+», а защитные признаки – 

знаком «−» [118]. Информативность значимых признаков оценивали двумя мето-

дами – по Е.В. Гублеру [62] и по С. Кульбаку [421]. Для снижения неопределенно-

сти прогноза использовалась мера дивергенции статистических распределений 

Кульбака, определяемая формулой: [ R(x_{ij}) = 0{,}5 \times \bigl[P(A \mid x_{ij}, 

A_2) - P(A \mid x_{ij}, A_1)\bigr] \times 5 \lg \frac{P(A \mid x_{ij}, A_1)}{P(A \mid 

x_{ij}, A_2)}, ], где ( R(x_{ij}) ) – мера информативности признака ( x_{ij} ); ( P(A 

\mid x_{ij}, A_2) ) – вероятность события ( A ) при наличии признака ( x_{ij} ) в 

группе 2 (дети с ожирением); ( P(A \mid x_{ij}, A_1) ) – вероятность события ( A ) 

при наличии признака ( x_{ij} ) в группе 1 (дети без ожирения). В модель включены 

факторы и симптомы, статистически значимо связанные с клиническим исходом 

(уровень значимости – p<0,05). Статистическая значимость различий между груп-

пами оценивалась с использованием критерия χ². Таким образом, модель обеспечи-

вает персонализированный подход к прогнозированию риска развития КЭО, бази-

рующийся на объективных статистических данных и расчетах, позволяющих вы-

явить ключевые признаки и количественно оценить их вклад в клинический исход. 

Второй этап. Для оценки вероятности наступления бинарного события (раз-

вития ожирения у ребенка), классификации объектов или случаев в две категории, 

определения, какие факторы наиболее сильно связаны с этим событием, использо-

вался метод логистической регрессии. Качество бинарной логистической регрес-

сии оценивалось с помощью ROC AUC – площадь под ROC-кривой, для множе-

ственной регрессии – micro-/macro-averaged ROC AUC или матрица ошибок. Зна-

чение AUC от 0,7 до 0,8 считается приемлемым, от 0,8 до 0,9 – хорошим, выше 0,9 

– отличным [86; 115; 393; 508]. 
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Для оценки риска развития КЭО по анализу данных использована формула, 

которая описывает логистическую функцию: P=1/(1 + e^(-Z)) или [P = \frac{1}{1 + 

e^{-Z}} ], где: (P) – вероятность события (значение в диапазоне от 0 до 1), (e) – 

основание натурального логарифма (константа, ~2,718), (Z) – линейный предиктор 

или логит, или линейная комбинация факторов, рассчитанная по формуле: [ Z = 

\beta_0 + \beta_1 X_1 + \beta_2 X_2 + \ldots + \beta_n X_n ]. Критерии интерпретации 

полученных значений вероятности (P) в рамках данного исследования были опре-

делены следующим образом: при P < 0,4 - низкая вероятность исследуемого состо-

яния. При 0,4 ≤ P ≤ 0,6 – зона неопределенности (требуется дополнительное обсле-

дование). При P > 0,6 – высокая вероятность состояния. 

С помощью логистической регрессии были созданы три математические мо-

дели, охватывающие ключевые возрастные периоды риска: 0-3 лет; 3-11 лет; 11-18 

лет. Этапы моделирования. Шаг 1: сбор данных в основной и контрольной группах 

для выделения потенциально значимых факторов – предикторов (признаков). Це-

левая переменная (исход): развилось ли у ребенка ожирение к определенному воз-

расту. Это бинарная переменная: «Да» (1) или «Нет» (0). Шаг 2: статистический 

анализ и отбор признаков (одномерный анализ с последующей многомерной ре-

грессией). 

С помощью статистических методов определяются факторы, которые имеют 

статистически значимую связь с развитием ожирения. Для каждого значимого пре-

диктора алгоритм вычисляет β коэффициент (в формуле: 1,8; 1,5; 1,2 и т.д.). Этот 

коэффициент показывает силу и направление влияния признака на риск: чем 

больше коэффициент, тем сильнее влияние признака на риск. Положительный знак 

означает, что с ростом значения предиктора риск возрастает. Константа: значение 

-5,2 (Модель 1), -4,8 (Модель 2), -5,5 (Модель 3) в формуле – «базовая» точка от-

счета – прогнозируемый логит (Z) для гипотетического ребенка, у которого все пре-

дикторы равны нулю. Она калибрует общий уровень вероятности в модели. Порог 

P > 0,65: это решающее правило, выбранное на основе анализа ROC-кривой, оно 
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определяет компромисс между чувствительностью и специфичностью: чувстви-

тельность – способность модели правильно идентифицировать детей, у которых в 

будущем разовьется ожирение; специфичность – способность модели правильно 

идентифицировать детей, у которых ожирение не разовьется. Выбор порога 0,65 

означает, что в данном контексте важнее не пропустить ребенка из группы риска. 

β коэффициенты (коэффициенты логистической регрессии), также называе-

мые логарифмированные отношения шансов (ln OR), вычисляются на основе дан-

ных OR. ln OR – это коэффициент логистической регрессии, при экспонентации: 

OR=e^(β), где e – основание натурального логарифма, примерно 2,718281828, – 

число, которое возводят в степень β, чтобы получить отношение шансов (OR): OR 

= exp(β) = e^β; β-коэффициенты позволяют определить вклад каждого фактора в 

риск развития КЭО: β>0 – фактор увеличивает вероятность исхода (OR>1); β<0 – 

фактор уменьшает вероятность исхода (OR<1). Статистическая значимость β про-

веряется через: Wald-тест: (z=\frac{\beta}{SE(\beta)}), где (SE(\beta)) – стандартная 

ошибка коэффициента, если p<0,05, β считается значимым. 

Далее следует построение балльной системы прогноза на основе взвешива-

ния вклада каждого фактора с использованием β коэффициентов, которые, в свою 

очередь, вычислены на основе OR. Цель построения балльной системы – перевести 

непрерывные статистические величины (β коэффициенты) в удобную для клиниче-

ского применения целочисленную балльную систему (шкалу). Существует прямая 

математическая связь: β ≈ ln(OR). То есть β-коэффициент примерно равен нату-

ральному логарифму от OR. Поэтому факторы с высоким OR (например, «Высокая 

скорость физического развития», OR=64,3) имеют очень высокий β-коэффициент 

(ln(64,3) ≈ 4,163). Процедура построения балльной системы (пример): фактор «ожи-

рение у отца» OR=15,87. β=ln(OR)= ln(15,87)=2,763. В группе наследственных фак-

торов минимальный значимый β=0,923 (СД2 у родственников). Баллы с базой b=2 

(коэффициент масштабирования) рассчитываем:(2,763/0,923*2)=6 баллов. В 

группе факторов раннего развития минимальный значимый β=2,667 (грелин), по-

этому для фактора «высокая скорость физического развития» расчет следующий: 
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(4,163/2,667*2)=3 балла. На основе анализа вклада каждого фактора была разрабо-

тана прогностическая таблица с присвоением баллов. Общий балл рассчитывается 

путем суммирования всех положительных и отрицательных (протективных) фак-

торов. Защитным факторам (β<0) присваиваются отрицательные баллы, которые 

вычитаются из общей суммы. 

Относительный вклад всех факторов риска рассчитан по формуле: 

[ W_i = \frac{|ПК_i| \times I_i}{\sum(|ПК_j| \times I_j)} \times 100% ], где Wi –

вес (вклад) в процентах; |ПКi| –абсолютное значение коэффициента влияния (про-

гностического коэффициента); Ii –показатель значимости или учёта фактора: мо-

жет быть бинарным (0 –фактор исключён, 1 –учтён) либо непрерывным (отражает 

степень важности или интенсивность воздействия, например, от 0 до 1); n –количе-

ство учитываемых факторов; знаменатель представляет собой сумму произведений 

|ПКi|х Ii по всем факторам, что обеспечивает нормировку: сумма всех равна 100%. 

Для расчета интегрального генетического риска (ИГР) КЭО применялась аддитив-

ная модель с учетом OR и AUC (площади под ROC-кривой) для каждого полимор-

физма: rs9939609 гена FTO, rs2228570 (FokI) гена VDR, rs266729 гена ADIPOQ и с 

учетом метаболических параметров: уровня 25(OH)D (витамин D) и ИПФР-1. ИГР 

получен путем суммирования количества «риск-аллелей» по трем локусам: аллель 

А rs9939609 гена FTO, аллель G rs266729 гена ADIPOQ, аллель А FokI (rs2228570) 

гена VDR. 
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РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

 

ГЛАВА 3. КЛИНИКО-АНАМНЕСТИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА И КОМОР-

БИДНЫЙ СТАТУС ДЕТЕЙ С ИЗБЫТОЧНОЙ МАССОЙ ТЕЛА И ОЖИРЕ-

НИЕМ: ВЫЯВЛЕНИЕ ФАКТОРОВ РИСКА И ПРОГНОСТИЧЕСКИ ЗНАЧИ-

МЫХ МАРКЕРОВ 

 

 

Настоящая глава представляет собой комплексный анализ клинико-анам-

нестических данных, результатов лабораторных и инструментальных исследова-

ний у 186 детей основной группы в сравнении с контрольной группой (n=186). Це-

лью данного этапа работы являлось не только описание характерных симптомо-

комплексов, но и идентификация ключевых предикторов и маркеров риска разви-

тия и прогрессирования КЭО, что является основой для последующего построения 

персонализированной прогностической модели. Особое внимание уделено редко 

изучаемым в педиатрической практике аспектам: цереброваскулярным измене-

ниям, их связи с цефалгическим синдромом, а также анализу перинатальных и 

наследственных факторов с выделением не только факторов риска, но и протектив-

ных обстоятельств. 

 

3.1. Роль наследственных и перинатальных факторов:  

отягощенная наследственность и протективные факторы 

 

Наследственный анамнез: общий отягощенный анамнез (ожирение, АГ, СД) 

имели 66,1% детей основной группы против 38,5% в контроле (p<0,001). Ожирение 

у родственников встречалось у 45,8% (против 9,5% в контроле; p<0,001). При де-

тальном анализе выявлено (таблица 4): 

- Ожирение у отца – 17,9% (контроль 1,4%; p<0,001); 
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- Ожирение по линии отца – 10,7% (контроль – 0,6%; p<0,001), что в 2,5 раза 

чаще, чем по линии матери (4,2%; p=0,038); 

- Ожирение у обоих родителей – 6,6% (в контроле 0%; p=0,005). 

Таблица 4 – Частота отягощенного наследственного анамнеза по ожирению, арте-

риальной гипертензии, сахарному диабету и бронхиальной астме у детей основной 

группы и контрольной группы 

Наследственный анамнез 
КЭО 
(n=168) 

Контроль 
(n=148) 

χ² P 

Общий отягощённый наследственный 
анамнез (все признаки) 

111 
(66,1%) 

57 (38,5%) 22,9 <0,001* 

Ожирение у матери 
28 
(16,7%) 

2 (1,4%) 19,73 <0,001* 

Ожирение у отца 
30 
(17,9%) 

2 (1,4%) 21,78 <0,001* 

Оба родителя страдают ожирением 11 (6,6%) 1 (0,6%) 8,19 0,005* 

Ожирение у родственников по линии 
матери 

7 (4,2%) 7 (4,7%) 0,001 0,976 

Ожирение у родственников по линии 
отца 

18 
(10,7%) 

1 (0,6%) 12,31 <0,001* 

Ожирение в семье без указания линии 
родства 

5 (2,9%) 2 (1,4%) 0,36 0,550 

Всего ожирения в семье (учитывая всех 
родственников) 

77 
(45,8%) 

14 (9,5%) 49,01 <0,001* 

Артериальная гипертензия у родствен-
ников 

8 (4,8%) 1 (0,6%) 3,39 0,066 

Бронхиальная астма у родственников 4 (2,4%) 2 (1,4%) 0,07 0,792 

СД1 у родственников 3 (1,8%) 6 (4,1%) 0,76 0,384 

СД2 у родственников 
35 
(20,8%) 

14 (9,5%) 6,93 0,009* 

Примечание:* статистически значимые различия, p<0,05 

 

Артериальная гипертензия в семье у родственников детей основной группы 

выявляется у 4,8% (контроль – 0,6%, χ2=3,39, p=0,066), СД2 – у 20,8% (контроль – 

9,5%, χ2=6,93, p=0,009). 

В основной и контрольной группах большинство детей рождены от первой 

(53,2% и 45,8%, p=0,341) и второй беременности (30,2% и 31,9% соответственно, 
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р=0,888), которые встречались с примерно равной частотой. Третьи и последующие 

беременности (от которых были рождены обследуемые дети) были менее распро-

странены в обеих группах, но в контрольной группе отмечались случаи 5–9 бере-

менностей (6,4%, p=0,014), которых не было в основной группе. 

Дети от первых родов преобладали в обеих группах: основная – 58,1%; кон-

троль – 47,2% (p=0,090). Дети от вторых родов встречались соответственно с ча-

стотой 32,3% и 36,8% (p=0,503), от третьих – регистрировались редко (9,6% и 

11,2%, p=0,792), а от четвёртых и последующих – только в контрольной группе 

(4,8%, p=0,015). 

Анемия и преэклампсия встречались в 1,8 раза реже в основной группе (по 

3,9% для каждого фактора, p=0,160) по сравнению с контрольной (7,2%).  

Отягощенная беременность (беременность, протекающая на фоне ИМВП и 

обострения хронического пиелонефрита, уреаплазмоза, железодефицитной ане-

мии, нейроциркуляторной дистонии по гипертоническому типу, внутриутробной 

инфекции, преэклампсии во второй половине беременности, гипоксии плода) в ос-

новной группе зафиксирована у 9,6% женщин, в контрольной – у 29,8% (p<0,001). 

Преждевременные роды встречались в контрольной группе (10,7% против 

1,2% основной, p=0,009). Кесарево сечение выполнялось в 8,5% случаев в кон-

трольной группе и лишь в 2,3% – в основной (p=0,268). При учёте всех осложнений 

в родах (преждевременные роды, кесарево сечение и др.) их частота в контрольной 

группе составила 22,4% против 7,2% (p=0,003) (таблица 5, рисунок 2). 

Таблица 5 – Особенности факторов перинатального анамнеза у детей основной и 

контрольной групп 

Наименование 
Основ.гр 
всего n 

абс.  % 
Контрол.гр 
всего n 

абс. % χ² t р 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Порядковый номер беременности 

1-я 126 67 53,2% 94 43 45,8% 0,91 1,09 0,341 

2-я 126 38 30,2% 94 30 31,9% 0,02 0,28 0,888 

3-я 126 16 12,7% 94 11 11,7% 0,00 0,22 0,988 
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Продолжение таблицы 5 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

4-я 126 5 3,9% 94 4 4,2% 0,05 0,11 0,813 

5-я 126 0 0% 94 2 2,1% 0,86 1,43 0,354 

7–9-я 126 0 0% 94 4 4,3% 3,34 2,04 0,068 

От 5–9 берем-ти 126 0 0% 94 6 6,4% 6,04 2,53 0,014 

Порядковый номер родов 

1-е 167 97 58,1% 125 59 47,2% 2,98 1,85 0,090 

2-е 167 54 32,3% 125 46 36,8% 0,45 0,79 0,503 

3-е 167 16 9,6% 125 14 11,2% 0,07 0,45 0,792 

4-е и более 167 0 0% 125 6 4,8% 5,97 2,51 0,015 

Отягощенное течение беременности 

На фоне анемии 126 5 3,9% 94 9 7,2% 1,98 1,60 0,160 

На фоне преэк-
лампсии 

126 5 3,9% 94 9 7,2% 1,98 1,60 0,160 

Все учтённые фак-
торы (ИМВП, ане-
мия, преэкламп-
сии и др.) 

126 12 9,6% 94 28 29,8% 13,5 3,76 <0,001 

Отягощенные роды 

Преждевременные 
роды 

167 2 1,2% 94 10 10,7% 6,76 2,87 0,009* 

Кесарево сечение 167 5 2,3% 94 8 8,5% 1,23 1,74 0,268 

Все учтенные отя-
гощения в родах 

167 9 7,2% 94 21 22,4% 8,90 3,65 0,003* 

*- статистически значимые различия, p<0,05 

 

К отягощенным родам отнесены: преждевременные, затяжные, тугое обвитие 

пуповины вокруг шеи плода, ягодичное предлежание, низкие баллы по шкале 

Апгар.  

 

Рисунок 2 – Доля детей из основной группы с учетом анамнеза их рождения: по-

рядкового номера беременности матерей в сравнении с контрольной группой 
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Следовательно, были выявлены следующие перинатальные протективные 

факторы: 

- в группе детей, рожденных от 5-9-й беременности (p=0,014) и 4-х и последующих 

родов (p=0,015), не выявлены ИзМТ и КЭО; 

- отягощенное течение беременности (p<0,001) и родов (p=0,003): в основной 

группе реже регистрировались преэклампсия (в 1,8 раза), анемия (1,8 раза), преж-

девременные роды (8,9 раза; p=0,009). Этот парадокс может объясняться более тща-

тельным медицинским наблюдением за женщинами из группы риска (с ожирением 

и отягощенной наследственностью). 

Наибольшая доля матерей как в основной группе детей (34,5%), так и в кон-

трольной группе (36,6%), на момент рождения детей находилась в возрасте 20–24 

лет. 

В основной группе практически в 2 раза чаще встречались матери подрост-

кового возраста (16-19 лет) – 10,0% против 5,1% в контрольной группе. В то же 

время в основной группе отмечалась меньшая доля матерей старшего репродуктив-

ного возраста: женщины старше 35 лет составили 6,4%, по сравнению с 9,1% в кон-

трольной группе. Средний возраст матерей в группе КЭО составил 25,9±5,8 лет, в 

контрольной группе – 26,4±6,2 года (p>0,05). 

Первый пиковый возраст родов в основной группе составил 23 года (11,7%), 

тогда как в контрольной группе этот возраст – 5,7% (χ²=3,19, p=0,074), второй – 25 

лет – 9,4% (контроль – 4,0%, χ²=4,13, p=0,042), третий – приходился на возраст 33 

года – 6,5% (контроль – 1,15%, χ²=5,31, p=0,021). 

В контрольной группе максимальное число родов приходилось на возраст 27 

лет – 10,2% (основная группа – 5,8%; χ²=3,07, p=0,080) (рисунок 3). 
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Рисунок 3 – Возраст матерей на момент рождения детей основной группы в срав-

нении с контролем (проценты) 

 

Анализ возрастной структуры матерей (на момент рождения детей) позволил 

выявить следующие отличия основной группы: 

- в 2 раза больше матерей в возрасте 16-19 лет (10,0% против 5,1% в контроле; 

χ² = 5,16, p = 0,023) и 23 лет (11,7% против 5,7% в контроле); 

- у матерей основной группы на момент рождения детей статистически зна-

чимо преобладал возраст 25 лет (p=0,042) и 33 года (p=0,021). 

В исследовании была проанализирована возрастная структура отцов на мо-

мент рождения детей основной и контрольной групп. В обеих группах наибольшая 

часть отцов находилась в возрасте 25-34 лет: основная группа – 52,6% и контроль 

– 62,3%.  

Доля отцов младше 24 лет составила 21,1% и 20,8%, а старше 35 лет – 26,3% 

и 17,0% соответственно. Средний возраст отцов в основной группе – 29,4±6,7 года, 

в контрольной группе – 28,1±5,8 лет (p>0,05) (рисунок 4). 
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Рисунок 4 – Возраст отцов детей на момент рождения детей основной группы в 

сравнении с контролем (проценты) 

 

Возраст отцов в основной и контрольной группах не имел статистически зна-

чимых различий, кроме периода 28-29 лет: в основной группе отцов этого возраста 

меньше (7,0% vs 20,8% в контроле; p=0,012). 

Дети из основной группы при рождении имели нормальную массу тела. Тем 

не менее, медиана МТ при рождении детей из основной группы на 200,0 грамм пре-

вышает контрольную группу – 3500,0 г [Q1:3150,0; Q3:3650,0] (контроль – 3300,0 г 

[3000,0; 3650,0], p=0,03) (рисунок 5). 

 

Примечание: * – статистически значимые различия 

Рисунок 5 – Масса детей при рождении (М[Q25-Q75]) в основной и контрольной 

группах 
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Оценка связи между МТ при рождении со степенью ожирения в основной 

группе показала наличие очень слабой положительной корреляции между массой 

тела при рождении и SDS ИМТ на момент обследования (r=0,2, p=0,098) (рис. 6). 

 

Рисунок 6 – Корреляционная связь между массой тела при рождении и SDS ИМТ 

на момент обследования детей основной группы 

 

По результатам анализа роли перинатальных и наследственных факторов 

были выявлены ранее не описанные факторы, связанные с меньшим риском ожи-

рения (рождение от 5-9-й беременности или 4-х и последующих родов), а также 

установлено статистически значимое преобладание ожирения по отцовской линии 

у детей основной группы. Парадоксальный феномен: отсутствие корреляции между 

частотой акушерских осложнений и риском КЭО у потомства, не отрицает риска, 

но может отражать компенсаторный эффект интенсивного медицинского контроля 

во время беременности матерей из группы ожирения. 

Помимо установленных перинатальных и наследственных факторов, суще-

ственное влияние на формирование КЭО у детей оказывают социально-экономиче-

ские детерминанты. Особого внимания заслуживает анализ профессиональной за-

нятости родителей, поскольку данный показатель отражает не только уровень до-

ходов семьи, но и характер внутрисемейного взаимодействия, включая возможно-

сти контроля питания и физической активности ребенка. 
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3.2. Социальные факторы риска формирования конституционально-экзогенного 

ожирения у детей 

 

Проведен сравнительный анализ профессиональной занятости 526 родителей 

(170 матерей и 69 отцов из основной группы и 176 матерей и 111 отцов из кон-

трольной группы), проходивших обследование в ГБУЗ АО «Областная детская кли-

ническая больница им. Н.Н. Силищевой».  

Длительность профессиональной деятельности родителей была подтвер-

ждена путем повторного анализа медицинских карт детей. Поскольку все дети про-

ходили регулярное обследование (каждые 6 месяцев для групп ИзМТ и КЭО, еже-

годно для контрольной группы), удалось установить, что родители сохраняли по-

стоянное место работы на протяжении всего периода наблюдения. В результате вы-

явлены важные отличия в профессиональном статусе, семейной структуре и роди-

тельской занятости, которые могут выступать в качестве факторов риска формиро-

вания ожирения у детей. 

В основной группе преобладают трудоустроенные матери – 71,8% (контроль 

– 66,5%) и высококвалифицированные профессии (руководители, индивидуальные 

предприниматели, врачи, педагоги, экономисты, военные) – 48,8% (контроль – 

26,2%, p < 0,001). Это может указывать на более высокий социально-экономиче-

ский статус матерей в этой группе. 

В основной группе в 2 раза чаще регистрируются матери, занимающие руко-

водящие должности (14,7% против 6,8% в контроле, p=0,028), и в 7 раз, – занятые 

предпринимательской деятельностью (8,3% против 1,2%, p=0,004), что указывает 

на потенциальное влияние семейных экономических факторов. 

Среднеквалифицированные профессии матерей (воспитатель, повар, офис-

ные и прочие специальности) преобладают в контрольной группе (28,4% vs. 14,1%, 

p=0,0012), таблица 6. 
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Таблица 6 – Профессиональная занятость матерей 

 Категории 
Основная 

группа 
(n=170) 

% 
Контрол. 
группа 
(n=176) 

% χ² p-value 

Безработные 48 28,2% 59 33,5% 0,68 0,410 

Высококвалифицированные про-
фессии (руководитель, ИП, врач, 
педагог, экономист, воен-
ный/МВД) 

83 48,8% 46 26,2% 17,74 <0,001* 

Среднеквалифицированные про-
фессии 
(воспитатель, повар, «другие раз-
ные специальности») 

24 14,1% 50 28,4% 10,42 0,0012* 

Низкоквалифицированные про-
фессии (санитарка, уборщица, сто-
рож) 

9 5,3% 21 11,9% 4,01 0,045* 

Неучтенные/прочие 6 3,6% 0 0% - - 

Из группы высококвалифицированных профессий 

Руководитель (должность)  25 14,7% 12 6,8% 4,84 0,028* 

Индивидуальный предпринима-
тель  14 8,3% 2 1,2% 8,34 0,004* 

Примечание здесь и далее: * – статистически значимые различия здесь и далее p<0,05 

 

Так, в контрольной группе матери реже работают бухгалтерами/экономи-

стами (в 2 раза) и в сфере здравоохранения (в 1,4 раза); переимущественно реги-

стрируются такие профессии как: воспитатель (в 5 раз чаще), повар (χ2=4,07, 

p=0,044) и низкоквалифицированные специальности (в 2,2 раза) – уборщица, сани-

тарка, сторож – 11,9% (основная группа – 5,3%; χ2=4,01, p = 0,045). Эти професси-

ональные особенности могут отражать характер семейного образа жизни, условий 

питания, уровень дохода или образования. 

Высококвалифицированные профессии отцов: в основной группе выше доля 

индивидуальных предпринимателей (13,0% vs. 2,7%, p=0,017), но ниже доля руко-

водителей на государственной службе (1,5% vs. 17,2%, p=0,003).  
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Рабочие специальности в основной группе регистрировались в 1,6 раза реже 

(24,6% против 40,5% в контроле, p=0,043). Низкоквалифицированные специально-

сти отцов: доли в группах почти равны (8,7 и 9,0% соответственно, p=0,920). Раз-

личий между группами в категории «безработные отцы» не выявлено (23,2% vs. 

23,4%), таблица 7. 

Таблица 7 – Профессиональная занятость отцов 

 Категории  
Основная 

группа 
(n=69) 

% 
Контрол. 
группа 
(n=111) 

% χ² p-value 

 Безработные 16 23,2% 26 23,4% 0,02 0,887 

Высококвалифицированные (руково-
дитель, ИП, военнослужащий, МВД, 
адвокат, стоматолог, инженер) 

21 30,4% 25 22,5% 1,05 0,305 

Среднеквалифицированные (сотруд-
ники Газпрома, строительные специа-
листы) 

26 37,7% 50 45,1% 0,89 0,346 

Низкоквалифицированные (уборщик, 
грузчик и др.) 6 8,7% 10 9,0% 0,01 0,920 

Из группы высококвалифицированных профессий 

Руководитель (должность)  1 1,5% 19 17,2% 9,05 0,003* 

Индивидуальный предприниматель 9 13,0% 3 2,7% 5,74 0,017* 

Из группы среднеквалифицированных профессий 

Рабочие специальности (токарь, кра-
новщик, строитель, водитель и др.) 17 24,6% 45 40,5% 4,09 0,043* 

 

В основной группе дети в 1,5 раза чаще проживают в неполных семьях (30,2% 

против 20,3% в контроле; χ²=3,97, p=0,047) – с одной матерью (28,4%) или опеку-

ном (1,8%), что может выступать фактором риска развития ИзМТ и ожирения (рис. 

7). Это может быть связано с социально-экономическими факторами (например, 

меньшая финансовая стабильность) или стрессовыми условиями воспитания. 
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Рисунок 7 – Состав семьи детей основной группы и группы контроля, % 

 

Профессиональный статус и семейная структура родителей существенно от-

личаются у детей основной группы и могут рассматриваться как социальные фак-

торы риска. Анализ данных выявил следующие значимые ассоциации с развитием 

ожирения у детей: высокий уровень занятости матерей высококвалифицированным 

трудом (48,8% в основной группе vs 26,2% в контроле, p<0,001); активное участие 

в предпринимательской деятельности (8,3% vs 1,2%, p=0,004); проживание в не-

полных семьях. Эти факторы могут способствовать повышенному риску формиро-

вания ожирения у детей, что потенциально может быть связано с дефицитом роди-

тельского времени для контроля питания и физической активности. 

Полученные данные о значимых управляемых и неуправляемых факторах 

риска легли в основу разработки персонализированной прогностической модели, 

представленной в Главе 6. 

Установленные социальные детерминанты ожирения формируют благопри-

ятные условия для развития заболевания, однако ключевое значение в клинической 

практике имеет своевременная идентификация ранних признаков формирующейся 

патологии. В связи с этим проведен детальный анализ структуры жалоб и анам-

нестических данных, позволяющий выделить характерные симптомы-предикторы 

КЭО. 

 

 

 

30,2*

20,3 Основная группа
Контрольная группа



70 
 

 
 

3.3. Анализ структуры жалоб и анамнеза заболевания: идентификация  

предикторов раннего дебюта и прогрессирования конституционально-экзогенного 

ожирения 

 

Проведен детальный анализ ретроспективных данных с целью установления 

типичного возраста дебюта КЭО и траектории набора МТ, предшествующей мани-

фестации заболевания. 

При поступлении в стационар структура жалоб детей основной группы ста-

тистически значимо отличалась от контрольной (таблица 8). 

Таблица 8 – Частота встречаемости жалоб основной и контрольной группы  

Жалобы 
Основная 

группа (%) 
Контрольная 
группа (%) χ² p 

Головная боль 48,9 19,9 34,7 <0,001* 

Повышение артериального давления 
≥90 перцентиля для данного возраста 
(с неоднократной фиксацией данного 
признака в истории развития ребенка)  

35,4 2,15 67,6 <0,001* 

Трофические нарушения кожи (стрии) 22,5 0 50,6 <0,001* 

Быстрое нарастание МТ** 13,4 0,54 21,8 <0,001* 

Высокий аппетит*** 10,2 1,07 14,5 <0,001* 

Нарушение менструального цикла 12,5 2,2 9,8 0,002* 

Утомляемость 8,6 10,7 0,49 0,484 

Эпизодическая боль в животе  4,8 4,3 0,06 0,806 

Носовые кровотечения 2,6 1,6 0,51 0,475 
Примечание: * – статистически значимые отличия (p<0,05); ** – более 7,0 кг/год или прирост МТ 

>1,0–1,5 SDS за год; *** – частота приёмов пищи >5 раз/день 

 

Наиболее значимыми жалобами, ассоциированными с ИзМТ и КЭО, явились: 

головная боль – встречалась у 48,9% пациентов основной группы против 19,9% в 

контроле (χ²=34,7; p<0,001). Данный симптом, не имевший гендерных различий 

(девочки – 53,1 %, мальчики – 44,4%; р=0,139), требует особого внимания ввиду 

его потенциальной связи с нейроэндокринными и цереброваскулярными наруше-

ниями при ожирении [234; 236]. 
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Повышение АД зарегистрировано у 35,4% детей основной группы (в 16 раз 

чаще, чем в контроле – 2,15%; χ²=67,6, p<0,001), с преобладанием среди мальчиков 

– 44,4% (девочки – 27,1%; p=0,024), что указывает на раннее формирование кар-

диоваскулярного риска [55; 88; 140; 160; 204]. 

Жалобы на трофические нарушения кожи (стрии) отмечали 22,5% пациентов 

(χ²=50,6, p<0,001) – исключительно в основной группе, без гендерных различий (де-

вочки: 22,9%, мальчики: 22,2%; p=0,828). 

Быстрое нарастание МТ, превышающей возрастную норму > 1,0-1,5 SDS, 

встречалась в 24 раза чаще, чем в контроле (13,4% vs 0,54%; χ²=21,8, p<0,001), что 

может служить маркером неблагоприятного, быстропрогрессирующего течения за-

болевания. Частота проявления симптома у девочек и мальчиков сопоставима 

(14,5% и 12,2%; p=0,572). 

Нарушение менструального цикла (опсоменорея, аменорея, альгодисмено-

рея) было отмечено у 12,5% девочек пубертатного возраста (в 5,6 раза чаще кон-

троля (2,2%; χ²=9,8, p=0,002), подчеркивая значимое влияние избыточной МТ на 

становление репродуктивной функции [6; 60; 211]. 

Высокий аппетит характерен для 10,2 %, что в 9 раз чаще по сравнению с 

контролем (1,07%; χ²=14,5, p<0,001). При этом жалобы на утомляемость, эпизоди-

ческие боли в животе и носовые кровотечения не показали статистически значимой 

разницы между группами (p>0,05). 

Кроме того, анализ жалоб и историй развития заболевания выявил ключевые 

закономерности: у 25,8% детей основной группы с рождения наблюдались высокие 

темпы физического развития (рост и МТ опережали > 1,0SD) против 0,5% в кон-

троле (χ²=51,9, p<0,001), что позволяет рассматривать данный признак как ранний 

маркер предрасположенности; медианный возраст дебюта ИзМТ составил 8,0 лет 

[4,0; 10,5], что совпадает с периодом малого пубертатного «скачка» роста, указывая 

на его критическую роль в манифестации КЭО; у 7,0% детей основной группы ро-

дители связывают увеличение МТ с началом обучения в школе (в контроле также 

отмечено изменение МТ, но без развития ожирения; χ²=51,9, p=0,048); средний срок 
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обращения за медицинской помощью по признакам ожирения составил 6,0 лет [3,0; 

7,0] от начала заболевания, что свидетельствует о поздней диагностике и длитель-

ном доклиническом периоде, в течение которого формируется коморбидная пато-

логия; медианная прибавка МТ за год до обращения за специализированной помо-

щью составила 7,0 кг [Q1: 4,0; Q3: 10,0].  

Задержка роста и МТ в анамнезе раннего детства выявлялась редко: у 1,07% 

детей основной группы, что статистически не отличается от контроля (4,3%; 

χ²=3,69, p=0,054).  

Таким образом, сформирован типичный «портрет жалоб» ребенка основной 

группы: головная боль, повышение АД, трофические нарушения кожи, быстрая 

прибавка МТ. Установлен ключевой возраст дебюта ИзМТ – 8 лет, что диктует 

необходимость усиления превентивных мер в младшем школьном возрасте. 

Переходя к анализу антропометрических показателей, следует отметить, что 

проведенная комплексная оценка фенотипа включала детальный анализ динамики 

роста, состояния кожных покровов и особенностей полового развития детей с из-

быточной массой тела и ожирением. В ходе данного анализа было установлено, что 

23,7% детей основной группы имели опережение в росте (SDS роста ≥ +2,0), что 

статистически значимо превышало аналогичный показатель в контрольной группе 

(8,1%; χ²=15,7, p<0,001).  

Особый интерес представляют гендерные различия в физическом развитии. 

Так, анализ показателей роста и МТ девочек основной группы выявил несколько 

клинически значимых закономерностей. Наибольшие значения SDS роста в воз-

расте 3,5–10 лет составили +1,75…+2,99 при отклонении ±0,70–0,83 SD. Начиная с 

12-летнего возраста, значения SDS роста девочек соответствовали нормальному 

диапазону (от –1 до +1 стандартных отклонений). Среди всех представленных зна-

чений SDS роста девочек минимальные нормальные показатели наблюдаются в 

возрастной группе 15–17 лет (от –0,21 до +0,44), что может свидетельствовать о 

завершении ростового скачка и закрытии зон активного роста.  
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В возрастной группе 3,5–6 лет регистрировались наиболее высокие значения 

SDS ИМТ: +3,79, +3,91 и +4,79, при этом величина отклонения составляла от ±0,28 

до ±1,50 SD, что позволяет предположить преобладание морбидной формы ожире-

ния у девочек данной группы. В последующих возрастных группах (8–17 лет) SDS 

ИМТ варьирует от +1,9 до +2,7, что соответствует ИзМТ–ожирению II степени 

(таблица 9). Динамика антропометрических показателей девочек хорошо просле-

живается на рисунке 8: у девочек рост ≥ 97 перцентиля регистрируется до 10 лет 

включительно. 

Таблица 9 – Средние значения стандартных отклонений (SDS) роста и массы тела 

у девочек с ожирением в различных возрастных группах 

Возраст ИМТ кг/м2  Рост (SDS) Масса тела (SDS) 
3,5 года 27,9 +2,99 +4,79 
5 лет 23,6 +1,80 +3,79 
6 лет 25,8 +1,54 +3,91 
7 лет 23,0 +1,41 +2,94 
8 лет 23,7 +0,85 +2,80 
9 лет 24,2 +2,54 +2,46 
10 лет 29,2 +1,75 +2,78 
11 лет 26,2 +1,13 +2,14 
12 лет 26,7 +0,78 +2,30 
13 лет 30,8 +0,84 +2,70 
14 лет 26,8 +0,94 +1,90 
15 лет 29,8 -0,21 +2,26 
16 лет 30,2 +0,44 +2,22 
17 лет 34,2 +0,14 +2,74 

 

 
Рисунок 8 – Средние показатели роста и массы тела девочек из основной группы в 

сравнении с 3 и 97 перцентилями роста и массы тела здоровых девочек 
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Результаты анализа показателей роста и МТ мальчиков основной группы 

продемонстрировали высокий SDS роста в начальных возрастных группах (4–8 

лет), достигающий до +2,78 у 4-летних детей (величина отклонения от ±0,41 до 

±1,51SD). По-видимому, это связано с тем, что у детей с ожирением уже в раннем 

возрасте может развиваться гиперинсулинемия, которая стимулирует рост через 

ИПФР-1. Снижение показателей SDS роста отмечается с 11 лет (-0,23) и к 16-17 

годам значения SDS роста соответствовали нормальному диапазону (от –1 до +1). 

В группе 4–8 лет SDS ИМТ у мальчиков превышал +3,5 (максимум +5,44 в 4 года), 

указывая на преобладание морбидного ожирения; вариабельность показателя — 

±1,22…±1,70 SD. В последующих возрастных группах (9–17 лет) SDS ИМТ варьи-

рует от +2,4 до +2,89, что соответствует ожирению I-II степени (таблица 10). 

Возрастная динамика антропометрических показателей отражена на рисунке 

9: у мальчиков рост ≥ 97 перцентиля регистрируется преимущественно до 10 лет. 

Таблица 10 – Средние значения стандартных отклонений (SDS) роста и массы тела 

у мальчиков с ожирением в различных возрастных группах 

Возраст ИМТ кг/м2 Рост (SDS) Масса тела (SDS) 
4 года 31,0 +2,78  +5,44 

5 лет 27,5 +1,95 +4,88 

7 лет 25,9 +2,17 +3,67 

8 лет 27,9 +2,36 +3,61 

9 лет 23,9 +0,80 +2,67 

10 лет 26,4 +2,12 +3,36 

11 лет 25,6 -0,23 +2,64 

12 лет 29,0 +1,34 +2,89 

13 лет 28,7 +0,25 +2,65 

14 лет 31,4 +0,59 +2,82 

15 лет 29,3 +1,67 +2,40 

16 лет 32,0 +0,61 +2,66 

17 лет 31,10 +1,00 +2,43 
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Рисунок 9 – Показатели роста и массы тела мальчиков из основной группы в срав-

нении с 3 и 97 перцентилями роста и массы тела здоровых мальчиков 

  

Таким образом, максимальные значения SDS ИМТ (+5,44-4,79) основной 

группы отмечаются в дошкольном возрасте (3,5-5 лет), что может быть связано с 

ранним формированием неправильных пищевых привычек, наследственной пред-

расположенностью.  

По данным осмотра: стрии были выявлены у 37,6% детей основной группы, 

что значимо превышает показатель контрольной группы (1,07%; χ²=79,64, p<0,001) 

(рисунок 10). При этом субъективные жалобы на стрии предъявляли только 22,5% 

пациентов основной группы, тогда как в контрольной группе подобные жалобы от-

сутствовали полностью. Фолликулярный кератоз выявлен у 9,7% против 0,53% (χ² 

= 16,02, p<0,001); мраморность кожи в области ягодиц и бедер – 9,2% против 1,07% 

(χ²=10,87, p=0,001). В 80% случаев растяжки имели яркую окраску (насыщенно ро-

зовую, красную, багровую, фиолетовую), в 20% – бледные «перламутрового» от-

тенка. Наиболее частая локализация растяжек: кожа бедер (64,3%), груди (31,4%, в 

3,5 раза чаще у девочек), передняя брюшная стенка и боковые поверхности туло-

вища (24,3%), внутренняя поверхность плеч и подмышечные области (22,8%), яго-

дицы (8,5%), подколенные ямки (4,3%) и спина (1,43%). Множественные стрии с 

поражением нескольких зон тела отмечены у 34,3% детей. Данные изменения у де-

тей основной группы являются визуальными маркерами глубоких метаболических 

нарушений и дисплазии соединительной ткани [250; 251; 269]. 
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Примечание: *– статистически значимые различия, p<0,05 

Рисунок 10 – Структура клинических симптомов основной группы в сравнении с 

контрольной группой (%%) 

 

Артериальное давление: высокое АД (≥90-й перцентиля и в течение > 2 

недель наблюдения) выявлялось у 23,6% детей основной группы, что значительно 

превышало частоту гипертензии в контрольной группе – 1,07% (χ²=43,7, p<0,001). 

Повышение обусловлено преимущественно систолическим АД (САД), которое ста-

тистически значимо превышает показатели контрольной группы (p=0,040). 

Половое развитие: у мальчиков основной группы в 10 раз чаще регистриро-

вались уменьшение размеров гениталий, «ложный» гипогонадизм – 20,0% (кон-

троль – 2,0%, χ²=16,02, p<0,001) и в 3 раза – гинекомастия (12,2% vs 4,0%; χ²=2,58, 

p=0,193) (таблица 11, рисунок 11). 
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Примечание: *– статистически значимые различия, p<0,05 

Рисунок 11 – Клинические симптомы мальчиков основной группы в сравнении с 

контрольной группой (в %) 

 

Частота других клинических симптомов: частота встречаемости дополни-

тельных симптомов и заболеваний у детей обеих групп не отличалась статистиче-

ски значимо (таблица 11): гипергидроз – 12,9% в обеих группах (p=1,0), эпизоды 

болей в эпигастрии – 4,8% и 9,7% (p=0,072), акне – 2,6% и 3,2% (p=0,759), красный 

дермографизм – 2,15% и 5,3% (p=0,102), гипертрихоз – 2,15% и 2,68% (p=0,736). 

Таблица 11 – Частота клинических симптомов у детей основной и контрольной 
групп 

Клинические проявления 
Основ. гр. n 
(%) 

Контроль n 
(%) 

χ² P 

Стрии 70 (37,6) 2 (1,07) 79,64 <0,001* 

Высокое артериальное давление (≥90-й перцентиля)  44 (23,6) 2 (1,07) 43,76 <0,001* 

Уменьшение гениталий у мальчиков 18 (20,0) 1 (2,0) 16,02 <0,001* 

Гинекомастия (мальчики) 11 (12,2) 2 (4,0) 2,58 0,109 

Гипергидроз 24 (12,9) 24 (12,9) 0,00 1,000 

Фолликулярный кератоз, фолликулит 18 (9,67) 1 (0,53) 16,02 <0,001* 

Мраморный рисунок и цианоз кожи 17 (9,14) 2 (1,07) 12,47 <0,001* 

Эпизоды болей в эпигастрии 9 (4,80) 18 (9,7) 3,235 0,072 

Гипертрофия небных миндалин 6 (3,22) 4 (2,15) 0,411 0,522 

Красный дермографизм 4 (2,15) 10 (5,37) 2,672 0,102 

Юношеские акне 5 (2,7) 6 (3,2) 0,094 0,759 

Гипертрихоз 4 (2,15) 5 (2,68) 0,114 0,736 

Черный акантоз 4 (2,15) 0 2,27 0,132 

Примечание: *- статистически значимые различия, p<0,05 
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Таким образом, для фенотипа детей основной группы характерен комплекс 

признаков: транзиторное ускорение роста в препубертате, трофические нарушения 

кожи, признаки задержки полового развития, ложного гипогонадизма у мальчиков. 

Высокая частота регистрации кожных симптомов (стрии, фолликулярный кератоз, 

мраморность) свидетельствует об их диагностической ценности для первичного 

выявления патологии. 

Параллельно с выявленными фенотипическими особенностями, анализ дина-

мики антропометрических показателей демонстрирует устойчивые возрастные за-

кономерности изменения ИМТ. Наиболее выраженные отклонения SDS ИМТ ре-

гистрируются уже в раннем детском возрасте: медиана показателя достигает +3,7 в 

3 года с последующим возрастанием до пиковых значений +4,0 к 4-летнему воз-

расту. 

В младшем школьном возрасте показатели остаются высокими, колеблясь в 

диапазоне +3,0-3,45. С началом препубертатного периода наблюдается постепен-

ное снижение значений SDS ИМТ с +2,95 в 9 лет до +2,4 в 11 лет. В дальнейшем, в 

течение пубертатного периода (12-17 лет), показатели стабилизируются на уровне 

+2,0-2,6, демонстрируя минимальное значение (+2,2) к 17 годам (рисунок 12). 

 

Рисунок 12 – Медиана SDS ИМТ основной группы, распределенная по возрасту 

Обратная зависимость между SDS ИМТ и возрастом сохранена для обоих по-

лов (рисунки 13, 14). 
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Рисунок 13 – Медиана SDS ИМТ девочек основной группы, распределенная по воз-

расту 

Аналогичная тенденция у мальчиков (рисунок 14). 

 
Рисунок 14 – Медиана SDS ИМТ мальчиков основной группы, распределенная по 

возрасту 

Проведенный корреляционный анализ выявил статистически значимую, хотя 

и низкую по силе, отрицательную связь между возрастом и показателями SDS ИМТ 

(r =–0,3, p=0,001), что свидетельствует о тенденции к постепенному снижению ин-

декса массы тела по мере взросления ребенка (рисунок 15). 

 
Примечание: *– статистически значимые различия, р<0,05 
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Рисунок 15 – Корреляционная связь между возрастом и SDS ИМТ детей из основ-

ной группы 

Анализ данных выявил четкую возрастную динамику распространённости 

морбидного ожирения (МО) у обследованных детей. Наибольший процент случаев 

МО зарегистрирован в возрастной группе от 3-х до 11 лет, составляя в сумме 66,7% 

от общего числа детей с данной патологией. В раннем подростковом периоде (от 

11 до 15 лет) доля МО составила 33,3%, тогда как у старших подростков 15-18 лет 

случаи МО не были выявлены, а также отмечалось снижение частоты Ож3 

(p<0,001) (табл. 12). 

Таблица 12 – Распределение детей с различными степенями ожирения по возраст-

ным группам 

Примечание здесь и далее: *- статистически значимые различия, p<0,05 

 

Таким образом, установлена статистически значимая обратная корреляция 

между возрастом и SDS ИМТ. Среди детей с МО преобладали младшие возрастные 

Группа 1-<3 3-<7 7-<11 11-<15 15-<18 
Всего, 
n 

% 

младше 
11 лет 

% 

старше 
или 
равно 
11 лет 

p 

ИзМТ 0 0 2 (5,4%) 
21 

(56,8%) 

14 

(37,8%) 
37 62,2 37,8 0,040* 

Ож1 0 
1 

(1,7%) 

10 

(17,6%) 

24 

(42,1%) 

22 

(38,6%) 
57 61,4 38,6 0,025* 

Ож2 0 0 
15 

(30,6%) 

20 

(40,8%) 

14 

(28,6%) 
49 71,4 28,6 <0,001* 

Ож3 0 
3 

(9,7%) 

14 

(45,1%) 

7 

(22,6%) 

7 

(22,6%) 
31 77,4 22,6 <0,001* 

МО 0 
3 

(25,0%) 

5 

(41,7%) 

4 

(33,3%) 
0 12 100 0 <0,001* 

Всего 0 
7 

(3,8%) 

46 

(24,7%) 

76 

(40,9%) 

57 

(30,6%) 
186 - - - 
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группы (с 3-х до 11 лет). У старших подростков (15-18 лет) преимущественно ре-

гистрировались ИзМТ и ожирение 1 степени. Старший подростковый возраст мо-

жет рассматриваться как «окно возможностей» для успешной коррекции, в том 

числе и тяжелых форм. Ожирение у детей ассоциировано с развитием метаболиче-

ских нарушений, выраженность которых коррелирует со степенью тяжести патоло-

гии, возрастом пациента и половой принадлежностью, что будет подробно рас-

смотрено далее. 

 

3.4. Метаболические нарушения и их связь со степенью ожирения 

 

Данные исследования свидетельствуют о значительной распространенности 

метаболических нарушений в изучаемой когорте детей с ИзМТ и ожирением. 

Наибольшую клиническую значимость демонстрируют следующие патологиче-

ские изменения: нарушения пуринового обмена представлены гиперурикемией 

(83,3%) и гиперурикозурией (73,3%), что соответствует современным представле-

ниям о связи ожирения и нарушений метаболизма мочевой кислоты у взрослых. 

В структуре дислипидемий преобладает гипертриглицеридемия (28,1%), что 

согласуется с типичными изменениями липидного профиля при ИР. Одновременно 

отмечается снижение атеропротекторных фракций липопротеидов (ЛПВП – 

21,05%) и повышение атерогенных фракций (ЛПНП – 16,2%, бета-липопротеиды – 

17,25%). Углеводные нарушения характеризуются снижением толерантности к 

глюкозе («плоская» сахарная кривая у 14,0%) и нарушенной гликемией натощак 

(7,0%). Поражение почечной функции, проявляющееся микроальбуминурией 

(53,3%), что соответствует представлениям о раннем начале органных поврежде-

ний при ожирении (рисунок 16).  

У девочек основной группы отмечено повышение уровня МК в крови 

(343,0±120,9 мкмоль/л) относительно референсных значений (>14 лет 120–320 

мкмоль/л), при этом липидный профиль характеризуется более высокими значени-

ями ЛПВП (1,88±0,82 ммоль/л) относительно нормы (>1,03 ммоль/л). 
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Рисунок 16 – Распределение отдельных измененных лабораторных показателей у 

детей основной группы по частоте их регистрации (%) 

У мальчиков основной группы уровень МК в крови выше, чем в группе дево-

чек (t=3,77, p=0,0004). Надо отметить, что у девочек более благоприятный липид-

ный профиль за счет более высокого уровня ЛПВП. Средние значения показателей 

ТГ и ЛПНП находились на верхней границе нормы (таблица 13). В контрольной 

группе указанные изменения выявлены не были.  

Таблица 13 – Показатели липидного профиля и мочевой кислоты у детей основной 

группы 

Наименование исследо-
вания 

M±m 
 

Референсные значения, уста-
новленные лабораторией 
ОДКБ города Астрахани 

Единица из-
мерения 

МК (кровь) 378,4±106,5 
Д – 343,0±120,9 
М – 413,8±78,6 

<14 лет 120-320; 
>14 лет 150-350 (Ж); 
>14 лет 210-420 (М) 

мкмоль/л 

МК (суточная моча) 6,18±2,85 1,48-4,43 мкмоль/л 
β-липопротеиды (кровь) 3,59±1,37 < 4,5 г/л 
ТГ (кровь) 1,14±0,56 < 10 лет менее 1,3; 

> 10 лет менее 1,7 
ммоль/л 

ЛПВП (кровь) 1,85±0,73; 
Д – 1,88±0,82; 
М – 1,69±0,66 

>1,03 для девочек; >0,9 для 
мальчиков 

ммоль/л 

ЛПНП (кровь) 2,34±0,67 <3,0 ммоль/л. 

83,3

73,3
53,3

28,1

21,05

17,25
16,2

Повышена мочевая кислота, суточная моча Повышена мочевая кислота, кровь 

Микроальбуминурия, моча Повышен уровень триглицеридов, кровь

Снижены ЛПВП, кровь Повышены бета-липопротеиды, кровь 

Повышены ЛПНП, кровь
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Морбидное ожирение статистически значимо ассоциировалось с повыше-

нием уровня МК по сравнению с ИзМТ и Ож1–Ож2 (p<0,05). Наиболее значимые 

различия выявлены между МО и ИзМТ (p=0,001): в группе ИзМТ у детей очень 

редко регистрировалось повышение МК. Не выявлено различий по данному при-

знаку между МО и Ож3 (p=0,129) (таблица 14). 

Таблица 14 – Статистический анализ различий в частоте повышения уровня МК: 

сравнение МО с подгруппами ИзМТ и Ож1-3 степени 

Морбидное ожирение  χ2 p 
ИзМТ  10,61 0,001* 
Ож1 5,86 0,015* 
Ож2 4,36 0,036* 
Ож3 2,31 0,129 

 

Изменение не менее одного биохимического показателя (снижение ЛПВП 

или повышение ЛПНП, МК, ТГ, нарушенная гликемия) у одного пациента выяв-

лено у 75,0% детей с МО против 24,3% при ИзМТ (рисунок 17). Статистически 

значимое различие по частоте регистрации одного измененного биохимического 

показателя наблюдается только между МО и ИзМТ: при ИзМТ данные изменения 

встречаются в 3 раза реже (p=0,002). 

 

Рисунок 17 – Процент детей, которые имеют не менее одного измененного биохи-

мического показателя, отражающего метаболические нарушения 

 

Наличие 3-х и более лабораторных изменений у одного пациента регистри-

ровалось у 50% детей с МО против 5,4% при ИзМТ (p<0,001). При МО преобладало 

≥3 биохимических изменений по сравнению как с ИзМТ, так и со всеми подгруп-

пами Ож1, Ож2, Ож3 (p<0,001), таблица 15. 
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Таблица 15 – Статистические различия по числу детей, имеющих один и ≥3 изме-

ненных биохимических показателей: сравнение МО с ИзМТ и Ож1-3 степени 

Морбидное ожире-
ние 

Изменен один показатель, p  Изменены ≥ 3 показате-
лей, p 

ИзМТ  0,002 0,0001* 
Ож1 0,156 0,0030* 
Ож2 0,104 <0,001* 
Ож3 0,052 0,0009* 

 

Возрастные особенности: максимальный процент биохимических изменений 

отмечен у детей 13 лет (44,5%). Статистически значимых различий по возрасту не 

выявлено, корреляционный анализ не показал зависимости (r=−0,013, p>0,05). 

Таким образом, метаболические нарушения (дислипидемия, гиперурикемия) 

являются неотъемлемым компонентом ИзМТ и КЭО уже в детском возрасте. Мор-

бидное ожирение и мужской пол служат маркером крайне высокого метаболиче-

ского риска. Число измененных биохимических показателей, отражающих метабо-

лические нарушения, возрастает со степенью избытка МТ. 

Со степенью избытка МТ коррелирует угнетение гонадотропной функции, 

что подробно проанализировано в следующем разделе. 

 

3.5. Оценка гормонального статуса: гонадотропная функция и ее связь с тяжестью 

ожирения 

 

Исследование уровня гонадотропных гормонов у детей подросткового воз-

раста основной группы проводилось с целью выявления влияния ИзМТ и ожирения 

на показатели лютеинизирующего гормона (ЛГ) и фолликулостимулирующего гор-

мона (ФСГ) в крови.  

Возраст обследуемых: девочек – 13,5 лет (квартильный диапазон Q1: 13,0; 

Q3: 15,5), в контрольной группе – 14,0 лет (Q1: 13,0; Q3: 15,0); мальчиков – 13,5 лет 

(Q1: 13,0; Q3: 14,0), в контроле – 14,0 лет (Q1: 13,0; Q3: 15,0). Статистически зна-

чимых различий в возрасте между группами не обнаружено (p>0,05). 
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Анализ уровня ЛГ: снижение уровня ЛГ выявлено у 50,0% детей с КЭО про-

тив 4,2% в контроле (χ²=10,55, p=0,0012). Уровень ЛГ менее 0,3 мкМЕ/мл регистри-

ровался у 25,0% подростков с КЭО, ≤ 1,0 мкМЕ/мл – 16,7%. 

Средний уровень ЛГ в основной группе был в 3 раза ниже по сравнению с 

контролем (1,72±1,62 против 5,2±7,04 мкМЕ/мл; p<0,05) (рисунок 18). 

 

 

Примечание: *- статистически значимые различия, p<0,05 

Рисунок 18 – Среднее значение ЛГ (мкМЕ/мл) у детей основной группы в сравне-

нии с контрольной группой 

 

Анализ результатов ЛГ по полу: у девочек основной группы средний уровень 

ЛГ – 3,98±2,5 мкМЕ/мл, что в 3 раза ниже контрольных – 11,99±10,06 мкМЕ/мл, 

однако разница статистически значимой не является (p>0,05). Значения в обеих 

группах девочек находятся в пределах нормы для лаборатории (1–14 мкМЕ/мл). 

При определении уровня ЛГ фазы менструального цикла не учитывались из-за ча-

стых жалоб девочек на его нарушение. 

У мальчиков основной группы средний уровень ЛГ – 1,4±1,34 мкМЕ/мл, что 

в 1,9 раза ниже контрольных (2,7±1,39 мкМЕ/мл). Также наблюдается тенденция к 

снижению уровня ЛГ при увеличении степени ожирения, но статистические разли-

чия отсутствуют. 

Анализ уровня ФСГ: снижение уровня ФСГ зарегистрировано у 45,8% под-

ростков с КЭО, преимущественно у мальчиков (33,4%), при отсутствии таковых в 

контроле (χ²=11,79, p<0,001). У 25% подростков с КЭО уровень ФСГ находится на 
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5 перцентили или ниже (0,48-0,87 мкМЕ/мл), 12,5% – < 25-го перцентиля (менее 

1,4-1,99 мкМЕ/мл), 41,5% соответствует 25-75, 21% – 90-95 перцентилю. 

В группе детей с ИзМТ и ожирением выявлена четкая обратная зависимость 

между степенью ожирения и уровнем гонадотропных гормонов. Концентрации ЛГ 

и ФСГ постепенно снижались по мере увеличения МТ: от максимальных значений 

в группе с ИзМТ до минимальных – в группе с МО. Так, в группе ИзМТ средний 

уровень ЛГ составлял 4,12 мкМЕ/мл, ФСГ – 6,50 мкМЕ/мл.  

В группе МО эти показатели были существенно ниже: 0,46 мкМЕ/мл и 0,83 

мкМЕ/мл соответственно, при этом разброс значений в данной группе (SD=±0,10) 

был минимальным (таблица 16). 

Таблица 16 – Уровень ЛГ и ФСГ в крови у детей с ИзМТ и КЭО 

Наименование Среднее значение ЛГ, мкМЕ/мл Среднее значение ФСГ, 
мкМЕ/мл 

ИзМТ 4,12±2,89 6,50±2,23 
Ож1 3,15±1,10 4,19±2,62 
Ож2 0,82±1,19 2,55±3,12 
Ож3 1,27±1,26 1,92±1,10 
МО 0,46±0,10 0,83±0,10 

 

Показатели ЛГ в группе Ож2–МО статистически существенно ниже, чем при 

ИзМТ–Ож1 (p=0,002). 

Таким образом, доказательство статистически значимого подавления гонадо-

тропной функции (ЛГ и ФСГ) у детей основной группы, усугубляющегося с ростом 

степени ожирения, характеризует состояние «истощения» гипоталамо-гипофизар-

ной оси на фоне ожирения. 
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3.6. Влияние избыточной массы тела и ожирения у детей на уровень креатинина 

крови и риск развития почечной дисфункции 

 

В рамках исследования факторов риска КЭО особое внимание было уделено 

оценке почечной функции. 

Сравнительный анализ креатинина крови в исследуемых группах: при ана-

лизе уровня креатинина у детей установлено статистически значимое его повыше-

ние в основной группе по сравнению с контрольной. В основной группе показатели 

креатинина ≥ 120,0 мкмоль/л зарегистрированы у 25 из 162 обследуемых детей 

(15,4%), в то время как в группе без ожирения – у 3 из 178 (1,7%) (χ²=19,43; 

р<0,001). Средние значения уровня креатинина: основная группа – 119,36±21,66 

мкмоль/л, контроль – 101,23±25,72 мкмоль/л (рис. 19). 

 

Рисунок 19 – Средние значения уровня креатинина крови у детей основной группы 

в сравнении с контрольной группой 

 

Влияние степени ожирения на уровень креатинина: обнаружено, что средний 

уровень креатинина при Ож1 составляет: 128,4±11,9 мкмоль/л, Ож2: 131,03±12,62 

мкмоль/л. Между этими группами статистически значимой разницы не выявлено 

(p=0,976). Однако, в группах с тяжелым ожирением (Ож3 и МО) показатели ниже 

и различия между ними тоже не существенны: Ож3 – 100,2±23,65 мкмоль/л, МО – 

99,85±5,5 мкмоль/л. При сравнении группы Ож1 и Ож2 уровень креатинина в этих 

группах статистически значимо выше по сравнению с Ож3-МО (р1 = 0,009; р2 = 

0,036), рисунок 20. 
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Примечание: *– статистически значимые отличия, p<0,05 

Рисунок 20 – Показатели диапазона средних значений креатинина при ожирении I-

III степени и морбидном ожирении 

 

Возможной причиной повышения уровня креатинина у детей основной 

группы при более легких формах ожирения является недостаточно развитая гипер-

фильтрационная функция почек. При ожирении общая площадь фильтрационной 

поверхности обычного числа нефронов не способна длительно выдерживать 

нагрузку избытком метаболитов на адекватном уровне, формируется относитель-

ный дефицит нефронов по отношению к общей массе тела. Даже при условии нор-

мального числа нефронов при рождении постепенно развивается состояние отно-

сительной олигонефронии. Под действием гормонов и факторов роста, продуциру-

емых жировой тканью, формируется гипертрофия клубочков и гиперплазия кле-

точного состава нефронов, что ведет к увеличению общей почечной фильтрации на 

поверхность тела и компенсации относительного дефицита нефронов. По-види-

мому, с этим связано снижение уровня креатинина при Ож3-МО. Развитие внутри-

клубочковой гипертензии является одним из основных факторов прогрессирования 

поражения почек [54; 110; 124; 161; 222; 239; 240; 254; 373; 404; 437; 531]. Надо 

также отметить, что креатинин зависит от мышечной массы и мышечного метабо-

лизма. Легкое ожирение может сопровождаться относительно более высоким мы-

шечным компонентом по сравнению с тяжелым ожирением, при котором прогрес-

сирует мышечная дистрофия и возможно развитие саркопении мышц, что приводит 

к снижению синтеза креатинина. 
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3.7. Особенности углеводного статуса детей с избыточной массой тела  

и ожирением 

 

Анализ результатов определения уровня глюкозы в крови у детей из основ-

ной группы выявил существенные особенности углеводного обмена по сравнению 

с группой контроля. В частности, у 27 детей (14,5%) из основной группы регистри-

ровалась плоская сахарная кривая, что значительно превышает показатели кон-

трольной группы (8 детей, 4,3%; χ²=11,39, p<0,001). Также у 13 детей (7,0%) из ос-

новной группы зафиксирована нарушенная гликемия натощак (уровень ≥ 5,6 

ммоль/л), что также было существенно выше по сравнению с контролем (2 ребенка, 

1,1%; χ²=8,41, p=0,0037) (рисунок 21). 

 

 

 

 

 

 

Примечание: * – статистически значимые отличия, p<0,05 

Рисунок 21 – Частота регистрации плоской сахарной кривой и нарушенной глике-

мии натощак у детей основной группы и контроля. 

 

Анализ вероятности развития углеводных нарушений у детей с ожирением: 

было установлено, что у детей из основной группы шансы наличия плоской сахар-

ной кривой были в 3,78 раза выше (95% доверительный интервал [ДИ]: 1,67–8,56), 

а наличие нарушенной гликемии натощак превышало таковые контрольной группы 

в 6,91 раза (95% ДИ: 1,54–31,08), таблица 17. 

Концентрация глюкозы крови натощак в основной группе составила 

4,48±1,00 ммоль/л, что сопоставимо с контролем (4,25±0,69 ммоль/л; p>0,05). Раз-

личия уровней глюкозы через 2 часа после приема пищи или нагрузки в основной 
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группе (4,68±0,988 ммоль/л) и группе контроля (4,66±0,857 ммоль/л) также стати-

стически незначимым (p=0,987), рисунок 22. 

Таблица 17 – Частота регистрации нарушения глюкозы крови и оценка шансов воз-

никновений этих нарушений у детей основной группы и контроля 

Показатель 
Основн. 
гр. 
(n=186) 

% 
Контроль 
(n=186) 

% 
F-стати-
стика 

OR (95% ДИ) χ² p 

Плоская са-
харная кри-
вая 

27 14,5% 8 4,3% 0,001 
3,78 (1,67–
8,56) 

11,39 <0,001* 

Нарушенная 
гликемия 
натощак 

13 7,0% 2 1,1% 0,006 
6,91 (1,54–
31,08) 

8,41 0,0037* 

Примечание: *- статистически значимые отличия, p<0,05 

 

 

Рисунок 22 – Глюкоза капиллярной крови натощак и через 2 часа после еды у детей 

основной группы и контроля. 

 

Углеводные нарушения, такие как плоская сахарная кривая и нарушенная 

гликемия натощак, преобладают у детей основной группы по сравнению с кон-

трольной группой. Вероятностные оценки показывают, что такие нарушения в ос-

новной группе встречаются соответственно в 3,78 и 6,91 раза чаще. 

 

 

 

Основная группа

Контроль

4

4,5

5

натощак через 2 часа после еды 
или нагрузки глюкозой

4,48

4,684,25

4,66



91 
 

 
 

3.8. Показатели общего холестерина и общего белка у детей с избыточной массой 

тела и ожирением 

 

Анализ показателей общего холестерина (ОХС) крови у детей основной 

группы выявил повышение его уровня выше референсного значения (5,2 ммоль/л) 

у 59,3% обследованных, что значительно превышает аналогичный показатель в 

контрольной группе (29,4%; χ²=5,4, p=0,019). 

В группе детей с ИзМТ повышение ОХС отмечено у 5,4% участников, а среди 

детей с МО – у 25,0% (p<0,05). 

Средние значения ОХС в крови у детей основной группы (5,46±1,375 

ммоль/л) были статистически значимо выше, чем в группе контроля (4,70±1,395 

ммоль/л, p=0,015), рисунок 23. 

 

 

 

 

 

 

 
 

Примечание: * – статистически значимо, p<0,05 

Рисунок 23 – Средний показатель общего холестерина крови у детей основной и 

контрольной групп. 

 

Оценка отношения шансов показала, что вероятность повышения уровня 

ОХС у детей с основной группы в 3,49 раза выше, чем у детей без ожирения (ОШ 

= 3,49; 95% ДИ: 1,2–10,12). 

Таким образом, дети с ожирением имеют в 3,5 раза более высокий риск раз-

вития гиперхолестеринемии. Наибольшая частота нарушений отмечается при мор-
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бидном ожирении (25%), в связи с этим целесообразен регулярный мониторинг ли-

пидного профиля у детей с ожирением, особенно при МО. Необходима ранняя кор-

рекция дислипидемии для профилактики сердечно-сосудистых осложнений. 

Помимо гиперхолестеринемии, у детей с ожирением наблюдаются измене-

ния в белковом обмене. Анализ распространенности высокого уровня общего белка 

(ОБ) в крови у обследованных детей показал статистически значимые различия 

между основной и контрольной группой детей. В группе КЭО показатель ОБ выше 

– более 80,0 г/л зарегистрирован у 58,3%, что значительно превышает данное зна-

чение в контрольной группе, в которой оно составило – 28,6% (χ²=5,14, p=0,0234).  

Уровень ОБ у детей с КЭО составлял 79,086±5,383 г/л, в то время как у кон-

трольной группы – 75,094±6,870 г/л, однако разница не достигла статистической 

значимости (p=0,649), рисунок 24. 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 24 – Диапазон среднего значения общего белка у детей основной и кон-

трольной групп 

 

Результаты оценки отношения шансов показали, что вероятность высокого 

уровня ОБ у детей основной группы в 3,5 раза выше по сравнению с детьми без 

ожирения (ОШ = 3,5; 95% ДИ 1,29–10,9). 

Таким образом, высокий уровень ОБ крови более чем в 2 раза чаще регистри-

руется у детей основной группы (58,3% против 28,6% в контроле) и может служить 

маркером, свидетельствовавшим о наличии метаболических нарушений, связан-

ных с ИзМТ и ожирением. 
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3.9. Анализ результатов инструментальных методов исследования у детей с ИзМТ 

и ожирением 

 

В ходе исследования проводился комплексный анализ инструментальных по-

казателей с целью выявления потенциальных факторов риска, ассоциированных с 

ИзМТ и ожирением у детей, результаты которого позволили выявить значимые 

особенности у детей основной группы по сравнению с группой контроля. 

Анализ УЗИ органов желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) показал, что изме-

нения со стороны ЖКТ статистически значимо преобладают в основной группе – у 

62,9% детей по сравнению с контрольной группой – 33,9% (χ²=8,76, p=0,004). 

На первом месте в основной группе – изменения структуры поджелудочной 

железы, выражающиеся в диффузной неоднородности, повышенной эхогенности и 

изменении ее размеров – 38,7%, – данное значение в два раза превышает показатель 

контрольной группы (17,9%, χ²=5,26, p=0,022). 

На втором месте – изменения со стороны печени, характеризующиеся диф-

фузной неоднородностью, умеренно повышенной эхогенностью и снижением со-

судистого рисунка. У детей основной группы эти изменения регистрируются в 2,5 

раза чаще (17,8%) по сравнению с контрольной группой (7,2%, p=0,148). 

Изучение патологии мочевыводящей системы не выявило статистически зна-

чимых различий между группами (p=0,387). Однако наиболее часто обнаружен-

ными изменениями в группах сравнения были удвоение чашечно-лоханочной си-

стемы, пиелоэктазия, ротация почки и утолщение стенок мочевого пузыря. В ос-

новной группе анатомические изменения со стороны почек зарегистрированы у 

10,6%, в контроле – у 17,5%. Нефроптоз у детей с ожирением не выявлен. 

Изменения со стороны репродуктивных органов установлены у 80,0% детей 

основной группы (контроль – 35,3%; χ²=6,78, p=0,009). У девочек – это кисты, гид-

роскопические образования, слабое развитие фолликулярного аппарата яичников, 

несоответствие размеров матки и яичников возрастной норме (меньше нормы). У 

86,7% мальчиков выявлены признаки задержки полового развития.  
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В основной группе в 15 раз чаще регистрировались УЗИ-признаки уменьше-

ния размеров щитовидной железы – 13,9% (против 0,9% в контроле; χ²=8,63, 

p=0,004) при нормальном уровне тиреоидных гормонов (ТТГ и свободного тирок-

сина). Обнаружена умеренная обратная корреляция между ИМТ и уровнем ТТГ 

(r=–0,335): чем выше ИМТ, тем меньше уровень ТТГ. 

Кардиологические изменения (ЭКГ и ЭХО-КС) и их корреляции: наиболее 

частым отклонением на ЭКГ в основной группе является аритмия с преобладанием 

брадикардии – 20,5% против 15,1% в контроле. Тахиаритмия регистрировалась у 

14,6%, в то время как синдром ранней реполяризации желудочков сердца выявлен 

у 11,3% детей основной группы (в сочетании с высоким АД клинически), что в два 

раза превышает показатель контроля (5,6%). 

По данным ЭХО-ЭГ, признаки легкой внутричерепной гипертензии (ВЧГ) 

были выявлены у 35,8% детей основной группы (рисунок 25). Этот показатель ста-

тистически значимо (в 2,3 раза) превышал частоту встречаемости ВЧГ в группе 

контроля, которая составила 15,7% (χ²=7,32, p=0,007). 

 

 

 

 

 

 

 

Примечание: *- статистически значимые различия, p<0,05 

Рисунок 25 – Доля изменений на Эхо-ЭГ в виде лёгкой внутричерепной гипертен-

зии у детей основной группы и контроля (%%) 
 

Костная возрастная динамика и биоэлектрическая активность мозга: количе-

ство детей с опережением костного возраста в основной группе составляет 30,4%, 

что значительно превышает показатель контрольной группы – 4,2% (χ²=5,0, 

p=0,026). Среднее опережение костного возраста – 2,4±1,18 года. 
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Согласно данным ЭЭГ, умеренные изменения биоэлектрической активности 

головного мозга были зарегистрированы у 66,7% детей основной группы, что зна-

чимо (в 2 раза) превышало аналогичный показатель в группе контроля (33,4%, p = 

0,037). 

В целом, у пациентов основной группы были выявлены статистически значи-

мые изменения по результатам инструментальных исследований: 

- УЗИ: повышенная эхогенность паренхимы поджелудочной железы 

(p=0,022); уменьшение объёма щитовидной железы (p=0,004); признаки легкой 

внутричерепной гипертензии по данным ЭХО-ЭГ (p=0,007); 

- ЭКГ: сочетание синдрома ранней реполяризации желудочков с артериаль-

ной гипертензией; 

- рентгенография: опережение костного возраста по результатам исследова-

ния костей запястий (p=0,026). 

Таким образом, комплексный анализ выявил у детей с ИзМТ и ожирением 

характерный спектр морфофункциональных изменений, которые могут рассматри-

ваться в качестве маркеров риска развития когнитивных, кардиологических и эн-

докринных нарушений. 

 

3.10. Цереброваскулярные изменения и их клинические корреляты:  

связь с головной болью 

 

В представленном фрагменте исследования анализируются цереброваскуляр-

ные изменения у детей с ИзМТ/ожирением и головной болью (ГБ), оцениваются 

данные различных инструментальных методов (БРГЧ, ЭЭГ, РЭГ, ЭХО-ЭГ ГМ) и 

выявляются взаимосвязи с клиническими проявлениями. 

Высокая частота ГБ у детей основной группы явилась основанием для прове-

дения комплексного нейрофизиологического обследования. Результат анализа 
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жалоб показал, что практически половина всех детей основной группы (48,9% про-

тив 19,9% в контроле; χ²=34,7, p<0,001), поступающих в стационар, предъявляли 

жалобы на ГБ. 

ГБ у девочек и мальчиков при ожирении регистрируется без статистических 

различий. Тем не менее, данная жалоба несколько преобладает у девочек, как в ос-

новной группе (девочки – 53,1%, мальчики – 44,4%), так и в группе контроля (де-

вочки – 20,5%, мальчики – 18,0%), таблица 18. 

Таблица 18 – Головная боль у детей основной и контрольной групп в сравнении 

Группа 
Всего 
n 

ГБ 
n (%) 

χ² p 
Девочки  
Всего (n) 

ГБ 
n (%) 

Мальчики  
Всего (n) 

ГБ 
n (%) 

Основная 186 91 (48,9%) 

34,7 <0,001* 

96 
51 
(53,1%) 

90 40 (44,4%) 

Контроль  186 37 (19,9%) 136 
28 
(20,5%) 

50 9 (18,0%) 

Примечание: *– статистически значимые различия, p<0,01 

 

Связь ГБ и массы тела: в основной группе не выявлено корреляционной связи 

между диадами «ГБ и степень ожирения» (r=0,046, p>0,05), «ГБ и SDS ИМТ» 

(r=0,056, p>0,05).  

Поскольку жалоба на головную боль превалировала в группе девочек, иссле-

дована связь между ГБ и степенью ожирения именно у них. Результаты показали 

очень слабую, статистически незначимую положительную связь (r=0,156, p=0,141).  

В основной группе не выявлено связи между ГБ и показателями ИМТ (SDS 

ИМТ, p>0,05). 

Для выявления причин ГБ, в том числе ее возможной связи с артериальной 

гипертензией, пациентам было проведено комплексное инструментальное обсле-

дование, включавшее ЭХО-ЭГ, БРГЧ, ЭЭГ и РЭГ.  

Анализ данных ЭХО-ЭГ показал, что у пациентов обеих групп была выявлена 

легкая ВЧГ. Однако ее частота была статистически значимо выше в основной 

группе (p=0,007) (таблица 19). 
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Таблица 19 – Частота регистрации легкой ВЧГ на ЭХО-ЭГ ГМ у детей основной и 

контрольной групп в сравнении (n, %) 

Наименова-
ние группы 

Всего иссле-
дований  

n 

Легкая ВЧГ на 
ЭХО-ЭГ ГМ 

χ2 t Р 

n % 

КЭО 67 24 35,8 7,32 2,86 0,007* 
Контроль 89 14 15,7 

Примечание: *– статистически значимые различия, p<0,01 

 

Связь ВЧГ и ГБ: статистически значимых различий по частоте легкой ВЧГ, 

выявленной при ЭХО-ЭГ, между мальчиками и девочками в основной группе не 

обнаружено (32,3% и 38,9% соответственно). Среди детей основной группы с диа-

гностированной легкой ВЧГ на головную боль жаловались 66,7%. Корреляционно-

регрессионный анализ по Пирсону выявил прямую статистически значимую связь 

между наличием ГБ и регистрацией легкой ВЧГ на ЭХО-ЭГ (r=0,30; t=2,23, 

p=0,029). Уравнение парной линейной регрессии: y=0,21875 + 0,25347*x. Таким об-

разом, у детей основной группы ГБ значимо ассоциирована с легкой ВЧГ. 

Связь ГБ и артериальной гипертензии: поскольку АГ также является веду-

щим симптомом при ИзМТ и КЭО, и может проявляться головной болью, была 

проанализирована взаимосвязь между этими двумя признаками. В основной группе 

выявлена статистически значимая отрицательная корреляция между жалобами на 

ГБ и жалобами на повышение АД (r=–0,285; t=2,983, p=0,003). Уравнение регрес-

сии: y=1,00000–0,19697*x. Полученные данные свидетельствуют об отсутствии ас-

социации между ГБ и жалобами на повышение АД. 

Краниографические изменения (по данным БРГЧ): у 27,4% детей основной 

группы выявлено усиление пальцевых вдавлений и углубление гипофизарной 

ямки, что не отличалось от показателя в группе контроля (25,0%). Однако у девочек 

данные изменения встречались в 2,3 раза чаще, чем у мальчиков (39,4% против 

16,7% соответственно; p=0,015). Обнаружена прямая корреляция между наличием 

ГБ и краниографическими изменениями (r=0,321; p=0,010; уравнение парной ли-
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нейной регрессии: y=0,11111+0,28889*x). Статистически значимой связи между из-

менениями на БРГЧ и степенью ожирения (r=–0,020), а также SDS ИМТ (r=-0,088) 

выявлено не было. 

Результаты ЭЭГ: в исследовании регистрация ЭЭГ проводилась с использо-

ванием 19 рабочих электродов, расположенных по международной системе 10–

20%, с референтными ушными электродами. Запись осуществлялась в состоянии 

бодрствования с проведением функциональных проб (открывание/закрывание глаз, 

фоностимуляция, фотостимуляция, 3-минутная гипервентиляция). Анализ био-

электрической активности (БЭА) головного мозга (ГМ) показал, что в основной 

группе преобладали умеренные нарушения БЭА ГМ (66,7% против 33,3% в группе 

контроля; p=0,037). В то же время легкие нарушения БЭА ГМ регистрировались 

преимущественно в контрольной группе (таблица 20). 

Таблица 20 – Сравнение изменений на ЭЭГ основной и контрольной групп 

Наименование группы Всего иссле-
дований n 

Легкие нарушения на 
ЭЭГ 

χ2 t р 

n % 
1 2 3 4 5 6 7 

Основная группа 24 5 20,8 3,99 2,40 0,046* 
Контрольная группа 27 14 51,9 

 Умеренные наруше-
ния на ЭЭГ 

 

Основная группа 24 16 66,7 4,39 2,47 0,037* 
Контрольная группа 27 9 33,3 

  Эпилептическая ак-
тивность выявлена 

   

Основная группа 24 0 0,0 0,41 1,44 0,522 
Контрольная группа 27 2 7,4 

Продолжение таблицы 20 

1 2 3 4 5 6 7 
  Норма    

Основная группа 24 3 12,5 0,02 0,59 0,888 
Контрольная группа 27 2 7,4 

Примечание: *- статистически значимые различия, p<0,05 
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Изменения на ЭЭГ выявлены у 87,5% обследованных пациентов основной 

группы (в контрольной группе – 85,3%). У детей с ожирением наблюдались диф-

фузные изменения БЭА ГМ без локализованных очагов и пароксизмальных явле-

ний.  

Структура диффузных изменений включала дезорганизацию корковой рит-

мики легкой степени выраженности (20,8%) и умеренной степени (66,7%), а также 

снижение выраженности ответной реакции на афферентные раздражители. Отме-

чались признаки раздражения неспецифических срединных структур головного 

мозга, преимущественно на гипоталамическом уровне, проявляющиеся в виде уси-

ления медленно-волновой активности в диапазоне θ- и δ-волн. 

Легкие изменения на ЭЭГ регистрировались в 2,5 раза чаще в контрольной 

группе (χ²=3,99, t=2,40, p=0,046), тогда как умеренные изменения встречались в 2 

раза чаще в основной группе – 66,7% против 33,3% в контроле (χ²=4,39, t=2,47, 

p=0,037). 

В основной группе не установлена статистически значимая корреляционная 

связь между изменениями на ЭЭГ (как легкими, так и умеренными) и наличием 

головной боли (r=0,209, t=0,828, p=0,421), а также между умеренными нарушени-

ями биоэлектрической активности головного мозга и ГБ (r=0,310; t=1,262, p=0,227). 

Аналогично, не выявлена значимая корреляция между умеренными нарушениями 

БЭА ГМ и жалобами на повышенное АД (r=0,169; t=0,644, p=0,517). 

Отсутствовала статистически значимая корреляция между умеренными из-

менениями БЭА ГМ и степенью ожирения (r=–0,011), и SDS ИМТ (r=0,095, p>0,05). 

В основной группе преимущественно регистрировался α-ритм средней ам-

плитуды и частоты, со средним индексом регулярности, который был недостаточно 

регулярным; наибольшая выраженность отмечалась в затылочной области у 66,6% 

пациентов (в контрольной группе – у 22,7%). 

При сравнении основной и контрольной групп статистически значимого пре-

обладания картины медленно-волновой активности в основной группе не выявлено 

(рисунок 26). 
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Рисунок 26 – Показатели биоэлектрической активности ГМ у детей основной 

группы в сравнении с контрольной группой 

 

Церебральная гемодинамика (РЭГ): патологические изменения выявлены у 

95,8% детей с КЭО. Это незначительное или умеренное снижение кровенаполнения 

в бассейнах сонных и позвоночных артерий, повышенное периферическое сосуди-

стое сопротивление, нарушение тонуса сосудов на уровне микроциркуляции, за-

труднение венозного оттока в сосудах бассейнов. У 20,8% пациентов с ожирением 

при проведении функциональных проб с поворотом головы выявляют вертеброген-

ное воздействие ангиоспастического характера на гемодинамику.  

Преобладал дистонический тип РЭГ (70,8%), характеризующийся наруше-

нием венозного оттока и низким пульсовым кровенаполнением (таблица 21). 

Таблица 21 – Удельный вес изменений на РЭГ у детей основной группы (абс., %) 
Наименование изменений % 
Дистонический тип РЭГ: изменение сосудистого тонуса, с затруднением венозного 
оттока и низким пульсовым кровенаполнением бассейна сосудов сонных артерий 

70,8 

Гипертонический тип РЭГ: тонус сосудов в значительной степени повышен, веноз-
ный отток нарушен 

20,8 

Ангиодистонический тип РЭГ: дефект сосудистой стенки (снижение эластичности 
сосудов) 4,2 

Норма 4,2 
Всего 100,0 

0
10
20
30
40
50
60
70

66,6

16,7 16,7

50,0

0

50,0

20,8 16,7

22,7 22,7

54,6

13,6

36,4

50,0
59,4

18,2

Основная группа, % Контроль, %
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Гипертонический тип на РЭГ выявлен у 20,8% пациентов (χ²=10,15; t=3,93, 

p=0,002), тогда как ангиодистонический тип (характеризующийся снижением эла-

стичности сосудов) регистрировался всего у 4,2% детей (χ²=20,00; t=6,44; p<0,001). 

Аналогично, нормальный результат был зафиксирован только у 4,2% обследуемых 

детей. Незначительные изменения отмечены у 12,5%, в то время как изменения 

умеренного характера встречались у 83,3% пациентов (χ²=21,37, t=6,82, p<0,001). 

Корреляционный анализ не выявил статистически значимых связей между 

всеми рассмотренными изменениями на РЭГ и наличием ГБ (r=–0,191), между из-

менениями на РЭГ и жалобами на повышение АД (r=0,209; t=1,000; p=0,328), 

между ГБ и дистоническим типом РЭГ (r=–0,038), а также между изменениями на 

РЭГ и степенью ожирения (r=–0,148), и показателем SDS ИМТ (r=–0,062). 

Анализ инструментальных данных (ЭХО-ЭГ, БРГЧ, ЭЭГ, РЭГ) у детей ос-

новной группы с головной болью позволил установить следующее: 

- легкая внутричерепная гипертензия преобладала в основной группе (35,8% про-

тив 15,7% в контрольной группе; p=0,007) и была статистически значимо связана с 

наличием головной боли (r=0,3; p=0,029); 

- краниографические изменения (по данным БРГЧ) встречались в 2,4 раза чаще у 

девочек (39,4% против 16,7% у мальчиков; p=0,015) и коррелировали с головной 

болью (r=0,321; p=0,010); 

- умеренные изменения на ЭЭГ преобладали у детей основной группы (66,7% про-

тив 33,3% в контроле; p=0,037). При этом статистически значимых связей между 

изменениями на ЭЭГ и головной болью (p=0,421), степенью ожирения (r=–0,011) 

или SDS ИМТ (r=0,095) выявлено не было. 

Корреляционная связь между изменениями на РЭГ и головной болью (r=–

0,191), а также между РЭГ-изменениями и степенью ожирения (r=–0,148) не обна-

ружена. 

Таким образом, головная боль не была статистически связана со степенью 

ожирения (r=0,046; p>0,05), SDS ИМТ (r=0,056; p>0,05) и артериальным давлением 
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(r=–0,285; p=0,003). Отсутствие в нашем исследовании корреляции между голов-

ной болью и артериальным давлением опровергает традиционное представление о 

гипертензивном генезе цефалгии у пациентов с ИзМТ и ожирением. 

 

3.11. Структура острых инфекционных заболеваний в анамнезе детей с ИзМТ и 

ожирением 

 

Сравнительный анализ перенесенных инфекций (проводившийся с целью вы-

явления возможных предикторов формирования ИзМТ и ожирения) не выявил су-

щественных различий в основной и контрольной группах (таблица 22). 

Наиболее распространенными нозологиями в обеих группах являлись: ОРВИ 

(94,7% vs 90,4%), ветряная оспа (62,9% vs 59,9%) и краснуха (19,9% vs 17,2%). Реже 

встречались коклюш, эпидемический паротит, скарлатина, вирусные гепатиты и 

тубинфицирование. 

При оценке количества перенесенных инфекций установлено, что дети с од-

ной инфекцией (ОРВИ) регистрировались с частотой 18,3% против 17,8% в кон-

троле (p=0,888); дети с четырьмя и более инфекциями – 15,1% vs 18,8% (p=0,407).  

Единственным статистически значимым различием стала более низкая ча-

стота кори в основной группе (2,2% vs 8,1%, p=0,019), что объясняется более высо-

ким охватом вакцинацией в данной группе детей (93,5% vs 80,1%) [163]. 

Локализация инфекционных процессов также не продемонстрировала стати-

стически значимых различий между группами: острый бронхит и пневмонию пере-

несли 19,4% пациентов основной группы и 18,9% в контроле (p=0,888); острый тон-

зиллофарингит – 6,9% vs 8,6%; отит и гайморит – 4,4% vs 2,2%; гастроэнтероколит 

– 3,8% vs 3,3%; стрептодермию – 1,1% vs 1,6%; менингит (2,2%; p=0,132). 
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Таблица 22 – Структура острых инфекционных заболеваний в анамнезе детей ос-

новной группы в сравнении с контрольной группой 

Примечание: *- статистически значимые различия, p<0,05.  

 

Таким образом, проведенное исследование не выявило существенных разли-

чий в инфекционном анамнезе между детьми с ИзМТ/ожирением и контрольной 

группой, за исключением более редкой встречаемости кори в основной группе, обу-

словленной различиями в вакцинальном статусе. Полученные данные свидетель-

ствуют о сопоставимой инфекционной заболеваемости в сравниваемых группах 

(p>0,05). 

 

 

Нозологическая единица 
 

Основ. 
гр. 
n=186 

 
% 

Кон-
трол. 
группа 
n=186 

 
% 

 
χ2 

 
t 

 
p 

Инфекция 
ОРВИ 176 94,7 168 90,4 1,89 1,58 0,169 
Ветряная оспа 117 62,9 106 59,9 1,62 1,17 0,203 
Краснуха 37 19,9 32 17,2 0,28 0,67 0,597 
Корь 4 2,2 15 8,1 5,55 2,61 0,019* 
Коклюш 3 1,6 3 1,6 0,17 0,00 0,681 
Эпидемический паротит 2 1,1 4 2,2 0,17 0,82 0,681 
Скарлатина 1 0,6 5 2,7 1,52 1,65 0,218 
Гепатит А 2 1,1 2 1,1 0,25 0,00 0,618 
Гепатит В  0 0 1 0,6 0,00 1,00 1,000 
Тубинфицированность 5 2,7 6 3,3 0,09 0,31 0,765 
Локализация острого инфекционного заболевания 
Острый бронхит, пневмония 36 19,4 35 18,9 0,02 0,13 0,888 
Острый тонзиллофарингит 13 6,9 16 8,6 0,15 0,58 0,699 
Острый отит, гайморит 8 4,4 4 2,2 0,78 1,18 0,378 
Менингит неуточненный 4 2,2 0 0 2,27 2,02 0,132 
Острый гастроэнтероколит 
(острая кишечная инфекция) 

7 3,8 6 3,3 0,08 0,28 0,778 

Стрептодермия 2 1,1 3 1,6 0,20 0,45 0,655 
Число нозологических форм острой инфекции 
4 и более инфекции в анамнезе 
или частые ОРВИ, бронхиты 
или пневмонии 

28 15,1 35 18,8 0,69 0,97 0,407 

В анамнезе только ОРВИ (без 
других инфекций) 

34 18,3 33 17,8 0,02 0,13 0,888 
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3.12. Структура коморбидной патологии у детей основной группы 

 

Проведенное исследование выявило определенные различия в структуре со-

путствующей патологии между основной и контрольной группами (рисунок 27). 

 

Примечание здесь и далее: *- статистически значимые различия, p<0,05 

Рисунок 27 – Структура сопутствующей соматической патологии в анамнезе у де-

тей основной группы в сравнении с контрольной группой 

 

Наиболее выраженные изменения наблюдались со стороны нервной системы, 

где частота неврологических нарушений достигала 49,5%. Особого внимания за-

служивает значительное преобладание в основной группе головной боли напряже-

ния (новый термин: головная боль напряженного типа) – 14,0% (контроль – 5,9%, 

p=0,016) и сочетанных неврологических диагнозов, которые встречались в 10 раз 

чаще (16,7% vs 1,6%, p<0,001).  

Среди неврологических расстройств преобладали: вегетативная дисфункция 

– 33,9% (контроль – 28,5%), резидуальное поражение ЦНС – 9,2% (контроль – 

7,5%), как последствия гипоксически-ишемической энцефалопатии и черепно-моз-

говой травмы, различные невротические нарушения: астено-невротический син-

дром, невроз навязчивых движений (обсессивно-компульсивное расстройство), ло-

гоневроз, респираторный невроз (респираторные тики, гипервентиляционный син-
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дром) – 3,8% (контроль – 2,7%), а также судорожный синдром, криптогенная эпи-

лепсия – 3,2% (контроль – 1,1%), неврозоподобный энурез – 2,1% (контроль – 

1,1%). 

Не менее значимые различия были отмечены в структуре аллергической па-

тологии. Общая частота аллергических заболеваний составила 30,7%, при этом пи-

щевая аллергия встречалась почти в 2 раза чаще (15,0% vs 8,0%, p=0,052), а респи-

раторные аллергии – в 3 раза чаще (11,8% vs 4,3%, p=0,014). Особенно насторажи-

вает факт выявления бронхиальной астмы исключительно в основной группе (3,8% 

против 0% в контроле, p=0,023). Анализ этиологических факторов показал, что 

наиболее распространенными аллергенами были пищевые продукты (цитрусовые, 

клубника, шоколад, куриные яйца), ингаляционные аллергены (пыльца растений, 

домашняя пыль) и лекарственные препараты (преимущественно антибиотики пе-

нициллинового ряда) (рисунок 28). 

 

Рисунок 28 – Структура аллергических заболеваний в анамнезе детей основной 

группы в сравнении с контрольной группой 

 

Из хронических заболеваний ЖКТ в анамнезе детей основной группы стати-

стически значимо преобладал реактивный панкреатит (9,7% против 2,2%, p=0,004). 

Переходя к анализу ЛОР-патологии, следует отметить, что хронические вос-

палительные заболевания этой локализации встречались у 17,8% детей основной 
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группы. Статистически значимые различия были выявлены в общей группе хрони-

ческих воспалительных заболеваний ЛОР-органов с преобладанием гипертрофии 

небных миндалин (19,4% vs 11,3%, p=0,044). 

Особого внимания заслуживают выявленные офтальмологические наруше-

ния. Заболевания органов зрения встречались более чем в 2,3 раза чаще (15,6% vs 

6,9%, p=0,014), при этом ангиопатия сетчатки – важный маркер системных сосуди-

стых нарушений – диагностировалась в 5 раз чаще (5,4% vs 1,1%, p=0,040) (рисунок 

29). 

 

Рисунок 29 – Структура патологии органов зрения в анамнезе детей основной 

группы в сравнении с контрольной группой 

 

Анализ патологии мочеполовой системы выявил статистически значимое 

преобладание воспалительных заболеваний в основной группе (7,5% vs 2,2%, 

p=0,030). Особенно выражены эти различия были у девочек, где воспалительные 

заболевания половой сферы встречались почти в 3 раза чаще (8,3% vs 2,9%). 

Психологические особенности детей основной группы характеризовались 

преобладанием эмоциональной неустойчивости (35%), невротических черт (30%) 

и нарушений внимания (30%). Потребность в консультации психолога в основной 

группе была в 2,2 раза выше (32,3% vs 14,5%, p<0,001), что отражает значимость 

психосоматического компонента в структуре коморбидности при ИзМТ и ожире-

нии (рисунок 30). 
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Рисунок 30 – Структура акцентуации личностных черт детей основной группы в 

сравнении с группой контроля 

 

В ходе исследования мы обратили особое внимание на метаболически ассо-

циированную жировую болезнь печени (МАЖБП) как важный компонент комор-

бидности. Это состояние, включающее жировой гепатоз и стеатогепатит, развива-

лось у 5,4% обследованных детей основной группы. Диагноз устанавливался на ос-

новании характерных ультразвуковых изменений – увеличения размеров печени, 

повышения ее эхогенности и обеднения сосудистого рисунка, сочетающихся с по-

вышением уровня аланинаминотрансферазы (АЛТ). В группе контроля подобные 

изменения не встречались. 

Рассматривая возрастные особенности, было отмечено, что медиана возраста 

детей с МАЖБП составила 12,5 лет [Q1: 10,0; Q3: 13,0]. При этом анализ зависимо-

сти частоты патологии от степени ожирения выявил четкую закономерность: если 

при избыточной массе тела МАЖБП встречалась лишь у 2,7% детей, то при мор-

бидном ожирении этот показатель достигал 41,7% (таблица 23, рисунок 31). 

Существенные различия (p<0,05) убедительно свидетельствуют о прямой 

связи между тяжестью ожирения и риском поражения печени. 
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Таблица 23 – Доля детей с МАЖБП в зависимости от степени ожирения 

Степень ожи-
рения 

Всего детей в 
основной 
КЭО, n 

МАЖБП 
n 

% SDS ИМТ при 
МАЖБП 

ИзМТ 37 1 2,7 1,6 
Ож1 57 0 0 - 
Ож2 49 1 2,1 3,0 
Ож3 31 3 9,7 3,6 
МО 12 5 41,7 ≥4,0 

 

 

Рисунок 31 – Распределение частоты МАЖБП у детей в зависимости от степени 

ожирения (%). 

 

Обращает на себя внимание и комплекс сопутствующих факторов. Среди со-

циальных аспектов выделялось воспитание в неполных семьях (60% случаев), 

наследственных – наличие ожирения у родителей (70%, с преобладанием у отцов). 

В клинической картине преобладали гипертрофия небных миндалин (80%), арте-

риальная гипертензия (50%) и задержка полового развития (40%). 

Характерные внешние проявления включали: повышенную потливость у 

60% детей, выраженные стрии с мраморным рисунком кожи, фолликулярный кера-

тоз (у большинства пациентов), черный акантоз (у трети обследованных). 

Лабораторные исследования были представлены повышением уровня АЛТ в 

среднем до 0,48±0,44 (норма до 0,42 мккат/л), нарушения липидного обмена у по-

ловины пациентов, повышение уровня МК у 30%, изменения углеводного обмена 

у трети детей. 
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Как показывают результаты проведенного исследования, частота встречае-

мости МАЖБП существенно варьирует в зависимости от степени ожирения (таб-

лица 24). 

Таблица 24 – Сравнительный анализ частоты регистрации МАЖБП при морбидном 

ожирении в сравнении с другими категориями МТ 

Сравнение групп 
Относительный 

риск 
χ²-крите-

рий 
p-value Интерпретация 

МО vs Избыточная 
масса тела 

15,4 9,43 0,0021* +++ 

МО vs Ожирение 1 
степени 

>20 19,78 <0,00001* ++++ 

МО vs Ожирение 2 
степени 

19,8 12,89 0,0003* ++++ 

МО vs Ожирение 3 
степени 

4,3 3,92 0,047* ++ 

Примечание: * – статистисески значимое значение, p<0,05 

 

Наиболее выраженные различия отмечаются при сравнении показателей МО 

с другими категориями массы тела. 

Представленные данные демонстрируют следующую динамику: по сравне-

нию с ИзМТ разница в частоте МАЖБП достигает 15-кратных значений (χ²=9,43; 

p=0,0021). 

В сравнении с ожирением 1 степени показатель отличается почти в 20 раз 

(χ²=19,78; p=0,0000086). 

Различие с ожирением 2 степени проявляется 20-кратным превышением 

(χ²=12,89; p=0,0003). 

При сравнении с ожирением 3 степени частота остается в 4 раза выше 

(χ²=3,92; p=0,0477). Эти статистически значимые различия (p<0,05 по всем показа-

телям) позволяют сделать несколько важных выводов: риск развития МАЖБП 

нарастает пропорционально степени ожирения; наиболее выраженный скачок за-

болеваемости происходит при переходе к морбидной форме. Даже при ожирении 3 

степени, близком к морбидному, частота МАЖБП остается существенно ниже. 
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Полученные в настоящем исследовании данные демонстрируют, что макси-

мальные показатели риска МАЖБП связаны с МО (OR>20, p<0,00001). Сопутству-

ющие нарушения (дислипидемия, повышение АЛТ, неврологические диагнозы) 

усиливают риски (OR 3,7–10,5). 

В таблице 25 представлены факторы риска развития МАЖБП, полученные на 

основании проведенного исследования. 

Таблица 25 – Факторы риска ожирения и ассоциации ожирения с развитием 

МАЖБП 

Фактор риска 
Подгруппа/Характе-
ристика 

Отношение 
шансов (OR) p-value Интерпретация 

Степень ожирения 

Морбидное ожире-
ние (vs Ож1) >20* <0,00001* 

Максимальный 
риск 

Ожирение 3-й сте-
пени (vs ИзМТ) 4,3* 0,047* 

Умеренно повы-
шенный риск 

Семейный анамнез Ожирение у отца 3,1* 0,01* 
Значимая ассо-
циация 

Неврологические нару-
шения 

Сочетанные диа-
гнозы 

10,5* <0,001* Сильная связь 

Метаболические мар-
керы 

Повышение АЛТ 
(>0,42 мккат/л) 5,2* 0,003* Высокая специ-

фичность Дислипидемия 4,8* 0,008* 
Клинические проявле-
ния 

Черный акантоз 3,7* 0,02* Визуальный мар-
кер риска Гипергидроз 2,9* 0,04* 

Психоневрологические 
Эмоциональная не-
устойчивость 

2,5* 0,05* 
Требует коррек-
ции 

Примечание: отношение шансов (OR): OR = 1: нет связи; OR >1: Риск; OR <1: Фактор снижает 

риск; p-value: <0,05 – статистически значимая ассоциация; <0,001 – очень высокая значимость 

 

Таким образом, на основании проведенного исследования у детей с ИзМТ и 

ожирением выявлен ряд сопутствующих заболеваний, статистически значимо пре-

обладающих по сравнению с контрольной группой, таких как: неврологическая па-

тология (в 10 раз преобладают сочетанные неврологические диагнозы); аллергиче-

ские заболевания (в 3 раза респираторные формы аллергии); ЛОР-патология (в 3 

раза гипертрофия миндалин); офтальмологические нарушения (в 5 раз ангиопатия 

сетчатки); воспалительные заболевания мочеполовой системы. 
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Особое значение имеет выявленная четкая зависимость частоты метаболиче-

ски ассоциированной жировой болезни печени от степени ожирения: при морбид-

ном ожирении МАЖБП встречается в 41,7% случаев; риск развития МАЖБП воз-

растает пропорционально степени ожирения; наибольший скачок заболеваемости 

отмечается при переходе к морбидной форме. 

Следовательно, проведенное исследование подчеркивает важность ком-

плексного мультидисциплинарного подхода по ведению детей с ИзМТ и ожире-

нием. Выявленные психоневрологические особенности (эмоциональная неустой-

чивость, когнитивные нарушения) требуют включения в программу ведения таких 

пациентов психологической коррекции. 

По данным проведенного исследования, выявленные факторы риска при 

ИзМТ у детей аналогичны факторам при КЭО, поэтому служат ранним прогнозом 

формирования ожирения. 
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ГЛАВА 4. РОЛЬ ГРУДНОГО МОЛОКА В ПРОГРАММИРОВАНИИ  

МЕТАБОЛИЧЕСКОГО ЗДОРОВЬЯ: ВКЛАД ГОРМОНОВ ЛЕПТИНА,  

ГРЕЛИНА, АДИПОНЕКТИНА И ИПФР-1 В РАННЕЕ РАЗВИТИЕ  

КОНСТИТУЦИОНАЛЬНО-ЭКЗОГЕННОГО ОЖИРЕНИЯ 

 

 

Настоящая глава представляет результаты оригинального лонгитудиналь-

ного исследования, впервые в отечественной практике комплексно оценивающего 

влияние концентраций лептина, грелина, адипонектина и ИПФР-1 в грудном мо-

локе матерей с ИзМТ и ожирением на физическое развитие и риск формирования 

КЭО у их детей на протяжении первых трех лет жизни. Была поставлена цель: уста-

новить пороговые значения гормонов грудного молока у матерей с ИзМТ и ожире-

нием, ассоциированных с неблагоприятными траекториями МТ. 

 

4.1. Траектории физического развития детей в течение 3-х лет жизни  

в зависимости от статуса массы тела матери (катамнестическое наблюдение) 

 

Изучено влияние ИзМТ и ожирения у матерей на антропометрические пока-

затели детей первых 3-х лет жизни. 

Этнический состав матерей в исследуемых группах характеризовался сопо-

ставимым распределением. В основной группе преобладали русские (54,17% про-

тив 48,6% в контроле), за ними следовали казашки (25,0% в обеих группах), татарки 

(6,25% против 8,5%), калмычки (4,17% против 0%), чеченки (4,17% против 2,9%), 

армянки (2,08% против 2,9%), азербайджанки (2,08% против 0%) и другие нацио-

нальности (2,08% против 2,9%). Статистически значимых различий в этнической 

структуре между группами не выявлено, как и в социальном статусе.  

Среди матерей основной группы 46,1% имели высшее образование, 38,5% – 

среднее специальное и 15,4% – среднее общее. Интересно, что почти половина 
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участниц были домохозяйками (46,0%). Среди матерей-домохозяек 2/3 (66,6%) по-

лучили среднее специальное образование, а 1/3 (33,4%) – среднее общее.  

Для сравнения, по данным Росстата за 2023 год, в среднем по России среди 

матерей с детьми раннего возраста высшее образование имеют около 42%, среднее 

специальное – 39%, а среднее общее – 19%; среди матерей не занятых профессио-

нальной деятельностью, средние показатели составляют: 58% – среднее специаль-

ное образование, 28% – среднее общее [94].  

Таким образом, в исследуемой выборке зафиксирован более высокий уровень 

образования и меньшая занятость по сравнению со среднероссийскими показате-

лями. 

Возраст матерей в группе исследования («И») и группе контроля («К»): ме-

диана возраста матерей в группе «И» составила 30,0 лет [min 19,0; max 39,0] (группа 

«К» – 29,0 лет [19,0; 36,0]; p>0,05). 

Медиана ИМТ матерей группы «И» составила 32,75 [26,1; 43,03] кг/м2, 

группы «К» – 21,1 [17,9; 24,7] кг/м2 (p<0,001) (рисунок 32). 

 

Рисунок 32 – Медианы ИМТ матерей с квартильным интервалом (М[Q25-Q75]) в 

сравниваемых группах 

 

Оценка состояния новорожденных по шкале Апгар показала сопоставимые 

результаты в обеих исследуемых группах. При первичной оценке (на 1-й минуте) 
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медианное значение составило 7 баллов [диапазон 5-8], как в группе детей от мате-

рей с ИзМТ/ожирением, так и в контрольной группе [диапазон 6-8]. 

На 5-й минуте жизни показатели в обеих группах также были одинаковыми 

– медиана 8 баллов [диапазон 7-9]. Статистически значимых различий между груп-

пами не выявлено.  

Антропометрические показатели доношенных новорожденных детей (геста-

ционный возраст 37-42 недели) не продемонстрировали статистически значимых 

различий между группами. При анализе основных параметров физического разви-

тия было установлено: длина тела при рождении в обеих группах составила 53,0 см 

(IQR: 47,0-58,0см), что соответствует средним значениям для данного гестацион-

ного возраста. Стандартизированные показатели (z-score) находились в пределах 

1,61 (0,61-2,83), что свидетельствует о нормальном физическом развитии новорож-

денных в обеих группах (p=0,91). 

Масса тела новорожденных основной группы составила 3420,0г (2390,0-

4720,0г), контрольной группы – 3390,0 г (2300,0-4480,0г), что также соответствует 

нормальным показателям для данного срока гестации (p=0,191). Анализ стандарти-

зированных показателей МТ новорожденных детей (z-score 0,54 [-0,22; -1,28] в ос-

новной группе и 0,26 [-0,66; -0,76] в контрольной) подтвердил отсутствие различий 

между группами (p=0,88).  

Окружность головы при рождении как в основной (35,0см [31,0-38,0см]), так 

и в контрольной группе (35,0см [32,0-38,0см]) соответствовала нормальным значе-

ниям для данного гестационного возраста (p>0,05). 

В ходе анализа антропометрических показателей детей в 1, 3, 6, 9 и 12 меся-

цев жизни выявлена тенденция к опережению темпов линейного роста в группе 

«И» по сравнению с группой «К». Различия между группами по показателю z-score 

(SDS) длины тела нарастала с возрастом: медиана z-score в 1 месяц - 0,12 vs. 0,08; 

3 месяца - 0,21 vs. 0,15; 6 месяцев - 0,33 vs. 0,22; 9 месяцев - 0,45 vs. 0,31; 12 месяцев 

- 0,58 vs. 0,42. Тем не менее, до 12 месяцев включительно различия по z-критерию 

(SDS) длины тела оставались незначимыми (p>0,05) как в общей когорте, так и в 
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подгруппах мальчиков и девочек; при этом значения медиан z-score в обеих груп-

пах соответствовали стандартам ВОЗ. Надо отметить, что в возрасте 6 месяцев при 

расчете медиан (без учета z-score) показатель длины тела в основной группе был 

статистически значимо выше по сравнению с контрольной группой (68,0 см vs. 

67,0 см; p=0,031). Статистически значимые различия по z-критерию (SDS) длины 

тела установлены в 24 месяца в пользу группы «И»: медиана z-score 1,05 (95 % ДИ: 

0,87–1,23), в группе «К» – 0,87 (95 % ДИ: 0,65–1,09), p=0,018. Эффект сохранялся 

в подгруппах по полу: у мальчиков «И» 1,08 (95 % ДИ: 0,82–1,34) vs. «К» 0,91 (95 % 

ДИ: 0,63–1,19; p=0,023), у девочек «И» 1,02 (95 % ДИ: 0,81–1,23) vs. «К» 0,83 (95 % 

ДИ: 0,58; 1,08; p=0,031). В обеих группах сравнения («И» и «К») медианы z-score 

длины тела превышали значение, соответствующее 75-му перцентилю воз-

растно-половой нормы (z-score ≥ 0,67 SDS). В возрасте 3 лет различия в показате-

лях длины тела сохраняли статистическую значимость. Медиана z-score в группе 

«И» составила 0,89 (95 % ДИ: 0,72–1,06), в «К» – 0,71 (95 % ДИ: 0,53–0,89); разли-

чия между группами были статистически значимы (p=0,009). В подгруппах по 

полу: отмечается опережение показателей длины тела у мальчиков группы «И» – 

0,92 (95 % ДИ: 0,74–1,10) vs. «К» 0,75 (95 % ДИ: 0,55–0,95; p=0,014), у девочек «И» 

0,86 (95 % ДИ: 0,68–1,04) vs. «К» 0,68 (95 % ДИ: 0,48–0,88; p=0,019, U-критерий). 

Медиана длина тела в 3 года в основной группе составила 99,0 [96,0;101,0] против 

98,0 [96,0;101,0] в контроле (рисунок 33). 
 

 

 

 

 

Примечание здесь и далее: *- статистически значимые различия, p<0,05 

Рисунок 33 – Медиана роста детей в возрасте 3 лет от матерей групп исследования 

и контроля с квартильным интервалом (М[Q25-Q75]) 
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Статистически значимых различий по z-score массы тела и z-score ИМТ 

между группами «И» и «К» в возрасте 1, 3, 6, 9 и 12 месяцев не выявлено (p>0,05 

во всех подгруппах, включая стратификацию по полу).  

В 24 месяца жизни в группе «И» отмечено увеличение z-score (SDS) ИМТ по 

сравнению с контролем (0,38 vs. 0,22), p=0,28. В обеих группах z-score ИМТ в 

24 месяца в среднем выше популяционной нормы (медиана > 0), что говорит о тен-

денции к более высокому ИМТ по сравнению со стандартами ВОЗ. Доля детей с 

ИзМТ (z-score ИМТ > +1): группа «И» – 25,0 %; «К» – 17,6 % (рисунок 34). 

Надо отметить, что при учете z-score массы тела выявлены статистические 

различия. В 24 месяца дети группы «И» существенно превосходят детей контроль-

ной группы по показателям массы тела относительно стандартов ВОЗ: медиана 

z-score: 2,15 (0,98–3,12) vs. 1,72 (0,65–2,89); p=0,003. 

Таким образом, в возрасте 24 месяцев дети группы «И» статистически зна-

чимо превосходят детей группы «К» по показателям массы тела и роста относи-

тельно стандартов ВОЗ, но не различаются по ИМТ, что свидетельствует о пропор-

циональном увеличении массы и роста.  

Рисунок 34 – Доля детей, имеющих в возрасте 2 лет избыточную массу тела на ос-

новании ИМТ, в группах сравнения (%) 
 

К 36 месяцам различия по МТ между группами сохраняются: медиана z-score 

в группе «И» составила 1,95 (95 % ДИ: 1,68–2,22), в «К» – 1,14 (95 % ДИ: 0,86–

1,42); p=0,001. Стратификация по полу подтвердила эту закономерность: у мальчи-

ков основной группы медиана z-score МТ составила 1,39 (95 % ДИ: 1,12–1,66) про-

тив 0,87 (95 % ДИ: 0,61–1,13) в контроле (p=0,018); у девочек – 1,42 (95 % ДИ: 

25,0
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1,15–1,69) против 0,78 (95 % ДИ: 0,52–1,04); p=0,021. Абсолютные значения МТ в 

3 года: «И» - медиана – 17,8 кг [15,4-19,1], «К» – 16,2 кг [14,3-17,5] (рисунок 35). 

Рисунок 35 – Медиана массы тела детей (кг) в возрасте 3-х лет от матерей с ИзМТ 

и ожирением и матерей с нормальной массой тела в сравнении 

 

Таким образом, дети группы «И» демонстрируют более высокие темпы фи-

зического развития по показателям длины тела, начиная с первых месяцев жизни, 

с появлением статистически значимых различий в 2 года и 3 года, что подтвер-

ждает устойчивое опережение группы «И» в линейном росте.  

По массе тела значимые различия выявлены в 2 года и 3 года, что указывает 

на более высокую МТ относительно стандартов ВОЗ в основной группе. Отсут-

ствие значимых различий по z-score ИМТ между группами свидетельствует о про-

порциональным опережении как длины тела, так и массы тела детей основной 

группы. 

Высокий ИМТ матери (медиана 32,75 кг/м² в группе «И» vs. 21,1 кг/м² в кон-

троле, p<0,001) может ассоциироваться с более высокими темпами постнатального 

роста и риском раннего формирования ИзМТ у ребенка. Социально-демографиче-

ские факторы в нашем исследовании (образование, этническая принадлежность) не 

оказывали значимого влияния на выявленные различия.  

Следовательно, дети от матерей с ИзМТ/ожирением требуют долгосрочного 

мониторинга физического развития, особенно в критические периоды (2-3 года). 

Профилактические меры (контроль питания, двигательной активности) следует 

начинать уже на первом году жизни для снижения риска метаболических наруше-

ний в будущем. 
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Резюмируя изложенное, можно сказать, что материнское ожирение, особенно 

во время беременности, является мощным предиктором ускоренного роста и 

набора МТ у потомства к 2-3-летнему возрасту [77]. 

 

4.2. Гормональный профиль грудного молока матерей с нормальной и избыточной 

массой тела 

 

Для оценки связи уровней ИПФР-1, лептина, адипонектина и грелина груд-

ного молока с ИзМТ и ожирением у матерей (группа «И») проведен сравнительный 

анализ с группой матерей без ожирения (группа «К»).  

Проведено сравнение уровней гормонов грудного молока между основной и 

контрольной группами с учетом пола ребенка (таблица 26). 

Таблица 26 – Гендерные различия гормонов грудного молока  

1. Лептин, нг/мл 

Мальчики: 

Группа 
Среднее z  
лептина 

SD Медиана [IQR] 

1 2 3 4 

«И» 0,39 0,39 0,26 [0,24-0,43] 

«К» 0,34 0,10 0,29 [0,27-0,36] 

Тест Манна – Уитни p = 0,019*  

Девочки: 

Группа 
Среднее z  
лептина 

SD Медиана [IQR] 

«И» 0,86 1,91 0,25 [0,23-0,29] 

«К» 0,28 0,02 0,28 [0,27-0,30] 

Тест Манна – Уитни p = 0,140 

Примечание здесь и далее: * – статистически значимые различия, p<0,05; IQR – интерквартиль-

ный диапазон; ИПФР-1 инсулиноподобный фактор роста 1. 
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Продолжение таблицы 26 

1 2 3 4 

2. Грелин, пг/мл 

Мальчики: 

Группа Среднее z грелина SD Медиана [IQR] 

«И» 1,22 1,30 0,79 [0,55-0,81] 

«К» 1,79 1,40 1,19 [0,75-2,23] 

Тест Манна – Уитни p=0,021* 

Девочки: 

Группа Среднее z грелина SD Медиана [IQR] 

«И» 0,59 0,10 0,55 [0,5-0,68] 

«К» 1,30 0,81 0,845 [0,78-1,64] 

Тест Манна – Уитни p=0,173  

3. Адипонектин, мг/мл 

Мальчики: 

Группа Среднее z АН SD Медиана [IQR] 

«И» 0,534 0,239 0,52 [0,45-0,805] 

«К» 0,526 0,174 0,45 [0,40-0,49] 

Тест Манна – Уитни p=0,041* 

Девочки: 

Группа Среднее z АН SD Медиана [IQR] 

«И» 0,575 0,135 0,52 [0,515-0,690] 

«К» 0,425 0,160 0,45[0,375-0,450] 

Тест Манна – Уитни p = 0,016*  

4. ИПФР-1, пг/мл 

Мальчики: 

Группа Среднее z ИПФР-1 SD Медиана [IQR] 

«И» −0,45 1,30 
−0,50 [−1,30; 0,30] 
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Продолжение таблицы 26 

1 2 3 4 

«К» 0,38 0,72 0,20 [0,05; 0,60] 

Тест Манна – Уитни p = 0,04*  

Девочки: 

Группа 
Среднее z 
ИПФР-1 

SD Медиана [IQR] 

«И» −0,30 0,85 −0,25 [−0,50; 0,30] 

«К» 0,31 0,60 0,20 [−0,10; 0,60] 

Тест Манна – Уитни p = 0,09  

 

При исследовании лептинового профиля грудного молока матерей мальчи-

ков установлено, что уровень лептина статистически значимо повышен в группе 

«И» (p=0,019). У матерей девочек межгрупповых различий по уровню лептина в 

грудном молоке не обнаружено (p=0,140). 

При исследовании грелиновой секреции у матерей мальчиков «И»-группы 

концентрация грелина статистически значимо ниже (р=0,021) по сравнению с кон-

тролем. У девочек значимых различий не отмечено. 

При исследовании адипонектинового статуса в «И»-группе выявлены стати-

стически значимо более высокие уровни адипонектина. Различия были выражены 

у матерей детей обоих полов – мальчики: р=0,041, девочки: р=0,016. 

Анализ уровней ИПФР-1 показал, что значимые различия (р=0,04) зафикси-

рованы только у матерей мальчиков: в «И»-группе у них выявлены более низкие 

показатели. 

Таким образом, гормональные различия состава ГМ между группами демон-

стрируют выраженную половую специфичность, проявляясь преимущественно у 

мальчиков (снижение грелина, ИПФР-1 и повышение лептина и адипонектина). У 

матерей девочек группы «И» статистически значимо повышен только адипонектин. 
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По мере увеличения ИМТ матери отмечается изменение уровней исследуе-

мых гормонов (рисунок 36). 

 

Рисунок 36 – Индивидуальные значения гормонов грудного молока по отношению 

к ИМТ матерей 

 

Для оценки силы взаимосвязи уровней гормонов грудного молока с ИМТ 

кормящих матерей общей когорты («И» + «К») была проведена оценка корреляции 

между показателями ИМТ (кг/м2) и уровнем гормонов ИПФР-1, лептина, адипонек-

тина и грелина в ГМ и установлены статистически значимые показатели (таблица 

27). 

Таблица 27 – Корреляционная связь ИМТ и гормонов грудного молока 

Наименования Корреляция ИМТ ИПФР-1 Лептин Адипонектин Грелин 

1 2 3 4 5 6 7 

ИМТ Корреляция 1 −0,5 0,16 0,45 0,24 

p  0,021* 0,492 0,042* 0,294 

ИПФР-1 Корреляция −0,5 1 −0,08 −0,4 0,08 

p 0,021*  0,729 0,073 0,737 
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Продолжение таблицы 27 

1 2 3 4 5 6 7 

Лептин Корреляция 0,16 −0,08 1 −0,01 0,08 

p 0,492 0,729  0,974 0,73 

Адипонектин Корреляция 0,45 −0,4 −0,01 1 −0,08 

p 0,042* 0,073 0,974  0,746 

Грелин Корреляция 0,24 0,08 0,08 −0,08 1 

p 0,294 0,737 0,73 0,746  

Примечание: * – статистически значимо, p < 0,05; ИМТ – индекс массы тела; ИПФР-1 – инсули-

ноподобный фактор роста 1. 

 

Выявлены отрицательная (обратная) корреляция между ИМТ матерей и 

ИПФР-1 (r=−0,5), положительная (прямая) корреляция между ИМТ и гормоном 

адипонектином (r=0,45), а также слабая прямая корреляция «ИМТ − грелин» 

(r=0,24) и очень слабая положительная – «ИМТ − лептин» (r=0,16) 

Из выявленных коррелятивных взаимосвязей ИМТ всех обследованных ма-

терей и гормонов грудного молока статистическую значимость имеют корреляции 

между ИМТ и ИПФР-1 (r=−0,5, p=0,021), ИМТ и адипонектином (r=0,45, p=0,042) 

(рисунок 37). 

 

Примечание: ИПФР-1 — инсулиноподобный фактор роста 1; ИМТ — индекс массы тела 

Рисунок 37 – Уровни гормонов (ИПФР-1 и адипонектина) в грудном молоке у жен-

щин в зависимости от ИМТ 
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При поиски корреляционной связи в отдельных группах «И» и «К» между 

ИМТ матери и ИПФР-1 в грудном молоке статистически значимых различий не 

получено (рисунок 38). 

 

Корреляция R P 

ИМТ матерей группы «И» и ИПФР-1 в ГМ 0,36 0,125 

ИМТ матерей группы «К» и ИПФР-1 в ГМ 0,04 0,874 

Примечание здесь и далее в главе: ИМТ – индекс массы тела; ИПФР-1 – инсулиноподобный фак-

тор роста 1; ГМ – грудное молоко 

Рисунок 38 – Корреляция ИМТ матерей основной и контрольной групп с уровнями 

ИПФР-1 в ГМ 

 

Не выявлено статистически значимых корреляционных связей между уров-

нями лептина и ИМТ матерей в группах сравнения (рисунок 39). 

 

Корреляция R P 

ИМТ матерей группы «И» и лептина в ГМ −0,12 0,657 

ИМТ матерей группы «К» и лептина в ГМ −0,1 0,765 

Рисунок 39 – Корреляция ИМТ матерей основной и контрольной групп с уровнями 

лептина в ГМ 
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В отличие от общей выборки, где уровень адипонектина статистически зна-

чимо положительно коррелировал с ИМТ матери, в группе матерей «И» выявлена 

также прямая, умеренная корреляционная связь между ИМТ и уровнем адипонек-

тина в грудном молоке, но она статистически незначимая.  

В группе «К», напротив, обнаружена значимая обратная корреляция между 

указанными признаками (р=0,015) (рисунок 40). 

 

Корреляция R P 

ИМТ матерей группы «И» и адипонектина в ГМ 0,4 0,097 

ИМТ матерей группы «К» и адипонектина в ГМ −0,66 0,015 

Рисунок 40 – Корреляция ИМТ матерей основной и контрольной групп с уровнями 

адипонектина в ГМ 

 

Выявлена статистически значимая прямая связь между ИМТ матерей группы 

«И» и грелином ГМ (p=0,007) (рисунок 41). 

 

Корреляция R P 

ИМТ матерей группы «И» и грелина в ГМ 0,63 0,007 

ИМТ матерей группы «К» и грелина в ГМ −0,09 0,795 

Рисунок 41 – Корреляция ИМТ матерей основной и контрольной групп с уровнями 

грелина в ГМ 
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В группе «И» обнаружена положительная корреляция между ИМТ матери и 

концентрацией грелина в грудном молоке, но данная корреляция обусловлена вы-

бросом со значением 10,65. Этот показатель отличается от других результатов и 

может быть следствием ошибок в измерениях, поэтому данный показатель был ис-

ключен. 

Таким образом, анализ данных показал значимую корреляцию между антро-

пометрическими показателями матерей и гормональным составом грудного мо-

лока. В общей когорте матерей наблюдалась обратная зависимость между ИМТ и 

уровнем ИПФР-1 (р=0,021), а также прямая – с уровнем адипонектина (р=0,042). 

Было замечено, что есть различия в уровнях гормонов грудного молока у ма-

терей группы «И» и «К». 

Результат исследования уровней ИПФР-1 в грудном молоке показал, что 

число матерей с ИзМТ и ожирением (группа «И»), имеющих уровень ИПФР-1 ниже 

12,0 нг/мл, статистически значимо преобладает над группой «К» – матерей с нор-

мальной массой тела (таблица 28). 

Таблица 28 – Уровень ИПФР-1 в грудном молоке у матерей группы «И» в сравне-

нии с таковым группы «К» 

Объект иссле-
дования 

Медиана 
ИМТ мате-

рей 

Всего 
матерей 

n (%) 

в каж-
дой 

группе 

Количество 
матерей n 

(%) 

с уровнем 
ИПФР-1 

<12,0 нг/мл 

Количество 
матерей n 

(%) 

с уровнем 
ИПФР-1 

≥12,0 нг/мл 

χ2 p* 

Матери 
группы «И» 

33,4 

[30,4; 43,0] 
19 (55,8) 12 (35,3) 7 (20,5) 

9,06 0,0027 
Матери 

группы «К» 

20,8 

[18,3; 23,5] 
15 (44,2) 1 (2,9) 14 (41,3) 

Всего – 34 

(100,0) 
13 (38,2) 21 (61,8) 

Примечание: ИПФР-1 – инсулиноподобный фактор роста 1 
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Матери, имеющие уровень ИПФР-1 в грудном молоке ниже 12 нг/мл, встре-

чались в группе «И» в 12 раз чаще по сравнению с группой «К» (35,3% vs 2,9%; 

χ2=9,06, p=0,0027). 

Далее мы оценили возможную связь физического развития детей не только с 

материнским ожирением, но и с отдельно взятым уровнем гормонов в грудном мо-

локе в обеих группах («И» + «К») с целью выявления изолированного влияния зна-

чений выше или ниже порогового уровня.  

В таблицах 29–33 приведены результаты изучения антропометрии детей при 

различных уровнях ИПФР-1 в грудном молоке в динамике на протяжении первого 

года жизни. Как видно из результатов, потребление грудного молока с уровнем 

ИПФР-1<12,0 нг/мл в возрасте 3, 6, 9 мес. связано с более высокими показателями 

МТ, а в 1, 6, 9, 12 мес. – длины тела. Значимые отличия между группами наблюда-

ются только по показателям длины тела в возрасте 6 месяцев. 

В 1 месяц жизни дети от матерей с более низким уровнем ИПФР-1 в грудном 

молоке (ниже 12,0 нг/мл) имели меньшую среднюю МТ (4300 г vs 4400 г), но не-

сколько более высокий показатель длины тела (55,5 см vs 55,0 см), таблица 29. 

Таблица 29 – Показатели массы и длины тела детей в возрасте 1 месяца в зависи-

мости от уровня ИПФР-1 в грудном молоке 

Уровень ИПФР-1 у всех 
матерей с учетом поро-
гового значения 

Всего 
ре-

зуль-
татов 

Масса тела в 1 
мес. граммы 

Q2 (x˜)* 

Масса в 1 мес. 
IQR* 

Длина тела 

в 1 мес. 
см. 

Q2 (x˜)* 

Количество матерей с 
уровнем ИПФР-1<12,0 

нг/мл 

13 

4300,0 

[3600,0; 5350,0] 

4300,0 

(IQR: 4175,0-

4850,0) 

55,5 

[53; 57,0] 

Количество матерей с 
уровнем ИПФР-1>12,0 

нг/мл 

21 

4400,0 

[3650,0; 5100,0] 

4400,0 

(IQR:4100,0-

4650,0) 

55,0 

[52;58,0] 

Примечание здесь и далее: * – Q2 (x˜)* – медиана выборки, IQR-интерквартильный диапазон 

 

В 3 месяца жизни дети от матерей с уровнем ИПФР-1 в грудном молоке ниже 

12,0 нг/мл имели среднюю МТ 6050,0 граммов. Дети от матерей с уровнем ИПФР-
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1 выше 12,0 нг/мл имели среднюю МТ 5800,0 граммов. Средняя длина тела детей в 

обеих группах оставалась одинаковой, составляя 61,0 см (таблица 30). 

Таблица 30 – Показатели массы и длины тела детей в возрасте 3 месяцев в зависи-

мости от уровня ИПФР-1 в грудном молоке 

Уровень ИПФР-1 у всех 
матерей с учетом поро-
гового значения 

Всего 
ре-

зуль-
татов 

Масса тела в 3 
мес. граммы 

Q2 (x˜)* 

Масса тела в 3 
мес. 
IQR* 

Длина тела 

в 3 мес. 
см. 

Q2 (x˜)* 

Количество матерей с 
уровнем ИПФР-1<12,0 

нг/мл 

13 

6050,0 

[5100,0; 7200,0] 

6050,0 

(IQR:5800,0-

6425,0) 

61,0 

[59; 64,0] 

Количество матерей с 
уровнем ИПФР-1>12,0 

нг/мл 

21 

5800,0 

[5250,0; 7860,0] 

5800,0 

(IQR: 5550,0-

6250,0) 

61,0 

[58; 64,0] 

 

В 6 месяцев жизни дети от матерей с уровнем ИПФР-1 в грудном молоке 

ниже 12,0 нг/мл имели среднюю МТ 7725,0 граммов. Дети от матерей с уровнем 

ИПФР-1 выше 12,0 нг/мл имели среднюю МТ 7550,0 граммов. Дети от матерей с 

низким уровнем ИПФР-1 также имели большую среднюю длину тела (69 см) по 

сравнению с детьми от матерей с высоким уровнем ИПФР-1 (67 см), что может 

указывать на положительное влияние более низкого уровня ИПФР-1 на физическое 

развитие детей в возрасте 6 месяцев (таблица 31). 

В 9 месяцев дети от матерей с уровнем ИПФР-1 в грудном молоке ниже 12,0 

нг/мл имели среднюю МТ 9225,0 граммов (с уровнем ИПФР-1 > 12,0 нг/мл – 9195,0 

грамма).  

В 9 месяцев дети от матерей с ИПФР-1 < 12,0 нг/мл имели среднюю длину 

тела 73,5 см, что на 0,5 см больше по сравнению с детьми от матерей с ИПФР-1 > 

12,0 нг/мл (73,0 см). Это говорит о том, что уровень ИПФР-1, возможно, оказывает 

влияние на темпы роста детей в данном возрастном диапазоне (таблица 32). 
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Таблица 31 – Показатели массы и длины тела детей в возрасте 6 месяцев в зависи-

мости от уровня ИПФР-1 в грудном молоке 

Уровень ИПФР-1 у всех 
матерей с учетом поро-
гового значения 

Всего 
ре-

зуль-
татов 

Масса тела в 6 
мес. граммы 

Q2 (x˜)* 

Масса тела в 
6 мес. 
IQR* 

Длина тела 

в 6 мес. 
см. 

Q2 (x˜)* 

Количество матерей с 
уровнем ИПФР-1<12,0 

нг/мл 

13 
7725,0 

[7150,0; 9250,0] 

7725,0 

(IQR: 7350,0- 

8350,0) 

69,0** 

[66; 71] 

Количество матерей с 
уровнем ИПФР-1>12,0 

нг/мл 

21 
7550,0 

[6750,0; 9100,0] 

7550,0  

(IQR:7400,0-

8000,0) 

67,0 

[64; 71] 

Примечание: **– отличия между группами статистически значимы, р<0,05 

 

Таблица 32 – Показатели массы и длины тела детей в возрасте 9 месяцев в зависи-

мости от уровня ИПФР-1 в грудном молоке 

Уровень ИПФР-1 у всех 
матерей с учетом поро-
гового значения 

Всего 
ре-

зуль-
татов 

Масса тела в 
9 мес. 

граммы 

Q2 (x˜)* 

Масса тела в 9 
мес. 
IQR* 

Длина тела 

в 9 мес. 
см. 

Q2 (x˜)* 

Количество матерей с 
уровнем ИПФР-1<12,0 

нг/мл 

13 

9225,0 

[8450,0; 

10800,0] 

9225,0 

(IQR: 8550,0-

9775,0) 

73,5 

[70,5; 78] 

Количество матерей с 
уровнем ИПФР-1>12,0 

нг/мл 

21 

9195,0 

[8400,0; 

10300,0] 

9195,0 

(IQR: 8950,0-

9500,0) 

73,0 

[70; 77,0] 

 

В 12 месяцев дети от матерей с более низким уровнем ИПФР-1 в грудном 

молоке показали большую среднюю длину тела – 78,5 см (ИПФР-1 > 12,0 нг/мл 

77,0 см). Различия в МТ между двумя группами составляет всего 25 граммов, что 

указывает на отсутствие значимых различий: с уровнем ИПФР-1 ниже 12,0 нг/мл 

средняя МТ составила 10500,0 граммов, с уровнем ИПФР-1 > 12,0 нг/мл – 10525,0 

граммов (таблица 33).  
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Таблица 33 – Показатели массы и длины тела детей в возрасте 12 месяцев в зави-

симости от уровня ИПФР-1 в грудном молоке 

Уровень ИПФР-1 у всех 
матерей с учетом поро-
гового значения 

Всего 
ре-

зуль-
татов 

Масса тела в 
1 год 

граммы 

Q2 (x˜)* 

Масса тела в 12 

мес. 

IQR* 

Длина тела 

в 12 мес. 

см. 
Q2 (x˜)* 

 

Количество матерей с 
уровнем ИПФР-1 <12,0 

нг/мл 

13 

10500,0 

[9250,0; 

11650,0] 

10500,0 

(IQR: 9575,0-

11025,0) 

78,5 

[74; 80,5] 

Количество матерей с 
уровнем ИПФР-1 >12,0 

нг/мл 

21 

10525,0 

[9550,0; 

11250] 

10525,0 

(IQR: 10125,0-

10800,0) 

77,0 

[74; 80,0] 

 

Исследование уровней адипонектина в грудном молоке позволило устано-

вить, что число матерей группы «И», имеющих уровень адипонектина ≥ 0,5 мкг/мл, 

статистически значимо преобладает над группой «К» (таблица 34). 

Таблица 34 – Уровень адипонектина в грудном молоке у матерей группы «И» в 

сравнении с таковым группы «К» 

Объект  
исследования 

Медиана 
ИМТ  

матерей 

Всего 
матерей 

n (%) 

в каждой 
группе 

Количе-
ство мате-
рей n (%) 

с уровнем 
адипонек-
тина ≥0,5 

мкг/мл 

Количе-
ство мате-
рей n (%) 

с уровнем 
адипонек-
тина <0,5 

мкг/мл 

χ2 р 

Матери 
группы «И» 

33,9 
[26,1; 43,0] 

18 (58,1) 13 (41,9) 5 (16,2) 

5,46 0,020** 
Матери 

группы «К» 
20,8  

[18,8; 23,5] 
13 (41,9) 3 (9,7) 10 (32,2) 

Всего – 31 
(100,0) 

16 (51,6) 15 (48,4) 
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Матери группы «И» с уровнем адипонектина в грудном молоке ≥0,5 мкг/мл 

регистрировались в 4,3 раза чаще по сравнению с группой «К» (41,9% vs 9,7%; 

χ2=5,46, p=0,020). 

Далее изучена возможная связь физического развития младенцев с уровнем 

адипонектина в грудном молоке у всех матерей («И» + «К») с целью выявления 

изолированного его влияния.  

Как видно из результатов (таблицы 35–39), потребление грудного молока с 

уровнем адипонектина ≥ 0,5 мкг/мл в возрасте 3, 6, 9 месяцев ассоциируется с более 

высокими показателями МТ, хотя отличия статистически незначимы.  

В анализируемых группах не выявлено зависимости показателей длины тела 

на первом году жизни с уровнем адипонектина ≥ 0,5 мкг/мл в грудном молоке. 

В 1 месяц жизни средняя МТ детей от матерей с уровнем адипонектина в 

грудном молоке ≥ 0,5 мкг/мл на 300 граммов больше, чем у детей от матерей с 

уровнем адипонектина < 0,5 мкг/мл (4600,0 vs 4300,0 грамм). В данном возрасте 

дети от матерей с более высоким уровнем адипонектина имели в среднем длину 

тела на 1,0 см больше (56 см vs 55 см), таблица 35. 

Таблица 35 – Показатели массы и длины тела детей в возрасте 1 месяца в зависи-

мости от уровня адипонектина в грудном молоке 

Уровень адипонектина у 
всех матерей с учетом по-
рогового значения 

Всего 
резуль-
татов 

Масса тела 
в 1 мес. 
граммы 
Q2 (x˜)* 

Масса тела в 1 
мес. 
IQR* 

Длина тела 
в 1 мес. 

см. 
Q2 (x˜)* 

Количество матерей с 
уровнем адипонектина 
≥0,5 мкг/мл 

16 
4600,0 

[3600,0; 
5350,0] 

4600,0 
(IQR: 4000,0-

4950,0) 

56,0 
[53; 57,0] 

Количество матерей с 
уровнем адипонектина 
<0,5 мкг/мл 

15 
4300,0 

[4000,0; 
5100] 

4300,0 
(IQR:4225,0- 

4750,0) 

55,0 
[53;58,0] 

 

Уровень адипонектина в грудном молоке матерей не оказывал значительного 

влияния на МТ и длину тела детей в возрасте 3 месяцев, так как различия в этих 

показателях между группами не являются статистически значимыми (таблица 36). 
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Таблица 36 – Показатели массы и длины тела детей в возрасте 3 месяцев в зависи-

мости от уровня адипонектина в грудном молоке 

Уровень адипонектина у 
всех матерей с учетом по-
рогового значения 

Всего 
резуль-
татов 

Масса тела 
в 3 мес. 
граммы 
Q2 (x˜)* 

Масса тела в 3 
мес. 
IQR* 

Длина тела 
в 3 мес. 

см. 
Q2 (x˜)* 

Количество матерей с 
уровнем адипонектина 
≥0,5 мкг/мл 

16 
5950,0 

[5100,0; 
7200,0] 

5950,0 
(IQR: 5750,0-

6650,0) 

61,0 
[58-64,0] 

Количество матерей с 
уровнем адипонектина 
<0,5 мкг/мл 

15 
5900,0 

[5550,0; 
7860,0] 

5900,0 
(IQR: 5725,0-

6675,0) 

61,0 
[60; 64,0] 

 

В 6 месяцев жизни дети от матерей с уровнем адипонектина в грудном мо-

локе ≥ 0,5 мкг/мл имели среднюю МТ 7725,0 граммов, с уровнем адипонектина < 

0,5 мкг/мл – 7600,0 граммов. Однако влияние адипонектина на длину тела детей в 

этом возрасте минимально, поскольку средние показатели длины тела совпадают 

(таблица 37). 

Таблица 37 – Показатели массы и длины тела детей в возрасте 6 месяцев в зависи-

мости от уровня адипонектина в грудном молоке 

Уровень адипонектина у 
всех матерей с учетом по-
рогового значения 

Всего 
резуль-
татов 

Масса тела 
в 6 мес. 
граммы 
Q2 (x˜)* 

Масса тела в 6 
мес. 
IQR* 

Длина тела 
в 6 мес. 

см. 
Q2 (x˜)* 

Количество матерей с 
уровнем адипонектина 
≥0,5 мкг/мл 

16 
7725,0 

[6850,0; 
9250,0] 

7725,0 
(IQR:7325,0-

8350,0) 

68,0 
[64; 71,0] 

Количество матерей с 
уровнем адипонектина 
<0,5 мкг/мл 

15 
7600,0 

[7400,0; 
9150,0] 

7600 
(IQR: 7525,0-

8450,0 

68,0 
[66; 71,0] 

 

В 9 месяцев жизни дети от матерей с уровнем адипонектина в грудном мо-

локе ≥ 0,5 мкг/мл средняя МТ детей составляла 9300,0 граммов, при уровне < 0,5 

мкг/мл – 9195,0 граммов. В данном возрасте между двумя группами различия по 

показателям длины тела несущественны: 73,0 см и 73,5 см соответственно (таблица 

38). 
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Таблица 38 – Показатели массы и длины тела детей в возрасте 9 месяцев в зависи-

мости от уровня адипонектина в грудном молоке 

Уровень адипонектина у 
всех матерей с учетом по-
рогового значения 

Всего 
резуль-
татов 

Масса тела 
в 9 мес. 
граммы 

Q2 (x˜)* 

Масса тела в 9 
мес. 
IQR* 

Длина тела 

в 9 мес. 
см. 

Q2 (x˜)* 

Количество матерей с 
уровнем адипонектина 
≥0,5 мкг/мл 

16 

9300,0 

[8400,0; 

8550,0] 

9300,0 

(IQR:8800,0-

10300,0) 

73,0 

[69; 78,0] 

Количество матерей с 
уровнем адипонектина 
<0,5 мкг/мл 

15 

9195,0 

[8550,0; 

10550,0] 

9195,0 

(IQR: 9150-

9475,0) 

73,5 

[70; 77,0] 

 

В 12 месяцев жизни МТ детей групп сравнения идентична и не демонстри-

рует значимых различий, как и показатели длины тела (таблица 39). 

Таблица 39 – Показатели массы и длины тела детей в возрасте 12 месяцев в зави-

симости от уровня адипонектина в грудном молоке 

Уровень адипонектина у 
всех матерей с учетом по-
рогового значения 

Всего 
резуль-
татов 

Масса тела 
в 1 год 
граммы 

Q2 (x˜)* 

Масса тела в 12 

мес. 

IQR* 

Длина тела 

в 12 мес. 

см. 
Q2 (x˜)* 

Количество матерей с 
уровнем адипонек-
тина≥0,5 мкг/мл 

16 

10550,0 

[9250,0; 

11650,0] 

10550,0 

(IQR: 10000,0-

11150,0) 

77,0 

[74;80,5] 

Количество матерей с 
уровнем адипонек-
тина<0,5 мкг/мл 

15 

10550,0 

[9600,0; 

11550,0] 

10550,0 

(IQR: 10400,0-

10800,0) 

78,0 

[74;80,0] 

 

Затем мы изучили возможную связь физического развития младенцев с уров-

нем грелина в грудном молоке с целью выявления изолированного его влияния 

(таблицы 42–47). Уровни грелина в грудном молоке ниже 0,6 пг/мл регистрирова-

лись исключительно в группе «И» (таблица 40). 

Таблица 40 – Уровень грелина в грудном молоке у матерей группы «И» в сравнении 

с таковым группы «К» 
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Объект  
исследования 

Медиана 
ИМТ мате-

рей 

Всего 
матерей 
n (%) в 
каждой 
группе 

Количество 
матерей n 

(%) с уров-
нем гре-

лина 
<0,6 пг/мл 

Количество 
матерей n 

(%) с уров-
нем гре-

лина 
≥0,6 пг/мл 

χ2 p 

Матери 
группы «И» 

33,4 
[29,5; 43,0] 

16 (57,1) 9 (32,1) 7 (25,0) 

7,54 0,006** 
Матери 

группы «К» 
20,7 

[18,3; 24,7] 
12 (42,9) 0 12 (42,9) 

Всего – 28 
(100,0) 

9 (32,1) 19 (67,9) 

 

Матери группы «И» с уровнем грелина в грудном молоке < 0,6 пг/мл соста-

вили 32,1% (контроль – 0). 

Как видно из результатов (таблицы 41-45) уровень грелина <0,6 пг/мл в воз-

расте 3, 6, 9, 12 мес. ассоциируется с несколько более высокими показателями МТ. 

Незначительное опережение роста выявлено в 6 и 12 месяцев жизни ребенка. От-

личия статистически незначимы. 

Таблица 41 – Показатели массы и длины тела детей в возрасте 1 месяца в зависи-

мости от уровня грелина в грудном молоке 

Уровень грелина у всех 
матерей с учетом порого-
вого значения 

Всего 
резуль-
татов 

Масса тела 
в 1 мес. 
граммы 

Q2 (x˜)* 

Масса тела в 1 
мес. 
IQR* 

Длина тела в 
1 мес. 

см. 
Q2 (x˜)* 

Количество матерей с 
уровнем грелина <0,6 
пг/мл 

9 

4250,0 

[3750,0; 

5350,0] 

4250,0 

(IQR: 4150,0-

4900,0) 

55,0 

[53;57,0] 

Количество матерей с 
уровнем грелина >0,6 

пг/мл 

19 

4300,0 

[3600,0; 

5100,0] 

4300,0 

(IQR: 4000,0-

4750,0) 

55,0 

[52;58,0] 

 

В возрасте 1 месяца жизни разница в средней МТ между детьми от матерей с 

уровнем грелина < 0,6 пг/мл (4250,0 граммов) и > 0,6 пг/мл (4300,0 граммов) соста-

вила всего 50 граммов, что указывает на отсутствие значимых различий в МТ 
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между двумя группами. Длина тела также идентична в обеих группах – 55,0 см 

(таблица 41). 

В возрасте 3 месяцев жизни разница в средней МТ между двумя группами 

составила 300 граммов (6050,0 vs 5750,0 грамм), что может указывать на более вы-

сокую МТ у детей от матерей с более низким уровнем грелина (<0,6 пг/мл). Однако 

уровень грелина не оказал заметного влияния на параметр длины тела в рассматри-

ваемом возрасте (таблица 42) 

Таблица 42 – Показатели массы и длины тела детей в возрасте 3 месяцев в зависи-

мости от уровня грелина в грудном молоке 

Уровень грелина у всех 
матерей с учетом порого-
вого значения 

Всего 
резуль-
татов 

Масса тела 
в 3 мес. 
граммы 

Q2 (x˜)* 

Масса тела в 3 
мес. 
IQR* 

Длина тела 

в 3 мес. 
см. 

Q2 (x˜)* 

Количество матерей с 
уровнем грелина <0,6 
пг/мл 

9 

6050,0 

[5350,0; 

7200,0] 

6050,0 

(IQR: 5800,0-

6450,0) 

61,0 

[58;63,0] 

Количество матерей с 
уровнем грелина >0,6 
пг/мл 

19 

5750,0 

[5100,0; 

7860,0] 

5750,0 

(IQR: 5400,0; 

6450,0) 

61,0 

[59; 64,0] 

 

В возрасте 6 месяцев дети от матерей с уровнем грелина в грудном молоке < 

0,6 пг/мл имели среднюю МТ 7575,0 граммов и длину тела 68,25 см; с уровнем гре-

лина > 0,6 пг/мл – соответственно 7550,0 граммов и 67,0 см.  

Группа детей с низким уровнем грелина показывает больший диапазон в по-

казателях массы (IQR: 7350,0–8625,0 граммов) по сравнению с группой с высоким 

уровнем грелина (IQR: 7350,0–8000,0 граммов), таблица 43. 

 

Таблица 43 – Показатели массы и длины тела детей в возрасте 6 месяцев в зависи-

мости от уровня грелина в грудном молоке 
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Уровень грелина у всех 
матерей с учетом порого-
вого значения 

Всего 
резуль-
татов 

Масса тела 
в 6 мес. 
граммы 
Q2 (x˜)* 

Масса тела в 6 
мес. 
IQR* 

Длина тела 
в 6 мес. 

см. 
Q2 (x˜)* 

Количество матерей с 
уровнем грелина <0,6 
пг/мл 

9 
7575,0 

[7050,0; 
9250,0] 

7575,0 
(IQR: 7350,0-

8625,0) 

68,25 
[64;70,0] 

Количество матерей с 
уровнем грелина >0,6 
пг/мл 

19 
7550,0 

[6750,0; 
9100,0] 

7550,0 
(IQR: 7350,0-

8000,0) 

67,0 
[65;71,0] 

 

В возрасте 9 месяцев незначительное преимущество в МТ (+125 грамм) 

имели дети от матерей с более низким уровнем грелина (9275,0 vs 9150,0 граммов). 

Средние показатели длины тела идентичны для обеих групп, соответствовали 73 

см (таблица 44). 

Таблица 44 – Показатели массы и длины тела детей в возрасте 9 месяцев в зависи-

мости от уровня грелина в грудном молоке 

Уровень грелина у всех 
матерей с учетом порого-
вого значения 

Всего 
резул-

тов 

Масса тела 
в 9 мес. 
граммы 
Q2 (x˜)* 

Масса тела в 9 
мес. 
IQR* 

Длина тела 
в 9 мес. 

см. 
Q2 (x˜)* 

Количество матерей с 
уровнем грелина <0,6 
пг/мл 

9 
9275,0 

[8400,0;10
800,0] 

9275,0 
(IQR: 8550,0-

10000,0) 

73,0 
[71; 78,0] 

Количество матерей с 
уровнем грелина >0,6 
пг/мл 

19 
9150,0 

[8450,0; 
10450,0] 

9150,0 
(IQR: 8700,0-

9300,0) 

73,0 
[70; 77,0] 

 

В возрасте 12 месяцев разница в средней МТ между двумя группами состав-

ляет 225 граммов, что указывает на небольшое преимущество в МТ у детей от ма-

терей с более низким уровнем грелина (10675,0 vs 10450,0 граммов). Дети от мате-

рей с низким уровнем грелина несколько выше (77,8 см) по сравнению с детьми от 

матерей с уровнем грелина >0,6 пг/мл (77,0 см), таблица 45. 

Таблица 45 – Показатели массы и длины тела детей в возрасте 12 месяцев в зави-

симости от уровня грелина в грудном молоке 
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Уровень грелина у всех 
матерей с учетом порого-
вого значения 

Всего 
резуль-
татов 

Масса тела 
в 1 год 
граммы 
Q2 (x˜)* 

Масса тела в 12 
мес. 
IQR* 

Длина тела 
в 12 мес. 

см. 
Q2 (x˜)* 

Количество матерей с 
уровнем грелина <0,6 
пг/мл 

9 
10675,0 
[9550,0; 
11650,0] 

10675 
(IQR: 9675,0- 

11075,0) 

77,8 
[75; 80,5] 

Количество матерей с 
уровнем грелина >0,6 
пг/мл 

19 
10450,0 
[9250,0; 
11400,0] 

10450,0 
(IQR: 9975,0-

10725,0) 

77,0 
[74; 80,0] 

 

Таким образом, при изучении гормонов грудного молока в анализируемых 

группах были найдены пороговые значения показателей гормонов, которые стати-

стически значимо преобладали у матерей с ИзМТ и ожирением: ИПФР-1 < 12,0 

нг/мл (p=0,0027), адипонектин ≥ 0,5 мкг/мл (p=0,020), грелин < 0,6 пг/мл (p=0,006). 

В данном исследовании не выявлено ассоциации ИзМТ и ожирения у матерей с 

гормоном ГМ лептином. 

Исследование физического развитие всех детей в зависимости от уровня гор-

монов в грудном молоке показало, что группа детей, получавших грудное молоко 

с низким ИПФР-1 (<12 нг/мл) в возрасте 6 месяцев имела более высокие показатели 

длины тела, а в 2 года значимо большую МТ (16950±761 г против 15300±1059 г, 

р=0,013). В 3 года сохранялось превышение МТ (17075±1146 г против 16225±1068 

г, р=0,003). 

Группа детей, получавших грудное молоко с низким грелином (<0,6 пг/мл) в 

3 года имела статистически значимо более высокую массу тела по сравнению с 

группой с повышенным грелином (17850±1029 г против 16225±1132 г, р=0,043). 

Полученные данные свидетельствуют о значимом влиянии гормонального состава 

грудного молока на параметры физического развития детей, особенно выраженном 

в возрасте 2-3 лет. Низкие уровни ИПФР-1 и грелина в грудном молоке ассоцииро-

ваны с более высокой массой тела у детей в последующие годы жизни. 
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Вероятность (RR) изменения показателей гормонов ГМ, таких как ИПФР-1 

(<12,0 нг/мл), адипонектин (≥0,5 мкг/мл), грелин (<0,6 пг/мл) при воздействии та-

ких факторов, как ИзМТ и ожирение матери, возрастает: ИПФР-1 – в 9,5 раза, 

адипонектина – в 3,13, грелина – в 5,82 раза (таблицы 46). 

Таблица 46 – Относительный риск изменения показателей гормонов грудного мо-

лока (ИПФР-1, адипонектин, грелин) в зависимости от МТ матерей 

 

Уровень ИПФР-1 в грудном молоке ниже 12,0 нг/мл является предиктором 

повышенного риска ИзМТ у ребенка как в 2-летнем, так и в 3-летнем возрасте. Для 

2 лет значение AUC составило 0,78 (95% ДИ: 0,68–0,87), Se – 75%, Sp – 72%. Для 3 

лет – AUC=0,81 (95% ДИ: 0,72–0,90), Se=78%, Sp=75% (рисунок 42). 

Наименование ИПФР-1 
<12,0 
нг/мл 

Адипонектин 
≥0,5 мкг/мл 

Грелин  
<0,6 

пг/мл 

Абсолютный риск в основной группе 
(EER) 

0,632 0,722 0,529 

Абсолютный риск в контрольной группе 
(CER) 

0,067 0,231 0,091 

Относительный риск (RR) 9,474 3,130 5,824 

Стандартная ошибка относительного 
риска (S) 

0,982 0,527 0,980 

Нижняя граница 95% ДИ (CI) 1,383 1,114 0,852 

Верхняя граница 95% ДИ (CI) 64,907 8,793 39,793 

Снижение относительного риска (RRR) 8,474 2,130 4,824 

Разность рисков (RD) 0,565 0,491 0,439 

Чувствительность (Se) 0,923 0,813 0,900 

Специфичность (Sp) 0,667 0,667 0,556 
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. 

Рисунок 42 – ROC-анализ модели: уровень ИПФР-1 в грудном молоке <12,0 нг/мл 

во взаимосвязи с избыточной массой детей 

 

Группа детей, потреблявших грудное молоко со сниженным уровнем грелина 

(<0,6 пкг/мл), в возрасте 3-х лет продемонстрировала статистически значимо более 

высокую массу тела по сравнению с группой детей, потреблявших грудное молоко 

с содержанием грелина >0,6 пкг/мл: 17850±1029г против 16225±1132, соответ-

ственно (р=0,043), рисунок 43. 

 

 

Рисунок 43 – ROC-анализ модели: уровень ИПФР-1 в грудном молоке <12,0 нг/мл 

во взаимосвязи с избыточной массой детей 
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Уровень грелина в грудном молоке ниже 0,6 пкг/мл является значимым пре-

диктором развития ИзМТ в 3 года. Для данного возраста AUC составил 0,72 (95% 

ДИ: 0,61–0,83), Se – 70%, Sp – 69%. 

Проведено сравнение средних уровней ИПФР-1, лептина, адипонектина и 

грелина в грудном молоке у матерей с ИМТ≥30,0 кг/м2 и нормальной МТ (ИМТ 

<25) (таблица 47). 

Таблица 47 – Сравнение уровней ИПФР-1, лептина, адипонектина и грелина в груд-

ном молоке в зависимости от ИМТ матерей (ИМТ≥30,0 кг/м2 и <25,0 кг/м2) 

Группа (кг/м2) среднее ± SD Диапазон p-value 

ИПФР-1 

ИМТ ≥30 11,8 ± 0,7 11,6 (10,8–13,3) 
0,02* 

ИМТ <25 13,4 ± 2,1 12,6 (11,9–20,5) 

Лептин 

ИМТ ≥30 0,33 ± 0,10 0,28 (0,27–0,31) 
0,02* 

ИМТ <25 0,34 ± 0,13 0,25 (0,24–0,28) 

Адипонектин 

ИМТ ≥30 0,52 ± 0,14 0,52 (0,48–0,52) 
0,006* ИМТ <25 0,45 ± 0,12 0,40 (0,40–0,49) 

Грелин 

ИМТ ≥30 1,90 ± 3,00 0,59 (0,51–0,81) 
0,45 ИМТ <25 1,56 ± 1,30 0,89 (0,65–2,23) 

Примечание: SD – стандартное отклонение; p-value рассчитан по тесту Манна-Уитни;  

* – отличия между группами статистически значимы, р<0,05 

 

При сравнении медианных значений установлено, что у матерей с ИМТ ≥ 30 

кг/м² уровень ИПФР-1 в грудном молоке ниже на 7,9% (p=0,02), уровень лептина 

выше на 12,0% (p=0,02) и адипонектина – на 30,0% (p=0,006) по сравнению с мате-

рями с ИМТ < 25 кг/м². Уровень грелина статистически значимых различий не про-

демонстрировал (p>0,05). 
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Снижение уровня ИПФР-1, повышение лептина и адипонектина в молоке ма-

терей с ожирением может быть компенсаторным механизмом, направленным на 

защиту метаболизма младенца от негативного влияния ожирения матери. 

Адипонектин улучшает чувствительность к инсулину, и его наличие в молоке мо-

жет играть важную роль в программировании обмена веществ у ребенка. 

Таким образом, проведенное исследование гормонального профиля грудного 

молока у матерей с ИзМТ/ожирением и нормальной МТ позволило выявить следу-

ющие ключевые закономерности: с помощью логистической регрессии в общей ко-

горте матерей определены пороговые значения уровней гормонов, ассоциирован-

ные с опережающим физическим развитием потомства и повышенным риском раз-

вития ожирения: ИПФР-1 <12,0 нг/мл и грелин <0,6 пкг/мл. Для ИПФР-1 отмечена 

высокая прогностическая способность в возрасте 2 лет (AUC = 0,78) и 3 лет (AUC 

= 0,81), для грелина – в 3 года (AUC = 0,72). 

Наиболее выраженные различия в уровне гормонов грудного молока выяв-

лены у матерей мальчиков основной группы по сравнению с контролем: снижение 

уровней грелина (p=0,021) и ИПФР-1 (p=0,04), повышение – лептина (p=0,019) и 

адипонектина (p=0,014). У матерей девочек группы «И» статистически значимо по-

вышен только уровень адипонектина (p=0,016). 

Контроль уровня данных гормонов в грудном молоке позволяет прогнозиро-

вать риск развития ожирения с чувствительностью для ИПФР-1 от 75% до 78% и 

специфичностью от 69% до 75%. 

Установлено влияние уровней ИПФР-1 и грелина на физическое развитие де-

тей раннего возраста: дети, получавшие грудное молоко с низким содержанием 

ИПФР-1 (<12 нг/мл), имели в среднем на 10,78% большую массу тела в 2 года и на 

5,24% большую массу тела в 3 года (p=0,003) по сравнению с контрольной группой; 

при этом фиксировались увеличенные показатели роста. Дети, получавшие грудное 

молоко с низким уровнем грелина (<0,6 пкг/мл), имели на 10,02% большую массу 

тела в 3 года (p=0,043) по сравнению с контролем. 
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У матерей с ИМТ ≥ 30 кг/м² выявлены статистически значимые изменения 

гормонального состава грудного молока: на 7,9% ниже уровень ИПФР-1 (p=0,02), 

на 12,0% выше показатель лептина (p=0,02) и на 30,0% – адипонектина (p=0,006) 

по сравнению с матерями с нормальной МТ. 

Полученные данные расширяют понимание механизмов раннего метаболи-

ческого программирования и открывают новые возможности для персонализиро-

ванной профилактики ожирения. 

 

4.3. Роль материнского ожирения в развитии конституционально-экзогенного 

ожирения у детей 0-3 лет: вклад полиморфизма rs9939609 гена FTO и гормонов 

грудного молока 

 

В рамках изучения полиморфизма rs9939609 гена FTO представлялось инте-

ресным оценить частотные характеристики носительства этого полиморфизма в ко-

горте матерей с ИзМТ/ожирением (группа «И») и матерей без ожирения (группа 

«К»), а также определить взаимосвязь описанного полиморфизма с ожирением у 

матери и риском КЭО у потомства. 

Проведен статистический анализ распределения генотипов и аллелей поли-

морфизма rs9939609 гена FTO у 92 матерей (таблица 48). 

Медиана ИМТ группы «И» – 34,3 [31,8; 34,9], группы «К» – 20,8 [20,7; 22,0] 

кг/м2 (p<0,001). 

Таблица 48 – Частота встречаемости генотипов и аллелей полиморфизма rs9939609 

гена FTO у матерей из группы исследования и группы контроля, абс.(%) 

Группа ТТ (абс., %) АТ (абс., %) АА (абс., %) Всего 
Все матери (n=92) 32 (34,8%) 45 (48,9%) 15 (16,3%) 100,0% 
Группа "И" (n=40) 12 (30,0%) 21 (52,5%) 7 (17,5%) 100,0% 
Группа "К" (n=52) 20 (38,4%) 24 (46,2%) 8 (15,4%) 100,0% 
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При учете всех матерей («И» и «К») частота носительства гетерозиготного 

генотипа АТ (48,9%) близка к частоте его встречаемости в РФ и европейской попу-

ляции – 46,4% [61, 170, 248]. 

В группе «И» частота рисковых генотипов полиморфизма rs9939609 состав-

ляет 70,0% (17,5% АА + 52,5% АТ). В группе «К» выявлена умеренная частота рис-

ковых генотипов – 61,6% (15,4% АА + 46,2% АТ), ниже по сравнению с «И»-груп-

пой, но без статистических различий (p>0,05). 

Внутри группы «И» (n–40) проведен анализ частоты носительства ТТ-гено-

типа полиморфизма rs9939609 по сравнению с рисковыми генотипами АТ+АА – 

статистических различий не выявлено (F=0,19, χ2=1,25, p=0,264). 

Внутри группы «И» (n–40) проведен анализ частоты носительства рискового 

аллеля А полиморфизма rs9939609 (n–7; 43,8%) по сравнению с аллелем Т (n–12; 

56,2%): статистических различий не выявлено (F=0,203, χ2=1,7, p=0,187). 

Внутри группы матерей без ожирения («К», n–52) статистически значимо 

преобладает носительство генотипа ТТ полиморфизма rs9939609 (n–20; 38,4%) над 

генотипом АА (n–8; 15,4%) (F=0,008, χ2=5,91, p=0,016), а также аллеля Т (n–32; 

61,6%) над аллелем А (n–20; 38,5%) (F=0,020, χ2=4,65, p=0,031), таблица 49. 

Таблица 49 – Распределение аллелей полиморфизма rs9939609 гена FTO в группе 

матерей «И» и «К» 

Группа Аллель Т (%) Аллель А (%) 
p-value (χ²) срав-
нение внутри 
каждой группы 

p-value (χ²) 
сравнение 
между груп-
пами 

Все обследо-
ванные 

59,3% 40,7% – – 

Группа «И» 56,2% (56,0) 43,8% (44,0) χ2=1,7; p=0,187 χ2=3,37 
p=0,066 Группа «К» 61,6% (62,0) 38,4% (38,0) χ2=4,65;p=0,031* 

Примечание здесь и далее: *– отличия статистически значимы, р<0,05 

 

При сравнении матерей группы «И» – носителей аллеля А полиморфизма 

rs9939609 – 44,0% и носителей аллеля Т данного полиморфизма – 56,0%, и матерей 
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группы «К» – носителей аллеля А – 38,0% и аллеля Т – 62,0%, полученный резуль-

тат близок к статистически значимому (χ²=3,37, df=1, p≈0,066), что указывает на 

тенденцию к значимому различию. 

При учете всех матерей носительство аллеля А полиморфизма rs9939609 ре-

гистрируется почти с той же частотой, что и у населения в РФ – 40,7% (РФ – 45,0%) 

[259]. 

У матерей из группы «И» выявлено более частое носительство аллеля риска 

А полиморфизма rs9939609 (43,8% против 38,4% в контроле, χ2=0,523; p=0,469) и 

генотипа АА (17,5% против 15,4% в контроле, χ2=0,074; p=0,780) (табл. 48-49), но 

без статистических различий. 

У детей группы «И», рожденных от матерей, являющихся носителями гено-

типов АА и АТ полиморфизма rs9939609 гена FTO, наблюдались более высокие 

значения стандартных отклонений (SD) от нормативных средних показателей МТ 

(+1,9 и +2,02 SD соответственно) по сравнению с детьми от матерей с ожирением, 

но с генотипом ТТ (+1,27 SD, p=0,012), и детьми от матерей группы «К» независимо 

от генотипа (p<0,05). 

Проведенный статистический анализ выявил значимые различия в МТ детей 

группы «И» в возрасте 3 лет в зависимости от генотипа rs9939609 их матерей. У 

детей, матери которых являлись носителями генотипа АА данного полиморфизма, 

МТ была статистически значимо выше по сравнению с детьми, матери которых 

имели генотип ТТ (p=0,015). Аналогичная тенденция наблюдалась для детей, ма-

тери которых являлись носителями генотипа АТ rs9939609, по сравнению с груп-

пой матерей с генотипом ТТ (p=0,008). При этом статистически значимых различий 

в МТ детей между группами матерей с генотипами АА и АТ выявлено не было 

(p=0,500), таблица 50. У матерей группы «К» регистрировались статистически зна-

чимое преобладание генотипа ТТ над генотипом АА полиморфизма rs9939609 гена 

FTO (38,4% против 15,4%, p=0,016) и носительства аллеля Т над аллелем А данного 

полиморфизма (61,6% против 38,4%, p=0,031). Данное носительство ассоциируется 

с протективным действием в отношении развития ожирения. 
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Таблица 50 – Масса тела и длина тела детей в возрасте 3 лет группы «И» в зависи-

мости от генотипа rs9939609 матерей 

Генотип 
rs9939609 
(матери) 

Медиана массы де-
тей (г) [Q1-Q3] 

Отклонение 
в SD для МТ 

Медиана 
длины тела 
детей (см.) 

[Q1-Q3] 

Отклонение 
в SD для 

длины тела 

p-value (по-
парные 

сравнения) 

АА 
17850 

[17800; 17850] 
+1,9 SD 

99,0 
[99,0; 99,0] 

+0,29 SD 
АА и ТТ: 
р=0,015* 
АА и ТТ: 
p=0,008* 
АА и АТ: 
р=0,500 

АТ 
18025 

[17575; 18075] 
+2,02 SD 

98,0 
[98,0; 101,0] 

0 SD 

ТТ 
16900 

[15450; 18500] 
+1,27 SD 

98,0 
[97,5; 100,0] 

0 SD 

Аллель А 
17850 

[17825; 17850] 
+1,9 SD 

98,0 
[98; 98,5] 

0 SD - 

Аллель Т 
17350 

[16875; 18250] 
+1,57 SD 

98,0 
[98,0; 99,5] 

0 SD - 

Примечание: * – ANOVA: есть статистически значимые различия между генотипами АА/АТ и 

ТТ rs9939609 (p=0,012). 

 

Результат исследования МТ детей от матерей данной когорты показал, что 

статистические различия по МТ у детей в 36 месяцев связаны с пороговым ИМТ 

матерей 26 кг/м2 (на момент рождения потомства). Дети от матерей с ИМТ ≥26 

кг/м2 в возрасте 36 месяцев имели массу тела ≥ 17,0 кг, что соответствует КЭО, по 

сравнению с детьми от матерей с ИМТ < 26 кг/м2, у которых МТ была меньше 

(χ2=17,03, p<0,001) (таблица 51). 

Таблица 51 – Доля детей с массой тела в возрасте 36 месяцев ≥17,0 кг, рожденных 

от когорты матерей, участвующих в исследовании 

ИМТ на 
момент 
рождения 
потомства 

Всего 
матерей 
в каж-

дой 
группе 

Количество  
детей в 

возрасте 3 
года с мас-

сой тела 
≥17кг 

Количество  
детей в 

возрасте 3 
года с мас-

сой тела 
<17кг 

χ2 p 
ОR/ОШ 

 
95% 
ДИ 

Матери с 
ИМТ 
≥26кг/м2 

20 17 (85,0%) 3 (15,0%) 

17,03 <0,001* 
 

73,6 
 

5,667 
6,84–
792,4 Матери с 

ИМТ 
<26кг/м2 

14 1 (7,2%)  13 (92,8%) 0,077 
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Было принято решение исследовать, какой из факторов – ИМТ матери или 

гормональный профиль грудного молока – оказывает более значимое влияние на 

МТ потомства в возрасте от 0 до 3 лет. Для этого проанализирована общая когорта: 

проведено сравнение влияния ИМТ матери, разделенной на группы < 26 кг/м² и ≥ 

26 кг/м², и уровней гормонов грудного молока на МТ ребенка в возрасте 1, 3, 6, 9 и 

12 месяцев. 

Для оценки взаимосвязей использовались корреляционный анализ по методу 

Пирсона и множественный регрессионный анализ, в котором в качестве предикто-

ров рассматривались: ИМТ матери, уровни ИПФР-1, лептина, адипонектина и гре-

лина. 

Корреляционный анализ (коэффициент корреляции Пирсона) показал стати-

стически значимые связи между перечисленными материнскими факторами и МТ 

ребенка на всей совокупности данных (объединенные данные по матерям с ИМТ < 

26 кг/м² и ≥ 26 кг/м²). 

Анализ влияния материнской МТ в объединенной выборке позволил обнару-

жить устойчивую положительную связь с МТ ребенка, особенно выраженную в 

первые 9 месяцев жизни: наибольшая корреляция в 3 месяца (r=0,52, p=0,03). По-

степенное ослабление связи отмечалось к 12 месяцам (r=0,38, p=0,48) (таблица 52). 

Таблица 52 – Корреляционный анализ влияния материнских факторов на МТ ре-

бенка в возрасте 1-12 месяцев 

Фактор 
(r/p) 

1 месяц 3 месяца 6 месяцев 
9 месяцев 12 месяцев 

ИМТ ма-
тери 

0,48* 
p=0,04 

0,52* 
p=0,03 

0,41* 
p=0,045 

0,41* 
p=0,02 

0,38* 
p=0,48 

ИПФР-1 
0,12 
p=0,57 

0,18 
p=0,33 

0,22 
p=0,19 

-0,21 
p=0,18 

-0,25 
p=0,12 

Лептин 
-0,12 
p=0,65 

-0,08 
p=0,72 

-0,05 
p=0,82 

0,15 
p=0,32 

-0,08 
p=0,73 

Адипонек-
тин 

-0,09 
p=0,71 

-0,15 
p=0,52 

-0,12 
p=0,61 

-0,18 
p=0,25 

-0,14 
p=0,58 

Грелин 
0,05 
p=0,82 

-0,10 
p=0,68 

0,08 
p=0,75 

-0,12 
p=0,47 

0,12 
p=0,62 
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Далее исследована группа, в которой ИМТ матери составил ≥26 кг/м2 (мно-

жественная регрессия).  

Проведено сравнение вклада, который вносят гормоны грудного молока, и 

вклада материнского ожирения (≥26 кг/м²) в развитие ИзМТ и КЭО у ребенка в 1 

месяц (таблица 53). 

Таблица 53 – Влияние материнского ИМТ и гормонов грудного молока на массу 

тела ребенка в возрасте 1 месяц  

Параметр β 95% ДИ p-value Интерпретация 
ИМТ матери 
≥26 кг/м² +0,31 [0,12; 0,50] 0,002* Увеличивает массу ребенка 

ИПФР-1 -0,05 
[-0,20; 
0,10] 

0,51 Нет значимого влияния 

Лептин -0,19 
[-0,35;-
0,03] 

0,02* 
Снижает массу (протективный 
эффект) 

Адипонектин +0,08 
[-0,07; 
0,23] 

0,29 Нет значимого влияния 

Грелин +0,11 
[-0,04; 
0,26] 

0,15 Нет значимого влияния 

Пол (муж-
ской) +0,14 [0,01; 0,27] 0,04* 

Мальчики имеют большую 
массу 

Примечание здесь и далее: β (бета) – стандартизированный регрессионный коэффициент В ли-

нейной регрессии показывает направление: (+) прямая связь, (–) обратная связь; * – статистиче-

ски значимо (p < 0,05) 

 

ИМТ матери ≥26 кг/м² значимо ассоциирован с повышенной МТ ребенка в 

возрасте 1 месяца (+0,3 SD) (p=0,002).  

Лептин в грудном молоке снижает МТ ребенка, нейтрализуя часть эффекта 

ожирения матери (p=0,02). Другие гормоны (адипонектин, грелин) не показали зна-

чимого вклада в МТ детей. 

Проведено сравнение вклада, который вносят гормоны грудного молока, и 

вклада материнского ожирения в развитие ИзМТ и КЭО у ребенка в 3 месяца (таб-

лица 54). 
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Таблица 54 – Влияние материнского ИМТ и гормонов грудного молока на МТ ре-

бенка в возрасте 3 месяца  

Параметр β 95% ДИ 
p-
value 

Интерпретация 

ИМТ матери 
≥26 кг/м² +0,28 [0,09; 0,47] 0,004* Повышает массу ребенка 

ИПФР-1 -0,07 
[-0,22; 
0,08] 

0,36 Нет влияния 

Лептин -0,21 
[-0,37; -
0,05] 

0,01* Протективный эффект 

Адипонектин +0,05 
[-0,10; 
0,20] 

0,49 Нет влияния 

Грелин +0,09 
[-0,06; 
0,24] 

0,23 Нет влияния 

Пол (муж-
ской) +0,12 

[-0,01; 
0,25] 

0,07 
Тенденция к большей массе у 
мальчиков 

 

ИМТ матери ≥26 кг/м² сохраняет значимую связь с МТ ребенка в 3 месяца 

(+0,28 SD), но влияние меньше, чем в 1 месяц (+0,31 SD) (p=0,004).  

Лептин демонстрирует стабильный протективный эффект (β=-0,21, p=0,01). 

Грелин и адипонектин остаются статистически незначимыми. Комбинация ИМТ и 

лептина улучшает прогноз ИзМТ (AUC=0,79).  

Проведено сравнение вклада, который вносят гормоны грудного молока, и 

вклада материнского ожирения в развитие ИзМТ и КЭО у ребенка в 6 месяцев (таб-

лица 55). 

Таблица 55 – Влияние материнского ИМТ и гормонов грудного молока на МТ ре-

бенка в возрасте 6 месяцев  

Параметр β 95% ДИ p-value Интерпретация 
ИМТ ≥26 
кг/м² 0,25 [0,07; 0.43] 0,008** Умеренное влияние (+) 

ИПФР-1 0,04 [-0,12; 0.20] 0,58 Нет влияния 
Лептин -0,24 [-0,40; -0,08] 0,004** Защитный эффект (-) 
Адипонектин 0,11 [-0,06; 0,28] 0,21 Не значимо 
Грелин 0,13 [-0,03; 0.29] 0,11 Пограничная значимость 
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С 3 до 6 месяцев жизни ребенка влияние ИМТ матери снизилось на 12,0% (β 

c 0,28 до 0,25) (p=0,008). Эффект лептина усилился (β c -0,21 до -0,24) (p=0,004). 

Проведено сравнение вклада, который вносят гормоны грудного молока, и 

вклада материнского ожирения в развитие ИзМТ и КЭО у ребенка в 9 месяцев. Вы-

явлено снижение вклада ожирения матери (β от +0,31 в 1 месяц до +0,22 в 9 меся-

цев, p=0,018). 

Отмечен рост влияния лептина (β от -0,21 в 3 месяца на -0,19 в 9 месяцев, 

p=0,028) (таблица 56).  

Таблица 56 – Влияние материнского ИМТ и гормонов грудного молока на МТ ре-

бенка в возрасте 9 месяцев  

Параметр β 95% ДИ p-value Интерпретация 
ИМТ матери 
≥26 кг/м² +0,22 [+0,04; +0,40] 0,018* 

Снижение влияния против 6 
мес. (было +0,25) 

ИПФР-1 -0,03 [-0,20; +0,14] 0,71 Нейтральный эффект 

Лептин -0,19 [-0,36; -0,02] 0,028* 
Сохраняется защитный эф-
фект 

Адипонек-
тин 

+0,09 [-0,08; +0,26] 0,31 Нет влияния 

Грелин +0,15 [-0,02; +0,32] 0,084 Пограничная значимость 
 

Установлена U-образная зависимость между уровнем лептина в грудном мо-

локе и МТ ребенка, при которой оптимальными считаются значения лептина в диа-

пазоне 0,35–0,55 нг/мл. По-видимому, введение прикорма (после 6 месяцев) может 

ослаблять связь ИМТ матери и МТ ребенка. Уровни лептина ниже 0,35 нг/мл – ас-

социированы с дефицитом МТ (OR=3,1, p=0,02), а выше 0,55 нг/мл повышают риск 

избытка МТ (OR=2,8, p=0,03). 

Проведено сравнение вклада, который вносят гормоны грудного молока, и 

вклада материнского ожирения в развитие ИзМТ и КЭО у ребенка в 12 месяцев 

жизни (таблица 57).  

Материнский ИМТ≥26 остается значимым прогностическим фактором ИзМТ 

у ребенка к 12 месяцам (p=0,003), тогда как лептин в грудном молоке продолжает 

демонстрировать защитные свойства (p=0,022). 
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Таблица 57 – Влияние материнского ИМТ и гормонов грудного молока на МТ ре-

бенка в возрасте 12 месяцев  

Параметр β 95% ДИ p-value Интерпретация 
ИМТ матери 
≥26 

+0,35   [0,18; 0,52] 0,003 Увеличивает массу на 0,35 SD 

Лептин -0,21  [-0,39; -0,03] 0,022* Протективный эффект 
Грелин +0,12  [-0,04; 0,28] 0,13 Без значимого влияния 
Адипонек-
тин 

+0,07  [-0,11; 0,25] 0,44 Без значимого влияния 

ИПФР-1 -0,02 [-0,19; 0,15] 0,81 Без значимого влияния 
 

Проведено сравнение вклада, который вносят гормоны грудного молока, и 

вклада материнского ожирения в развитие ИзМТ и КЭО у ребенка в 24 месяца (таб-

лица 58). 

Таблица 58 – Масса тела ребенка в 24 месяца жизни с учетом ИМТ матери ≥26 кг/м2 

и гормональные показатели грудного молока 

Параметр ИМТ <26  ИМТ ≥26  Разница (p-значение) 
Масса тела, г 15100 ± 800 16900 ± 1200 <0,001* 
ИПФР-1 13,1 ± 1,5 11,9 ± 0,9 0,01* 
Лептин 0,32 ± 0,11 0,47 ± 1,2 0,15 
Адипонектин 0,47 ± 0,13 0,53 ± 0,15 0,20 
Грелин 1,45 ± 1,3 1,2 ± 2,1 0,70 

 

Дети матерей с ИМТ ≥26 кг/м² имели статистически значимо более высокую 

МТ в 24 месяца жизни (p<0,001) и при сниженном уровне ИПФР-1 в грудном мо-

локе (p=0,01). После поправки на ковариаты (пол ребенка, уровни ИПФР-1, леп-

тина, адипонектина и грелина в грудном молоке) связь МТ детей с ИМТ матерей 

ослабевала – влияние материнского ожирения снижалось (p=0,09). 

Проведено сравнение вклада, который вносят гормоны грудного молока, и 

вклада материнского ожирения в развитие ИзМТ и КЭО у ребенка в возрасте 36 

месяцев (таблица 59). 

Дети матерей с ИМТ ≥26 кг/м2 имеют значимо более высокую МТ в 3 года 

(+1 850 г, p<0,001). ИПФР-1 значимо ниже в группе ожирения (p=0,01), как и в 24 
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месяца. Адипонектин показал тенденцию к связи с МТ ребенка (p=0,10). После по-

правки на ковариаты влияние материнского ожирения утрачивалось (p=0,11). 

Таблица 59 – Масса тела ребенка в 36 месяцев жизни с учетом ИМТ матери ≥26 

кг/м² и гормональные показатели грудного молока 

Параметр ИМТ <26  ИМТ ≥26  Разница (p-значение) 
Масса (М-3г), г 15 950 ± 1 100 17 800 ± 1 900 <0,001* 
ИПФР-1 13,2 ± 2,1 11,8 ± 0,8 0,01* 
Лептин 0,34 ± 0,12 0,45 ± 1,5 0,30 
Адипонектин 0,48 ± 0,14 0,57 ± 0,16 0,10 
Грелин 1,5 ± 1,3 1,4 ± 2,5 0,80 

 

У матерей с ИМТ <26 кг/м² влияние ИМТ было незначимым (β ≤50 г/кг/м², 

p>0,1 во все возраста). 

Сводная таблица, демонстрирует динамику влияния ИМТ матери (рассмат-

риваемого как непрерывная переменная) на МТ ребенка в разные возрастные пери-

оды: от 3 до 36 месяцев (таблица 60). 

Наибольшее влияние материнского ИМТ на МТ ребенка наблюдается в ран-

нем возрасте (3–6 мес.), пик в 3 месяца (p<0,001), сохраняется до 12 месяцев 

(p=0,005), затем эффект снижается, становится незначимым к 24 мес. (p=0,09) – 3 

годам (p=0,11). 

Таблица 60 – Динамика влияния ИМТ матери (β-коэффициент регрессии) на МТ 

ребенка в различные возрастные периоды  

Возраст 
ребенка 

β-коэффициент  
(г на 1 кг/м² ИМТ 
матери) 

95% ДИ р Интерпретация 

3 мес. +215 г [180,250] <0,001* 
Максимальное, статистически значи-
мое влияние. Пиковый эффект. 

6 мес. +190 г [150,230] <0,001* 
Влияние остается сильным, но начи-
нает снижаться 

12 мес. +140 г [95, 185] 0,005* 
Статистически значимое, но ослабева-
ющее влияние 

24 мес. +65 г [-10,+140] 0,09 
Влияние теряет статистическую значи-
мость (пограничный уровень) 

36 мес. +45 г [-10,+100] 0,11 
Влияние становится статистически не-
значимым. β снизился на 79,0% от пи-
кового значения 
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Таким образом, у матерей группы «И» установлена более частая регистрация 

аллеля риска А полиморфизма rs9939609 гена FTO (43,8% против 38,5% в кон-

троле; χ² = 3,37, p=0,066) и генотипа АА (17,5% против 15,4%), однако эти различия 

не достигали статистической значимости. Тем не менее, дети, родившиеся от мате-

рей группы «И» – носителей генотипов АА и АТ rs9939609, в возрасте 3 лет демон-

стрировали более выраженное отклонение стандартных девиаций (SD) МТ от нор-

мативных средних значений (медианы +1,9 и +2,02 соответственно), по сравнению 

с потомками матерей – носителей генотипа ТТ (+1,27; p=0,012). 

Носительство аллеля А rs9939609 (генотипы АА и АТ) статистически зна-

чимо ассоциировано с более высокой МТ потомства в возрасте 3-х лет по сравне-

нию с носительством генотипа ТТ (p_АА/ТТ = 0,015; p_АТ/ТТ = 0,008). 

Внутри контрольной группы («К») у матерей без ожирения, являвшихся но-

сителями полиморфизма rs9939609, было обнаружено статистически значимое пре-

обладание генотипа ТТ по сравнению с генотипом АА: частоты составили 38,4% и 

15,4% соответственно (p=0,016). 

Аналогично, среди матерей контрольной группы превалировал аллель Т по 

сравнению с аллелем А (61,6% против 38,5%; p=0,031). В группе с ожирением («И») 

таких значимых различий не выявлено. Полученные данные позволяют предполо-

жить, что материнский генотип ТТ rs9939609 может обладать протекторным эф-

фектом, снижая риск развития ожирения. 

На основании данных исследования можно сделать следующие выводы: ма-

теринское ожирение (ИМТ ≥26 кг/м²) является мощным и устойчивым фактором 

риска ИзМТ у ребенка на протяжении первых трех лет жизни. Его влияние стати-

стически значимо уже с 1 месяца и сохраняется в 3, 6, 9, 12, 24 и 36 месяцев 

(p<0,05). Максимальный прямой эффект на прирост МТ ребенка наблюдается в воз-

расте 3-6 месяцев. 

В 2 и 3 года дети матерей с ожирением имеют статистически значимо более 

высокую МТ (соответственно 16900±1200 vs. 15100±800 и 17 800±1 900 vs. 

15 950±1 100 г; p<0,001). 
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Гормональный состав грудного молока играет модулирующую роль, которая 

меняется с возрастом ребенка. До 12 месяцев лептин в грудном молоке оказывает 

значимый протективный эффект, ассоциируясь с меньшей МТ (p<0,05). Другие 

гормоны (грелин, адипонектин, ИПФР-1) значимого влияния не показали. 

В 24 и 36 месяца: гормональный профиль демонстрирует связь с метаболиче-

ским статусом матери. У матерей с ожирением обнаружен статистически значимо 

более низкий уровень ИПФР-1 в грудном молоке (p=0,01), что указывает на его 

возможную роль как одного из биохимических механизмов, опосредующих долго-

срочное влияние материнского ожирения на рост ребенка. 

Таким образом, основным фактором ИзМТ у ребенка раннего возраста вы-

ступает факт наличия ожирения у матери. Гормоны грудного молока, в частности 

лептин (в первый год) и ИПФР-1 (как маркер статуса матери), являются значи-

мыми, но вторичными биологическими факторами, которые могут усиливать или 

модулировать это влияние. 

Полученные данные расширяют понимание эндокринной функции грудного 

вскармливания и обосновывают необходимость персонализированных подходов к 

профилактике ожирения у детей, включения оценки ИМТ матери, гормонального 

состава грудного молока (в первую очередь, ИПФР-1, лептина) и носительства ею 

аллеля риска А полиморфизма rs9939609 в алгоритмы наблюдения за детьми, рож-

денными от матерей с ИзМТ и ожирением для максимально раннего начала тар-

гентной профилактики. 
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ГЛАВА 5. ГЕНЕТИЧЕСКИЕ И МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ ДЕТЕРМИНАНТЫ  

КОНСТИТУЦИОНАЛЬНО-ЭКЗОГЕННОГО ОЖИРЕНИЯ У ДЕТЕЙ 

 

 

Современный подход к пониманию патогенеза КЭО предполагает изучение 

сложного взаимодействия средовых факторов и генетической предрасположенно-

сти. Настоящая глава представляет результаты оригинального комплексного иссле-

дования, в котором впервые в единой когорте российских детей с КЭО проведена 

параллельная оценка вклада в риск развития КЭО уровня 25(ОН)D и ключевых ге-

нетических маркеров – полиморфизмов генов рецептора витамина D VDR (FokI, 

rs2228570), FTO (rs9939609), ADIPOQ (rs266729) и гормонального маркера - 

ИПФР-1. 

 

5.1. Обеспеченность витамином D детей с конституционально-экзогенным  

ожирением: возрастные и гендерные особенности 

 

Основные характеристики групп исследования. Дети с КЭО продемонстри-

ровали статистически значимо более высокие значения стандартных отклонений 

индекса массы тела (SDS ИМТ) по сравнению с контрольной группой (p<0,001). 

Примечательно, что медианное значение SDS ИМТ в группе КЭО составило 2,85 

[2,4-3,03] у мальчиков и 2,35 [2,0-3,0] у девочек. В контрольной группе соответ-

ствующие показатели были существенно ниже: 0,38 [-0,24-0,89] и -0,56 [-1,12-0,55]. 

Межполовые различия SDS ИМТ в группе КЭО не достигали статистической зна-

чимости (таблица 61). 

Исследование выявило значимое снижение концентрации 25(ОН)D в сыво-

ротке крови у детей с КЭО (медиана 20,75 нг/мл [15,5-24,9]). Распределение по сте-

пени обеспеченности: выраженный дефицит (<10 нг/мл): 5%; дефицит (10-20 

нг/мл): 45%; недостаточность (21-29 нг/мл): 40%; норма (≥30 нг/мл): всего 10% (ри-

сунок 44). 
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Таблица 61 – Сравнительная характеристика SDS ИМТ в исследуемых группах 

КЭО Пол Медиана Q1 Q 3 Межквартильный размах 

М 2,85 2,4 3,03 0,63 

Д 2,35 2,0 3,0 1 

Контроль М 0,38 -0,24 0,89 1,13 

Д -0,56 -1,12 0,55 1,67 

 

 

Рисунок 44 – Распределение уровней витамина D у детей с КЭО 

 

Контрольная группа характеризовалась статистически значимо более высо-

кими показателями витамина D (медиана 28,80 против 20,75 нг/мл в группе КЭО, 

p<0,001). Примечательно, что дефицит витамина D встречался в 2,7 раза чаще при 

КЭО (50,0% против 18,3%); Нормальный уровень регистрировался у 40,0% детей 

контрольной группы против 10,0% в группе КЭО (таблица 62). 

Таблица 62 – Сравнительный анализ уровня витамина D: КЭО и контроль 

Параметр Группа КЭО Контрольная группа  p Различия 
Медиана 25(OH)D 
(нг/мл)* 

20,75 28,80 <0,001 
↓ на 28% в 
КЭО 

Межквартильный 
размах** 

15,5-24,9 21,3-34,6 - 
Более узкий в 
КЭО 

Нормальный уровень 
(≥30 нг/мл)** 

10,0% 40,0% <0,05 
↓ в 4 раза в 
КЭО 

Недостаточность 
(20-29 нг/мл) 40,0% 41,7% >0,05 Сопоставимо 

Дефицит 
(<20нг/мл)** 

50,0% 18,3% <0,05 
↑ в 2,7 раза в 
КЭО 

Примечание: * – статистическая значимость (критерий Манна-Уитни): Z = 4,32, p < 0,001 
Интерпретация по шкале Коэна: размер полученного эффекта (r) = 0,39 (умеренный); **-<0,05 
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В группе КЭО гендерных различий не выявлено (p>0,05), хотя у мальчиков 

отмечались несколько более высокие медианные значения уровня витамина D (20,8 

против 19,5 нг/мл у девочек) и сопоставимая распространенность дефицита (51,6% 

против 55,6%). В обеих гендерных группах более 80% детей имели недостаточный 

уровень витамина D (<30 нг/мл). Верхний предел значений у мальчиков выше (43,8 

против 33,1 нг/мл), но различие статистически незначимо. 

В контрольной группе: у мальчиков значительно более высокие средние (37,5 

против 28,1 нг/мл, p=0,003) и медианные (33,2 против 27,9 нг/мл, p=0,007) значения 

витамина D по сравнению с девочками. Разница составляет в среднем ~9 нг/мл. 

Мальчики в 1,5 раза чаще имели нормальный уровень витамина D (63,3% против 

43,3%). В контрольной группе девочки имели бóльшую распространенность дефи-

цита (23,3% против 13,3%), хотя различие не достигло статистической значимости. 

У девочек контрольной группы шире разброс значений (от 2,7 до 48,2 нг/мл), вы-

раженный отрицательный эксцесс (-1,57) – больше крайне низких значений; у маль-

чиков, напротив, положительный эксцесс (0,86) – больше высоких значений, выше 

75-го перцентиля (46,7 нг/мл против 34,7 у девочек) (таблица 63). 

Таблица 63 – Гендерный сравнительный анализ уровня витамина D 

Статистический показатель Мальчики Девочки Сравнител.анализ 
КЭО 

Среднее значение (нг/мл) 21,49 ± 7,69 19,27 ± 5,98 t = 1,29, p = 0,20 
Медиана (Q1-Q3) (нг/мл) 20,8 (17,1-24,6) 19,5 (15,0-22,8) U = 365, p = 0,28 
Минимум-максимум (нг/мл) 9,18-43,8 9,54-33,1 - 
Дефицит (<20 нг/мл), n (%) 51,6% 55,6% χ² = 0,09, p = 0,76 
Недостаточность (20-30 нг/мл), n 
(%) 

35,5% 37,0% χ² = 0,02, p = 0,89 

Норма (≥30 нг/мл), n (%) 12,9% 7,4% Fisher exact p = 0,68 
Контроль 

Среднее значение* 37,5 ± 14,4 28,1 ± 10,5 p = 0,003 (t-критерий) 
Медиана* 33,2 27,9 p = 0,007 (Uкритерий) 
Q1-Q3 (межквартильный размах) 27,8-46,7 21,2-34,7 - 
Минимум-максимум 16,8-64,6 2,7-48,2 - 
Дефицит (<20 нг/мл), % 13,3% 23,3% p = 0,489 (χ²) 
Недостаточность (20-29), % 23,3% 33,3% p = 0,565 (χ²) 
Норма (≥30 нг/мл), % 63,3% 43,3% p = 0,176 (χ²) 
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Возрастная динамика показателей. У детей с КЭО выявлены следующие воз-

растные закономерности: SDS ИМТ у мальчиков умеренно положительно корре-

лирует с возрастом (+0,41, p=0,021) (таблица 64). 

Таблица 64 – Корреляция возраста и SDS ИМТ по гендерному признаку 

Группа Пол  r* p-value Интерпретация 

КЭО 
Все +0,32 0,016* Слабая положительная связь 
Мальчики +0,41 0,021* Умеренная положительная 
Девочки +0,18 0,37 Нет значимой связи 

Контроль 
Все -0,12 0,36 Нет связи 
Мальчики -0,08 0,67 Нет связи 
Девочки -0,15 0,43 Нет связи 

Примечание здесь и далее: * - <r> - коэффициент корреляции Пирсона 

 

Зафиксирована статистически значимая отрицательная корреляция возраста 

и уровня 25(ОН)D у мальчиков (-0,47, p=0,007). У девочек связь незначима (-0,11, 

p>0,05). В контрольной группе никаких значимых корреляций не выявлено. Все p-

value > 0,35 (таблица 65, рисунок 45). 

Таблица 65 – Корреляция возраста и уровня витамина D по гендерному признаку 

Группа Пол  r* p-value Интерпретация 

КЭО 
Все -0,29 0,028 Слабая отрицательная связь 
Мальчики -0,47 0,007 Умеренная отрицательная 
Девочки -0,11 0,59 Нет значимой связи 

Контроль 
Все +0,09 0,51 Нет связи 
Мальчики +0,13 0,49 Нет связи 
Девочки +0,05 0,79 Нет связи 

  

 

Рисунок 45 – Корреляционная зависимость концентрации витамина D в сыворотке 

крови от возраста мальчиков с КЭО 
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Таким образом, у мальчиков с ожирением с возрастом SDS ИМТ увеличи-

вался, а уровень витамина D снижался. 

Подростки с КЭО (12-17 лет) демонстрировали наиболее неблагоприятные 

показатели уровней витамина D: дефицит – 55,9% (против 41,7% у младших детей) 

(таблица 66, рисунок 46). 

В контрольной группе детей 6-11 лет и подростков 12-17 лет дефицит встре-

чался в 2,6 раза реже (соотв. 15,6 и 21,4%). Недостаточность витамина D в контроле 

регистрировалась в обеих возрастных группах в сопоставимом проценте (~40%). 

Нормальные значения выявлены у 35-44% детей. 

Таблица 66 – Анализ возрастной динамики дефицита витамина D в группах КЭО и 

контроля 

Возрастная 
группа 

n Дефицит (<20 нг/мл) Недостаточность 
(20-29 нг/мл) 

Норма (≥30 
нг/мл) 

КЭО 
6-11 лет 24 41,7% 45,8% 12,5% 
12-17 лет 36 55,9%* 35,3% 8,8% 

Контроль 
6-11 лет 32 15,6% 40,6% 43,8% 
12-17 лет 28 21,4% 42,9% 35,7% 

*Статистически значимые различия (p=0,038, χ²=4,30) 

 

Рисунок 46 – Регистрация дефицита витамина D в зависимости от возраста у детей 

с КЭО 

 

Таким образом, подростки с КЭО имели в 2,6 раза более высокую частоту 

дефицита витамина D по сравнению с их сверстниками из контрольной группы 
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(55,9% против 21,4%). Даже в младшей возрастной группе (6-11 лет) дети с КЭО 

имели в 2,7 раза более высокую частоту дефицита. 

Установлена взаимосвязь антропометрических показателей и витаминного 

статуса (таблица 67). Выявлена умеренная обратная корреляция между ростом и 

уровнем витамина D у детей с КЭО (ρ=-0,37, p=0,003). Корреляция между ростом 

и уровнем витамина D продемонстрировала более сильную связь при КЭО по срав-

нению с контролем (-0,37 против -0,21). 

Таблица 67 – Общая корреляция (все дети) между ростом и уровнем витамина D 

Статистика Значение Интерпретация 
КЭО 

Коэффициент Спирмена (ρ) ρ = -0,37 (p = 0,003) Умеренная обратная связь 
Контроль 

Коэффициент Спирмена (ρ) -0,21 (p=0,11) 
Слабая отрицательная корре-
ляция, статистически незна-

чима 

 

Наиболее выраженная зависимость наблюдалась у мальчиков (ρ=-0,47, 

p=0,006), что может свидетельствовать о повышенной метаболической потребно-

сти при ускоренном росте. Установлено, что у мальчиков снижение витамина D 

происходит на каждое 0,47 SD увеличение роста, у девочек такой тренд есть, но 

статистически слабый. 

В контрольной группе не установлено статистически значимой связи между 

ростом и уровнем витамина D (p>0,05). У мальчиков отмечалась тенденция к сни-

жению витамина D с увеличением роста (ρ=-0,32). У девочек связь практически 

отсутствует (ρ=-0,08) (таблица 68). 

Таблица 68 – Связь роста и уровня витамина D с учетом гендерных различий 

Группа Корреляция (ρ)* p-value Интерпретация 
КЭО 

Мальчики  -0,47 0,006** Значимая обратная связь 
Девочки  -0,23 0,24 Нет значимой связи 

Контроль 
Мальчики -0,32 0,082** Умеренная отрицательная тенденция 
Девочки -0,08 0,67 Нет значимой связи 

Примечание: * – ранговая корреляция Спирмена, которая показывает, насколько согласованно 

ранжируются данные двух переменных; ** – статистически значимо, p<0,05 
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При оценке связи выраженного дефицита витамина D (<15 нг/мл) с антропо-

метрическими показателями у детей с КЭО установлена сильная отрицательная 

корреляция между уровнем витамина D и SDS ИМТ (r = -0,52, p = 0,002), а также 

со скоростью роста (r = -0,48, p = 0,005) (таблица 69). 

Таблица 69 – Статистический анализ подгруппы с дефицитом (<15 нг/мл) 

Параметр 
Дефицит <15 
нг/мл (n=9) 

Дети с уровнем 
≥15 нг/мл (n=51) p-value 

SDS ИМТ (меди-
ана) 3,1 [2,8-3,3] 2,7 [2,3-3,0] 0,019 

Скорость роста 
(см/год)* 

7,8 ± 2,1 5,9 ± 1,8 0,007 

Возраст (лет) 13,4 ± 2,3 11,2 ± 2,9 0,032 
Примечание: * – рассчитана по разнице между фактическим ростом и долженствующим для дан-
ного возраста 

 

Среди детей с КЭО и уровнем витамина D <15 нг/мл 78,0% находились в пе-

риоде пубертатного скачка роста (12-15 лет) и средний рост у них превышал воз-

растные нормативы на 1,3 SDS, а SDS ИМТ составил >3SD. 

В контроле только 2 ребенка имели уровень <15 нг/мл и оба – девочки 13-14 

лет в период менархе с SDS ИМТ в пределах 1,5-2SD; скорость роста не превышала 

возрастные нормы. 

Подростки с пубертатным скачком роста (возраст 12–15 лет) имели медиану 

витамина D = 14,9 нг/мл (у детей младше 12 лет – 20,1 нг/мл, p=0,009) и 78,0% 

случаев дефицита <15 нг/мл приходилось на эту группу. Установлено,что ускорен-

ный рост (>8 см/год) коррелирует с более низким уровнем 25(OH)D (ρ=-0,52, 

p=0,007). 

У детей контрольной группы пубертатный скачок не приводил к значимому 

снижению витамина D (медиана 28,4 нг/мл до/после пубертата, p=0,21). Ключевое 

отличие: при сочетании ожирения и пубертата в 3,7 раза повышались шансы иметь 

дефицит витамина D (OR=3,7, 95% ДИ 1,5-8,9), таблица 70. 
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Таблица 70 – Сравнительная характеристика связи пубертатного скачка роста с 

уровнем витамина D в группах КЭО и контроля 

Параметр 
Группа 

КЭО 
Контрольная 

группа 
p-

value 
Средний возраст начала пубертатного 
скачка (лет) 11,8 ± 1,2 12,1 ± 1,3 0,18 

Уровень 25(OH)D до скачка, нг/мл* 22,3 ± 5,1 29,8 ± 6,4 <0,001 
Уровень 25(OH)D во время скачка, 
нг/мл* 

14,7 ± 4,9 26,1 ± 7,2 <0,001 

Снижение 25(OH)D во время скачка, 
%* 

-34% -12% 0,003 

Дети с дефицитом <20 нг/мл во время 
скачка, %* 

68% 
(28/41) 

19% (8/42) <0,001 

Скорость роста в период скачка, 
см/год* 

8,1 ± 1,9 7,3 ± 1,5 0,03 

Корреляция скорости роста и 
Δ25(OH)D (ρ)** 

-0,59 -0,22 0,008 

Дети с SDS ИМТ >+3,0 во время 
скачка, %* 

73% 
(30/41) 

5% (2/42) <0,001 

Примечание: * – статистически значимые различия между группами; ** – сильная отрицательная 
связь – ранговая корреляция Спирмена, p=0,008 
 

Проведен анализ сезонных колебаний уровня витамина D в зависимости от 

даты рождения (таблица 71). 

Таблица 71 – Сезонные колебания уровня витамина D (нг/мл): КЭО и контроль 

Параметр Группа КЭО 
Контрольная 

группа 
Различия (p-

value) 
Зима (дек-фев) 17,3±5,1 25,7±7,2 <0,001 
Весна (март-май) 16,8±4,9 28,1±8,5 <0,001 
Лето (июнь-авг) 25,4±6,3 36,7±9,8 <0,001 
Осень (сент-нояб) 19,1±5,7 29,5±7,4 <0,001 
Амплитуда коле-
баний 

8,6 нг/мл (↓32%) 11,0 нг/мл (↓30%) 0,12 

 

Совпадение процентного снижения (32,0% против 30,0%) говорит о сохране-

нии общей сезонной динамики. Выявлены ключевые особенности по группе КЭО 

(таблица 72): минимальные уровни витамина D отмечались у рожденных в феврале 
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(15,2±4,3 нг/мл), максимальные - в июле (26,8±5,9 нг/мл); 68,0% детей с КЭО, ро-

дившиеся зимой, имеют дефицит (<20 нг/мл). По-видимому, на уровень витамина 

D у детей школьного возраста, рожденных в определенный период времени года, 

могли повлиять стартовые запасы витамина D: сезонная обеспеченность витами-

ном D матерей во время беременности и потомства в ранний постнатальный пе-

риод. 

Таблица 72 – Связь сезона рождения и уровня витамин D в школьном возрасте: 

КЭО и контроль 

Сезон рождения КЭО (нг/мл) Контроль (нг/мл) Дефицит в КЭО 
(%) 

Зима 16,1±4,7 24,9±6,1 68,0* 
Весна 18,3±5,2 27,3±7,5 54,0 
Лето 22,6±5,9 32,4±8,2 31,0 
Осень 19,4±5,3 28,1±7,0 47,0 

Примечание: * – в 2,2 раза выше, чем у рожденных летом (p=0,002) 

 

У детей с КЭО наблюдалось значительно более выраженное снижение вита-

мина D во время пубертатного скачка (-34,0% против -12,0%). В этот период дефи-

цит витамина D встречался в 3,6 раза чаще при КЭО (68,0% против 19,0%, p<0,001). 

Отрицательная корреляция между скоростью роста и уровнем витамина D значи-

тельно сильнее выражена при КЭО (ρ=-0,59 против -0,22). 

Таким образом, установлено следующее: высокая распространенность низ-

кого уровня витамина D у детей с ожирением (90% детей с ожирением имеют уро-

вень витамина D <30 нг/мл);  

- значительный вклад в развитие КЭО вносит дефицит витамина D, который 

ассоциируется с SDS ИМТ >+3,0, а также факторы риска выраженного дефицита: 

скорость роста >8 см/год, мужской пол;  

- сильная корреляция между дефицитом D и SDS ИМТ (r = -0,52, p = 0,002) 

ставит в группу тяжелого дефицита детей с морбидным ожирением; 

- в группе КЭО дефицит встречается в 2,5 раза чаще (45,0% против 18,3% в 

контроле); 
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- у детей с КЭО дефицит витамина D ассоциируется с более высоким ростом 

и скоростью роста, особенно у мальчиков с КЭО: чем выше рост (+0,41), тем ниже 

витамин D (ρ = -0,47, p=0,006). Более 70,0% мальчиков с КЭО имеют рост выше 

среднего (> 75-го перцентиля) и из них у 43% – очень высокий рост (SDS ≥ +2,0 с 

учетом возраста и пола); 

- критическая группа риска – все подростки с КЭО 12–17 лет (дефицит вита-

мина D у 55,9% подростков с ожирением против 21,4% в контроле); 

- при сочетании ожирения и пубертата в 3,7 раза выше шансы иметь дефицит 

витамина D; 

- отрицательная корреляция между скоростью роста и уровнем витамина D силь-

нее в группе КЭО (ρ = −0,59 против −0,22), в которой рост связан с более резким сни-

жением витамина D; 

- более выраженная угроза дефицита витамина D в группе КЭО для рожденных 

зимой (дефицит витамина D <20 нг/мл встречался у 68,0% против 31,0–54,0% в другие 

сезоны). В целом, у детей с ожирением отмечается снижение уровня витамина D с 

возрастом, что требует внедрения программ ранней диагностики и коррекции де-

фицита, особенно у подростков и мальчиков, для снижения риска осложнений и 

улучшения метаболического статуса. Выявленные закономерности подчеркивают 

необходимость персонализированного подхода к ведению детей с ожирением, осо-

бенно в пубертатном периоде. Ранняя диагностика и коррекция дефицита витамина 

D могут улучшить метаболические исходы и снизить риск осложнений. высокорос-

лые дети с КЭО, особенно мальчики, нуждаются в контроле уровня витамина D. 

 

5.2. Вклад полиморфизма rs2228570 (FokI) гена VDR и дефицита витамина D в 

развитие ожирения 

 

В данном исследовании была поставлена цель изучить роль полиморфизма 

FokI гена рецептора витамина D (VDR) в модуляции обеспеченности витамином D, 

как предикторов вклада в развитие ожирения.  
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Проведено генотипирование по полиморфизму rs2228570 (генотипы AA, AG, 

GG) и определение уровня 25(ОН)D у 60 детей с КЭО. 

Распределение генотипов: в основной группе частота генотипа АА составила 

42,0% (24/60), AG – 43,0% (26/60), GG – 15% (9/60) (рисунок 47). 

 

Рисунок 47 – Генотипы полиморфизма rs2228570 (FokI) гена VDR у детей с КЭО в 

долевом сравнении 

 

Дети с КЭО имели статистически значимо более низкий уровень витамина D 

по сравнению с контролем при всех генотипах FokI (rs2228570) гена VDR (p<0,05), 

но наибольшая разница у AG-генотипа: AG-носители с КЭО имеют в 3,4 раза чаще 

дефицит витамина D, чем AG-контроль (p<0,001). 

Для AA и GG различия менее выражены, но также статистически значимы 

(p<0,003, p<0,008) (таблица 73). 

В обеих группах GG-генотип ассоциирован с более высоким уровнем вита-

мина D, но в контроле различия значимее. При КЭО даже GG-носители не дости-

гают нормального уровня витамина D (медиана 23,4 нг/мл). 

Таблица 73 – Распределение уровня витамина D по генотипам полиморфизма FokI 

(rs2228570) гена VDR (медиана [Q1-Q3], нг/мл) 

Гено-
тип 

Группа КЭО Контрольная группа p-value (между группами) 

AA 20,8 [15,6-24,7] 27,9 [22,2-32,8] 0,003* 
AG 20,6 [17,1-22,9] 30,1 [26,8-37,5] <0,001* 
GG 23,4 [18,2-31,5] 36,7 [28,7-46,7] 0,008* 

Примечание здесь и далее: * – статистически значимые различия между группами, p<0,05 

43%

42%

15%

АG АА GG
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В группе КЭО наблюдается тенденция к более высокому проценту дефицита 

витамина D при AG-генотипе (61,5%) по сравнению с AA (48,0%) и GG (44,4%). 

GG-генотип гена VDR при КЭО имеет наибольшую долю детей с нормаль-

ным уровнем витамина D – 33,3% (АG-3,8%, АА-8,0%) (таблица 74). 

Таблица 74 – Генотипы полиморфизма rs2228570 (FokI) гена VDR во взаимосвязи 

с уровнем витамина D в крови у детей с КЭО 

Генотип Всего Дефицит вита-
мина D <20,0 

нг/мл 

Недостаточ-
ность витамина 

D >20,0<30,0 
нг/мл 

Оптимальный 
уровень вита-
мина D 30-50 

нг/мл 
AA n-25 (100,0%) n-12 (48,0%) n-11 (44,0%) n-2 (8,0%) 
AG n-26 (100,0%) n-16 (61,5%) n-9 (34,7%) n-1 (3,8%) 
GG* n-9 (100,0%) n-4 (44,5%) n-2 (22,2%) n-3 (33,3%)* 
Всего n-60 (100,0%) n-32 (53,3%) n-22 (36,7%) n-6 (10,0%) 

 

Статистически значимое различие обнаружено между AG и GG генотипами 

по частоте нормального уровня витамина D (p=0,042) (таблица 75). 

Таблица 75 – Различия между генотипами полиморфизма FokI (rs2228570) гена 

VDR по статусу витамина D в группе КЭО 

Сравнение гено-
типов 

Дефицит (<20 
нг/мл) p-value 

Недостаточность 
(20-30 нг/мл) p-

value 

Оптимальный 
уровень (≥30 
нг/мл) p-value 

AA vs AG 0,346 0,507 1,000 
AA vs GG 1,000 0,287 0,108 
AG vs GG 0,462 0,698 0,042* 

 

Таким образом, у детей с КЭО дефицит и недостаточность витамина D пре-

имущественно регистрировались при AG-генотипе (96,2%) и АА-генотипе (92,0%), 

реже – при генотипе GG (66,7%). 

При AG-генотипе отмечается максимальный процент дефицита в группе 

КЭО (61,5% случаев <20 нг/мл) и наибольший разрыв с контролем (снижение на 

31,6% по медиане относительно контрольной группы). 
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GG-генотип дает защитный эффект, но недостаточный при ожирении: в кон-

троле - 36,7 нг/мл (оптима), в группе КЭО – 23,4 нг/мл (недостаточность). 

AA-генотип: при КЭО почти у 50% дефицит витамина D, но разница с кон-

тролем менее выражена. 

При генотипе AG повышается риск дефицита витамина D (<20 нг/мл), так как 

показатель OR 4,36, что указывает на более чем в 4-кратно повышенную вероят-

ность дефицита по сравнению с оптимальным уровнем (p=0,08). 

Также AG-генотип связан с повышенным риском недостаточности (OR 5,4). 

Генотип GG ассоциирован с меньшим риском дефицита (OR 0,36; 64,0% снижения 

риска) и недостаточности (OR 0,30), что может указывать на защитную роль этого 

генотипа (таблица 76). 

Таблица 76 – Отношения шансов (OR) иметь дефицит витамина D (<20 нг/мл) для 

каждого генотипа по сравнению с оптимальным уровнем витамина D 

Гено-
тип 

Дефицит 
Оптимальный уро-

вень 
OR (95% ДИ) p-value 

AA 12 2 1,80 (0,28-11,6) 0,37 
AG 16 1 4,36 (0,42-45,4) 0,08 
GG 4 3 0,36 (0,05-2,50) 0,30 

 

Генотип АА имеет умеренный OR (около 1,8) для дефицита и 3,67 для недо-

статочности, что говорит о повышении риска по сравнению с оптимальным уров-

нем (таблица 77). 

Таблица 77 – Отношения шансов (OR) иметь недостаточность витамина D (20-30 

нг/мл) для каждого генотипа по сравнению с оптимальным уровнем витамина D 

Генотип 20-29 нг/мл ≥30 нг/мл OR (95% ДИ) p-value 
AA 11 2 3,67 (0,52-26,0) 0,20 
AG 9 1 5,40 (0,48-60,4) 0,16 
GG 2 3 0,33 (0,04-2,80) 0,30 
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При сравнении OR генотипов выявлено, что носители GG-генотипа 

rs2228570 имеют существенно меньший риск дефицита и недостаточности вита-

мина D, чем носители AA (p2=0,03) и AG генотипов (p1=0,04, p2=0,03). Между ге-

нотипами AA и AG разница незначима (p1=0,34, p2=0,68) (таблица 78). 

Таблица 78 – Сравнение OR генотипов по риску развития дефицита и недостаточ-

ности витамина D 

Сравнение OR (95% ДИ) p1-value 
Дефицит 

AG vs AA 2,42 (0,38-15,3) 0,34 
GG vs AA 0,20 (0,03-1,32) 0,09 
GG vs AG 0,08 (0,01-0,87) 0,04* 

Недостаточность 
Сравнение OR (95% ДИ) p2-value 
AG vs AA 1,47 (0,23–9,34) 0,68 
GG vs AA 0,09 (0,01–0,84) 0,03* 
GG vs AG 0,06 (0,01–0,74) 0,03* 

 

С помощью логистической регрессии подтверждена связь между такими при-

знаками, как GG-генотип и уровень витамина D (AUC:0,612) (рисунок 48). 

 

Рисунок 48 – ROC-анализ модели: GG-генотип rs2228570 (FokI) во взаимосвязи с 

уровнем витамина D у детей с КЭО 

 

При генотипах АА+AG статистически значимо преобладал уровень витамина 

D ниже оптимального значения по сравнению с GG-генотипом (F=0,038, χ2=6,4, 
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р=0,012). Показатели, характерные для тяжелого дефицита витамина D (≤10,0 

нг/мл), выявлены исключительно при АА и AG-генотипах (рисунок 49). 

 

Рисунок 49 – Частота регистрации оптимального уровня витамина D: сравнение 

носителей аллеля А и GG-генотипа rs2228570 

 

Корреляционный анализ: выявлена умеренная отрицательная корреляция 

между количеством аллелей А и уровнем 25(ОН)D (r=-0,38; p=0,003): чем больше 

аллелей A, тем ниже уровень витамина D. 

При многофакторном анализе с поправкой на SDS ИМТ, пол и возраст гено-

тип АА оставался независимым предиктором дефицита витамина D (β=-5,8; 

p=0,015). Каждый дополнительный аллель A снижал уровень витамина D в среднем 

на 3,5 нг/мл (p=0,005) (таблица 79). 

Таблица 79 – Влияние количества аллелей A (FokI) на уровень витамина D у детей 

в группах КЭО и контроля 

Параметр Коэффициент 
Ст. 

ошибка 
t-значение P1-value 

95% довери-
тельный интер-

вал 

R² (скор-
рект.) 

КЭО 
Константа 
(Intercept) 

25,1* 1,9 13,2 <0,001 [21,3; 28,9] 0,14*** 

Количество 
аллелей A 

-3,5 1,2 -2,9 0,005** [-5,9; -1,1]  

Контроль 

Параметр Коэффициент SE t-значение P2-value 95% ДИ 
R² (скор-

рект.) 
Intercept 36,2 2,8 12,9 <0,001 [30,6; 41,8] 0,06 
Аллель A -3,1 1,6 -1,9 0,061** [-6,3; 0,1]  

Примечание: * – для GG (0 аллелей A) прогнозируемый уровень = 25,1 нг/мл; каждый дополни-

тельный аллель A снижал уровень витамина D в среднем на 3,5 нг/мл, поэтому для AA (2 аллеля 

5,9

33,3*

0

20

40

Аллель А GG

Пр
оц

ен
ты

полиморфизм rs2228570 гена VDR

Аллель А GG
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A) прогноз: 25,1–2×3,5 = 18,1 нг/мл; **F-статистика: p1=0,005, p2=0,061; R² - коэффициент детер-

минации, ***Скорректированный R²: 0,14 – > модель объясняет 14% вариабельности уровня ви-

тамина D; R² = 0,06 (6% вариабельности объясняется моделью) 

 

Регистрация аллеля A полиморфизма rs2228570 (FokI) гена VDR статистиче-

ски значимо выше в группе КЭО (p<0,05) (таблица 80). 

Таблица 80 – Общая частота аллеля A rs2228570 в группах сравнения 

Группа 
КЭО  

(120 аллелей) 
Контроль  

(120 аллелей) 
Разница  

(КЭО vs Контроль) 
КЭО* 81 64 +17 (↑26,6%) 
Контроль 39 56 -17 (↓30,4%) 
Частота 
аллеля A 

67,5% 53,3% +14,2% 

Примечание: * – статистическая значимость: χ² = 5,08, p = 0,024; OR = 1,82 (95% 

ДИ: 1,08-3,06); Точный критерий Фишера: p = 0,028 

 

Полученные данные (OR=1,82) указывает на важность учета данного поли-

морфизма при диагностике ожирения: носители A-аллеля rs2228570 имеют в 1,8 

раза выше шанс относиться к группе КЭО. 

Далее проведено сравнение групп КЭО и контроля по гендеру. У мальчиков 

с ожирением аллель A встречается в 1,3 раза чаще, чем в контроле (p<0,05); 

У девочек разница частота аллеля A незначима (p>0,05) (таблица 81). 

Таблица 81 – Сравнение групп КЭО и контроля с учетом гендера по частоте носи-

тельства аллеля А rs2228570 

Группа Частота A OR (КЭО/контроль) p-value (χ²/Фишер) 
Мальчики 

КЭО 55,2% 1,81 
(95% ДИ: 1,01–3,25) 

0,047* Контроль 40,6% 
Девочки 

КЭО 58,6% 1,64 
(95% ДИ: 0,82–3,29) 

0,16 Контроль 46,4% 
Примечание здесь и далее: * – статистически значимые различия, p<0,05 
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У мальчиков с КЭО носительство аллеля A увеличивает риск нарушения ме-

таболизма витамина D в 1,8 раза по сравнению с контролем. У девочек такой связи 

не выявлено. 

Таким образом, полиморфизм FokI гена VDR вносит существенный вклад в 

вариабельность уровня витамина D у детей с КЭО. 

Генотип AG связан с максимальным риском дефицита и недостаточности ви-

тамина D: наибольший разрыв с контролем (разница медиан: 9,5 нг/мл, p<0,001), 

OR=4,36 для дефицита (<20 нг/мл), что означает в 4,4 раза более высокий риск по 

сравнению с оптимальным уровнем. 

Каждый дополнительный аллель A rs2228570 снижает уровень витамина D 

на ~3,5 нг/мл (линейная регрессия, R²=0,14, p=0,005). Генотипы AG и AA не разли-

чаются между собой (p>0,05), но оба хуже влияют на уровень витамина D, чем ге-

нотип GG. 

Носительство аллеля A полиморфизма rs2228570 (FokI) гена VDR преобла-

дает при КЭО. Общая частота составляет 67,5% (КЭО) против 53,3% (контроль), 

OR=1,82 (p=0,024). 

Носительство аллеля А rs2228570 статистически преобладает у мальчиков с 

КЭО (OR=1,8, p=0,047), что увеличивает риск снижения уровня витамина D у маль-

чиков ниже оптимального в 1,8 раза. Для девочек статистической значимости не 

выявлено (p=0,16). 

GG-генотип снижает риск дефицита и недостаточности витамина D: на 64,0% 

ниже вероятность дефицита (OR=0,36) против AG (p=0,04). Это единственный ге-

нотип, при котором у детей с КЭО встречается нормальный уровень витамина D 

(33,3%). Генотип GG может быть защитным: вероятность его влияния на нормаль-

ный уровень витамина D оценивается средней прогностической силой (AUC = 

0,612). 

Результаты анализа исследования продемонстрировали генетико-нутритив-

ную связь VDR-vitD (аллель А, генотип AG – витамин D <20 нг/мл) в ассоциации с 

ожирением у детей. 
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На следующем этапе изучен генетический вклад носительства rs9939609 гена 

FTO в развитие КЭО во взаимосвязи с уровнем витамина D и ИПФР-1. 

 

5.3. Влияние полиморфизма rs9939609 гена FTO на SDS ИМТ, уровень витамина 

D и ИПФР-1 в крови детей с ожирением 

 

Проведен комплексный анализ ассоциации rs9939609 гена FTO с антропо-

метрическими показателями, уровнем витамина D и инсулиноподобным фактором 

роста-1 (ИПФР-1) с целью выявления ген-опосредованных метаболических связей. 

В исследование включены дети школьного возраста с КЭО (n-60) и нормаль-

ной массой тела (n-70). Проведено генотипирование по полиморфизму rs9939609 

(генотипы ТТ, АТ, АА), определение уровня 25(ОН)D и ИПФР-1 в сыворотке 

крови. 

Генетическая характеристика групп. По результату исследования: у каждого 

второго пациента с КЭО выявлен генотип АТ (n-33/55,0%) полиморфизма 

rs9939609 гена FTO, у каждого третьего – ТТ (n-17/28,3%), каждый пятый имеет 

генотип АА (n-10/16,7%). В контрольной группе выявлены отличия: генотип ТТ 

rs9939609 превалирует – регистрируется практически у каждого второго ребенка 

(n-32/45,7%). 

Результат сравнения двух групп продемонстрировал следующие генотипиче-

ские различия: TT-генотип статистически реже встречался в группе КЭО (28,3% 

против 45,7% в контроле, p=0,041), что соответствует 53,0% снижению риска ожи-

рения (OR=0,47). Наличие TT-генотипа снижало шансы попасть в группу КЭО в 2 

раза. Частота встречаемости AT-генотипа статистически не отличалась между 

группами КЭО и контроля (55,0% против 42,9%, p=0,14) (таблица 82). 

Аллельные различия: аллель A показал тенденцию к более высокой частоте 

при КЭО (44,2% против 32,9%, p=0,062). Соответственно, аллель T с большей ча-

стотой представлен в контрольной группе (67,1% против 55,8%). Полученные дан-
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ные согласуются с известной ролью FTO как гена предрасположенности к ожире-

нию. Обнаруженная тенденция для A-аллеля соответствует литературным данным 

о его ассоциации с повышенным ИМТ [520]. 

Таблица 82 – Сравнительный анализ носительства полиморфизма rs9939609 гена 

FTO между группами КЭО (n=60) и контроля (n=70). 

Генотип/ал-
лель) КЭО n (%) Контроль (%) OR (95% ДИ) p-value 

AA 10 (16,67) 8 (11,43) 
1,55 (0,56-

4,31) 
0,39 

AT 33 (55,00) 30 (42,86) 
1,63 (0,83-

3,20) 
0,14 

TT 17 (28,33) 32 (45,71) 
0,47 (0,23-

0,96) 
0,041* 

A 53 (44,17) 46 (32,86) 
1,62 (0,97-

2,68) 
0,062 

T 67 (55,83) 94 (67,14) 
0,62 (0,37-

1,03) 
0,062 

Равновесие 
Харди-Вайн-
берга (χ²) 

χ²=0,39 
(p=0,82) 

χ²=0,02 
(p=0,99) 

- - 

 

A-аллель и AT-генотип показывают тенденцию к риску ожирения в основной 

группе (p=0,14). TT-генотип, по-видимому, обладает умеренным защитным эффек-

том (p=0,041, OR=0,47 – почти вдвое меньшие шансы на развитие ожирения). Ча-

стота встречаемости аллеля А полиморфизма rs9939609 гена FTO соответствует ве-

личине этого показателя у людей с ожирением в европейских популяциях, где она 

составляет 41,0 % [259]. 

Показатель медианы SDS ИМТ при АА-генотипе выше, чем при генотипах 

АТ и ТТ. При учете генотипов с аллелем А (АА/АТ) медианный показатель SDS 

ИМТ=+2,85. 90% детей при АА-генотипе и 86% с генотипами AA/AT имеют ожи-

рение ≥ II степени (SDS>+2,5) против 67% при TT-генотипе (таблица 83). 

Таблица 83 – Сравнительный анализ SDS ИМТ по генотипам FTO (rs9939609) в 

группе КЭО 
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Генотип 
Медиана SDS [Q1-

Q3] 
Диапазон SDS 

% детей с 
SDS>+2,5 

AA +3,05 [+2,82-3,30] [+2,65-+3,45] 90% 
AT +2,83 [+2,45-3,08] [+2,01-+3,40] 85% 
TT +2,50 [+2,20-2,80] [+1,98-+3,05] 67% 
AA+AT +2,85 [+2,50-3,10] [+2,01-+3,45] 86% 

A-аллель полиморфизма rs9939609 гена FTO статистически значимо связан с 

более высоким SDS ИМТ (ρ=+0,38, p=0,003). Установлена прямая корреляция 

между SDS ИМТ и частотой регистрации АА-генотипа: чем больше А-аллелей, тем 

выше SDS ИМТ. Носители AA-генотипа имеют наибольшие значения (+3,05 SDS). 

Отмечается тенденция к обратной связи между SDS ИМТ и частотой регистрации 

генотипа ТТ. T-аллель проявляет «защитный» эффект (ρ=-0,38) (таблица 84). 

Таблица 84 – Корреляция аллелей полиморфизма rs9939609 гена FTO (A/T) с SDS 

ИМТ 

Количество 
Коэффициент 

(ρ) p-value Интерпретация 

A-аллелей +0,38 0,003 
Умеренная позитивная 

связь 

T-аллелей -0,38 0,003 
Умеренная негативная 

связь 
 

Каждый A-аллель увеличивает SDS ИМТ на 0,45 пункта (p=0,002) (таблица 

85). 

Таблица 85 – Линейная регрессия корреляции аллелей полиморфизма rs9939609 

гена FTO (A/T) с SDS ИМТ 

Параметр Коэффициент SE t-значение p-value 95% ДИ 
Intercept 2,55 0,12 21,3 <0,001 [2,31, 2,79] 
A-аллель 0,45 0,14 3,2 0,002 [0,17, 0,73] 

Примечание: качество модели: ( R^2 = 0,16 ) (16% вариации SDS ИМТ объясняется A-аллелями); 
F-тест: p=0,002 (модель значима) 
 

Регрессионный анализ позволил установить тесную взаимосвязь между та-

кими признаками, как генотип АА rs9939609 и SDS ИМТ. Так, как экспертная 

шкала AUC, по которой можно судить о качестве модели, находится в интервале 
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0,7-0,9 (AUC:0,701), то можно сказать, что модель обладает хорошим (70,1%) каче-

ством. Генотип АА rs9939609 ассоциируется с повышенным риском ожирения (ри-

сунок 50). 

 

Рисунок 50 – ROC-анализ модели: генотип АА rs9939609 во взаимосвязи с SDS 

ИМТ детей с КЭО 

 

Установлена взаимосвязь между такими признаками, как генотип ТТ 

rs9939609 и SDS ИМТ детей с КЭО. Так как экспертная шкала AUC находится в 

интервале 0,6-0,7 (AUC:0,606), то можно сказать, что модель обладает средней 

(60,6%) прогностической силой (рисунок 51). 

 

Рисунок 51 – ROC-анализ модели: генотип ТТ rs9939609 во взаимосвязи с SDS 

ИМТ детей с КЭО 
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Таким образом, генотип ТТ rs9939609 ассоциируется с более низким риском 

ожирения. 

В исследуемой группе детей с КЭО генотипы АА и ТТ rs9939609 гена FTO в 

2 раза чаще выявлялся у мальчиков – 27,8% и 33,4% соответственно (девочки: FTO-

АА – 13,0%; FTO-ТТ – 17,4%). Генотип АТ данного полиморфизма статистически 

значимо преобладал у девочек – 69,6% (мальчики – 38,8%; χ2=4,13, p=0,042). 

Дефицит витамина D у детей с КЭО превалировал при генотипе АТ rs9939609 

гена FTO – 50,0%, недостаточность – при генотипе ТТ – 56,3%, а оптимальный уро-

вень витамина D – при генотипе АА – 23,0% (таблица 86). 

Таблица 86 – Распределение частоты регистрации дефицита, недостаточности и оп-

тимального уровня витамина D с учетом генотипов гена FTO 

Генотип гена 
FTO 

Дефицит вит. D Недостаточность 
вит. D 

Оптимальный вит. 
D 

АА 38,5% 38,5% 23,0% 
АТ 50,0% 43,3% 6,7% 
ТТ 37,5% 56,3% 6,2% 

 

Самая низкая медианная концентрация витамина D обнаружена при генотипе 

АТ – 19,5 [min 9,18; max 41,0] нг/мл, против генотипа ТТ – 20,5 [9,54; 32,8] и АА – 

21,0 [12,0; 43,8] нг/мл (p>0,05).  

Преобладание оптимальных значений витамина D при генотипе АА 

rs9939609 гена FTO, по-видимому, связано с более частым сочетанием данного ге-

нотипа с генотипом GG rs2228570 (FokI) гена VDR (30,8%) по сравнению с вари-

антами FTO-АТ+VDR-GG (13,4%) и FTO-ТТ+VDR-GG (6,3%). Исследование по-

казало, что генотип GG rs2228570 статистически значимо ассоциируется с опти-

мальным уровнем витамина D у детей с ожирением (p=0,042). 

В контроле с каждым рисковым аллелем А гена FTO медиана уровня вита-

мина D снижалась – ТТ>AТ>АА (соответственно 30,45; 28,3; 25,2 нг/мл). 

Данные объединенной выборки без учета гендера продемонстрировали, что 

аллель Т ассоциирован с более высоким уровнем витамина D (U-тест: p = 0,04). 
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Гендерные различия в общей выборке: у девочек при FTO-ТТ выше уровень 

витамина D – 28,6 [Q1:22,2; Q3: 34,3] (против FTO-АА – 18,5 [15,0; 25,5] (p=0,07) и 

АТ – 21 [19,2; 25,4] (p=0,01) нг/мл; у мальчиков, напротив, при FTO-ТТ ниже уро-

вень витамина D – 21,25 [14,4; 28,5] (АА-30,5 [25,2; 34,4] и АТ-29,0 [23,5; 34,6] 

нг/мл, что, по-видимому, обусловлено большим влиянием гена рецептора витамина 

D и его определенных генотипов, а не FTO на уровень витамина D (комбинации 

генотипов FTO х VDR будут изучены в подглаве 5.5). 

У 91,6% обследуемых нами детей с ожирением уровень ИПФР-1 находился в 

диапазоне нормы. С увеличением массы тела уровень ИПФР-1 снижается (p=0,047) 

(рисунок 52). 

 
Рисунок 52 – Уровни ИПФР-1 в зависимости от SDS ИМТ 

 

В группе КЭО медиана ИПФР-1 ниже при АА-генотипе – 265,0 [132,2; 303,6] 

нг/мл. Самый высокий уровень ИПФР-1 при генотипе ТТ – 295,2 [230,0; 343,7] 

нг/мл. В контроле такой же тренд с учетом генотипов, но уровни ИПФР-1 значи-

тельно ниже: АА 100,7 [67,7; 100,7]; АТ 123,2 [62,0; 123,5]; ТТ 146,7 [86,2; 146,7] 

(p<0,05) (рисунок 53). 

Надо отметить, что снижение уровня ИПФР-1 с увеличением МТ является 

парадоксальным явлением. В норме, высокая МТ должна была бы способствовать 

некоторому повышению ИПФР-1, так как ИПФР-1, связываясь с рецепторами ин-

сулина (IGF-1R), обладает анаболическим действием. Это можно наблюдать по ре-

зультатам сравнения: средний уровень ИПФР-1 при каждом генотипе гена FTO в 
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группе детей с КЭО более чем в два раза превышает показатели ИПФР-1 в кон-

трольной группе.  

По-видимому, при патологическом ожирении наблюдается обратная картина. 

Снижение ИПФР-1 при КЭО, скорее всего, объясняется не прямым эффектом жи-

ровой ткани, а метаболическими осложнениями ожирения: печеночной инсулино-

резистентностью и хроническим системным воспалением, которые подавляют вы-

работку ИПФР-1 в печени.  

Выявленная тенденция к снижению ИПФР-1 направлена в сторону аллеля А 

полиморфизма rs9939609 гена FTO. Это связано с тем, что носители аллеля А, и в 

особенности гомозиготы по AA-генотипу, демонстрируют наибольшую величину 

SDS ИМТ, что указывает на более выраженную степень ожирения и, соответ-

ственно, более выраженные метаболические нарушения, приводящие к подавле-

нию синтеза ИПФР-1.

 

Рисунок 53 – Медиана концентрации ИПФР-1 (нг/мл) в крови у детей с КЭО в срав-

нении с контролем с учетом генотипа rs9939609 гена FTO 

 

В группе КЭО генотип TT rs9939609 FTO ассоциирован с существенно более 

высоким уровнем ИПФР-1, чем генотип AA (p<0,05). Генотип TT также отличается 

от генотипа AT данного полиморфизма с трендом на значимость (p=0,076). Гено-

типы AA и AT различий не показывают (p=0,70). 
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В контроле такая же закономерность: ИПФР-1 при TT>AA (p=0,003), ТТ>АТ 

(p=0,048), AA и AT не различаются (p=0,177) (таблица 87). 

 

Таблица 87 – Статистическая значимость различий в уровне ИПФР-1 между гено-

типами FTO (AA, AT, TT) 

Генотипы Z-значение Скорр. p-value 
КЭО 

AA vs AT 0,38 0,70 
AA vs TT 2,17 0,046* 
AT vs TT 1,95 0,076 

Контроль 
AA vs AT 1,35 0,177  
AA vs TT 3,02 0,003* 
AT vs TT 1,98 0,048* 

Примечание: использован критерий Крускала-Уоллиса; * – статистически значимо, p<0,05 

 

Принято считать, что прогноз у пациентов с ожирением и низкой концентра-

цией ИПФР-1 менее благоприятный, чем при оптимальных или высоких уровнях 

ИПФР-1. Масса висцеральной жировой ткани имеет обратную корреляцию с уров-

нем свободного ИПФР-1 [275; 434]. 

Для установления тесноты взаимосвязи между такими признаками, как гено-

тип АА rs9939609 и уровнем ИПФР-1 у детей с КЭО использован регрессионный 

анализ (рисунок 54). Так как экспертная шкала AUC, по которой можно судить о 

качестве модели, находится в интервале 0,6-0,7 (AUC:0,61), то можно сказать, что 

модель обладает средней прогностической силой (61,0%). 
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Рисунок 54 – ROC-анализ модели: генотип АА rs9939609 во взаимосвязи с уровнем 

ИПФР-1 в крови у детей с КЭО 

 

Установлена взаимосвязь между такими признаками, как генотип ТТ 

rs9939609 гена FTO и уровнем ИПФР-1 у детей с КЭО (рисунок 55). Экспертная 

шкала AUC, по которой можно судить о качестве модели, находится в интервале 

0,6-0,7 (AUC:0,626), свидетельствуя, что модель обладает средней прогностиче-

ской силой (62,6%). 

 

Рисунок 55 – ROC-анализ модели: генотип ТТ rs9939609 во взаимосвязи с уровнем 

ИПФР-1 в крови у детей с КЭО 

 

С помощью регрессионного анализа и ROC-анализа была подтверждена ве-

роятность влияния АА-генотипа и ТТ-генотипа rs9939609 на уровень ИПФР-1 в 
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крови пациентов с ожирением, так как построенные модели обладают средней про-

гностической силой (соответственно 61,0%; 62,6%). Генотип АА rs9939609 ассоци-

ируется с более низким уровнем ИПФР-1, а ТТ-генотип, напротив, с более высо-

кими показателями. 

Таким образом, выявлена генетическая предрасположенность к ожирению с 

учетом полиморфизма rs9939609 гена FTO: 

- у детей с КЭО преобладает гетерозиготный генотип AT (55,0%) и при этом 

генотипе отмечалась самая низкая медианная концентрация витамина D – 19,5 [min 

9,18; max 41,0] нг/мл; 

- установлена умеренная обратная корреляция между количеством аллелей Т 

и величиной SDS ИМТ (p=0,003). Данный результат подтверждает, что Т-аллель 

проявляет «защитный» эффект в отношении МТ: чем больше Т-аллелей наследует 

ребенок, тем, в среднем, ниже его показатель SDS ИМТ; 

- TT-генотип rs9939609 снижает риск КЭО в 2 раза (OR=0,47; p=0,041), де-

монстрируя защитный эффект. 

Установлено влияние генотипа полиморфизма rs9939609 гена FTO на сте-

пень ожирения: AA-генотип rs9939609 ассоциирован с тяжелыми формами ожире-

ния (+3,05) и более высокими значениями SDS ИМТ (90% детей с SDS>+2,5); 

- каждый аллель A этого полиморфизма увеличивает SDS ИМТ на 0,45 

пункта (p=0,002), объясняя 16% вариабельности массы тела (R²=0,16); 

- прогностическая ценность AA-генотипа для ожирения высокая 

(AUC=0,701). 

Обнаружена связь с метаболическими параметрами – уровнем витамина D и 

ИПФР-1: носители аллеля T rs9939609 имели более высокие показатели витамина 

D (p=0,04), что указывает на возможную связь генетики и метаболизма витамина 

D; 

- гомозиготы по Т-аллели (ТТ) rs9939609 стабильно ассоциированы с наибо-

лее высоким статусом ИПФР-1, что согласуется с гипотезой о «защитном» эффекте 

Т-аллеля на метаболические параметры; 
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- AA-генотип rs9939609 связан со сниженным уровнем ИПФР-1 в крови 

(265,0 нг/мл), что коррелирует с неблагоприятным прогнозом у детей с ожирением. 

Прогностические модели для ИПФР-1 обладают умеренной силой (AUC 0,61–

0,626). В контрольной группе наблюдалась аналогичная, но более выраженная ста-

тистически значимая закономерность: уровень ИПФР-1 снижался по мере увеличе-

ния доли рискового А-аллеля: ТТ>АТ (p=0,048), TT>AA (p=0,003).  

Клинические и гендерные особенности: генотипы АА и ТТ полиморфизма 

rs9939609 гена FTO в 2 раза чаще выявлялись у мальчиков с ожирением, генотип 

АТ преобладал у девочек (p=0,042); у мальчиков (объединенная выборка) при ге-

нотипе ТТ полиморфизма rs9939609 гена FTO ниже уровень витамина D – 21,25 

(против АА – 30,5 и АТ – 29,0 нг/мл); ожирение ≥II степени установлено у 86,0% 

носителей A-аллеля (AA/AT) rs9939609 против 67,0% при TT-генотипе. Интегра-

ция генетических и гормональных факторов: комбинация AG-генотипа VDR и вы-

сокого SDS ИМТ (>+3,0) увеличивает вероятность дефицита витамина D до 73,0% 

(p<0,001). У детей с одновременным носительством AG-генотипа и пубертатным 

скачком скорость снижения витамина D достигает -0,59 SD (p=0,008). Результаты 

исследования имеют практическую значимость, так как подтверждают роль FTO 

как гена-модификатора метаболических нарушений при ожирении. Генотип TT 

rs9939609 может рассматриваться как маркер сниженного риска тяжелого ожире-

ния и более благоприятного метаболического профиля. Генотип AA данного поли-

морфизма требует ранней профилактики и интенсивной терапии дефицита вита-

мина D и ИПФР-1. Полученные данные обосновывают целесообразность генетиче-

ского тестирования в клинической практике. 

 

5.4. Ассоциация полиморфизма rs266729 гена ADIPOQ с ожирением у детей 

 

Исследование полиморфизма rs266729 гена адипонектина (ADIPOQ) прове-

дено с целью оценить его влияние на массу тела и метаболические параметры в 

когорте детей с КЭО. 
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Генотипирование по полиморфизму rs266729 (генотипы СС, CG, GG) позво-

лило распределить пациентов с КЭО следующим образом: СС – 47 детей (78,3%), 

CG-8 (13,3%), GG – 5 детей (8,4%) (рисунок 56). 

 

Рисунок 56 – Распределение генотипов rs266729 у детей с КЭО 

 

Аллель G и генотип СG ассоциировались с более высокой медианой SDS 

ИМТ по сравнению с генотипом СС (p=0,016) (таблица 88, рисунок 57). 

Таблица 88 – Показатели SDS ИМТ детей с КЭО с учетом генотипов rs266729 

Генотипы rs266729 Медиана [Q1… Q3] SDS ИМТ 
GG +2,35 [2,20; 2,8] 
СG +3,10 [3,0; 3,2] 
СС +2,70 [2,25; 3,1] 
(СG/GG) +3,0 [2,4; 3,2] 

 

 

Рисунок 57 – Медиана SDS ИМТ детей с КЭО с учетом СС-генотипа и G-аллеля 

rs266729 
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В основной группе частота генотипа GG полиморфизма rs266729 гена 

ADIPOQ составила 8,4% (5/60), что в 2 раза превышало частоту в группе сравнения 

– 4,2% (3/70, p>0,05). 

Проведен регрессионный анализ между СС-генотипом rs266729 и SDS ИМТ 

детей с КЭО. Не удалось установить убедительной взаимосвязи между такими при-

знаками как СС-генотип rs266729 и SDS ИМТ. Экспертная шкала AUC, по которой 

можно судить о качестве модели, находится в интервале 0,5-0,6 (AUC:0,585), что 

указывает на отсутствие дискриминационной способности модели. 

Для установления тесноты взаимосвязи между такими признаками, как СG-

генотип rs266729 и SDS ИМТ у детей с КЭО использован регрессионный анализ. 

Экспертная шкала AUC, по которой можно судить о качестве модели, находится в 

интервале 0,7-0,8 (AUC:0,709), свидетельствуя, что модель обладает хорошей про-

гностической силой (70,9%) (рисунок 58). 

 

Рисунок 58 – ROC-анализ модели: СG-генотип rs266729 во взаимосвязи с SDS ИМТ 

у детей с КЭО 

 

Для установления тесноты взаимосвязи между такими признаками, как GG-

генотип rs266729 и SDS ИМТ у детей с КЭО использован регрессионный анализ 

(рисунок 59). Так как экспертная шкала AUC, по которой можно судить о качестве 
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модели, находится в интервале 0,6-0,7 (AUC:0,645), то можно сказать, что модель 

обладает средней прогностической силой (64,5%). 

 

Рисунок 59 – ROC-анализ модели: GG-генотип rs266729 во взаимосвязи с SDS 

ИМТ у детей с КЭО 

 

С помощью регрессионного анализа и ROC-анализа была подтверждена ве-

роятность влияния CG и GG-генотипов на SDS ИМТ, так как построенные модели 

обладают соответственно хорошей (70,9%) и средней прогностической силой 

(64,5%). 

Самые высокие показатели ИПФР-1 в крови у детей с КЭО регистрируются 

при GG-генотипе полиморфизма rs266729 в гене ADIPOQ. Однако, при учете гено-

типов с аллелем G (СG+GG) показатель ИПФР-1 становится ниже по сравнению с 

группой СС-генотипа, хотя отличия и не достигают статистической значимости 

(p=0,401) (таблица 89). 

Таблица 89 – Показатели ИПФР-1 в зависимости от генотипа rs266729 у детей с 

КЭО 

Генотипы 
rs266729 

n Среднее значение 
Стандартное  
отклонение 

СС 47 261,67 90,21 
CG 8 204,12 125,36 
GG 5 283,92 106,56 
CG + GG 13 244,02 115,96 
Total 60 255,65 97,37 
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Статистический анализ выявил снижение уровня ИПФР-1 у носителей CG-

генотипа гена ADIPOQ по сравнению с СС-генотипом (204,12 ± 125,36 нг/мл vs 

261,67 ± 90,21 нг/мл; p=0,048), что соответствует среднему снижению на 57,55 

нг/мл (22,0% от среднего значения в группе СС) (таблица 90). 

Таблица 90 - Попарные сравнения генотипов rs266729 по уровню ИПФР-1 

Сравнение Разница медиан U-статистика* p-value 
СС vs CG +57,55 103,5 0,048* 
СС vs GG -22,25 96,0 0,715 
CG vs GG -79,80 8,0 0,083 

Примечание: * – статистически значимо p<0,05 (критерий Манна-Уитни) 

 

Проведен регрессионный анализ связи СС-генотипа rs266729 и ИПФР-1. Не 

удалось установить убедительной связи между СС-генотипом rs266729 и ИПФР-1 

у детей с КЭО. Экспертная шкала AUC находится в интервале 0,5-0,6 (AUC:0,534) 

– модель обладает неудовлетворительной прогностической силой (53,4%). 

Для установления тесноты связи между такими признаками, как СG-генотип 

rs266729 и ИПФР-1 у детей с КЭО использован регрессионный анализ (рисунок 60).  

Так как экспертная шкала AUC, по которой можно судить о качестве модели, 

находится в интервале 0,6-0,7 (AUC:0,63), то можно сказать, что модель обладает 

средней прогностической силой (63,0%). 

 

Рисунок 60 – ROC-анализ модели: СG-генотип rs266729 в связи с ИПФР-1 у 

детей с КЭО 
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Для установления тесноты связи между такими признаками, как GG-генотип 

rs266729 и ИПФР-1 у детей с КЭО использован регрессионный анализ. Экспертная 

шкала AUC, по которой можно судить о качестве модели, находится в интервале 

0,6-0,7 (AUC:0,621) – модель обладает средней прогностической силой (62,1%) (ри-

сунок 61). 

 

Рисунок 61 – ROC-анализ модели: GG-генотип rs266729 в связи с ИПФР-1 у детей 

с КЭО 

 

Результаты логистической регрессии подтвердили связь между ИПФР-1 и ге-

нотипами изучаемого полиморфизма, в составе которых присутствует аллель G. 

Не удалось установить убедительной связи между СС-, СG-, GG-генотипами 

rs266729 и уровнем витамина D. Показатели AUC соответствуют неудовлетвори-

тельным моделям (соответственно: 0,541, 0,583, 0,534), поэтому можно считать, что 

они обладают слабой прогностической силой. 

Таким образом, анализ генотипов rs266729 гена АDIPOQ выявил следующее 

распределение генотипов и ассоциацию с ожирением: 

- в группе КЭО преобладает СС-генотип (78,3%), тогда как GG-генотип 

встречается реже (8,4%), но в 2 раза чаще, чем в контроле (4,2%, p>0,05); 

- CG-генотип ассоциирован с наиболее высокими значениями SDS ИМТ 

(+3,10 против +2,70 для СС, p=0,016), что подтверждается хорошей прогностиче-

ской силой модели (AUC=0,709). 
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Выявлена связь rs266729 гена АDIPOQ с ИПФР-1: 

- GG-генотип связан с максимальными уровнями ИПФР-1 (283,92 нг/мл), од-

нако при объединении с CG-генотипом средние значения снижаются (244,02 

нг/мл), носители G-аллеля (CG+GG) имеют более низкие средние уровни ИПФР-1 

по сравнению с СС-генотипом; 

- носители CG-генотипа имеют статистически значимо более низкий уровень 

ИПФР-1 по сравнению с СС-генотипом (p=0,048); 

- модели для CG и GG-генотипов демонстрируют среднюю прогностическую 

силу (AUC 0,63 и 0,621 соответственно) в отношении ИПФР-1; 

- не выявлено значимой ассоциации между генотипами rs266729 и уровнем 

витамина D (все модели с AUC 0,5–0,6). 

Результаты исследования позволили представить клиническую интерпрета-

цию исследованных ассоциаций: 

- аллель G (особенно в сочетании CG) может рассматриваться как фактор 

риска более тяжелого ожирения (высокий SDS ИМТ) и более низкого уровня 

ИПФР-1; 

- отсутствие связи с уровнем витамина D указывает на специфичность влия-

ния ADIPOQ преимущественно на метаболизм ИПФР-1 и массу тела. 

Результаты исследования продемонстрировали, что полиморфизм rs266729 

гена ADIPOQ модулирует тяжесть ожирения у детей с КЭО, преимущественно че-

рез влияние на SDS ИМТ и ИПФР-1.  

Наибольший метаболический риск ассоциирован с CG-генотипом, что тре-

бует дальнейшего изучения в контексте персонализированной профилактики. 

Влияние rs266729 ADIPOQ гена на метаболические изменения после гипока-

лорийной диеты было описано у взрослых пациентов, где генотип СС демонстри-

ровал лучший метаболический ответ [338].  

Кроме того, одно из последних российских исследований выявило статисти-

чески значимую связь GG-генотипа с большей величиной ИМТ [191]. 
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Роль rs266729 гена ADIPOQ у детей, особенно в контексте регуляции оси 

ИПФР-1 и тяжести ожирения, в доступной литературе ранее не изучалась. 

 

5.5. Комбинированное влияние полиморфизмов rs9939609 и rs2228570 на уровень 

витамина D и ИПФР-1 в крови детей с ожирением 

 

Проведен статистический анализ взаимодействия изучаемых полиморфиз-

мов генов FTO × VDR на уровень витамина D. Результаты исследования в группе 

КЭО и контроля продемонстрировали, что аллельные варианты полиморфизмов 

rs9939609 гена FTO и rs2228570 (FokI) гена VDR не только по отдельности влияют 

на метаболизм витамина D, но и при сочетанном действии усиливают свое влияние 

(таблица 91). 

Таблица 91 – Уровни витамина D в крови детей с КЭО и контрольной группы при 

сочетанном действии изучаемых полиморфизмов rs9939609 гена FTO и rs2228570 

(FokI) гена VDR, нг/мл, Ме [Q1; Q3] 

Генотип 
rs9939609 

Генотип 
rs2228570 

Медиана витамина D Q1–Q3 
КЭО Контроль КЭО Контроль 

AA* AA* 21,25 25,1  15,6-25,5 19,3–28,8 
AA AG 20,8 28,3  16,4-21,8 21,9–32,3 
AA GG 26,25 - 21,0-32,7 - 
AT AA 19,85 30,5  16,5-25,6 18,5–34,6 
AT AG 20,7 29,0  17,9-24,8 26,7–37,5 
AT GG 19,5 37,2  16,0-32,7 28,8–49,3 
TT** AA** 17,25 28,3  13,1-21,7 21,7–62,8 
TT AG 21,25 30,1  17,5-24,6 24,1–42,4 
TT GG 12,5*** 29,3  - 25,2–32,1 

Примечание: *– самый низкий уровень витамина D при данной комбинации в группе контроля;  

** – самый низкий уровень витамина D при данной комбинации в группе КЭО; 

*** – в выборку не включался один ребенок (n=1) с сочетанием генотипов ТТ rs9939609 и GG 

rs2228570 и уровнем витамина 12,5 нг/мл, поскольку данный случай нерепрезентативен для ана-

лиза медианных значений 

 



188 
 

 
 

В группе КЭО самый низкий уровень витамина D (медиана 17,25 нг/мл) вы-

явлен при сочетании генотипов TT rs9939609 гена FTO и AA rs2228570 гена VDR 

(на 28% ниже, чем в среднем по выборке; p=0,002).  

Самый высокий уровень витамина D в группе КЭО – при сочетании геноти-

пов AA rs9939609 и GG rs2228570 (медиана 26,25 нг/мл).  

Разница в уровне витамина D между двумя группами (низкого и высокого 

уровня витамина D) составила +9,0 нг/мл (p=0,008).  

Каждый дополнительный G-аллель rs2228570 повышает уровень витамина D 

на 2,8 нг/мл (β=2,8, p=0,039). В группе КЭО генотип GG rs2228570, возможно, по-

вышает чувствительность рецепторов к витамину D. 

В группе контроля самая неблагоприятная комбинация генотипа AA 

rs9939609 и генотипа AA rs2228570 для уровня витамина D, а самая благоприятная 

– для генотипа AT rs9939609 и генотипа GG rs2228570 (p=0,006). 

Влияние полиморфизма rs9939609 гена FTO на уровень витамина D зависит 

от генотипа полиморфизма rs2228570 гена VDR, что подтверждается значительным 

разбросом медианных значений витамина D при разных комбинациях генотипов. 

Это согласуется с результатами дисперсионного анализа (таблица 92), показавшего 

значимое взаимодействие rs9939609 × rs2228570. 

Изучено влияние группы (дети с ожирением vs контроль) и двух генетиче-

ских полиморфизмов (rs9939609 гена FTO и rs2228570 гена VDR) на количествен-

ный признак – уровень витамина D в крови. 

Исследование выявило значимое влияние как основного заболевания 

(группы), так и генетических факторов на изучаемый признак. Наибольший вклад 

в изменчивость признака вносит принадлежность к группе пациентов (η²=0,21). По-

лиморфизм rs2228570 также оказывает заметное влияние (η²=0,15), тогда как эф-

фект полиморфизма rs9939609 слабее (η²=0,08).  

Важнейший результат – это наличие сложного трехфакторного взаимодей-

ствия между двумя полиморфизмами и заболеванием (p=0,039), это означает, что 
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комбинированный эффект изучаемых полиморфизмов на признак (уровень вита-

мина D) различается между группой КЭО и контрольной группой (таблица 92). 

Таблица 92 – Анализ главных эффектов и сочетанного действия: группа, rs9939609, 

rs2228570 

№ Источник изменчивости 
Степени свободы 
(df1, df2) 

F-значе-
ние 

p-value 
Частичный 
η² 

1 Группа (КЭО vs Контроль) (1; 45,3) 15,62 <0,001*** 0,21 
2 Генотип rs9939609 (2; 38,1) 3,84 0,042* 0,08 
3 Генотип rs2228570  (2; 25,7) 5,43 0,016* 0,15 
4 rs9939609 × rs2228570 (4; 32,9) 3,89 0,013* 0,19 
5 rs9939609 × Группа (2; 41,5) 4,13 0,028* 0,09 
6 rs2228570 × Группа (2; 28,3) 1,99 0,140 0,04 
7 rs9939609×rs2228570× Группа (4; 35,1) 2,97 0,039* 0,12 

Примечание: степени свободы (df1, df2) – параметры, определяющие F-распределения в ANOVA; 
F > 3,35 (критическое значение при α=0,05), эффект значим. Частичный η² – это мера эффекта, 
используемая в дисперсионном анализе для оценки доли дисперсии зависимой переменной, объ-
ясняемой конкретным фактором, с учётом других факторов в модели: 0,01 ≤ η²ₚ < 0,06 – малый 
эффект; 0,06 ≤ η²ₚ < 0,14 – средний эффект; η²ₚ ≥ 0,14 – большой эффект; уровни значимости - 
*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 

 

1. Группа (КЭО vs Контроль): наблюдается сильное и статистически значи-

мое различие в среднем уровне изучаемого признака (витамин D) между группой 

детей с КЭО и контрольной группой (p<0,001). Величина эффекта (η²=0,21): боль-

шой эффект. Групповая принадлежность объясняет 21% дисперсии уровня вита-

мина D в общей выборке, после учета всех остальных факторов в модели (rs9939609 

гена FTO, rs2228570 гена VDR и их взаимодействий). 

2. Генотип rs9939609 гена FTO. Существует основной эффект этого полимор-

физма: значения признака (уровень витамина D) различаются между носителями 

разных вариантов генотипа (AA, AT, TT) независимо от группы и второго гена. 

Величина эффекта (η²=0,08, p=0,042): средний эффект, объясняет 8% дисперсии. 

3. Генотип rs2228570 гена VDR. Основной эффект этого полиморфизма также 

значим (p=0,016): различия в признаке существуют между носителями разных ге-

нотипов (АА, AG, GG). Величина эффекта (η²=0,15): большой эффект, сильнее, чем 

у rs9939609 (15% дисперсии). 
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4. Общее взаимодействие генов (гено-гено): выявлено статистически значи-

мое сочетанное действие (эпистаз) rs9939609 (FTO) × rs2228570 (VDR) на уровень 

витамина D статистически значимо (p=0,013, η²=0,19). 

5. Взаимодействие rs9939609 × Группа: влияние генотипа по гену FTO 

(rs9939609) на признак различно в группах пациентов и контроля (p=0,028). Это 

указывает на то, что данный полиморфизм гена FTO модифицирует влияние забо-

левания (КЭО) на изучаемый признак (уровень витамина D). 

6. Взаимодействие rs2228570 × Группа: нет статистических доказательств 

того, что влияние генотипа по гену VDR на признак по-разному проявляется в двух 

группах (p=0,140). Его основной эффект, по-видимо, относительно постоянен. 

7. Групповая специфичность взаимодействия (гено-гено-средовое). Важным 

является, что это взаимодействие различается у детей с КЭО и контроля. Трехфак-

торное взаимодействие rs9939609 × rs2228570 × Группа: демонстрирует, что харак-

тер эпистатического взаимодействия между изучаемыми полиморфизмами двух ге-

нов неодинаков в группе КЭО и в контрольной группе. Комбинация генотипов 

rs9939609 и rs2228570 по-разному влияет на уровень витамина D в зависимости от 

наличия ожирения, тогда как в контрольной группе эта комбинация может иметь 

иной эффект или не иметь его вовсе (p=0,039). Величина эффекта (η²=0,12): сред-

ний эффект, подчеркивает его биологическую и клиническую важность. 

Таким образом, полиморфизм rs2228570 гена VDR оказывает статистически 

более сильное самостоятельное влияние на уровень витамина D (p=0,016, η²=15%), 

тогда как влияние rs9939609 гена FTO не только слабее, (p=0,042, η²=8%), но и за-

висит от наличия ожирения (значимое взаимодействие rs9939609 × Группа, 

p=0,028). 

Обнаружено значимое эпистатическое взаимодействие между этими генами 

(p=0,013, η²=19%): их сочетанное действие на уровень витамина D не является про-

стой суммой, а изменяется в зависимости от конкретной комбинации генотипов. 

Важно отметить, что влияние генотипа rs9939609 (FTO) на уровень витамина 

D зависит от клинического статуса (взаимодействие с Группой: p=0,028), в то время 
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как влияние rs2228570 (VDR) является более универсальным и не показывает зна-

чимой зависимости от группы (p=0,140). Это указывает на сложный характер гено-

гено-средового взаимодействия, где эффект гена FTO модифицируется наличием 

заболевания (КЭО), а эффект гена VDR – нет. 

Таким образом, для клинических решений необходимо учитывать не только 

группу, но и комбинацию rs9939609 + rs2228570. 

На основании полученных результатов обоснованы целевые уровни вита-

мина D и дозировки для детей с КЭО, которые выведены из: фактических данных 

по распределению витамина D в группах, физиологических норм при ожирении, 

генетических поправок на метаболизм витамина D, Международных рекомендаций 

с адаптацией под КЭО. 

Рекомендации основаны на комплексном анализе данных, включая статисти-

ческие данные исследования. Медианные значения уровня витамина D по геноти-

пам: генотипы с самым низким уровнем (TT rs9939609+AA/AG rs2228570): 17,25–

21,25 нг/мл (дефицит); генотипы с более высоким уровнем (AA rs9939609+GG 

rs2228570; AT rs9939609+GG rs2228570): 26,25–37,2 нг/мл (норма). Разница между 

группами: максимальный разрыв: +9–12 нг/мл между генотипами TT 

rs9939609+AA rs2228570 и AA rs9939609+GG rs2228570 (p=0,004–0,008). 

Дети с КЭО имеют повышенную жировую массу тела (витамин D больше де-

понируется в жире и меньше в крови) и частую резистентность к стандартным до-

зам, поэтому целевые уровни для них выше, чем для детей без ожирения (30–35 

нг/мл против 20–25 нг/мл). 

Исходя из полученных комбинаций генотипов rs9939609 + rs2228570 и свя-

занных с ними уровней витамина D, сформированы клинические рекомендации по 

профилактике гиповитаминоза D при КЭО у детей (таблица 93). 

Для группы пациентов с генотипами AA/AG rs9939609 + GG по rs2228570 

достижение и поддержание витамина D в диапазоне 20–25 нг/мл считается доста-

точным и не требует дополнительного увеличения дозировки или особых коррек-

тирующих мер. 
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Таблица 93 – Обоснование целевого уровня витамина D при КЭО 

Комбинация геноти-
пов 

rs9939609+rs2228570  

Риск дефи-
цита 

Обоснование целевого 
уровня 

Источник 

TT 
rs9939609+AA/AG 
rs2228570 

Высокий 
Исходный уровень <20 

нг/мл - требуется коррек-
ция  

Endocrine 
Society (2017) 

[391] 
AT rs9939609+AA 
rs2228570 

Повышен-
ный 

Медиана 19,85 нг/мл - 
доза 1000–2000 МЕ/сут 

ESPGHAN 
(2018) [352] 

AA rs9939609+GG 
rs2228570 

Умерен-
ный 

Достаточно поддержания 
20–25 нг/мл 

Исследование 
Luxwolda et al. 

(2012) [450] 
 

Формула для начальной дозы витамина D: Доза (МЕ/сут) = (Целевой уровень 

– Текущий уровень) × МТ (кг) × 2,5, где коэффициент 2,5 основан на эмпирических 

данных о фармакокинетике холекальциферола у детей [310]. Коэффициент 2,5 – это 

2,5 МЕ/кг/сут на 1 нг/мл дефицита витамина D холекальциферола (витамина D₃). 

По данным ранее проведенных исследований для повышения уровня 25(OH)D в 

сыворотке крови на 1 нг/мл (или 2,5 нмоль/л) требуется примерно 40–100 МЕ ви-

тамина D₃ в сутки (в зависимости от исходного статуса) [383; 384; 385; 390; 509; 

563]. 

Пример: диагноз КЭО с сочетанием генотипа TT полиморфизма rs9939609 

гена FTO + генотипа AA полиморфизма rs2228570 (FokI) гена VDR, МТ 50 кг и 

уровнем витамина D 15 нг/мл. Начальная доза витамина D (МЕ/сут) = (30 – 15) × 

50 × 2,5 ≈ 1875 МЕ/сут (до 2000 МЕ). 

Поправки на генотип: носителям генотипа TT rs9939609 гена FTO (в сочета-

нии с генотипом AA или AG rs2228570 гена VDR) добавляем +20% к стандартной 

дозе (сочетание данных полиморфизмов связано с более низким уровнем витамина 

D). 

Для носителей генотипа GG rs2228570 гена VDR снижаем дозу на 15% (с 

этим генотипом связан более высокий уровень витамина D). Поправка +20% для 

генотипа TT rs9939609 гена FTO (20% – компромисс между эффективностью и без-

опасностью). Носители генотипа TT rs9939609 (в сочетании с генотипом AA или 
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AG rs2228570) имеют в среднем на 15–25% более низкий уровень 25(OH)D по срав-

нению с другими генотипами [558]. 15% – медианное значение для минимизации 

риска недостаточной коррекции. Носители генотипа GG rs2228570 достигают це-

левого уровня D на 15% меньшими дозами [528; 558; 529]. 

В примере получена начальная доза витамина D – 2000 МЕ. Далее, с учетом 

поправки на сочетание генотипов TT rs9939609+AA rs2228570, производится пере-

расчет дозы: 2000 МЕ × 1,2 (или +20,0%) = 2400 МЕ. Таким образом, при КЭО с 

сочетанием генотипов TT rs9939609+AA rs2228570, МТ 50 кг и уровнем витамина 

D 15 нг/мл доза витамина D составит 2400 МЕ.  

Мониторинг (таблицы 94-95): частота контроля зависит от исходного уровня 

витамина D: <20 нг/мл – контроль через 3 мес.; 20–30 нг/мл – через 6 мес.; при 

сочетании генотипов TT rs9939609+AA rs2228570 – обязательный частый контроль 

(риск дефицита); генотипов AA rs9939609+GG rs2228570 – редкий контроль 

(устойчивый уровень). 

Таблица 94 – Сводная таблица обоснований итоговых доз витамина D при КЭО 

Параметр 
Генотипы TT rs9939609 + 
AA/AG rs2228570 

Генотипы AA rs9939609 
+ GG rs2228570 

Исходный уровень вита-
мина D 

17,25 нг/мл (дефицит) 26,25 нг/мл (норма) 

Физиологическая по-
требность 

выше на 30–40% Стандартная 

Поправочный коэффи-
циент 

×1,2 (эффект генотипа TT 
rs9939609) 

×0,85 (эффект генотипа 
GG rs2228570)  

Итоговая доза Высокая (4000 МЕ) Низкая (1000 МЕ) 
Примечание: Коэффициенты 1,2 и 0,85 выведены для европеоидной популяции. 

Пациентам с генотипом GG требуется меньше препарата для коррекции дефицита 

[352; 558; 563]. 

 

Лечебные дозы (курс 2-3 месяца) [352; 390; 563]. 
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Таблица 95 – Профилактические рекомендации для детей с КЭО 
Комбинация ге-

нотипов 
rs9939609+ 
rs2228570 

Уровень 
риска 

Целевой 
уровень 

вита-
мина D  

Профилактиче-
ская доза 

Лечебная 
доза* 

Кон-
троль 
анали-

зов 
TT rs9939609+ 
AA/AG 
rs2228570 

Высокий 
30-35 
нг/мл 

2000 МЕ/сут 
4000 
МЕ/сут 

Каждые 
3 мес. 

AT 
rs9939609+AA 
rs2228570 

Повышен-
ный 

25-30 
нг/мл 

1000-2000 
МЕ/сут 

3000 
МЕ/сут 

1 раз 
в 3-6 
мес. 

AA rs9939609 + 
GG rs2228570/ 
ATrs9939609+
GG rs2228570 

Умеренный 
20-25 
нг/мл 

800-1000 
МЕ/сут 

2000 
МЕ/сут 

1 раз в 6 
мес. 

 

Вывод: 2–3 месяца – это усредненный срок, учитывающий фармакокинетику, 

клинические данные и риски длительного приема высоких доз. Индивидуальный 

курс корректируют по результатам анализов. После коррекции дефицита витамина 

D рекомендуется переход на профилактическую дозу. При КЭО необходим частый 

контроль уровня витамина D (каждые 3-6 мес.). 

Дети с нормальной МТ могут осуществлять мониторинг уровня витамина D 

1 раз в 6-12 месяцев в зависимости от комбинации генотипов rs9939609× rs2228570, 

из которых менее благоприятным является сочетание генотипов АА rs9939609 × 

АА rs2228570, и поддерживать уровень витамина D за счет инсоляции и питания 

(таблица 96). 

Таблица 96 – Рекомендации по профилактике гиповитаминоза D для детей с нор-

мальной МТ 

Комбинация генотипов 
rs9939609× rs2228570 

Уровень D 
нг/мл 

Мониторинг витамина D 

AT rs9939609 + GG 

rs2228570 
Высокий (37,2) по показаниям 

AA rs9939609 + AA 
rs2228570 

Низкий (25,1) 
1 раз в 6 мес. 

Остальные Средний (28,3) 1 раз в 12 мес. 
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Возрастозависимое влияние полиморфизма rs9939609 гена FTO на уро-

вень ИПФР-1.  

Результаты исследования в группе КЭО продемонстрировали, что генотипы 

rs9939609 гена FTO влияют на уровень ИПФР-1 в крови (уровень при генотипах 

AA < AT ≈ TT). Самые низкие показатели ИПФР-1 в крови у детей с генотипом AA 

rs9939609 в возрасте до 12 лет. 

У детей <12 лет разница в уровне ИПФР-1 между носителями генотипа AA и 

носителями генотипа TT rs9939609 составляет +39,0 нг/мл (p=0,047). У детей в воз-

расте ≥12 лет значимых различий по уровню ИПФР-1 между носителями различ-

ных генотипов полиморфизма rs9939609 гена FTO нет (p>0,1). Носители всех гено-

типов данного полиморфизма демонстрируют значительное увеличение ИПФР-1 в 

пубертатном возрасте (≥12 лет). Влияние генотипов rs9939609 на уровень ИПФР-1 

статистически значимо только у детей <12 лет (p=0,038), но не у подростков 

(p=0,152) (таблица 97). 

Таблица 97 – Возрастные различия уровня ИПФР-1 по генотипам полиморфизма 

rs9939609 гена FTO у детей с КЭО 

Генотип 
FTO 

Возрастная 
группа 

Медиана ИФР-1 
[IQR] (нг/мл) 

Прирост 
ИПФР-1 
(нг/мл) 

p-value 

AA <12 лет 201,5 [158,3-265,0]   
 ≥12 лет 291,4 [272,5-325,1] +89,9 0,015* 
AT <12 лет 230,5 [164,1-274,0]   
 ≥12 лет 307,8 [290,1-338,0] +77,3 0,003** 
TT <12 лет 240,5 [199,4-278,0]   
 ≥12 лет 325,2 [299,0-366,0] +84,7 0,021* 

Примечание: уровни значимости – *p<0,05, **p<0,01 

 

Наибольший прирост ИПФР-1 с возрастом отмечается у носителей генотипа 

AA rs9939609 (+89,9 нг/мл). Наименьший прирост – у носителей генотипа AT 

(+77,3 нг/мл), но при этом генотипе изначально (до 12 лет) был более высокий уро-

вень ИПФР-1 (медиана – 230,5 против 201,5 нг/мл при генотипе АА). Различия 

между возрастными группами статистически значимы для всех генотипов (p<0,05). 
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Зависимость от массы тела. Корреляция ИПФР-1 с МТ (ρ Спирмена) при ге-

нотипе AA rs9939609: +0,51 (p=0,08), при генотипе AT: +0,62 (p=0,001), при гено-

типе TT: +0,43 (p=0,18). У носителей генотипа АА и АТ rs9939609 масса тела ста-

тистически значимо влияет на уровень ИПФР-1 в крови, но сильнее влияние при 

генотипе АТ. 

Таким образом, генотипы rs9939609 гена FTO модулирует возрастную дина-

мику ИПФР-1, что важно для ранней диагностики прогрессирования ожирения и 

нарушений роста у детей с ожирением. При всех генотипах полиморфизма 

rs9939609 гена FTO наблюдается статистически значимое повышение медианы 

ИПФР-1 при переходе из группы до 12 лет в группу старше 12 лет (диапазон при-

роста ИПФР-1 составляет ~ от 77 до 90 нг/мл). В младшей и старшей группе самый 

высокий уровень ИПФР-1 (соответственно 240,5 и 325,2 нг/мл) при ТТ-генотипе 

данного полиморфизма. 

Исходя из вышеизложенного, у детей с КЭО при генотипе АА rs9939609 гена 

FTO до 12 лет возможна задержка роста, что указывает на необходимость контроля 

роста и уровня ИПФР-1. 

Исследование показало выраженный прирост ИПФР-1 у детей в группе КЭО 

с возрастом при всех генотипах rs9939609 гена FTO, что может приводить к значи-

тельному увеличению МТ в пубертате, так как ИПФР-1 обладает анаболическим 

действием. Особенно от интенсивной прибавки МТ могут страдать дети с геноти-

пом ТТ изучаемого полиморфизма: в этой группе самый высокий уровень ИПФР-

1. 

Результаты проведенного исследования демонстрируют, что гомозиготный 

генотип АА rs9939609 гена FTO не только коррелирует с наибольшим значением 

SDS ИМТ (+3,05 SDS), но и с большим приростом уровня ИПФР-1 к периоду пу-

бертата (+89,9 против генотипов АТ +77,3 и ТТ +84,7 нг/мл). Сочетание этих двух 

факторов, по-видимому, может влиять на более частую регистрацию морбидного 

ожирения в группе детей с генотипом АА rs9939609. 
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В группе контроля наибольший прирост ИПФР-1 с возрастом наблюдается у 

носителей генотипа TT rs9939609 (p <0,001). 

Гендерная специфичность связи полиморфизма rs9939609 гена FTO с 
массой тела.  

Не выявлено значимых различий SDS ИМТ между мальчиками и девочками 

в целом (p=0,601), но при стратификации по генотипам rs9939609 становится видна 

специфичность (таблица 98). 

Таблица 98 – Гендерная специфичность связи rs9939609 с массой тела (по SDS 

ИМТ) в группе КЭО 

Параметр Мальчики  Девочки  p-value 
Средний SDS ИМТ +2,55 ± 0,43 +2,61 ± 0,39 0,601 
Средний SDS ИМТ при ге-
нотипе АA 

+2,48 ± 0,31 +2,53 ± 0,29 0,712 

Средний SDS ИМТ при ге-
нотипе AT 

+2,57 ± 0,41 +2,63 ± 0,38 0,423 

Средний SDS ИМТ при ге-
нотипе TT 

+2,83 ± 0,35* +2,68 ± 0,32 0,038 

Примечание: * – p < 0,05 по критерию Манна-Уитни 
 

Наиболее выраженные половые различия в группе КЭО выявлены при носи-

тельстве генотипа TT rs9939609: мальчики: +2,83 SDS, девочки: +2,68 SDS. Раз-

ница: +0,15 SDS. При ТТ-генотипе rs9939609 SDS ИМТ выше у мальчиков 

(p=0,038). Половые различия у носителей ТТ-генотипа становятся статистически 

значимыми в возрасте старше 10 лет. Таким образом, носители генотипа TT дан-

ного полиморфизма гена FTO с КЭО демонстрирует половую специфичность вли-

яния на МТ у детей, что требует дифференцированного подхода к наблюдению и 

профилактике осложнений. 

В контрольной группе половая специфичность влияния rs9939609 на МТ 

также проявляется только для генотипа TT (p=0,041). При генотипе TT мальчики 

имеют более высокий ИМТ SDS (медиана -0,14) по сравнению с девочками (-0,35). 

Половые различия у носителей генотипа TT усиливаются после 12 лет (p=0,028 для 

подростков). У детей <12 лет половые различия незначимы (p=0,152). 
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Взаимодействие носительства полиморфизма rs2228570 (FokI) гена VDR 

и уровня витамина D в регуляции содержания ИПФР-1.  

Генотип полиморфизма FokI модулирует связь между уровнями витамина D 

и ИПФР-1 (таблица 99). 

Таблица 99 – Сочетанное действие полиморфизма FokI гена VDR и уровня вита-

мина D в регуляции содержания в крови ИПФР-1 у детей с КЭО 

Генотип поли-
морфизма 
FokI 

Медиана витамина D 
[IQR] 

Медиана ИПФР-1 
[IQR] 

Корреляция (ρ) 
витамин D-

ИПФР-1 
AA 20,0 [15,6-22,9] нг/мл 274,0 [230,5-315,8] +0,32 (p=0,085) 
AG 20,7 [17,9-23,1] нг/мл 261,5 [221,8-307,8] +0,41 (p=0,012*) 
GG 24,2 [19,2-30,2] нг/мл 253,3 [124,2-373,9] +0,68 (p=0,003**) 

Примечание: * – <0,05; ** – <0,01 

 

Установлено влияние полиморфизма FokI гена VDR на связь «витамин D-

ИПФР-1» (R²=0,38, p<0,001). Сочетанное действие полиморфизма FokI × витамин 

D: β=0,42, p=0,008. 

Выявлены различия в содержании витамина D в крови между носителями ге-

нотипов полиморфизма FokI: GG vs AA: +4,2 нг/мл витамина D (p=0,032); GG vs 

AG: +3,5 нг/мл (p=0,047). 

Анализ общей корреляции Спирмена (ρ) между уровнем витамина D и 

ИПФР-1 показывает, что с возрастом прямая связь между этими двумя показате-

лями ослабевает. В младшей возрастной группе (<12 лет) корреляция является 

сильной и высоко значимой (ρ=+0,51; p=0,003). Это указывает на то, что у детей до 

12 лет уровень витамина D играет более сильную роль в регуляции анаболического 

фактора ИПФР-1. У младших детей контроль осуществляется через ось: полимор-

физм FokI гена VDR -› Витамин D -› ИПФР-1. 

В старшей возрастной группе (≥12 лет) корреляция ослабевает и становится 

статистически незначимой (ρ=+0,29; p=0,052). По-видимому, на уровень ИПФР-1 

начинают сильнее влиять другие факторы, связанные с пубертатом и прогрессиро-

ванием ожирения, такие как соматотропный гормон, как главный стимулятор 
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ИПФР-1 и инсулинорезистентность, которая подавляет печеночную продукцию 

ИПФР-1. 

Клинически значимые выводы. Носители генотипа GG полиморфизма FokI 

гена VDR демонстрируют наиболее значимую положительную связь между уров-

нем витамина D и ИПФР-1 (ρ=+0,68; p=0,003). Кроме того, носители GG-генотипа 

данного полиморфизма имеют самый высокий медианный уровень витамина D в 

общей выборке (24,2 нг/мл) при сохранении высокого уровня ИПФР-1 (253,3 

нг/мл). Оптимальная целевая концентрация витамина D, рекомендуемая для этой 

группы с целью обеспечения наиболее эффективной (сильной) регуляции оси vitD 

– ИПФР-1, должна стремиться к более высокому целевому уровню витамина D в 

диапазоне 30-35 нг/мл. Обоснование: учитывая, что генотип GG полиморфизма 

FokI ассоциирован с более высоким естественным уровнем витамина D по сравне-

нию с генотипами AA и AG (разница ≥ 3,5 нг/мл), достижение верхнего порога ре-

ференсных значений может быть необходимым для максимального проявления его 

биологического действия на ИПФР-1 в условиях ожирения. 

Носители генотипа АА полиморфизма FokI гена VDR демонстрируют наиме-

нее выраженную корреляцию (ρ=+0,32; p=0,085) и самый низкий медианный уро-

вень витамина D (20,0 нг/мл). Для достижения того же клинического ответа, что и 

у генотипа GG полиморфизма FokI, для носителей генотипа АА требуются более 

высокие дозы витамина D (на 15-20%) от стандартной заместительной дозы вита-

мина D, назначаемой пациентам с GG –генотипом. Целевой уровень витамина D 

для этой группы должен быть не ниже 25 нг/мл, но для достижения оптимального 

ИПФР-1 (учитывая низкую корреляцию), возможно, потребуется титровать дозу до 

30 нг/мл и выше под строгим контролем уровня витамина D в крови. 

Носители AG-генотипа полиморфизма FokI гена VDR занимают промежу-

точное положение как по медианам уровня витамина D (20,7 нг/мл), так и по силе 

корреляции (ρ=+0,41). Для этой группы следует применять среднюю стратегию, 

ориентируясь на стандартные целевые уровни витамина D (25-30 нг/мл). 
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Таким образом, полиморфизм FokI гена VDR значимо модулирует влияние 

витамина D на ИПФР-1 у детей с ожирением, что обосновывает персонализирован-

ный подход к коррекции дефицита витамина D. 

В контрольной группе уровень витамина D также возрастает от носителей 

генотипа AA к носителям генотипа GG полиморфизма FokI гена VDR (p=0,002). 

Наиболее высокий уровень ИПФР-1 выявлен у носителей генотипа GG. Сила связи 

витамин D-ИПФР-1 увеличивается с количеством G-аллелей. При генотипе GG 

максимальная чувствительность ИПФР-1 к витамину D. Каждые +10 нг/мл вита-

мина D прибавляют +15-20 нг/мл ИПФР-1. 

Установлена нелинейная зависимость витамина D и массы тела. 

Анализ показал значимое влияние генотипов полиморфизма rs9939609 гена 

FTO на уровень витамина D. 

Оптимальные уровни витамина D и эффект генотипа полиморфизма 

rs9939609 гена FTO: генотип АА значимо влияет на оптимальный уровень вита-

мина D (p=0,04). У носителей генотипа AA rs9939609 наблюдался более высокий 

медианный уровень витамина D (30-35 нг/мл) по сравнению с носителями генотипа 

TT (25-30 нг/мл). Разница составила в среднем 5,0 нг/мл (доверительный интервал: 

0,3; 9,7 нг/мл), что соответствует малому/умеренному размеру эффекта (d=0,42). 

Клиническое значение и дифференцированный подход: данная разница в 5,0 

нг/мл клинически релевантна, поскольку требует дифференцированного подхода к 

назначаемым дозировкам витамина D для достижения целевых показателей.  

Носителям генотипа AA rs9939609 необходимо поддерживать уровень вита-

мина D в крови на 5,0 нг/мл выше, чем носителям генотипа TT данного полимор-

физма, для обеспечения профилактики дефицита и оптимизации метаболических 

показателей (таблица 100). 
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Таблица 100 – Влияние носительства различных генотипов полиморфизма 

rs9939609 гена FTO на оптимальный уровень витамина D 

Параметр 
Генотип 

AA 

Генотип 
TT 

Разница 
в уровне 

вита-
мина D 

(AA-TT) 

p-
value 

Стат. 
значим. 

Клиническое 
значение 

Оптимальный 
уровень вита-
мина D 

30-35 
нг/мл 

25-30 
нг/мл 

+5 нг/мл 0,04 p < 0,05 
Персонализа-
ция целевых 
значений D 

95% довери-
тельный интер-
вал разницы 

- - 
[0,3;9,7] 

нг/мл 
- - 

Истинная 
разница 0,3-

9,7 нг/мл 

Размер эффекта 
(Cohen's d)* 

- - 0,42 - 
Малый/ 
умерен. 

Клинически 
значимая 
разница 

Примечание: * – Cohen's d – это стандартизированный количественный показатель размера эф-

фекта, который оценивает разницу между средними значениями двух групп в единицах стандарт-

ного отклонения. Размер эффекта: Cohen's d = 0,42 – умеренное влияние генотипа. 

 

«Пик эффективности» (соответствие минимальному уровню, при котором 

наблюдается более низкий показатель SDS ИМТ): выявлено, что для носителей ге-

нотипа AA rs9939609 оптимальным (обеспечивающим максимальную пользу) был 

пик эффективности при уровне витамина D в крови в диапазоне 20-25 нг/мл. Более 

высокие уровни витамина D у носителей генотипа AA также коррелировали с более 

низким SDS ИМТ. В то же время, для носителей генотипа TT rs9939609 пик эффек-

тивности наблюдался при более низком уровне витамина D в крови – 15-20 нг/мл. 

Для носителей генотипа AA rs9939609 лучше поддерживать витамин D на 

уровне 30–35 нг/мл (таблица 101).  

Для носителей генотипа TT: достаточно 25–30 нг/мл, чтобы получить тот же 

положительный эффект (защита от ожирения). Избыток (>35 нг/мл) может не да-

вать дополнительных преимуществ (у носителей генотипа TT отмечается высокий 

ИПФР-1). 
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Таблица 101 – Новые паттерны сочетанного действия, объединяющие результаты 

анализа 

Сочетанное 
действие  

Группа 
Условие 

Эффект  
(p-value) 

Клиническая интерпретация 

rs9939609 × 
FokI на уровень 
витамина D 

КЭО 
p=0,002  
(rs9939609× 
FokI) 

Генотип GG полиморфизма FokI ком-
пенсирует дефицит витамина D у носи-
телей генотипа TT rs9939609. При соче-
танном носительстве генотипов TT 
rs9939609+AA FokI назначать усилен-
ные дозы витамина D  

Контроль p=0,013 Влияние выражено слабее, чем в группе 
КЭО 

Полиморфизм 
rs9939609 гена 
FTO × возраст 
на ИПФР-1  

<12 лет p=0,038 
Самый низкий уровень ИПФР-1 у носи-
телей генотипа AA rs9939609. Требуется 
контроль задержки роста у младших де-
тей 

≥12 лет Незначимо В пубертате различия нивелируются 

Полиморфизм 
rs9939609 гена 
FTO × пол на 
массу тела 

 Генотип TT 
rs9939609 у 
мальчиков с 
КЭО 

p=0,038 (+0,15 

SDS ИМТ) 

Мальчики с генотипом TT rs9939609 
имеют более высокий SDS ИМТ. Раз-
ница становится статистически значи-
мой после 10 лет. Необходим усиленный 
метаболический контроль 

Генотип TT 
rs9939609 у 
мальчиков кон-
трольной 
группы  

p=0,041 (SDS 
ИМТ медиана  
-0,14 по срав-
нению с девоч-
ками -0,35) 

Мальчики с генотипом TT rs9939609 
имеют выше показатель SDS ИМТ. Раз-
личия по МТ усиливаются после 12 лет 
(p=0,028) 

Полиморфизм 
FokI гена VDR 
× витамин D на 
ИПФР-1 

 Генотип GG 
FokI в группе 
КЭО  

ρ=+0,68 
(p=0,003) 

Генотип GG FokI усиливает связь вита-
мина D и ИПФР-1. Оптимум витамина 
D: 30-35 нг/мл. 

Генотип AA 
FokI в группе 
КЭО  

ρ=+0,18 
(p>0,05) 

Слабое влияние. Требуются альтерна-
тивные методы коррекции ИПФР-1. 
Доза витамина D на 15-20% больше 

Оптимум вита-
мина D в зави-
симости от ге-
нотипа 
rs9939609 гена 
FTO* 

По массе тела 
(U-образная 
кривая) 

p=0,003 (квад-
ратичный член 
– учтена нели-
нейная зависи-
мость между 
переменной и 
откликом) 

Носителям генотипа AA rs9939609 тре-
буется доза витамина D на 5 нг/мл выше, 
чем носителям генотипа TT. 
Для детей с генотипом AA rs9939609 
чтобы получить тот же положительный 
эффект (защита от ожирения) лучше 
поддерживать уровень витамин D на 
уровне 30–35 нг/мл; для носителей гено-
типа TT rs9939609: достаточно 25–30 
нг/мл  

Примечание: * – по данным исследования всей выборки, но с учётом стратификации по генотипу, 

оптимальным диапазоном является диапазон концентрации витамина D 25–35 нг/мл, при кото-

ром наблюдается максимальная защита от ожирения. Уровни витамина ниже оптимума и выше 
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оптимума связаны с повышенным риском ожирения или менее выраженным защитным эффек-

том. Генотип-зависимые различия (при полиморфизме rs9939609 гена FTO): у носителей гено-

типа AA пик пользы смещен в сторону более высоких значений (30–35 нг/мл), тогда как при 

генотипе TT оптимальный диапазон ниже (25–30 нг/мл). Разница в 5 нг/мл между генотипами 

статистически значима (p=0,003), что подчеркивает важность персонализации. 

 

Таким образом, сочетанное действие изученных генетических полиморфиз-

мов генов FTO и VDR значимо влияет на статус витамина D и ИПФР-1, особенно 

у детей с ожирением. Для достижения лучшего метаболического ответа (улучше-

ние показателей МТ у детей с ожирением, защиты от развития ожирения) необхо-

дим генотип-персонализированный подход к назначению дозировок витамина D. 

Оптимальные уровни витамина D должны определяться с учетом генотипа, воз-

раста и пола. Мальчики с генотипом TT rs9939609 гена FTO требуют особого 

наблюдения из-за более высокого риска метаболических нарушений. 

Исходя из вышеизложенного, можно заключить, что впервые показано ком-

плексное влияние полиморфизмов rs9939609 гена FTO и Fok 1 гена VDR на уровень 

витамина D; выявлены возрастная динамика и половые различия в действии раз-

личных генотипов полиморфизма rs9939609 гена FTO; предложена концепция ге-

нотип-зависимого оптимума витамина D. Полученные данные открывают перспек-

тивы для персонализированных подходов к коррекции уровня витамина D у детей 

с КЭО. 

 

5.6. Взаимодействие генетических и метаболических факторов: формирование 

комплексного риска 

 

Для расчета интегрального генетического риска (ИГР) КЭО использовались 

данные по трем ключевым генетическим маркерам: rs9939609 гена FTO; rs2228570 

(FokI) гена VDR; rs266729 гена ADIPOQ, а также учитывались метаболические па-

раметры: уровень 25(OH)D (витамина D) и ИПФР-1 в крови. Для оценки независи-

мого вклада каждого генетического маркера в риск КЭО использовали пошаговый 



204 
 

 
 

алгоритм построения модели. Шаг 1. На основании наших данных выделены зна-

чимые ассоциации, которые представлены в таблицах 102-104. 

Таблица 102 – Оценка вклада каждого генотипа rs9939609 гена FTO в риск КЭО 

rs9939609  

Генотип Риск КЭО OR (95% ДИ) 
AUC (прогно-

стическая 
сила) 

Вклад в риск 

АА Высокий 2,3 (1,04–5,0) 
0,701 (хоро-
шая) +2 балла 

АТ Умеренный 
1,85 (1,12–
3,06) 

0,61 (средняя) +1 балл 

ТТ Низкий 0,54 (0,33–0,9) 0,626 (средняя) –1 балл 
 

Таблица 103 – Оценка вклада каждого генотипа FokI гена VDR в риск КЭО  

rs2228570  

Генотип 
Риск витамин 
D-дефицита 

OR (риск де-
фицита) AUC Вклад в риск 

AG Высокий 4,36 0,612 +2 балла 
AA Умеренный 1,80 – +1 балл 

GG 
Низкий (за-
щитный) 0,36 – 0 баллов 

 

Таблица 104 – Оценка вклада каждого генотипа rs266729 гена ADIPOQ в риск КЭО 

rs266729  
Генотип Риск КЭО AUC Вклад в риск 

CG Высокий 0,709 +1 балл 
GG Умеренный 0,645 +0,5 балла 

CC 
Низкий (нейтраль-
ный) <0,6 0 баллов 

 

Шаг 2. Учет метаболических факторов. Дефицит витамина D (<20 нг/мл) → 

+1 балл (распространен у 90% детей с КЭО); низкий ИПФР-1 (ассоциация с гено-

типами AA rs9939609 гена FTO /AG FokI гена VDR и CG rs266729 гена ADIPOQ) 

расценивается как +0,5 балла. Шкала ИГР КЭО: генетический риск рассчитывается 

как сумма баллов по трем генам (с учетом генотипов) и метаболическим парамет-

рам (таблица 105). 
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Таблица 105 – Рекомендации с учетом интегрального риска развития КЭО 

Балл Риск КЭО Рекомендации 
≤1 Низкий Коррекция питания и образа жизни. 

2–3 Умеренный 
Контроль МТ, витамина D, генетическое консультирова-
ние семьи 

≥4 Высокий 

Требуется немедленное, мультидисциплинарное вмеша-
тельство с привлечением узких специалистов, назначе-
нием конкретных программ лечения и постоянным мо-
ниторингом: консультация детского эндокринолога, ди-
етолога, врача ЛФК, генетическое консультирование се-
мьи; индивидуальная диета, назначение витамина D, ре-
гулярные упражнения с учетом возраста и уровня подго-
товки, мониторинг осложнений  

 

ИГР получен путем суммирования количества «риск-аллелей» по трем локу-

сам: rs9939609 (A) в гене FTO, rs266729 (G) в гене ADIPOQ и rs2228570 FokI (A) в 

гене VDR. Каждый аллель ассоциирован с повышенным риском ожирения или де-

фицита витамина D (что усугубляет метаболические нарушения). Определение 

риск-аллелей. Шаг 1. На основании данных нашего исследования определены ал-

лели, повышающие риск КЭО (таблица 106). 

Таблица 106 – Аллели, повышающие риск КЭО 

Ген / Поли-
морфизм 

Риск-ал-
лель 

Нейтраль-
ный/защит-
ный аллель 

Обоснование 

FTO 
(rs9939609) 

A T 
Аллель A увеличивает ИМТ (OR=1,85, 
p<0,05) и снижает уровень витамина D 

VDR 
(rs2228570) 

A G 
Аллель A ассоциирован с дефицитом 
витамина D (OR=4,36 для AG, p<0,01) 

ADIPOQ 
(rs266729) 

G C 
Аллель G связан с более высоким 
ИМТ (p=0,016) и метаболическими 
нарушениями 

Шаг 2. Подсчет риск-аллелей. Каждый человек несет две копии каждого гена 

(по одной от каждого родителя). Каждый пациент мог иметь от 0 до 6 риск-аллелей. 

Максимально возможное число риск-аллелей – 6 (2 аллеля × 3 гена). Формула:[ 

\text{ИГР} = (\text{Аллель A rs9939609 гена FTO}) + (\text{Аллель A rs2228570 

гена VDR}) + (\text{Аллель G rs266729 гена ADIPOQ}) ]. 
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Шаг 3. Интерпретация суммы риск-аллелей (таблица 107). 

Таблица 107 – Интегральный риск развития КЭО с учетом риск-аллелей 

Сумма 
риск-ал-

лелей 

Уровень 
риска КЭО 

Клинические рекомендации 

0–1 Низкий 
Достаточно коррекции питания и физической ак-
тивности 

2–3 Умеренный 
Контроль ИМТ, мониторинг витамина D, возможна 
нутритивная поддержка 

4–5 Высокий 
Индивидуальная диета, скрининг на метаболиче-
ский синдром, витамин D ≥30 нг/мл 

6 
Очень высо-
кий 

Метаболическая коррекция, генетическое консуль-
тирование семьи 

 

Шаг 4. Дополнительная коррекция по фенотипическим данным. Дефицит ви-

тамина D (<20 нг/мл): +1 балл к ИГР; Низкий ИПФР-1 (<200 нг/мл): +0,5 балла. 

Метод подсчета риск-аллелей позволяет количественно оценить генетическую 

предрасположенность к ожирению: rs9939609 (A), rs2228570 (A) и rs266729 (G) – 

ключевые аллели риска. У детей с ИГР ≥4 требуется ранняя профилактика КЭО. 

Дефицит витамина D усугубляет риск, поэтому необходима его коррекция.  

В ходе исследования: установлена прямая зависимость между величиной 

ИГР и SDS ИМТ (r=0,52; p<0,001); пациенты с высоким ИГР (4-6 аллелей) имели 

более низкий уровень 25(ОН)D по сравнению с пациентами с низким ИГР (0-2 ал-

леля) (p<0,01); многофакторный регрессионный анализ показал, что ИГР является 

независимым предиктором тяжести ожирения и сопутствующих метаболических 

нарушений.  

Таким образом, совокупное носительство аллелей риска по изученным поли-

морфизмам генов FTO, ADIPOQ и VDR оказывает синергический эффект, усугуб-

ляя фенотип КЭО и ассоциированные метаболические нарушения. Оценка инте-

грального генетического риска позволяет стратифицировать пациентов по степени 

риска для персонализации превентивных и лечебных мероприятий. Этот подход 

может быть использован для персонализированных рекомендаций по образу жизни 

и нутритивной поддержке. 
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ГЛАВА 6. РАЗРАБОТКА И ВАЛИДАЦИЯ МНОГОФАКТОРНОЙ  

ПРОГНОСТИЧЕСКОЙ МОДЕЛИ ПЕРСОНАЛИЗИРОВАННОЙ ОЦЕНКИ  

РИСКА РАЗВИТИЯ КОНСТИТУЦИОНАЛЬНО-ЭКЗОГЕННОГО ОЖИРЕНИЯ  

У ДЕТЕЙ 

 

 

6.1. Обоснование и методология построения прогностической модели 

 

Данный этап исследования посвящен разработке интегрированной системы 

прогнозирования индивидуального риска развития КЭО у детей. В основе системы 

лежит комплексный анализ эпигенетических, генетических, гормональных и анам-

нестических факторов, признанных наиболее значимыми на предыдущих этапах. 

Для построения модели использовался комбинированный подход, включаю-

щий на первом этапе метод Вальда для первичного (предварительного) отбора 

наиболее информативных признаков, позволяющий оценить вклад каждого незави-

симого фактора в общий прогностический индекс. 

На втором этапе для классификации объектов и оценки силы связи факторов 

с исходом применялись методы: многофакторный логистический регрессионный 

анализ для построения финальных моделей, с расчетом интегрального показателя 

риска для каждого возрастного периода, расчет OR, RR и этиологической доли 

(EF). 

Качество моделей оценивалось с помощью анализа ROC-кривых (Receiver 

Operating Characteristic), расчета площади под кривой (AUC), чувствительности 

(Se) и специфичности (Sp). Статистическая значимость различий оценивалась по 

критерию χ². 

Были выделены наиболее показательные критерии (таблицы 108-114). Выяв-

ленные в ходе исследования факторы риска при ИзМТ, продемонстрировали сход-

ство с факторами риска при КЭО, поэтому учтены в таблицах прогноза, и служат 

ранним прогнозом по формированию ожирения у детей. 
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Таблица 108 – Наследственный и семейный анамнез у ребенка 

№ Признак χ2 р RR 95% ДИ  EF % ПК  OR 95% ДИ 
Признак «да» 

1 Семейный 
анамнез отягощен 
по совокупности 
заболеваний (ожи-
рение,СД2, АГ, 
бронхиальная 
астма) 

22,9 <0,001 1,72 [1,36; 2,16] 41,8 2,35 
3,109 

[1,96 - 4,92] 

2 Ожирение у отца 
21,7 <0,001 13,22 [3,2; 54,3] 92,4 11,2 

15,87 
[3,72 - 67,67] 

3 Ожирение у ма-
тери 

17,4 <0,001 8,22 [2,5; 26,5] 87,8 9,15 
9,67 

[2,87 - 32,52] 
4 Ожирение у род-

ственников по ли-
нии отца 

12,3 0,0005 
15,87 [2,1; 

117,3] 
93,7 12,0 

17,64 
[2,32 - 133,85] 

5 Ожирение у двух 
родителей 

5,91 0,016 9,6 [1,26-74,1] 89,5 9,8 10,29 [1,31-80,7] 

6 СД2 у родствен-
ников 

6,93 0,008 2,2 [1,23; 3,9] 60,0 3,42 
2,518 

[1,3 - 4,9] 
7 Артериальная ги-

пертензия у род-
ственников 

3,39 0,065 7,04 [0,89; 55,7] 85,8 8,48 
7,35 

[0,91 - 59,48] 

 

Таблица 109 – Перинатальные факторы и раннее развитие ребенка 

№ Признак  χ2 р RR 95% ДИ EF % ПК  OR 95% ДИ 
Признак «да» 

1 С рождения у ре-
бенка и в первые 3 
года отмечаются 
опережения тем-
пов физического 
развития 

49,7 <0,001 
48,0 

[6,7; 344,2] 
98,0 16,8 

64,35 
[8,77 - 471,94] 

2 Заметная прибавка 
массы тела с 8 лет 

3,94 0,048 3,2 [1,08-9,7] 68,7 5,1 3,4 [0,58-1,09] 

Признак «нет» 
2 Отягощенная бе-

ременность 
13,5 0,0002 

0,32 
[0,17; 0,59] 

-212 -4,9 
0,248 

[0,12 - 0,52] 
3 Отягощенные 

роды 
8,9 0,003 

0,33 
[0,15; 0,70] 

-203 -4,9 
0,282 

[0,13 - 0,67] 
4 Преждевременные 

роды 
6,76 0,009 

0,15 
[0,03; 0,67] 

-566 -8,3 
0,150 

[0,03 - 0,7] 
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Таблица 110 – Профессиональная занятость родителей 

№ Признак χ2 р RR 95% ДИ EF % ПК  OR 95% ДИ 
Признак «да» 

1 Мать индивиду-
альный предпри-
ниматель 

8,34 0,004 
7,24 

[1,67; 31,4] 
86,2 8,6 

7,81 
[1,75 - 34,9] 

2 Отец индивиду-
альный предпри-
ниматель 

5,74 0,016 
4,82 

[1,35; 17,2] 
79,2 6,8 

5,4 
[1,41 - 20,71] 

3 Руководящая 
должность матери 

4,84 0,027 
2,16 

[1,12; 4,15] 
53,7 3,34 

2,36 
[1,14 - 4,86] 

4 Ребенок воспиты-
вается в неполной 
семье (с матерью, 
опекуном) 

3,97 0,047 
1,45 

[1,0; 2,1] 
31,0 1,6 

1,64 
[1,1 - 2,68] 

Признак «нет» 
5 Руководящая 

должность отца 
9,05 0,002 

0,085 
[0,02; 0,62] 

-1,07 
-
10,7 

0,07 
[0,01 - 0,55] 

6 Отец рабочая спе-
циальность 

4,09 0,043 
0,607 

[0,38; 0,97] 
-64,7 -2,2 

0,48 
[0,25 - 0,93] 

7 Мать низкоквали-
фицированный 
труд (уборщица, 
дворник) 

4,01 0,045 
0,443 

[0,21; 0,94] 
 

-125 -3,5 
0,41 

[0,18 - 0,93] 

 

Таблица 111 – Клинико-анамнестические маркеры у ребенка 

№ Признак χ2 p RR 95% ДИ EF % ПК  OR 95% ДИ 
1 2 3 4 5 6 7 8 

Жалобы: признак «да» 
1 Головная боль 

33,4 <0,001 
2,46 [1,78; 

3,39] 
59,3 3,9 

3,86 
[2,43 - 6,11] 

2 Высокие темпы 
прибавки МТ 
(прирост >1,0 
SDS за год) 

21,8 <0,001 
25,0 [3,4; 

182,6] 
96,0 14 

28,73 
[3,85 - 214,39] 

3 Повышенный ап-
петит 

12,9 0,0003 
9,5 [2,25; 

40,21] 
89,5 9,8 

10,5 
[2,4 - 45,62] 

Данные осмотра: признак «да» 
4 Стрии в пубер-

татном периоде 
77,3 <0,001 

35,0 [8,7; 
140,6] 

97,2 15,4 
55,5 

[13,36 - 230,76] 
5 Артериальная 

гипертензия 
41,7 <0,001 

22,0 
[5,4; 89,4] 

95,5 13,4 
28,5 

[6,8-119,59] 
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Продолжение таблицы 111 

1 2 3 4 5 6 7 8 
6 Рост ≥+2SDS 

12,1 0,0005 2,9 [1,56; 5,44] 65,5 4,6 
3,51 

[1,73 - 7,11] 
Патология в анамнезе: признак «да» 

7 ≥2 диагнозов, вы-
ставленных невро-
логом 

23,6 <0,001 
10,33 

[3,2; 33,2] 
90,3 10,2 

12,2 
[3,66 - 40,68] 

8 Головные боли 
напряженного 
типа 

5,88 0,015 
2,36 

[1,2; 4,6] 
57,6 3,7 

2,59 
[1,24 - 5,4] 

9 Реактивный пан-
креатит 

8,16 0,004 
4,5 

[1,5; 13,1] 
77,8 6,5 

4,88 
[1,62 - 14,7] 

10 Хронические вос-
палительные забо-
левания мочепо-
ловой системы 

5,10 0,024 
5,5 

[1,23; 24,5] 
81,8 7,4 

5,78 
[1,26 - 26,46] 

11 Хронические вос-
палительные забо-
левания ЛОР орга-
нов, в том числе 
гипертрофия мин-
далин 

4,06 0,044 
1,71 

[1,04; 2,8] 
41,6 2,3 

1,89 
[1,05 - 3,37] 

12 Аллергические за-
болевания (все 
учтенные) 

3,00 0,083 
1,36 

[0,97; 1,9] 
26,5 1,3 

1,54 
[0,97 - 2,43] 

13 Аллергическая ре-
акция со стороны 
органов дыхания 

6,13 0,013 
2,75 

[1,25; 6,02] 
64,3 4,4 

2,98 
[1,29 - 6,89] 

14 Пищевая аллергия 
3,79 0,051 

1,87 
[1,03; 3,38] 

46,5 2,7 
2,02 

[1,04 - 3,92] 

 

Таблица 112 – Параклинические маркеры у ребенка 

№ Признак χ2 р RR 95% ДИ EF % ПК  OR 95% ДИ 

1 2 3 4 5 6 7 8 

Лабораторные маркеры: признак «да» 
1 Снижение уровня 

ЛГ в крови 
(снижение ФСГ) 

10,5 0,0012 
12,0 

[1,69; 85,2] 
91,7 

10,8 
(10,
4) 

23,0 
[2,66 - 198,67] 

2 Носительство ал-
леля А rs9939609 
гена FTO (Гено-
тип АА) 

3,04 0,062 
1,34 

[0,98-1,83] 
25,4 

1,3 
(1,6) 

1,62  
[0,97-2,68] 
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Продолжение таблицы 112 

1 2 3 4 5 6 7 8 

Признак «нет» 
3 Носительство ал-

леля Т rs9939609 
гена FTO  

3,04 0,062 
0,83 

[0,68 – 1,01] 
-20,5 -0,8 

0,62 
[0,37-1,03] 

4 Носительство ге-
нотипа ТТ 
rs9939609 гена 
FTO 

4,2 0,041 
0,62  

[0,38-0,99] 
-61,2 -2,1 

0,47  
[0,23-0,96] 

Инструментальные маркеры: Признак «да» 
5 Внутричерепная 

гипертензия 
7,32 0,007 2,27 [1,27; 4,06] 55,9 3,6 

2,99 
[1,4 - 6,38] 

6 Умеренные нару-
шения БЭА голов-
ного мозга 

4,39 0,036 2,0 [1,09; 3,66] 50,0 3,0 
4,00 

[1,25 - 12,84] 

7 Снижение крове-
наполнения в бас-
сейнах сонных ар-
терий 

10,5 0,0012 12 [1,69; 85,2] 91,7 
10,7

9 
23,00 

[2,66 - 198,67] 

8 Костный возраст 
опережает пас-
портный ≥ 2,0г. 

5,0 0,025 7,31 [1,02; 52,3] 86,3 8,64 
10,06 

[1,31 - 87,67] 

 

Таблица 113 – Генетические и метаболические маркеры у матери 

№ Признак χ2 р RR 95% ДИ EF % ПК  OR 95% ДИ 
Признак «да» 

1 ИПРФ-1 < 12,0 
нг/мл 

9,06 0,0027 
9,47 

[1,38 – 64,9] 
89,4 9,8 

24,0 
[2,57 – 223,8] 

2 Адипонектин ≥ 0,5 
мкг/мл 

5,46 0,020 
3,13 

[1,11 – 8,79] 
68,0 5,0 

8,67 
[1,66-45,2] 

3 Грелин <0,6 пг/мл 
7,54 0,006 

6,75 
[0,98 – 46,3] 

85,1 7,9 
14,4 

[1,46 – 137,3] 
4 ИМТ матери на 

момент рождения 
ребенка >26 кг/м2 

17,0 <0,001 
11,9 

[1,78 – 79,4] 
91,5 10,8 

73,67 
[6,8 – 792,5] 

5 Носительство ал-
леля А rs9939609 
гена FTO  

3,37 0,06** 
1,16 

[0,83-1,62] 
13,8 1,1 

1,28 
[0,73-2,25] 

Признак «нет» 
6 Носительство ге-

нотипа ТТ 
rs9939609 гена 
FTO  

5,91 0,016 
2,5 

[1,21 – 5,16] 
60,0 -4,0 

3,43 
[1,34 – 8,78] 

Примечание: **– тенденция к статистической значимости 
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Таблица 114 – Критерии риска развития метаболически ассоциированной жировой 

болезни печени на фоне ожирения  

№ Признак   χ2 р RR 95% ДИ EF % ПК  OR 95% ДИ 
1 Ожирение у отца 6,73 0,0095 3,03 

[1,68-5,46] 
66,9 4,8 6,08 

[1,627-22,78] 
2 Неполная семья 4,70 0,030 2,51 

[1,42-4,44] 
57,8 4,0 4,78 

[1,28-17,76] 
3 Гипертрофия неб-

ных миндалин 
6,08 0,0137 3,25 

[1,58-6,67] 
69,2 5,1 6,65 

[1,61-27,18] 
4 Высокие темпы 

прибавки массы 
тела в первые 3 
года 

12,1 0,0005 4,46 
[2,39-8,33] 

77,5 6,4 9,66 
[2,54-36,65] 

5 ИМТ≥+3 SD 8,65 0,0033 3,03 
[1,86-4,90] 

66,9 4,8 7,76 
[1,93-31,30] 

 
6 Рост ≥+2,0SD 8,22 0,0041 2,95 

[1,81-4,78] 
66,1 4,6 7,5 

[1,85-30,29] 
7 Высокое АД 4,82 0,0281 2,53 

[1,43-4,47] 
60,5 4,0 4,84 

[1,30-17,93] 
8 Задержка поло-

вого развития 
4,08 0,043 2,85 

[1,28-6,32] 
64,9 4,5 5,6 

[1,27-24,86] 
9 Лабораторный 

признак: повыше-
ние мочевой кис-
лоты, триглицери-
дов, ОХС, МАУ 
снижение ЛПВП 

6,30 0,012 2,04 
[1,57-2,65] 

50,9 3,0 11,41 
[1,41-91,93] 

 

Алгоритм формирования групп риска КЭО 

 

Ключевые прогностические факторы, включены в несколько моделей. 

Модель прогноза для общего риска развития КЭО с учетом возраста детей: 

(до 3-х лет; c 3-х до 18 лет). Производится алгебраический подсчет прогностиче-

ских коэффициентов до получения суммы больше или равно 13 баллов со знаком 

плюс (порог принятия решения, при котором вероятность ошибки не превышает 

5%). Развитие КЭО с вероятностью 95% прогнозируют, если сумма ПК больше или 

равно 13 со знаком плюс. Если итоговый показатель ПК равен сумме больше или 

равно 12 баллов со знаком плюс, решение о включении ребенка в группу высокого 
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риска КЭО принимает педиатр по результатам дополнительного обследования 

(таблицы 115-117). 

Таблица 115 – Прогноз риска развития КЭО у детей в возрасте до 3-х лет 

Фактор Есть / нет 
фактора 

ПК Информативность  

1. Снижение уровня ИПФР-1 грудном мо-
локе матери <12,0 нг/мл 

Да +9,8 1,38 
Нет -4,0 0,57 

2. Повышение уровня адипонектина в 
грудном молоке ≥0,5 мкг/мл 

Да +5,0 0,61 
Нет -4,4 0,54 

3. Снижение грелина в грудном молоке 
<0,6 пг/мл 

Да +7,7 0,84 
Нет -2,9 0,31 

4. ИМТ матери на момент рождения ре-
бенка ≥26 кг/м2 

Да +10,8 2,09 
Нет -7,9 1,54 

5. Носительство матерью аллеля А 
rs9939609 гена FTO 

Да +1,1 0,05 
Нет -2,6 0,11 

6. Носительство матерью генотипа ТТ 
rs9939609 гена FTO  

Да -4,0 0,23  
Нет +1,4 0,08 

 

Таблица 116 – Прогноз риска развития КЭО у детей в возрасте c 3-х до 18 лет 

Фактор Есть / нет 
фактора 

ПК Информативность 

1 2 3 4 
Жалобы 

1. Жалобы на головную боль Да +3,9 0,28 
Нет -2,0 0,14 

 
2. Жалобы ребенка на повышенный аппе-

тит 
Да +9,8 0,22 
Нет -0,4 0,01 

Наследственный анамнез 

3. Ожирение у матери 
Да +9,15 0,33 
Нет -0,7 0,03 

 
4. Ожирение у отца Да +11,2 0,46 

Нет -0,8 0,03 
 

5. Ожирение у двух родителей Да +9,8 0,14 
 Нет -0,3 0,00 

 
6. Ожирение у родственников по линии 

отца 
Да +12,3 0,30 
Нет 0,0 0,01 
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Продолжение таблицы 116 

1 2 3 4 
7. Ожирение у разных родственников (с 

учетом всех известных родственников) 
Да +6,8 0,62 
Нет -2,2 0,20 

 
8. Сахарный диабет 2 типа у родственни-

ков  
Да +3,4 0,10 
Нет -0,6 0,02 

Акушерско-гинекологический анамнез матери 
9. Отягощенная беременность у матери 

(на фоне пиелонефрита, уреаплазмоза, 
затяжные, гипоксия плода, на фоне ане-
мии, на фоне НЦД по гипертониче-
скому типу, внутриутробной инфекции, 
преэклампсия второй половины бере-
менности) 

Да -5,0 0,25 
Нет +1,1 0,06 

 
10. Отягощенные роды (преждевременные, 

затяжные, тугое обвитие пуповины во-
круг шеи плода, ягодичное предлежа-
ние, низкие баллы по шкале Апгар) 

Да -4,9 0,14 
Нет +0,5 0,02 

Профессия родителей 
11. Мать – индивидуальный предпринима-

тель 
Да +8,6 0,15 
Нет -0,3 0,01 

 
12. Отец – индивидуальный предпринима-

тель 
Да +6,8 0,18 
Нет -0,5 0,01 

 
13. Низкоквалифицированный труд матери 

– уборщица, дворник 
Да -3,5 0,06 
Нет +0,3 0,01 

 

14. Отец имеет рабочую специальность 
Да -2,2 0,09 
Нет +1,0 0,04 

 
15. Отец занимает руководящую должность Да -10,7 0,42 

Нет +0,8 0,03 
 Анамнез ребенка 

16. С рождения у ребенка отмечают опере-
жения темпов физического развития 
(роста и массы тела) 

Да +16,8 1,06 
Нет -1,3 0,08 

 
17. Опережение массы тела с 8 лет Да   +5,1 0,06 

Нет -0,2 0,00 
 

18. В анамнезе ребенка диагноз: головные 
боли напряженного типа 

Да +3,7 0,08 
Нет -0,4 0,01 
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Продолжение таблицы 116 

1 2 3 4 
19. В анамнезе ребенка диагноз: реактив-

ный панкреатит 
Да +6,5 0,12 
Нет -0,3 0,01 

 
20. В анамнезе ребенка различные аллерги-

ческие проявления со стороны органов 
дыхания 

Да +4,4 0,08 
Нет -0,4 0,01 

 
21. В анамнезе ребенка хронические воспа-

лительные заболевания мочеполовой 
системы 

Да +7,4 0,09 
Нет -0,2 0,00 

 
22. В анамнезе ребенка наличие 2-х и более 

неврологических диагнозов* 
Да +10,1 0,38 
Нет -0,7 0,03 

Данные осмотра 
23. Выявленное при осмотре высокое арте-

риальное давление 
Да +13,4 0,76 
Нет -1,1 0,06 

 

24. Рост очень высокий (более + 2 SDS) 
Да +4,6 0,18 
Нет -0,8 0,03 

 
25. Стрии в пре- и пубертатном периоде Да +15,4 1,41 

Нет -2,0 0,18 
 

26. Наличие гипертрофии небных минда-
лин 

Да +7,1 0,26 
Нет -0,7 0,03 

 
27. Наличие хронического воспалитель-

ного заболевания ротоносоглотки 
Да +2,3 0,12 
Нет -1,5 0,07 

Данные лабораторного обследования 
28. Снижение в крови уровня лютеинизиру-

ющего гормона в пубертатном периоде 
Да +10,8 1,24 
Нет -2,8 0,32 

 
29. Снижение в крови уровня фолликуло-

стимулирующего гормона в пубертат-
ном периоде 

Да +10,4 1,08 
Нет -2,5  0,26 

 
 
30. Аллель А полиморфизма rs9939609 гена 

FTO / Генотип АА полиморфизма 
rs9939609 гена FTO 

Да +1,3/+1,6 0,04 
Нет -0,8 0,02 

 
31. Генотип ТТ полиморфизма rs9939609 

гена FTO  
Да -2,1 0,09 
Нет +1,2 0,05 
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Продолжение таблицы 116 

1 2 3 4 
Данные инструментального обследования 

32. Повышение эхогенности, увеличение 
поджелудочной железы, выявленные 
при ультразвуковом исследовании орга-
нов брюшной полости 

Да +3,4 0,18 
Нет -1,3 0,07 

    
33. Внутричерепная гипертензия по дан-

ным ЭХО-ЭГ 
Да +3,6 0,18 
Нет -1,2 0,06 

    
34. Умеренные нарушения биоэлектриче-

ской активности головного мозга по 
данным электроэнцефалографии 

Да +3,0 0,25 
Нет -3,0 0,25 

Примечание здесь и далее: * – наличие в анамнезе 2-х и более диагнозов, таких как вегетативная 
дисфункция, гипоксически-ишемическая энцефалопатия, резидуальное поражение ЦНС, 
последствие черепно-мозговой травмы, астено-невротический синдром, невроз навязчивых дви-
жений (обсессивно-компульсивное расстройство), логоневроз, респираторный невроз (респира-
торные тики, гипервентиляционный синдром), судорожный синдром, криптогенная эпилепсия, 
неврозоподобный энурез 

 

Таблица 117 – Прогностическая таблица КЭО в сочетании с МАЖБП 

Фактор Есть / нет фак-
тора 

ПК Информативность  

1. Ожирение у отца 
Да +4,8 0,49 
Нет -3,0 0,30 

2. Неполная семья 
Да +4,0 0,36 
Нет -2,8 0,25 

3. Гипертрофия небных миндалин 
Да +5,1 0,53 
Нет -3,1 0,32 

4. Высокие темпы прибавки массы тела 
Да +6,4 0,76 
Нет -3,4 0,39 

5. SDS ИМТ ≥+3,0  Да +4,8 0,56 
Нет -4,1 0,48 

6. Рост очень высокий ≥+2,0 SD  
Да +4,6 0,54 
Нет -4,1 0,47 

7. Высокое АД 
Да +4,0 0,37 
Нет -2,8 0,26 

8. Задержка полового развития 
Да +4,5 0,44 
Нет -3,0 0,29 

9. Повышение мочевой кислоты и/или 
триглицеридов/ ОХС/ МАУ/ снижение 
ЛПВП 

Да +3,0 0,36 
Нет -7,5 0,86 
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Далее была поставлена цель: создание модели прогнозирования совокупного 

риска развития КЭО, которая основана на оценке силы влияния каждого фактора 

риска с использованием ключевых показателей доказательной медицины: относи-

тельного риска (RR) и этиологической доли (EF). 

На основе рассчитанных значений RR и EF была разработана классификация 

факторов риска по степени их вклада в развитие КЭО [16; 120; 121; 155; 205; 206; 

229]. 

Все факторы были распределены по пяти уровням этиологической обуслов-

ленности (таблица 118). 

Таблица 118 – Стратификация факторов риска развития КЭО по силе ассоциации 

Категория риска Диапазоны RR и EF Факторы риска 

1 2 3 

1. Низкий  
1,0< RR < 1,5 

EF < 33% 

• Воспитание в неполной семье 

• Аллергические заболевания (кроме пищевой 
и респираторной) 
• Носительство аллеля А гена FTO 

(rs9939609) 

2. Умеренный 
1,5 ≤ RR < 2,0 

EF 33–50% 

• Пищевая аллергия 

• Умеренные нарушения на ЭЭГ 

• Хронические воспалительные заболевания 
ЛОР-органов 

3. Высокий 
2,0 ≤ RR < 3,2 

EF 51–66% 

• Жалобы на головную боль 

• СД2 у родственников 

• Руководящая должность матери 

• Головные боли напряжения в анамнезе 

• Высокий рост (≥+2 SDS) 

• Респираторная аллергия 

• Реактивные изменения поджелудочной же-
лезы (УЗИ) 
• Внутричерепная гипертензия (ЭХО-ЭГ) 

4. Очень высокий 
3,2 ≤ RR ≤ 5,0 

EF 67–80% 

• Ожирение в семье родственников (кроме 
пукнктов в графе 5) 
• Отец – индивидуальный предприниматель 

• Заметное увеличение массы тела с 8 лет 

• Реактивный панкреатит в анамнезе 

• Адипонектин в грудном молоке ≥0,5 мкг/мл 
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Продолжение таблицы 118 

1 2 3 

5. Максимальный 
RR > 5,0 
EF 81–100% 

 • Хронические воспалительные заболевания 
мочеполовых путей у матери в анамнезе¹ 

 • Повышенный аппетит у ребенка 

 • Ожирение у отца 

 • Ожирение у матери 

 • Ожирение у родственников по линии отца 

 • Ожирение у обоих родителей 

 • Артериальная гипертензия у родственников 

 • Мать – индивидуальный предприниматель 

 • Опережение темпов физического развития с 
рождения 

 • Наличие двух неврологических диагнозов в 
анамнезе у ребенка 

 • Наличие стрий 

 • Артериальная гипертензия у ребенка 

 • Снижение уровня лютеинизирующего гор-
мона (ЛГ) в крови 

 • Опережение костного возраста по данным 
рентгенологического исследования (≥ 2 лет 
относительно паспортного) 

 • ИМТ матери на момент рождения ребенка > 
26 кг/м² 

 • Уровень инсулиноподобного фактора роста-
1 (ИПФР-1) в грудном молоке < 12,0 нг/мл 

 • Уровень грелина в грудном молоке < 0,6 
пг/мл 

 

Малый уровень влияния (1,0 < RR < 1,5; EF < 33%): факторы, незначительно 

повышающие риск КЭО. К ним относятся социально-бытовые условия (воспитание 

в неполной семье), сопутствующая патология (аллергические заболевания) и гене-

тическая предрасположенность (носительство аллеля A гена FTO). 

Средний уровень влияния (1,5 < RR < 2,0; EF 33-50%): факторы с умеренным 

вкладом в развитие КЭО. В эту группу входят анамнестические данные (пищевая 

аллергия), данные осмотра (хронические воспалительные заболевания ЛОР-орга-

нов) и результаты инструментальных исследований (умеренные нарушения на 

ЭЭГ). 
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Высокий уровень влияния (2,0 < RR < 3,2; EF 51-66%): факторы, существенно 

увеличивающие вероятность КЭО. Включают жалобы (головная боль), отягощен-

ную наследственность по СД2, антропометрические (высокий рост) и инструмен-

тальные признаки (реактивные изменения поджелудочной железы, внутричерепная 

гипертензия), а также социальный статус семьи (руководящая должность матери). 

Очень высокий уровень влияния (3,2 < RR ≤ 5,0; EF 67-80%): весомые пре-

дикторы КЭО. Наиболее значимы: семейный анамнез ожирения, особенности раз-

вития (заметное увеличение массы тела с 8 лет), перенесенные заболевания (реак-

тивный панкреатит) и биохимические маркеры раннего возраста (высокий уровень 

адипонектина в грудном молоке). 

Практически полный уровень влияния (RR > 5,0; EF 81-100%): факторы мак-

симального риска. Эта группа объединяет наиболее значимые предикторы, вклад 

которых в развитие КЭО крайне высок. Сюда входит отягощенная наследствен-

ность (ожирение у родителей, артериальная гипертензия у родственников), клини-

ческие симптомы у ребенка (повышенный аппетит, стрии, артериальная гипертен-

зия, опережение костного возраста), данные анамнеза (хронические воспалитель-

ные заболевания мочеполовых путей, два неврологических диагноза) и специфиче-

ские маркеры периода раннего детства (низкие уровни ИПФР-1 и грелина в груд-

ном молоке, высокий ИМТ матери). 

Данная классификация позволяет проводить интегральную оценку риска у 

конкретного пациента: чем больше факторов из групп высокого, очень высокого и 

практически полного уровня у него выявлено, тем выше совокупная вероятность 

развития КЭО, что требует более активных профилактических или лечебных меро-

приятий. 

Модель прогноза по степени риска развития КЭО. На основе многомерного 

анализа были отобраны и ранжированы наиболее значимые независимые предик-

торы развития КЭО, которые были сгруппированы в несколько блоков: 

Блок 1. Наследственность и семейный анамнез: 

 Ожирение у отца (OR = 15,8; EF = 92,4%) 
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 Ожирение у матери (OR = 9,6; EF = 87,8%) 

 Ожирение по линии отца (OR = 17,6; EF = 93,7%) 

 Сахарный диабет 2 типа у родственников (OR = 2,5; EF = 60,0%) 

Блок 2. Факторы в период раннего развития: 

 Высокая скорость физического развития в первые 3 года жизни (ОR = 

64,3; EF = 98,0%) 

 МТ при рождении ≥ 3500 г (OR = 1,8; EF = 44,0%) 

 Низкий уровень грелина в грудном молоке матери (< 0,6 пкг/мл) – ас-

социирован с риском ИзМТ к 3 годам (OR = 14,4; EF = 85,1%) 

 Низкий уровень ИПФР-1 в грудном молоке (< 12,0 нг/мл) – ассоцииро-

ван с риском ИзМТ в 2 и 3 года (OR = 24,0; EF = 89,4%) 

Блок 3. Генетические маркеры: 

 Носительство аллеля А полиморфизма rs9939609 гена FTO (генотипы 

A/A, A/T) (OR = 2,4 для гомозигот) 

 Носительство аллеля А полиморфизма rs2228570 (FokI) гена VDR (OR 

= 2,1) 

 Генотип С/G полиморфизма rs266729 гена ADIPOQ (OR = 2,8) 

Блок 4. Гормональные и метаболические показатели у ребенка: 

 Дефицит витамина D (25(ОН)D < 20 нг/мл) в сочетании с носитель-

ством аллеля А полиморфизма FokI гена VDR (комбинированный OR = 4,1) 

 Уровень адипонектина в крови ≥ 0,5 мкг/мл (OR = 8,67; EF = 68,0%) 

 Снижение уровня ЛГ в пубертатном периоде (OR = 23,0; EF = 91,7%) 

Блок 5. Клинико-анамнестические маркеры: 

 Наличие стрий в препубертатном и пубертатном возрасте (OR = 55,5; 

EF = 97,2%) 

 Опережение костного возраста на ≥ 2 года (OR = 10,0; EF = 86,3%) 

 Наличие умеренных нарушений биоэлектрической активности голов-

ного мозга по данным ЭЭГ (OR = 4,0; EF = 50,0%). 
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На основе показателя OR (отношение шансов) с помощью логистической ре-

грессии вычислены β-коэффициенты. Наибольший вклад (β>3,0): ИМТ матери ≥26 

кг/м² (β=4,30); опережение темпов физического развития (β=4,16); стрии в пубер-

тате (β=4,02). Умеренный вклад (β=2,0–3,0): ожирение у родителей/родственников, 

артериальная гипертензия у ребенка, низкий ИПФР-1 и грелин в грудном молоке у 

матери. Слабый вклад (β<2,0): аллель A гена FTO (β=0,61), СД2 у родственников 

(β=0,92). 

Проведено ранжирование факторов риска по абсолютному значению β (таб-

лицы 119). 

Таблица 119 – Прогноз степени риска развития КЭО у детей 

№ Прогностический фактор β Баллы 

1 2 3 4 

1. Наследственность и семейный анамнез* 

1.1 Ожирение у отца  2,763 +6 

1.2 Ожирение у матери 2,269 +5 

1.3 Ожирение у обоих родителей 2,333 +5 

1.4 Ожирение по линии отца  2,870 +6 

1.5 СД2 у родственников 0,923 +2 

2. Раннее развитие и перинатальные факторы** 

2.1 Высокие темпы физического развития (рост, масса) с рождения 
и до 3-х лет 

4,163 +3 

2.2 ИМТ матери ≥26 кг/м²  4,300 +3 

2.3 ИПФР-1 в грудном молоке < 12,0 нг/мл (данные анамнеза) 3,178 +2 

2.4 Грелин в грудном молоке < 0,6 пкг/мл (данные анамнеза) 2,667 +2 
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Продолжение таблицы 119 

1 2 3 4 

3. Генетические маркеры (при наличии данных)*** 

3.1 Носительство аллеля А (генотип A/A или A/T) rs9939609 гена 
FTO 

0,610 +2 

3.2 Носительство аллеля А полиморфизма FokI (rs2228570) гена 
VDR 

0,741 +2 

3.3 Генотип С/G полиморфизма rs266729 гена ADIPOQ (OR=1,5) 1,029 +2 

4. Клинико-лабораторные показатели у ребенка 

4.1 Дефицит витамина D (25(ОН)D < 20 нг/мл)* 1,495 +3 

4.2 Наличие стрий 4,017 +3 

4.3 Опережение костного возраста ≥ 2 лет 2,309 +2 

4.4 Умеренные нарушения на ЭЭГ* 1,386 +2 

4.5 Снижение уровня ЛГ/ФСГ в пубертате 3,135 +3 

5. Факторы, снижающие риск ожирения  

5.1 Рождение от 4-х и последующих родов -1,394 -2 

5.2 Отягощенный акушерский анамнез у матери (преэклампсия, 
анемия, ИМВП) 

-1,394 -2 

Примечание: *для расчета баллов в разделе «Наследственность и семейный анамнез», а 
также таких факторов как: дефицит витамина D, умер.наруш на ЭЭГ – выбран минималь-
ный значимый β среди факторов данного раздела (β=0,923). Рассчитываем по формуле 
(β/0,923*2), где 2 – коэффициент масштабирования. **В разделе «Раннего развития» ми-
нимальный значимый β=2,667 (грелин) Рассчитываем по формуле: (β/2,667*2). ***«Гене-
тические маркеры» минимальный значимый β=0,610: (β/0,610*2). 

 

Интерпретация суммы баллов: 

≤ 5 баллов: Низкий риск. Вероятность развития КЭО не превышает популя-

ционную. Рекомендуется общий режим и стандартные профилактические осмотры; 
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6 – 14 баллов: Умеренный риск. Необходимо усиленное динамическое 

наблюдение педиатра/эндокринолога 2 раза в год, коррекция питания, обязатель-

ный контроль уровня витамина D; 

15 – 22 балла: Высокий риск. Требуется активное профилактическое вмеша-

тельство: консультация детского эндокринолога, диетолога, формирование инди-

видуального плана питания и физической активности, мониторинг гормонального 

статуса и показателей липидного обмена; 

≥ 23 баллов: Очень высокий риск. Высокая вероятность раннего дебюта и тя-

желого течения КЭО с развитием коморбидной патологии. Показано углубленное 

обследование, включая генетическое тестирование (при согласии), и разработка 

комплексной программы долгосрочного медицинского сопровождения. 

На первом этапе метод Вальда позволил выделить две большие возрастные 

группы детей (≤3 лет и >3-18 лет). Для удобства применения в практическом здра-

воохранении были разработаны три цифровые модели, охватывающие ключевые 

возрастные периоды риска. Модель 1 – прогноз риска развития КЭО у детей ран-

него возраста (0-3 лет); модель 2 – прогноз риска развития КЭО у детей дошколь-

ного и младшего школьного возраста (3-11 лет); модель 3 – прогноз риска развития 

и тяжести течения КЭО у подростков (11-18 лет). 

 Модель 1. Алгоритм оценки риска развития КЭО у детей раннего возраста 

(0-3 лет). Финальные предикторы, имеющие высокую и более степень достоверно-

сти (табл. 117), вошедшие в модель: 

 ИМТ матери до и в период беременности (2-3 триместр) ≥ 26 кг/м². 

 Наличие ожирения у отца. 

 МТ при рождении (≥ 3500 г). 

 Прибавка массы тела за первые 6 месяцев > 75-го перцентиля. 

 Уровень ИПФР-1 в грудном молоке < 12,0 нг/мл. 

 Уровень грелина в грудном молоке < 0,6 пкг/мл. 

 Носительство генотипа АА/АТ по полиморфизму rs9939609 гена FTO. 
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Вероятность риска (P) рассчитывается по формуле: P = 1 / (1 + e^(-Z)), где 

Z = -5,2 + (1,8 * ИМТ_матери) + (1,5 * Ожирение_отца) + (1,2 * Масса 

тела_при_рождении) + (1,6 * Прибавка_МТ) + (1,9 * Низкий_ИПФР1_молоко) + 

(1,4 * Низкий_грелин_молоко) + (1,6 * FTO_риск_). Если носительство генотипа 

AA по полиморфизму rs9939609 гена FTO: (1,6 * FTO_риск_); если генотип AT 

rs9939609: (1,1 * FTO_риск_). Носительство генотипа ТТ данного полиморфизма 

расценивается как 0 или отсутствие риска. 

Пороговое значение: при P > 0,65 ребенок относится к группе высокого 

риска. Валидация и эффективность модели: AUC=0,89 (95% ДИ: 0,84–0,94); чув-

ствительность (Se)=84%; специфичность (Sp)=82%. Модель позволяет выявить 

риск до развития манифестного ожирения, на этапе первых месяцев жизни, и сфо-

кусировать усилия на коррекции вскармливания и образа жизни в самой восприим-

чивой возрастной группе. 

Модель 2. Алгоритм оценки риска развития КЭО у детей 3-11 лет. Проведена 

интеграция данных о начале малых пубертатных изменений и ранних метаболиче-

ских маркеров с наследственной отягощенностью. Финальные предикторы: 

 Наличие ожирения у родственников 1-й линии родства. 

 Высокие темпы роста в возрасте 5-7 лет (SDS роста > +1.5). 

 Возраст дебюта избыточной массы тела ≤ 8 лет. 

 Наличие жалоб на повышенный аппетит. 

 Уровень витамина D в крови < 30 нг/мл. 

 Наличие стрий. 

Математическая модель: Z = -4,8 + (1,6 * Наследственность) + (1,3 * Высо-

кий_рост) + (2,1 * Ранний_дебют) + (1,4 * Повышенный_аппетит) + (1,8 * Низ-

кий_витамин D) + (1,5 * Стрии). Пороговое значение: P > 0,60. 

Валидация и эффективность модели: AUC = 0,85 (95% ДИ: 0,80–0,90); Se = 

80%; Sp = 78%. Модель предназначена для использования при проведении плано-

вых профилактических осмотров детей перед поступлением в школу и в младшем 
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школьном возрасте, позволяя активно выявлять детей, у которых процесс форми-

рования КЭО уже начался. 

Модель 3. Алгоритм оценки риска тяжести течения КЭО у подростков (11-18 

лет). Создана комплексная модель, включающая ИГР на основе трех генетических 

полиморфизмов (rs9939609 гена FTO, rs266729 гена ADIPOQ, rs2228570 (FokI) гена 

VDR) в сочетании с развернутым метаболическим и инструментальным феноти-

пом. Финальные предикторы: 

  ИГР ≥ 4 аллелей. 

 Наличие артериальной гипертензии. 

 ИМТ ≥ +3,0 SD. 

 Уровень 25(ОН)D < 20 нг/мл. 

 Наличие умеренных нарушений на ЭЭГ. 

 Уровень мочевой кислоты > 360 мкмоль/л. 

Математическая модель: Z = -5,5 + (2,0 * ИГР) + (1,7 * АГ) + (2,2 * SDS ИМТ) 

+ (1,5 * Дефицит_витамина_D) + (1,3 * Умеренные нарушения_ЭЭГ) + (1,6 * Гипе-

рурикемия). 

Пороговое значение: P > 0,70. Валидация и эффективность модели: 

AUC=0,92 (95% ДИ: 0,88–0,96); Se=86%; Sp=88%. Модель позволяет спрогнозиро-

вать тяжелое течение ожирения. Это помогает определить интенсивность терапии 

и приоритеты в лечении (например, обязательная коррекция дефицита витамина D 

у носителей генотипа AA полиморфизма FokI (rs2228570) гена VDR). 

 

6.2. Анализ вклада факторов риска в развитие конституционально-экзогенного 

ожирения у детей 

 

Проведена интегральная оценка вклада различных категорий факторов в ку-

мулятивный риск развития КЭО у обследуемой когорты детей. Анализ основан на 
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двух подходах: простое процентное распределение факторов по категориям и взве-

шивание факторов с использованием их прогностических коэффициентов (ПК), 

таблица 120. 

Таблица 120 – Распределение по категориям факторов риска развития КЭО 

Категория фак-
торов 

Распределение фак-
торов по категориям  
(в % от общего числа 

факторов) 

Суммарный вес (%) с 
учетом ПК 

Ключевые факторы  

Гормонально-
метаболические 

40,5% (15) 45,3% (+121,63 ПК)  

Прирост МТ за год >1,0 
SDS (5,2%), снижение ЛГ 

/ ФСГ (4,1%), низкий 
ИПФР-1 (3,6%), низкий 

грелин (2,9%) 

Генетические 24,3% (9) 27,8% (+74,5 ПК) 

Ожирение у отца (4,2%), 
ожирение у матери (3,4%), 

rs9939609 гена FTO: ал-
лель А, генотип АА 

rs9939609  
(0,5-0,6%) 

Внешние (средо-
вые) 
 

35,2% (13) 26,9% (+72,24 ПК)  

Профессия родителей вы-
сококвалиф. труд-мать 

(3,2%), отец (2,5%), ожи-
рение у двух родителей 

(3,6%) 
Всего 100,0 (37 факторов) 100,0 (+268,37 ПК) - 

 

С точки зрения частоты встречаемости (распределение факторов по катего-

риям в процентах от общего числа факторов), доминирующей категорией являются 

гормонально-метаболические факторы (40,5%, 15 наименований). Категория внеш-

них (средовых) факторов занимает второе место (35,2%, 13 наименований). Гене-

тические факторы составляют наименьшую долю по количеству учтенных элемен-

тов (24,3%, 9 наименований). 

Взвешивание факторов с учетом их доказанной прогностической силы (сум-

марный вес в процентах с учетом ПК) несколько меняет картину вклада категорий. 

Если гормонально-метаболические факторы сохраняют позицию значимых детер-

минантов риска, аккумулируя 45,3% общей прогностической силы (ПК=+121,63), 

то генетические факторы перешли второе место, внося 27,8% в кумулятивный риск 
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(ПК=+74,5). Это подчеркивает значимую роль наследственной предрасположенно-

сти, в частности, носительства аллеля A гена и ожирения у родителей. Внешние 

(средовые) факторы, несмотря на высокую частоту встречаемости (35,2%), демон-

стрируют наименьший вклад в прогностическую модель (26,9%, ПК=+72,24). Это 

указывает на то, что хотя эти факторы распространены, их индивидуальная прогно-

стическая сила в регрессионной модели оказалась ниже, чем у гормонально-мета-

болических и генетических маркеров. 

Ключевыми предикторами в категории гормонально-метаболических факто-

ров являются темпы набора МТ, а также маркеры метаболического статуса (ИПФР-

1 и грелин) в грудном молоке. Интегральный анализ показывает, что первостепен-

ное значение в раннем прогнозировании КЭО имеют ранние постнатальные мета-

болические маркеры (ИПФР-1, грелин) и динамика набора веса, за которыми сле-

дует генетическая предрасположенность. Внешние факторы, хотя и являются рас-

пространенными, вносят меньший вклад в прогностический вес модели. Общий ку-

мулятивный прогностический вес, рассчитанный по модели, составил +268,37 ПК. 

Произведено ранжирование с учетом процента вклада каждого фактора, (таблица 

121). 

Таблица 121 – Ранжированный список факторов, включенных в финальную про-

гностическую модель риска развития КЭО у детей 

Факторы риска ПК Процент 
вклада 

1 2 3 
1. Скорость роста с рождения >1,0 SDS +16,8 6,3% 
2. Стрии в пубертатном периоде +15,4 5,8% 
3. Высокие темпы прибавки МТ за год (прирост >1,0 SDS) +14,0 5,2% 
4. Артериальная гипертензия у ребенка  +13,4 5,0% 
5. Ожирение у родственников по линии отца +12,0 4,5% 
6. Ожирение у отца +11,2 4,2% 
7. ИМТ матери на момент рождения ребенка ≥26 кг/м2 +10,8 4,1% 
8. Снижение кровенаполнения в бассейнах сонных артерий (РЭГ) +10,8 4,1% 
9. Снижение уровня ЛГ/ФСГ +10,4 4,1% 
10. Наличие в анамнезе ≥2 диагнозов, выставленных неврологом +10,2 3,8% 
11. ИПРФ-1 < 12,0 нг/мл матери (грудное молоко) +9,8 3,6% 
12. Повышенный аппетит (более 5 порций еды в день) +9,8 3,6% 
13. Ожирение у двух родителей  +9,8 3,6% 
14. Ожирение у матери +9,2 3,4% 



228 
 

 
 

Продолжение таблицы 121 

1 2 3 
15. Костный возраст опережает паспортный ≥ 2,0г +8,7  3,2% 
16. Мать – индивидуальный предприниматель +8,6 3,2% 
17. Артериальная гипертензия у родственников +8,5 3,1% 
18. Грелин <0,6 пг/мл матери (грудное молоко) +7,9 2,9% 
19. Хронические воспалительные заболевания мочеполовой си-

стемы 
+7,4 2,7% 

20. Отец – индивидуальный предприниматель +6,8 2,5% 
21. Реактивный панкреатит в анамнезе +6,5 2,4% 
22. Адипонектин ≥ 0,5 мкг/мл матери (грудное молоко) +5,0 1,8% 
23. Высокорослость (показатель роста ≥+2SDS) +4,6 1,7% 
24. Задержка полового развития (клинически) +4,5 1,6% 
25. Аллергическая реакция со стороны органов дыхания в анамнезе +4,4 1,6% 
26. Головные боли напряженного типа в анамнезе  +3,7 1,4% 
27. Внутричерепная гипертензия по данным ЭХО-ЭГ +3,6 1,4% 
28. СД2 у родственников +3,5 1,3% 
29. Руководящая должность матери в государственной организации +3,4 1,3% 
30. Дислипидемия +3,0 1,1% 
31. Умеренные нарушения биоэлектрической активности ГМ (ЭЭГ) +3,0 1,1% 
32. Пищевая аллергия +2,7 1,0% 
33. Сочетание заболеваний в семье (СД2, гипертония) +2,4 0,9% 
34. Хронические воспалительные заболевания ЛОР органов  +2,3 0,9% 
35. Ребенок воспитывается в неполной семье  +1,6 0,6% 
36. Носительство аллеля А rs9939609 гена FTO (генотипа АА) +1,3 (+1,6) 0,5% 
37. Аллергические заболевания в анамнезе (все, кроме аллергиче-

ских расстройств со стороны дыхательных путей) 
+1,3 0,5% 

Всего +268,3 100,0 

 

Для каждого фактора указан индивидуальный ПК и его относительный про-

центный вклад в общую прогностическую мощность модели (суммарный 

ПК=100%). 

Наиболее мощными предикторами, обладающими максимальным весом в 

модели, являются факторы, связанные с ранним метаболическим статусом и ано-

малиями темпов роста. Выделено топ-5 факторов: 

- скорость роста с рождения >1,0 SDS (ПК, вклад 6,3%) – является домини-

рующим фактором риска, что подчеркивает критическую важность контроля мла-

денческого роста; 
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- стрии в пубертатном периоде (ПК, вклад 5,8%): высокий ПК этого фактора 

указывает на сильную связь между ранними признаками перерастяжения кожи (ин-

дикатор быстрой прибавки массы тела) и будущим КЭО; 

- высокие темпы прибавки МТ за год >1,0 SDS (ПК, вклад 5,2%): подтвер-

ждает, что избыточная, неадекватная возрасту динамика веса является мощным 

предиктором; 

- артериальная гипертензия у ребенка (ПК, вклад 5,0%): наличие ранней ма-

нифестации метаболических нарушений у самого ребенка; 

- ожирение у родственников по линии отца (ПК, вклад 4,5%): отражает зна-

чимость «генетической нагрузки», специфичной для отцовской линии. Ожирение у 

родственников по линии отца (ПК=+12,0) вносит вклад в общую генетическую 

нагрузку, специфичную для отцовской линии, что отличает ее от нагрузки, связан-

ной с матерью (которая может включать как генетические, так и средовые факторы, 

переданные через внутриутробное развитие и грудное вскармливание).  

Гормонально-метаболические маркеры сохраняют высокую прогностиче-

скую силу на протяжении всего списка: ИМТ матери ≥ 26,0 кг/м2 (4,1%) находится 

в диапазоне первых десяти позиций рейтинга; низкий уровень ИПФР и грелина в 

грудном молоке (по 3,6% и 2,9% соответственно) подтверждают важность нутри-

ентно-эндокринного статуса матери во время лактации. 

Генетическая предрасположенность и факторы образа жизни распределены 

более равномерно: ожирение у родителей (отца: 4,2%; матери: 3,4%; обоих: 3,6%) 

демонстрирует устойчиво высокий вклад, подтверждая генетическую компоненту. 

Профессиональные факторы (мать ИП: 3,2%; отец ИП: 2,5%; мать руководящий 

труд: 1,3%) и социальные факторы (неполная семья: 0,6%) имеют меньшие, но ста-

тистически значимые ПК, располагаясь в нижней половине рейтинга. Носительство 

аллеля A и генотипа АА полиморфизма гена FTO rs9939609 имеет комбинирован-

ный вес (+1,3/+1,6) и минимальный вклад в общую модель (0,5%), что может ука-

зывать на то, что его влияние частично опосредовано другими, более сильными 

факторами (например, ИМТ матери или прибавкой МТ). 
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Ранжирование факторов по ПК демонстрирует, что биологические и метабо-

лические переменные, обладают наивысшей прогностической силой для определе-

ния риска развития КЭО у детей. Модель позволяет сфокусировать профилактиче-

ские и коррекционные мероприятия на этих критических точках воздействия. 

С помощью логистической регрессии проведен анализ взаимодействий 

между факторами. Были выявлены значимые взаимодействия: социальные-метабо-

лические – дети, родители которых заняты индивидуальным предприниматель-

ством, в 2 раза чаще имели повышенный аппетит (OR=2,1, p=0,03) и возрастные 

эффекты – гормональные факторы более значимы для подростков (p<0,01). Модель 

объясняет 68,0% дисперсии (p<0,001). Наибольшие OR продемонстрировало ожи-

рение у отца: OR=4,2 (95% ДИ 2,1-8,3), снижение ЛГ: OR=3,8 (95% ДИ 2,0-7,1). 

ROC-анализ: AUC=0,81 (95% ДИ 0,76-0,86). 

Установлены лучшие предикторы КЭО: стрии (AUC=0,72), высокое АД 

(AUC=0,69). Анализ чувствительности модели выявил наибольшую стабильность 

у генетических факторов (SD=0,03), что можно использовать при долгосрочных 

прогнозах риска ожирения. 

Проведенное исследование позволило количественно оценить вклад различ-

ных факторов риска в развитие КЭО у детей. На основании комплексного анализа 

установлено, что с учетом доказанной прогностической силы гормонально-метабо-

лические факторы вносят наибольший вклад – 45,3%, далее следует вклад генети-

ческих факторов риска – 27,8%, затем внешних (средовых) – 26,9%. Выявлены важ-

ные взаимодействия факторов риска. Так, социальный статус родителей влияет на 

пищевое поведение детей, а также играет роль возрастная динамика значимости 

факторов – гормональные факторы больше значимы у подростков. 

Полученные результаты позволяют разработать персонализированные алго-

ритмы профилактики и раннего выявления КЭО у детей с учетом индивидуального 

профиля факторов риска. 
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6.3. Примеры построения некоторых прогностических моделей 

 

Клинический пример № 1. Девочка С., 10 лет. 
Основа прогноза: жалобы на избыточную массу тела, головные боли (+3,9), стрии на 

коже, частые ОРВИ. 

Ранний возраст: неврологические нарушения (ГИЭ, гидроцефальный синдром, астено-

невротический синдром) (-0,2).  

В анамнезе – реактивный панкреатит (+6,5). Прибавка в массе тела за последний год 

составила 10 кг. (+10,1). 

Объективный осмотр. Антропометрия: рост 143 см (+0,67 SDS), вес 75 кг (ИМТ 36,7 

кг/м², SDS ИМТ ≥ 4,0). Гипоталамические стигмы: «климактерический горбик», стрии (+15,4). 

АД: 140/80 - 90/50 мм рт.ст. (+13,4). 

ЛОР-статус: гипертрофия миндалин 1-2 ст. (+7,1). 

Инструментальные и лабораторные данные: 

УЗИ щитовидной железы: объем 7,6 см³ (N=4,5) (-0,6). 

УЗИ поджелудочной железы: увеличена, диффузно-неоднородной структуры (+3,4). 

Биохимия: нормальный липидный и углеводный профили (-2,4). 

Генетика: носительство генотипа AA полиморфизма rs9939609 гена FTO (+1,6). 

МРТ головного мозга: легкая наружная гидроцефалия. 

Таблица 122 – Прогностическая реализация КЭО у ребенка А., 10 лет 

Фактор Величина ПК 
1 2 

1. Наличие жалоб на головную боль +3,90 
2. Отсутствие жалоб ребенка на повышенный аппетит -0,40 
3. Наличие в анамнезе ребенка диагноза реактивный панкреа-

тит 
+6,50 

4. Отсутствие в анамнезе ребенка различные аллергические 
проявления со стороны органов дыхания 

-0,40 

5. Отсутствие в анамнезе ребенка воспалительные заболевания 
мочеполовой системы 

-0,20 

6. Наличие в анамнезе ребенка 2-х и более неврологических ди-
агнозов* 

+10,1 

7. Наличие выявленного при осмотре высокого артериального 
давления 

+13,4 

8. Отсутствие высокого роста  -0,80 
9. Наличие стрий +15,4 
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Продолжение таблицы 122 

1 2 
10. Наличие гипертрофии небных миндалин +7,10 
11. Отсутствие повышения уровня креатинина крови ≥120 

мкмоль/л 
-0,70 

12. Отсутствие плоской сахарной кривой -0,50 
13. Отсутствие нарушенной гликемии натощак -0,30 
14. Отсутствие повышения общего холестерина крови -2,40 
15. Отсутствие уменьшения размеров щитовидной железы  -0,60 
16. Отсутствие изменений со стороны репродуктивной сферы, 

выявленные при ультразвуковом исследовании органов ма-
лого таза и тестикул  

-5,10 

17. Наличие повышения эхогенности, увеличения поджелудоч-
ной железы, выявленные при ультразвуковом исследовании 
органов брюшной полости 

+3,40 

24.Отсутствие внутричерепной гипертензии по данным эхоэн-
цефалографии 

-1,20 

25. Наличие генотип АА полиморфизма гена FTO rs9939609  +1,60 
Всего +48,8 
 

Прогноз реализации развития КЭО: учитывая набор клинико-анамнестиче-

ских данных, у ребенка А. с вероятностью 95,0% существовал риск развития КЭО. 

Суммарный ПК составил +48,8 (таблица 122). 

Реально: У ребенка с раннего возраста отягощенный преморбидный фон по 

неврологическим заболеваниям, в 7-летнем возрасте появились стрии, головная 

боль, повышение АД.  

В 10 лет был выставлен диагноз: морбидное ожирение. ИМТ 36,7 кг/м2 (SDS 

ИМТ≥ 4,0). 

Клинический пример № 2. Девочка С., 16 лет.  

Основа прогноза: жалобы на избыточную массу тела (ИМТ 27,1 кг/м², SDS +2,5), амено-

рею в течение 9 месяцев (+7,5), головные боли (+3,9), повышенную утомляемость. 

Анамнез: увеличение массы тела, но без ожирения, отмечает с поступлением в школу – 

с 7-8 лет (+5,1),тогда же стали беспокоить головные боли. Семейный анамнез не отягощен (-

0,6/-0,7/-0,8/-2,2). 

Осмотр: рост 162 см (SDS=0), вес 71 кг. АД 110/60 мм рт.ст (-1,1). Вторичные половые 

признаки по Таннер 5.  
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Лабораторные и инструментальные данные: холестерин 5,7 ммоль/л (N≤5,2) (+3,0), 

триглицериды 3,08 ммоль/л (N<1,7). Гормоны: ЛГ 3,2 мМЕ/мл (-2,8), ФСГ 4,7 мМЕ/мл, ТТГ 1,8 

мкМЕ/мл (в норме)(-1,4). УЗИ щитовидной железы: гипоплазия без гипотиреоза (2,5 см³) (+11,9). 

УЗИ малого таза: матка и яичники соответствуют 12-13 годам (+3,6). ЭХО-ЭГ: признаки ВЧГ 

(+3,6). Генетика: носительство аллеля А полиморфизма rs9939609 гена FTO (+1,3). 

Таблица 123 – Прогностическая реализация КЭО у девочки С., 16 лет 
Фактор Величина ПК 

1. Наличие жалоб на головную боль +3,90 
2. Отсутствие жалоб на повышение артериального давления -1,80 
3. Отсутствие жалоб ребенка на повышенный аппетит -0,40 
4. Наличие нарушения менструального цикла +7,50 
5. Отсутствие ожирения у матери -0,70 
6. Отсутствие ожирения у отца -0,80 
7. Отсутствие ожирения у родственников по линии отца -0,08 

8. Отсутствие ожирения у родственников  -2,20 
9. Отсутствие сахарного диабета 2 типа у родственников  -0,60 
10. Отсутствие преждевременных родов +0,30 
11. Наличие опережения массы тела с 7-8 лет +5,10 
12. Отсутствие в анамнезе ребенка диагноза: головные боли напряженного 

типа 
-0,40 

13. Отсутствие в анамнезе ребенка диагноза: реактивный панкреатит -0,30 
14. Отсутствие в анамнезе ребенка различных аллергических проявлений 

со стороны органов дыхания 
-0,40 

15. Отсутствие в анамнезе ребенка воспалительных заболеваний мочепо-
ловой системы 

-0,20 

16. Отсутствие в анамнезе ребенка сочетания 2-х и более неврологических 
диагнозов*  

-0,70 

17. Отсутствие выявления при осмотре высокого артериального давления -1,10 
18. Отсутствие высокого роста (> + 2 SDS) -0,80 
19. Отсутствие стрий  -2,00 
20. Отсутствие гипертрофии небных миндалин -0,70 
21. Отсутствие хронического воспалительного заболевания ротоносо-

глотки 
-1,50 

22. Отсутствие снижения в крови уровня лютеинизирующего гормона -2,80 
23. Отсутствие повышения уровня креатинина крови ≥120 мкмоль/л -0,70 
24. Отсутствие плоской сахарной кривой -0,50 
25. Отсутствие нарушенной гликемии натощак -0,30 
26. Наличие повышения общего холестерина крови +3,00 
27. Отсутствие повышения уровня тиреотропного гормона крови (лабора-

торный гипотиреоз) 
-1,40 

28. Наличие размеров щитовидной железы меньше возрастной нормы (без 
гипотиреоза) 

+11,9 

29. Наличие изменений со стороны репродуктивной сферы, выявленные 
при ультразвуковом исследовании органов малого таза и тестикул  

+3,60 

30. Наличие внутричерепной гипертензии по данным эхоэнцефалографии +3,60 
31. Наличие аллеля А полиморфизма rs9939609 гена FTO  +1,3 

Всего +19,82 
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Прогноз реализации развития КЭО: у девочки С. с вероятностью 95,0% су-

ществовал риск развития КЭО. Суммарный ПК составил +19,82 (таблица 123). 

Реально: У девочки опережение массы тела с 7-8 лет, головные боли, при-

знаки внутричерепной гипертензии, нарушение менструального цикла, повышение 

общего холестерина. 

В 16 лет был выставлен диагноз: конституционально-экзогенное ожирение 1 

степени. ИМТ 27,1 кг/м2 (SDS ИМТ= +2,5). 

Клинический пример № 3. Прогноз для новорожденного ребенка женщины Б. 

Основа прогноза: Женщин встала на «Д» учет по беременности в 5 недель в женской 

консультации г. Астрахани. 

На момент родов срок беременности 37 недель. 

Наследственный анамнез отягощен по ожирению. 

Образование: среднее специальное. Семейное положение: замужем. Профессиональных 

вредностей нет. Вредных привычек нет. 

Перенесенные заболевания матери: ветряная оспа, хронический пиелонефрит, ВСД по 

смешанному типу, хронический гастрит. Варикозная болезнь нижних конечностей. Выкидышей, 

абортов не было. 

Рост = 170 см. МТ = 100 кг. ИМТ= 34,6 кг/м2 (+10,8). 

Результаты исследования грудного молока на гормоны: ИПФР-1 =11,2 нг/мл (+9,8), 

адипонектин=0,52 мкг/мл (+5,0), грелин=0,44 пг/мл (+7,7). 

Генетика: носительство полиморфизма гена FTO: генотип ТТ (-4,0). 

Для оценки прогноза применялся метод Вальда (таблица 124). 

Таблица 124 – Прогностическая реализация КЭО для ребенка женщины Б. 

Фактор Величина ПК 
1. Наличие снижения уровня ИПФР-1 грудном молоке ма-
тери <12,0 нг/мл 

+9,8 

2. Наличие повышения уровня АДИПОНЕКТИНА в груд-
ном молоке ≥0,5 мкг/мл 

+5,0 

3. Наличие снижения ГРЕЛИНА в грудном молоке <0,6 
пг/мл 

+7,7 

4. Наличие ИМТ матери на момент рождения ребенка 
>26кг/м2 

+10,8 

5. Носительство матерью генотипа ТТ rs9939609 гена FTO  -4,0 
Всего  +29,3 
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Прогноз реализации развития ИзМТ: у ребенка с вероятностью 95,0% риск 

развития КЭО. Суммарный ПК составил +29,3 (таблица 124). 

Реально: Ребенок этой матери в 6 месяцев жизни имел ускоренный рост, а в 

3 года жизни – ожирение (рост=98 см, МТ=17,850 г., ИМТ=18,5 кг/м2, SDS 

ИМТ=+2,0 – ожирение I степени). 
Клинический пример № 4. Девочка М., 15 лет. 

Основа прогноза: Жалобы на повышенную МТ, отсутствие менструаций в течение года.  

Анамнез заболевания: интенсивно прибавляет в МТ в течение 2-х лет, за последний год 

прибавила 10 кг (+6,4). 

Семейный анамнез отягощен по ожирению у отца (+4,8). Семья неполная. Воспитыва-

ется одной матерью (+4,0).  

Данные осмотра: Рост = 180см (>+2,0 SD) (+4,6), МТ = 90кг (долженствующая МТ 68 

кг). ИМТ=27,78 кг/м2. SDS ИМТ=+1,73 – избыточная масса тела (-4,1). Гипертрофия небных 

миндалин III степени (+5,1). АД – 150/90 мм.рт.ст (+4,0). Живот мягкий, безболезненный, печень 

по краю реберной дуги справа, пузырная симптоматика отрицательная.  

Биохимическое исследование крови: билирубин – 5,18 мкмоль/л, тимоловая проба – 1 ед., 

АСТ – 0,40 мккат/л (норма до 0,42), холестерин – 5,9 ммоль/л (норма до 5,17), ЛГ – 0,1 мМЕ/ мл 

(нижняя граница нормы, норма 0,10-4,1), ФСГ – 4,6 мМЕ/мл (норма 2,4-12,6). Глюкоза крови 

натощак – 5,4 ммоль/л, через 2 час после еды – 4,2 ммоль/л. ЛПВП – 0,9 ммоль/л (снижены), 

ЛПНП – 1,8 ммоль/л (норма), мочевая кислота – 187 мкмоль/л (норма), триглицериды – 3,08 

ммоль/л (повышены, норма менее 1,7 ммоль/л) (+3,0), бета липопротеиды- 2,69 ммоль/л (норма).  

УЗИ малого таза: Матка расположена срединно, правильной формы, с ровными конту-

рами. Структура миометрия однородная. Угол между телом и шейкой выражен слабо, открыт 

кпереди. Размеры матки 3,1*1,4*2,1 см. Эндометрий 0,5см. Яичники левый -2,1*1,2*1,6см, пра-

вый 2,3*1,5*1,7см Фолликулярный аппарат не выражен. Размеры матки и яичников соответ-

ствуют 12-13 годам (+4,5). 

УЗИ брюшной полости: поджелудочная железа диффузно-неоднородная, сниженной эхо-

генности, печень не увеличена, однородной структуры.  

Для оценки прогноза применялся метод Вальда (таблица 125). 
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Таблица 125 – Прогностическая реализация КЭО в сочетании с МАЖБП у девочки 

М., 15 лет 

Фактор Величина ПК 
1. Наличие ожирения у отца +4,8 
2. Отсутствие неполной семьи +4,0 
3. Гипертрофия небных миндалин +5,1 
4. Высокие темпы прибавки массы тела (> 7 кг/год для дево-

чек и 8 кг/год для мальчиков в пубертате) 
+6,4 

5. ИМТ≥+3 SD -4,1 
6. Рост ≥+2 SD  +4,6 
7. Высокое АД +4,0 
8. Задержка полового развития +4,5 
9. Лабораторный признак: повышение мочевой кислоты, 

триглицеридов, ОХС, МАУ снижение ЛПВП 
+3,0 

Всего 32,3 
 

Прогноз реализации развития КЭО: у девочки М. с вероятностью 95,0% су-

ществовал риск развития МАЖБП. Суммарный ПК составил +32,3 (табл. 125). 

Реально: Осмотр через год показал, что, несмотря на стабилизацию массы 

тела, появилось повышение АСТ – 0,50 мккат/л (норма до 0,42), пальпаторное уве-

личение печени (+1,5 см из-под правого подреберья), изменение ее ультразвуковой 

структуры (диффузно-неоднородная), обеднение сосудистого рисунка, описанного 

как стеатоз печени. Выставлен диагноз: Метаболически ассоциированная жировая 

болезнь печени. 

Примеры прогноза детей, у которых оценивался генетический статус, на ос-

нове логистической регрессии: 
Клинический пример № 5. Ребенок (мальчик) 3 месяцев на осмотре. 

Основа прогноза: ИМТ матери = 28 кг/м2 (да = 1), ожирение у отца (да = 1), масса при рождении 

= 3900 г (≥3500 г, да =1), прибавка МТ = 45 г/день (выше нормы = 1), низкий ИПФР1 = 1, низкий 

грелин = 1, носительство генотипа AA по полиморфизму rs9939609 гена FTO =1.  

Математическая модель: Z = -5,2 + (1,8 * ИМТ_матери) + (1,5 * Ожирение_отца) + (1,2 * Масса 

тела_при_рождении) + (1,6 * Прибавка_МТ) + (1,9 * Низкий_ИПФР1_молоко) + (1,4 * Низ-

кий_грелин_молоко) + (1,6 * FTO_риск). 

Расчет: Z = -5,2 + (1,8×1) + (1,5×1) + (1,2×1) + (1,6×1) + (1,9×1) + (1,4×1) + (1,6×1);  

Z = -5,2 + 1,8 + 1,5 + 1,2 + 1,6 + 1,9 + 1,4 + 1,6 = 5,8; 
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Расчет вероятности: P = 1 / (1 + e^(-5,8)) ≈ 0,997 ≈ 1,0. 

Прогноз реализации развития КЭО: P > 0,65 - ребенок в группе высокого риска раз-

вития КЭО. Вероятность развития КЭО у этого ребенка составила 100,0%. 

Реально: В возрасте 3-х лет (36 мес.) МТ = 17,8 кг, Рост = 87,0 см. ИМТ = 23,5 кг/м² 

(резко повышен). Z-оценка/SDS = +5,6 SD (выраженное превышение), что свиде-

тельствует о тяжелом ожирении. 
Клинический пример № 6. Девочка, 9 лет. 

Основа прогноза: у ребенка нет жалоб, но при осмотре обнаружены стрии, стала при-

бавлять в МТ (ранее была пониженного питания, +7 кг за последний год).  

В семейном анамнезе — у матери и бабушки есть ожирение.  

Объективные данные: Рост: 132,0 см, SDS роста +1,6 (выше +1,5, значит, высокий темп 

роста). МТ 28,0 кг (SDS=0). Возраст дебюта быстрого увеличения массы тела: 7 лет (≤ 8 лет). 

Уровень витамина D 29 нг/мл (ниже порога 30, но можно считать близким к нему) (таблица 

126). 

Таблица 126 – Анализ модели для клинического примера № 6 

Предиктор Значение 
Балл (1 или 
0) 

Наследственность (ожирение у родственников 
1-й линии) Есть 1 

Рост > +1,5 SD Да 1 
Ранний дебют (≤ 8 лет) Да 1 
Повышенный аппетит Нет 0 

Снижение витамина D (<30 нг/мл) Нет (не-
знач.снижен) 

0 

Стрии Есть 1 
Математическая модель: Z = -4,8 + (1,6 * Наследственность) + (1,3 * Высокий_рост) + (2,1 * Ран-

ний_дебют) + (1,4 * Повышенный_аппетит) + (1,8 * Низкий_витамин D) + (1,5 * Стрии). 

Расчет: Z = -4,8 + (1,61) + (1,31) + (2,11) + (1,40) + (1,80) + (1,51); 

Z = -4,8 + 1,6 + 1,3 + 2,1 + 0 + 0 + 1,5 = -4,8 + 6,5 = 1,7 

Расчет вероятности: P = 1 / (1 + e^(-Z)) = 1 / (1 + e^(-1,7)) ≈ 1 / (1 + 0,183) = 0,845. 

Прогноз реализации развития КЭО: P > 0,65 – ребенок в группе высокого 

риска развития КЭО. Вероятность развития КЭО у этого ребенка составила 84,5%. 

Реально: В возрасте 12,0 лет физическое развитие составило: рост 160 см (+1,86 

SD), масса 58 кг (+3,2SD). Конституционально-экзогенное ожирение I степени. 
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Клинический пример № 7. Мальчик, 15 лет. 

Основа прогноза: плановый осмотр. Жалобы отсутствуют, но в анамнезе — у родствен-

ников есть случаи ожирения и гипертензии.  

Объективные данные. ИГР: по генетическому анализу выявлено 5 аллелей, что превы-

шает порог ≥ 4. Артериальное давление: 135/85 мм рт. ст. при неоднократном исследовании в 

течение 2-х недель, что соответствует гипертензии. SDS ИМТ=+2,0. Уровень 25(ОН)D: 15 

нг/мл (дефицит, < 20 нг/мл). ЭЭГ: выявлены умеренные нарушения. Мочевая кислота: 400 

мкмоль/л (> 360 мкмоль/л). 

Математическая модель: Z = -5,5 + (2,0 * ИГР) + (1,7 * АГ) + (2,2 * SDS ИМТ) + (1,5 * Дефи-

цит_витамина_D) + (1,3 * Умеренные нарушения_ЭЭГ) + (1,6 * Гиперурикемия). 

Z = -5,5 + (2 * 5) + (1,7 * 1) + (2,2 * 2,0) + (1,5 * 1) + (1,3 * 1) + (1,6 * 1) = -5,5 + 10 + 1,7 + 4,4 + 1,5 

+ 1,3 + 1,6 = 15,0. 

Расчет вероятности: P = 1 / (1 + e^(-Z)) = 1 / (1 + e^(-15,0)) ≈ 0,999 ≈ 1.  

Прогноз реализации тяжелой формы ожирения: P > 0,7. Вероятность тяжелого 

течения КЭО у этого подростка очень высокая – по данным логистической регрес-

сии – 100%. 

Реально: В возрасте 17 лет у пациента развилось морбидное ожирение, МС, 

МАЖБП. 

Клинический пример № 8. Мальчик 8 лет 

Основа прогноза: пациент с конституционально-экзогенным ожирением. МТ – 40 кг, 

рост: 130 см (SDS ИМТ =+3,2), генотип FTO-TT + VDR-AA, уровень D = 18 нг/мл (дефицит): 

Целевой уровень: 30 нг/мл. 

Базовая лечебная доза: Доза (МЕ/сут) = (Целевой уровень – Текущий уровень) × МТ (кг) × 

2,5, где коэффициент 2,5 основан на эмпирических данных о фармакокинетике холекальцифе-

рола у детей. 

40 кг × 2,5 × (30–18) = 1200 МЕ. 

Поправки: FTO-TT: 1200 × 1,2 (или +20,0%) = 1440 МЕ. Контроль уровня витамина D через 3 

месяца. 
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6.4. Валидизация разработанных прогностических моделей 

 

С целью оценки качества созданных математических моделей прогнозирова-

ния риска развития КЭО нами была проведена проверка достоверности модели на 

контрольных выборках. Данные выборки составили пациенты, проходившие об-

следование в ДГП №4 г. Астрахани в 2020-2025 гг., и не являющиеся участниками 

основного исследования. 

Из 186-и (100 %) пациентов основной группы «строго+» результаты полу-

чены у 58-и пациентов (31,2%), «ложно-» (спрогнозировано отсутствие наступле-

ния КЭО, реально – наступило КЭО) – у 5-и пациентов (2,7%). 

«Строго -» результаты получены у 118-х пациентов (63,4%), «ложно +» (спро-

гнозировано наступление КЭО, реально – отсутствие КЭО) результаты получены у 

5-и пациентов (2,7%). 

Таким образом, правильно было распознано 176 случаев, что составило 

94,6%. 

Диагностическая чувствительность (ДЧ) разработанной прогностической мо-

дели составила 92,0%. Диагностическая специфичность (ДС) – 95,9%. Диагности-

ческая эффективность (ДЭ) – 94,6%. Прогностическая ценность положительного 

результата (ПЦПР) составила 92,0%. Прогностическая ценность отрицательного 

результата (ПЦОР) – 95,9%. 

Валидизацию алгоритма прогнозирования развития КЭО у детей проводили 

на 20 больных КЭО, составивших контрольную выборку.  

Из 20-и (100 %) пациентов, отобранных для наблюдения «строго+» резуль-

таты получены у 4-х пациентов (20,0%), «ложно-» (спрогнозировано отсутствие 

наступления КЭО, реально – наступило КЭО) результаты – у 1-го пациента (5,0%). 

«Строго -» результаты получены у 13 пациентов (65,0%), «ложно +» (спро-

гнозировано наступление КЭО, реально – отсутствие КЭО) – у 2-х пациентов 

(10,0%). 
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Таким образом, правильно было распознано 17 случаев, что составило 85,0%. 

ДЧ разработанной прогностической модели составила 80,0%. ДС – 86,7%. ДЭ – 

85,0%. ПЦПР 66,7%. ПЦОР – 92,9% (таблица 127). 

Таблица 127 – Сопоставление показателей эффективности прогностической мо-

дели у детей с КЭО – участников исследования и лиц контрольной выборки 

Показатель КЭО 
(участники исследования) 

КЭО 
(контрольная выборка) 

ДЧ, % 92,0 80,0 
ДС, % 95,9 86,7 
ДЭ, % 94,6 85,0 

ПЦПР, % 92,0 66,7 
ПЦОР, % 95,9 92,9 

 

Как следует из таблицы 127, результаты, полученные в контрольной выборке 

больных КЭО, были идентичны результатам, полученным в наблюдаемой нами 

группе больных КЭО, что свидетельствует о жизнеспособности модели. 

Мы проанализировали результаты 24-месячного наблюдения за потомством 

матерей с КЭО и сопоставили их с результатами, спрогнозированными при помощи 

разработанного алгоритма.  

Из 100-а (100 %) детей (потомства матерей с КЭО) в нашем исследовании 

«строго+» результаты получены у 14-и пациентов (14,0%), «ложно-» (спрогнозиро-

вано отсутствие наступления ИзМТ/ожирения у потомства, реально – наступила 

ИзМТ/ожирение) результаты – у 4-х пациентов (4,0%). 

«Строго -» результаты получены у 79-и детей (79,0%), «ложно +» (спрогно-

зировано наступление ИзМТ/ожирения, реально – отсутствие ИзМТ/ожирения) ре-

зультаты получены у 3-х пациентов (3,0%).  

Таким образом, правильно было распознано 93 случая, что составило 93,0%. 

ДЧ разработанной прогностической модели составила 77,8%. ДС – 96,3%. ДЭ 

– 93,8%. ПЦПР составила 82,3%. ПЦОР – 95,2%. 
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Валидизацию алгоритма прогнозирования развития ИзМТ/ожирения у 

потомства матерей с КЭО проводили на 19 детях, составивших контрольную вы-

борку. 

Из 19-и (100 %) детей, отобранных для наблюдения «строго+» результаты 

получены у 4-х пациентов (21,1%), «ложно-» (спрогнозировано отсутствие наступ-

ление ИзМТ/ожирения, реально – наступила ИзМТ/ожирение) результаты – у 1-го 

пациента (5,2%). 

«Строго -» результаты получены у 12 пациентов (63,2%), «ложно +» (спро-

гнозировано наступление ИзМТ, реально – отсутствие ИзМТ/ожирение) – у 2-х па-

циентов (10,5%). 

Таким образом, правильно было распознано 16 случаев, что составило 84,2%. 

ДЧ разработанной прогностической модели составила 80,0%. ДС – 85,7%. ДЭ 

– 84,2%. ПЦПР 66,7%. ПЦОР – 92,3% (таблица 128). 

Таблица 128 – Сопоставление показателей эффективности прогностической мо-

дели у детей с ИзМТ+ожирение (потомства матерей с КЭО) – участников исследо-

вания и лиц контрольной выборки 

Показатель ИзМТ/ожирение 
(участники исследования) 

ИзМТ/ожирение 
(контрольная выборка) 

ДЧ, % 77,8 80,0 
ДС, % 96,3 85,7 
ДЭ, % 93,8 84,2 

ПЦПР, % 82,3 66,7 
ПЦОР, % 95,2 92,3 

 

Как следует из таблицы 128, результаты, полученные в контрольной выборке 

детей раннего возраста с ИзМТ/ожирением, были идентичны результатам, полу-

ченным в наблюдаемой нами группе детей раннего возраста с ИзМТ/ожирением, 

что свидетельствует о жизнеспособности модели.  

Мы проанализировали результаты детей с КЭО+МАЖБП и сопоставили их с 

результатами, спрогнозированными при помощи разработанного алгоритма.  
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Из 10-и (100 %) детей КЭО+МАЖБП в нашем исследовании «строго+» ре-

зультаты получены 1 пациента (10,0%), «ложно-» (спрогнозировано отсутствие 

наступления МАЖБП, реально – наступила МАЖБП) результаты– 0 пациента 

(0%). «Строго -» результаты получены у 8-и детей (80,0%), «ложно +» (спрогнози-

ровано наступление МАЖБП, реально – отсутствие МАЖБП) результаты полу-

чены у 1 пациента (10,0%). Таким образом, правильно было распознано 9 случаев, 

что составило 90,0%. ДЧ разработанной прогностической модели составила 

100,0%. ДС – 88,8%. ДЭ – 90,0%. ПЦПР составила 50,0%. ПЦОР – 100,0%. 

Валидизацию алгоритма прогнозирования развития КЭО+МАЖБП прово-

дили на 10 детях, составивших контрольную выборку. Из 10-и (100 %) детей 

КЭО+МАЖБП в нашем исследовании «строго+» результаты получены 1 пациента 

(10,0%), «ложно-» (спрогнозировано отсутствие наступления МАЖБП, реально – 

наступила МАЖБП) результаты– 0 пациента (0%). «Строго -» результаты полу-

чены у 8-и детей (80,0%), «ложно +» (спрогнозировано наступление МАЖБП, ре-

ально – отсутствие МАЖБП) результаты получены у 1 пациента (10,0%). Таким 

образом, правильно было распознано 9 случаев, что составило 90,0%. ДЧ разрабо-

танной прогностической модели составила 100,0%. ДС – 88,8%. ДЭ – 90,0%. ПЦПР 

составила 50,0%. ПЦОР – 100,0% (таблица 129). 

Таблица 129 – Сопоставление показателей эффективности прогностической мо-

дели КЭО+МАЖБ – участников исследования и лиц контрольной выборки 

Показатель КЭО+МАЖБП 
(участники исследования) 

КЭО+МАЖБП 
(контрольная выборка) 

ДЧ, % 100,0 100,0 
ДС, % 88,8 88,8 
ДЭ, % 90,0 90,0 

ПЦПР, % 50,0 50,0 
ПЦОР, % 100,0 100,0 

 

Как следует из таблицы 129, результаты, полученные в контрольной выборке 

детей с НАЖБ, были идентичны результатам, полученным в наблюдаемой нами 

группе детей с НАЖБ, что свидетельствует о реальности модели. 
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ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ 

 

 

Проблема прогнозирования риска развития КЭО у детей сохраняет высокую 

актуальность, что связано с ростом распространенности ожирения в педиатриче-

ской популяции и его долгосрочными последствиями. Несмотря на значительное 

количество исследований, посвящённых КЭО, большинство работ ограничено изу-

чением единичных нозологических форм, отдельных возрастных групп или узкого 

спектра факторов риска. 

Так, в ряде исследований предпринимались попытки разработки предиктив-

ных моделей с использованием методов машинного обучения. В частности, в па-

нельном исследовании корейских детей [435] была создана модель прогнозирова-

ния ожирения у детей 10 лет на основе анализа десяти факторов, включая антропо-

метрические, поведенческие и социально-демографические показатели. Однако ее 

точность составила лишь 76%, а применение специализированного статистиче-

ского инструментария (LASSO-регрессия с использованием пакета R glmnet) огра-

ничивает возможность широкого внедрения в клиническую практику. Другие ис-

следования направлены на выявление биомаркеров риска ожирения, например, ис-

следование уровня пронейротензина 1-117 [228]. Однако метод имеет существен-

ные ограничения, включая техническую сложность иммуноанализа и отсутствие 

комплексной оценки факторов риска. 

Продольные исследования, например, работа, проведенная в сельских райо-

нах США [475], раскрывают роль социальных детерминант в развитии ожирения, 

однако их выводы могут быть экстраполированы на городское население очень 

ограничено. Популяционные исследования, основанные на данных антенатального 

и раннего постнатального периодов [592], также обладают ограничениями, связан-

ными со сложностью статистических методов и отсутствием преемственности в ди-
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намическом наблюдении. В узконаправленных исследованиях клиническая значи-

мость может снижаться из-за недостаточной информативности отдельных показа-

телей и сложности их интерпретации [227].  

Таким образом, существующие подходы не обеспечивают достаточной точ-

ности и практической применимости для раннего выявления детей с высоким 

риском КЭО. Вместе с тем, своевременное прогнозирование, начиная с рождения, 

является ключевым условием эффективной первичной профилактики. 

Разработка многофакторной модели прогнозирования КЭО с учетом клини-

ческих, метаболических, гормональных и генетических маркеров позволит опти-

мизировать раннее выявление детей группы риска. Это особенно актуально в кон-

тексте глобального роста заболеваемости детским ожирением и его последствий, 

включая раннее развитие коморбидных патологий: СД2, дислипидемии, ССЗ и 

НАЖБП (МАЖБП). 

Для изучения факторов риска КЭО было проведено обследование трех групп 

пациентов: дети 0–18 лет с ИзМТ и КЭО (клиническая и параклиническая часть 

исследования); матери с ИзМТ/КЭО и их дети в первые 3 года жизни; дети школь-

ного возраста с КЭО. Контрольные группы включали детей 1-2 групп здоровья со-

ответствующих возрастных категорий.  

На первом этапе исследования проанализированы перинатальные, наслед-

ственные и социальные факторы риска развития КЭО, клинические проявления 

ИзМТ и КЭО, включая коморбидную патологию, затем катамнез детей раннего воз-

раста, рождённых от матерей с ИзМТ/КЭО, уровни гормонов грудного молока 

(ИПФР-1, адипонектин, лептин, грелин) и носительство полиморфизма rs9939609 

гена FTO матерями. У детей школьного возраста исследованы генетические мар-

керы (полиморфизмы: rs9939609 гена FTO, rs266729 гена ADIPOQ, rs2228570 

(FokI) гена VDR и биохимические показатели (25(OH)D, ИПФР-1). 

В нашем исследовании выявлены следующие закономерности: во всех слу-

чаях рождения детей у матерей с 5-9 беременностями и 4+ родами отсутствовали 

случаи ожирения у потомства. Отягощенный акушерский анамнез (осложненная 
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беременность и роды) ассоциировался со статистически значимо более низкой ча-

стотой развития ожирения у детей. Контрольная группа характеризовалась отсут-

ствием избыточной массы тела у матерей и отсутствием отягощенной наследствен-

ности по ожирению. Результаты согласуются с данными Пестриковой Т.Ю. (2019), 

продемонстрировавшей, что при дефиците массы тела у беременных регистриру-

ются высокая частота акушерских осложнений (гипоксия плода, плацентарная не-

достаточность) и оперативного родоразрешения (33,3% случаев кесарева сечения). 

Эти данные позволяют объяснить выявленную в нашем исследовании обратную за-

висимость между частотой акушерской патологии и риском развития ожирения у 

детей в группе КЭО [180]. 

В группе детей контроля отягощенный семейный анамнез по ожирению, АГ, 

СД1, СД2 и бронхиальной астме регистрировался в 2 раза реже по сравнению с 

детьми с КЭО: 45,8% детей с КЭО имели родственников с ожирением. Наибольшая 

частота ожирения отмечалась среди родственников по отцовской линии - 10,7% 

(контроль - 0,6%; p<0,001), что в 2,5 раза чаще, чем по линии матери (4,2%; 

p=0,038). 

В основной и контрольной группах зафиксированы случаи, когда оба роди-

теля страдали ожирением–6,6% (контроль–0,6%; p=0,005). Распространенность 

ИзМТ/ожирения у матерей и отцов основной группы была сопоставима (16,7% и 

17,9% соответственно). Артериальная гипертензия встречалась в 8 раз чаще у род-

ственников детей с КЭО (4,8% против 0,6%); СД2 диагностирован у 20,8% род-

ственников детей с КЭО (контроль – 9,5%, p=0,009). Полученные данные подтвер-

ждают значительное влияние наследственного фактора на развитие ожирения у де-

тей, что согласуется с результатами других исследователей. При этом отмечаются 

некоторые различия в структуре наследственной отягощенности между нашим ис-

следованием и литературными данными. Так, согласно исследованию Красноперо-

вой О.И. (2013) 78,2% детей с ожирением имели близких родственников с ожире-

нием, у 55,44% – один из родителей с избыточной массой тела (преимущественно 
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матери), 35,64% родственников страдали артериальной гипертензией 29,7% – СД2 

[123]. 

Дети основной группы (с ИзМт и КЭО) имели более высокую массу тела при 

рождении по сравнению с контрольной группой (медиана 3500 г [3150; 3650] про-

тив 3300 г [3000; 3650], p<0,05). Средняя разница составила 200 грамм. Выявлена 

положительная корреляция между массой тела при рождении и степенью ожирения 

на момент обследования (r=0,2, p<0,05). Согласно обзорной статье Пекаревой Е.О. 

(2024), материнское ожирение во время беременности является значимым факто-

ром риска макросомии плода (масса при рождении >4000 г). Полученные нами дан-

ные согласуются с этими выводами, демонстрируя аналогичную тенденцию к уве-

личению массы тела новорожденных у матерей с метаболическими нарушениями 

[178]. Однако, работы других отечественных ученых, Сметаниной С.А. с соавт. 

(2018), Петренко Ю.В. (2019), напротив, связывают с материнским ожирением по-

вышенную частоту ЗВУР у новорожденных детей [183; 220].  

Анализ связи возраста матери и развития ожирения у детей показал, что в 

основной группе выявлены две характерные возрастные категории матерей под-

ростковый возраст (16-19 лет) – частота в 2 раза выше, чем в контрольной группе и 

23 года. Пиковый возраст риска – 33 года – максимальная частота рождения детей 

с ИзМТ и КЭО (6,5% против 1,15% в контроле, p=0,021). 

В контрольной группе (дети без ожирения) преобладали матери в возрасте 27 

лет. Для подросткового возраста (16-19 лет) возможные механизмы включают со-

циально-экономические факторы: низкий образовательный уровень, трудности с 

организацией здорового питания, дефицит времени для активного взаимодействия 

с ребенком (прогулки, развивающие игры) и, по-видимому, биологические ас-

пекты: недостаточная зрелость метаболических систем у юных матерей, особенно-

сти нутритивного статуса в период беременности. Возраст матери представляет со-

бой значимый предиктор метаболического здоровья потомства.  

По данным Chen H. и соавт. (2023), ранний и зрелый возраст матери связан с 

развитием ожирения у потомства. Дети, матери которых произвели их на свет в 33 
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года, больше подвержены ожирению, чем другие возрастные группы родителей по 

данным исследования, проведенного в Китае в 2023г., в котором демонстрируется, 

что материнский возраст ≥33 лет на момент рождения ребенка влияет в будущем 

на развитие центрального ожирения у потомства. Опосредующим фактором высту-

пает высокий уровень инсулина натощак у потомства, который был выше в группе 

от матерей в возрасте 21-26 лет и ≥33 лет по сравнению с возрастом 27-32 года 

[314]. 

Анализ влияния социально-экономических факторов на развитие ожирения у 

детей установил, что матери детей основной группы в 2 раза чаще занимали руко-

водящие должности (14,7% против 6,8%, p=0,028) и более вовлечены (в 7 раз чаще) 

в предпринимательскую деятельность (8,3% против 1,2%, p=0,004). В основной 

группе превалировали высококвалифицированные профессии (руководители, ИП, 

врачи, педагоги, экономисты, военные) (48,8% vs. 26,2%, p < 0,001).  

Среди отцов основной группы процент индивидуальных предпринимателей 

также оказался выше (13,0% против 2,7% в контроле, p=0,017), а руководящая 

должность, напротив, регистрировалась в 11 раз реже по сравнению с контролем 

(1,5% против 17,2%, p=0,003). 

Установлены следующие семейные факторы: в основной группе превали-

руют дети, которые воспитываются в неполных семьях (30,2% против 20,3%; 

p=0,047) – одной матерью (28,4%) или опекуном (1,8%). 

Вероятные механизмы профилактики ожирения связаны с характером трудо-

вой занятости родителей. Менее ответственная работа предоставляет матерям 

больше свободного времени, которое они могут направить на организацию пра-

вильного питания ребенка. Кроме того, низкоквалифицированный труд, часто со-

провождающийся ограниченным материальным достатком, может сдерживать по-

требление высококалорийных продуктов. Профессия повара, которая регистриро-

валась преимущественно у матерей в контрольной группе (p=0,044), может способ-

ствовать формированию здоровых пищевых привычек.  
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Таким образом, проведенный анализ выявил несколько значимых факторов, 

связанных с развитием КЭО у детей. Во-первых, было установлено, что в основной 

группе преобладали матери, занимающие руководящие должности, а родители в 

целом более вовлечены в предпринимательскую деятельность. Такая профессио-

нальная занятость может приводить к нарушению внутрисемейных отношений и 

нерегулярному режиму питания ребенка. Во-вторых, важным фактором риска ока-

залось воспитание в неполной семье, где зачастую отмечается сниженная финансо-

вая стабильность и стрессовые условия, что также негативно влияет на формирова-

ние пищевого поведения у детей. Протективный эффект отмечен для профессий, 

связанных с воспитанием детей и приготовлением пищи. 

В работе Киреевой Т.В. (2022) приводятся примеры неправильного воспита-

ния детей, способствующего развитию ожирения: амбивалентное поведение ма-

тери, с одной стороны – стремление удовлетворить все потребности ребенка, с дру-

гой – директивность, повышенная критика отцов, максимально строгие родители, 

родители постоянно занятые, уделяющие мало сил, времени и внимания воспита-

нию ребенка [103]. 

Результаты исследования динамики развития ожирения и своевременности 

медицинской помощи показали, что у 25% детей основной группы с рождения от-

мечались высокие темпы физического развития – роста и массы тела - > +1,0 SD 

(контроль - 0,5%, p<0,001). У 7,0% детей родители связывают увеличение массы 

тела с началом обучения в школе (p=0,048). Возраст манифестации заболевания со-

ставил 8 лет [4,0; 10,5] (медиана [25-й; 75-й перцентиль]), годовой прирост массы 

тела до обращения за помощью достигал 7,0 кг [4,0; 10,0]. Выявлены проблемы 

своевременности оказания медицинской помощи: средний период между дебютом 

заболевания и обращением за специализированной помощью составил 6 лет [3,0; 

7,0]. Эти данные согласуются с результатами исследования Гирш Я.В. (2021), сви-

детельствующими, что только 10% детей с ИзМТ и КЭО, выявленных при профи-

лактических осмотрах фактически получают специализированную медицинскую 
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помощь и состоят на диспансерном учете [57]. Полученные результаты подчерки-

вают необходимость более раннего выявления факторов риска развития ожирения, 

важность совершенствования системы профилактических осмотров, потребность в 

повышении настороженности педиатров в отношении мониторинга роста и разви-

тия детей и разработке эффективных стратегий раннего вмешательства при выяв-

лении первых признаков избыточной прибавки массы тела. 

Проведенный анализ клинических проявлений в сравниваемых группах вы-

явил статистически значимые различия в клинической симптоматике между 

детьми с ИзМТ, КЭО и контрольной группой. У пациентов основной группы выяв-

лены: кардиоваскулярные нарушения – АГ регистрировалась в 16 раз чаще по дан-

ным жалоб (p<0,001) и в 22 раза чаще по данным осмотра (p<0,001) по сравнению 

с контрольной группой, с повышением преимущественно САД (p=0,040), со стати-

стически значимым преобладанием среди мальчиков (44,4% против 27,1% у дево-

чек; p=0,024); дерматологические проявления - трофические нарушения кожи 

(стрии, фолликулярный кератоз) имели значимо большую распространенность 

(37,6% против 1,07% в контроле; p<0,001); эндокринно-метаболические расстрой-

ства – ускоренное увеличение массы тела (>+1,0SD) наблюдалось в 24 раза чаще 

по сравнению с контрольной группой (13,4% против 0,54%; p<0,001). У девочек 

пубертатного возраста дисменорея встречалась в 5,6 раза чаще (12,5% против 2,2%; 

p=0,002); у мальчиков – уменьшение размеров гениталий отмечалось в 10 раз чаще 

(20,0% против 2,0% в контроле; p<0,001). Полученные данные согласуются с рабо-

тами отечественных авторов. Так, исследования Андреевой И.Н. [5] и Головченко 

Н.Н. [59] подтверждают связь ожирения с кардиометаболическими [140] и эндо-

кринными нарушениями. Кроме того, работы Васильевой В.В. [42] демонстрируют 

влияние ожирения на неврологический статус и формирование нарушений пище-

вого поведения. 

Результаты исследования позволили выявить особенности физического раз-

вития у детей с ожирением. В основной группе каждый четвертый ребенок демон-
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стрировал акселерацию физического развития. В контрольной группе высокорос-

лые дети встречались в 3 раза реже (p<0,001). Несмотря на опережение роста детей 

первой группы, темпы набора массы тела превалировали над темпами роста: в ран-

нем возрасте (4–5 лет) наблюдалось значительное превышение SDS ИМТ (+4,88-

5,44). Эти данные подчеркивают важность раннего выявления и коррекции ожире-

ния для предотвращения дальнейших метаболических и гормональных нарушений. 

Показатели SDS роста в этом возрасте соответствовали +1,8-2,99 стандартных от-

клонений. Высокие значения SDS роста регистрировались до 10 лет включительно. 

В возрастных группах (8-17 лет) значения SDS ИМТ становились ниже и соответ-

ствовали ИзМТ-ожирению II степени (от +1,9 до +2,89). В 17 лет среднее значение 

роста детей основной группы находилось в пределах нормального диапазона стан-

дартных отклонений (SDS от -1 до +1). Надо отметить, что у взрослых пациентов с 

ожирением возможно развитие относительного дефицита СТГ, который лежит в 

основе патогенеза поражения коронарных артерий [265]. 

У пациентов с ИзМТ и КЭО обнаружены значимые метаболические наруше-

ния: пуринового обмена – гиперурикемия, гиперурикозурия; почечные изменения 

– микроальбуминурия; дислипидемические нарушения – повышение уровня триг-

лицеридов, увеличение фракции ЛПНП, снижение уровня ЛПВП, повышение бета-

липопротеидов. У 50% детей с морбидным ожирением выявлено наличие трех и 

более биохимических критериев метаболического синдрома. 

Так, работы Драпкиной О.М. (2023) рассматривают многие осложнения ожи-

рения в фокусе гиперурикемии: АГ, СД 2 типа, хроническую болезнь почек, МС, 

синдром обструктивного апноэ во сне [82; 83], по данным Сафарян А.С. (2022), МК 

у взрослых напрямую коррелирует с АГ, повышая ее риск более чем в 2 раза [217]. 

Сравнительный анализ показал, что низкий уровень ЛГ (<1,0 мкМЕ/мл) заре-

гистрирован у 50,0% подростков в основной группе и только у 4,2% – в контроль-

ной группе (p=0,0012). Выявлена прямая зависимость между степенью ожирения и 

снижением уровня ЛГ: наиболее выраженное угнетение секреции ЛГ наблюдалось 

при Ож2–МО по сравнению с ИзМТ и Ож1 (p=0,0001 и p=0,002). У 25% подростков 
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с КЭО уровень ЛГ находился ниже 5-го перцентиля, что подтверждает прогресси-

рующее угнетение гонадотропной функции с нарастанием степени ожирения. Сни-

жение ФСГ (<1,8 мкМЕ/мл) выявлено у 41,6% подростков с КЭО (в контроле – 0), 

преимущественно у мальчиков (33,4%; p<0,001). 

Таким образом, ожирение оказывает комплексное негативное воздействие на 

репродуктивное здоровье как у девочек, так и у мальчиков подросткового возраста. 

Горбатенко Н.В. (2017) [55] и Андреева В.О. с соавт. (2021) [6] в своих работах, 

посвященных изучению роли лептина, выявили существенное снижение репродук-

тивной функции у девочек и женщин с ожирением. Попова П.В. с соавт. (2020) 

[193] продемонстрировали у мальчиков-подростков с ожирением ассоциацию 

между сниженным уровнем половых гормонов и дефицитом определенных микро-

элементов. 

Проведенное исследование выявило статистически значимые различия в 

уровне креатинина между исследуемыми группами. Частота выявления креатинина 

≥ 120,0 мкмоль/л в основной группе составила 15,4% (контроль – 1,7%; р<0,001) и 

данный уровень преобладал при Ож1-2 по сравнению с более тяжелыми формами 

(Ож3-МО) (р1=0,009; р2=0,036). Вероятно, при прогрессировании КЭО до III стадии 

развиваются компенсаторные изменения почечной функции: формируется клубоч-

ковая гипертензия, повышается гиперфильтрационная способность почек. Также, 

надо отметить, что саркопения мышц, вероятность развития которой выше при тя-

желых формах ожирения, может способствовать снижению синтеза креатинина. 

Современные исследования подтверждают эту гипотезу: Lemoine S. et al. 

(2017) изучали скорость клубочковой фильтрации (СКФ) у пациентов с ожирением, 

однако исследование проводилось среди взрослых с хронической болезнью почек 

[437]; Хан А.В. (2023) доказал диагностическую ценность новых биомаркеров (в 

частности, KIM-1 мочи) для раннего выявления почечного повреждения у детей с 

ожирением [243]; Ковесиди Ч.П. с соавт. (2017) описали патогенетические меха-

низмы влияния ожирения на почки. Ключевая роль в развитии гиперфильтрацион-
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ной гломерулопатии отводится адипокинам [110]. Полученные данные свидетель-

ствуют о значимом влиянии ожирения на почечную функцию у детей, что требует 

особого внимания к мониторингу работы почек в данной группе пациентов. 

По результатам исследования, дети основной группы по сравнению с кон-

трольной продемонстрировали в 3,8 раза более высокий риск углеводных наруше-

ний в виде плоской сахарной кривой (14,5% vs 4,3%, p=0,001) и в 6,9 раза – нару-

шенной гликемии натощак (7,0% vs 1,1%, p=0,006).  

Согласно данным Витебской А.В. (2021) [44], распространенность наруше-

ний углеводного обмена среди детей составляет 19,0%, включая нарушенную гли-

кемию натощак (11%), сахарный диабет 2 типа (7%), сахарный диабет 1 типа (1%). 

Результаты анализа уровня общего холестерина показали, что в основной 

группе гиперхолестеринемия выявлена у 59,3% детей, что в 2 раза превышает по-

казатели контрольной группы (29,4%; p=0,019), а средний его уровень был стати-

стически значимо выше (5,46 ± 1,375 ммоль/л против 4,7 ± 1,395 ммоль/л в кон-

троле; p=0,015). 

Установлена четкая зависимость между степенью ожирения и частотой мета-

болических нарушений (≥3 измененных лабораторных показателя): при ИзМТ – 

5,4%. при морбидном ожирении – 25,0% (p<0,001). Исследования Боковой Т.А. 

(2021) подтверждают выявленные закономерности: максимальная частота дисли-

пидемии (76,8%) отмечалась у пациентов с сочетанием МС и МАЖБП. В то время 

как, в группе без метаболического синдрома нарушения липидного обмена реги-

стрировались в 43,9% случаев [29]. Выявленная зависимость между степенью ожи-

рения и выраженностью дислипидемии подчеркивает важность своевременной ди-

агностики и коррекции нарушений липидного обмена для профилактики сердечно-

сосудистых осложнений. 

В результате исследования было установлено, что уровень общего белка (ОБ) 

крови > 80 г/л у детей основной группы встречается в 2 раза чаще – 58,3% (контроль 

– 28,6%; p=0,0234).  
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Freitas E.D.S. в своей работе (2022) отмечает, что ожирение изменяет белко-

вый метаболизм, способствуя саркопении [362]. Хромылев А.В. связывает высокий 

уровень ОБ (включая фибриноген) с риском тромбоэмболических осложнений при 

ожирении [249]. Arnesen E.K. с соавт. (2022) предполагают, что избыточное потреб-

ление белка может способствовать повышению ИМТ в позднем детстве [286]. Хан 

А.В. (2023) также выявил наиболее высокие значения ОБ в группе детей с ожире-

нием [243]. 

В основной группе значительно превалировал показатель детей, у которых на 

УЗИ выявлено уменьшение размеров щитовидной железы (13,9% против 0,9% в 

контроле; p=0,004) при сохранной функции (нормальные показатели ТТГ и свобод-

ного тироксина). Обнаружена обратная корреляция между ИМТ и ТТГ (r=–0,335), 

что указывает на тенденцию к снижению тиреотропной активности при увеличе-

нии массы тела.  

По данным Мустафиной С.В., в основе патогенеза повышения ТТГ при КЭО 

лежит влияние лептина через тиролиберин, который повышает уровень ТТГ, что 

коррелирует с ИМТ и объемом талии [149]. 

Анализ результатов УЗИ в нашем исследовании демонстрирует, что в основ-

ной группе существенно преобладали изменения со стороны ЖКТ (62,9% против 

33,9% в контроле; p=0,004). Число детей, имеющих изменения поджелудочной же-

лезы в виде диффузно-неоднородной структуры, умеренно повышенной эхогенно-

сти, в два раза превышает контрольную группу (38,7% против 17,9%; p=0,022). 

Литературные данные по оценке состояния поджелудочной железы при ожи-

рении у детей немногочисленны и неоднозначны. В работе Джумагазиева А.А. с 

соавт. (2020) подчеркнуто, что важнейшее значение в определении жировой ин-

фильтрации поджелудочной железы отведено ультразвуковому исследованию, ко-

торое играет роль скрининга [76]. По данным Гуровой М.М., увеличение размеров 

ПЖ, повышение акустической плотности и наличие гиперэхогенных включений 

регистрируется у 88,3 % детей с ожирением и 43,3 % с ИзМТ [64]. 
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Изменения со стороны репродуктивных органов выявлены у 80,0% детей ос-

новной группы (контроль – 35,3%; p=0,009). У девочек – это кисты и гидроскопи-

ческие образования, слабо выраженный фолликулярный аппарат яичников, отста-

вание размеров матки и яичников от возрастной нормы, у мальчиков – несоответ-

ствие размера тестикул возрасту (меньше возрастной нормы) и крипторхизм. 

По данным Камиловой Н.М. (2019), напротив, при ожирении у девушек-под-

ростков выявлено увеличение размеров яичников, которые нормализовались после 

снижения МТ [99]. Данные Солодиловой Е.А. (2011) совпадают с результатами 

нашего исследования: мальчики с ожирением вступают в пубертат на 2 года позже 

в связи с задержкой секреции ЛГ, высоким уровнем секс-стероид-связыващего гло-

булина, гипогонадизма у подростков с ожирением не зарегистрировано, уменьше-

ние объема тестикул отмечено у 66% мальчиков с ожирением до 14 лет, после 14 

лет размеры тестикул соответствуют возрастным нормам у 69% подростков [226]. 

Друккер Н.А. с соавт. (2024) установили, что избыток лептина, накопление тяже-

лых металлов и дефицит эссенциальных микроэлементов могут играть значитель-

ную роль в задержке полового развития у мальчиков-подростков с КЭО [346].  

Наше исследование показало, что наиболее низкие значения суммарного объ-

ема щитовидной железы зарегистрированы в основной группе. Число детей имею-

щих малые размеры ЩЖ в основной группе значимо превышает контрольную 

группу – 13,9% (контроль – 0,9%). Медяник М.И. и соавт. (2021) была рассмотрена 

гипотеза о прямой связи между заболеванием щитовидной железы и ожирением 

[144]. 

В нашем исследовании феноменом ранней реполяризацией желудочков 

сердца в 58,8% случаев сочетался с артериальной гипертензией. Гарбузова Е.В. 

описывает у взрослых влияние АГ и атерогенной дислипидемии при МС на разви-

тие трансмуральной дисперсии-реполяризации желудочков [55], у детей таких дан-

ных не найдено. 
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Опережение костного возраста по отношению к фактическому возрасту вы-

являлось в 7 раз чаще в основной группе (30,4%, против 4,2%; p=0,026) и состав-

ляло 2,4±1,18 года, а отставание костного возраста – в 2 раза реже по сравнению с 

контрольной группой. Существует много публикаций, описывающих влияние эст-

рогенов на линейный рост и костный возраст у детей [70; 73; 165; 166; 232]. 

Проведенный анализ выявил существенные различия в неврологическом ста-

тусе детей с ИзМт и КЭО по сравнению с контрольной группой. Прежде всего, это 

высокая частота головных болей у детей основной группы (48,9% против 19,9% в 

контроле; p<0,001). Легкая внутричерепная гипертензия на ЭХО-ЭГ и умеренные 

изменения биоэлектрической активности головного мозга на ЭЭГ регистрирова-

лись соответственно в 2,2 раза (35,8% против 15,7%; p=0,007) и 2 раза чаще (66,7% 

против 33,3%; p=0,037), чем у детей контрольной группы. 

Клинически значимой находкой стала ассоциация головной боли с легкой 

внутричерепной гипертензией у детей с ИзМТ/КЭО, выявленная при ЭХО-ЭГ ис-

следовании (p=0,029). При этом обращает на себя внимание парадоксально низкая 

частота жалоб на повышенное артериальное давление в этой группе (r=–0,285, 

p=0,003). Также установлена четкая гендерная зависимость: у девочек с ожирением 

изменения на боковых рентгенограммах черепа (усиление пальцевых вдавлений) 

регистрировались в 2,3 раза чаще (39,4% против 16,7% у мальчиков; p=0,015), и 

связь этих изменений с головной болью (p=0,01). 

Важным аспектом исследования стало отсутствие значимых корреляций 

между SDS ИМТ и такими параметрами, как частота головных болей, характери-

стики биоэлектрической активности, РЭГ-показатели и случаи артериальной ги-

пертензии. Этот факт свидетельствует о сложном, нелинейном характере связи 

между степенью ожирения и выявленными неврологическими изменениями. Су-

ществуют современные исследования, которые подтверждают наличие нейрофи-

зиологических нарушений и структурных изменений мозга у детей с ожирением 

[215; 234]. 
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Сравнительный анализ не выявил существенных различий в инфекционной 

заболеваемости между детьми с КЭО и контрольной группой, что согласуется с ли-

тературными данными: ожирение повышает риск тяжелых инфекционных ослож-

нений у взрослых [66], тогда как у детей подобная связь подтверждена только для 

COVID-19 [225]. 

В нашем исследовании уровень хронических воспалительных заболеваний у 

детей основной группы (49,3%) превышал показатели контрольной группы в 1,6 

раза (29,1%). Наиболее часто встречались хронические очаги инфекции ЛОР-орга-

нов, преимущественно хронический тонзиллит и гипертрофия небных миндалин 

(19,4% против 11,3% в контроле; p=0,044), а также воспалительные заболевания 

мочеполовой системы (7,5% vs 2,2%, p=0,030). Эти состояния могут выступать и 

как факторы риска развития ожирения, и как следствие нарушения жирового об-

мена, приводящего к перенапряжению нейроиммунных механизмов [193]. 

В структуре сопутствующих заболеваний существенные отличия выявлены в 

патологии органов зрения: в основной группе заболевания глаз регистрируются в 

2,3 раза чаще (15,6% против 6,7% в контроле; p=0,014). Доля такого заболевания, 

как ангиопатия сетчатки была существенно выше в основной группе практически 

в 5 раз (5,4% vs 1,1%, p=0,040). Как считает Щербакова К. с соавт. (2018) микро-

васкулярная дисфункция – точно доказанный патогенетический фактор АГ, кото-

рый является предиктором относительно раннего присоединения системной гипер-

тензии и СД [267].  

В основной группе дети с ожирением значимо чаще страдали головной болью 

напряжения (в 2 раза чаще; p=0,016) и имели в анамнезе два и более заболеваний 

нервной системы (в 10 раз чаще; p<0,001). К последним относились состояния от 

перинатальной энцефалопатии до резидуально-органических поражений ЦНС, ве-

гетативной дисфункции, астено-невротического синдрома, различных невротиче-

ских (логоневроз, тики) и неврозоподобных (энурез) расстройств, а также судорож-

ного синдрома и последствий черепно-мозговой травмы. 
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Анализ соматического анамнеза показал, что у детей с ожирением пищевая 

аллергия, аллергия на пенициллины, комбинированная аллергия встречаются су-

щественно чаще: в 1,6 – 1,7 – 2,4 раза соответственно, но эти различия не проде-

монстрировали статистической значимости. В то же время, показатель аллергии со 

стороны органов дыхания преобладает в группе ожирения над контролем в 2,7 раза 

(р=0,014). В основной группе регистрируются такие заболевания как бронхиальная 

астма (р=0,023), аллергическая реакция на пыльцу растений, пыль, шерсть. На 

первом месте по частоте регистрации заболеваний ЖКТ находится хронический 

гастродуоденит – 15,0% (контроль – 13,5%), но статистически значимые различия 

получены по частоте регистрации реактивного панкреатита – 9,7% (контроль – 

2,2%, p=0,004). Дисфункциональные расстройства билиарного тракта 

регистрируются в группах сравнения с одинаковой частотой: соответственно 4,3 и 

4,8%. Аномалия строения желчного пузыря, функциональные расстройства ЖКТ, 

кишечный дисбактериоз, холецистит, эзофагит, ДГР, ДБР регистрировались в ос-

новной группе очень редко.  

По данным Рыбочкиной А.В. и соавт. (2023), у детей с КЭО высокая частота 

гастродуоденальной патологии, особенно, функциональных расстройств 

кишечника [208]. В работе Гирш Я.В., Теплякова А.А. (2021) среди сопутствующей 

патологии наибольший процент занимают заболевания ЖКТ, затем патология глаз 

и эндокринной системы [57]. 

При анализе нефрологической патологии у детей с ожирением в отличие от 

контроля не выявлено ни одного случая нефроптоза. При ИзМТ/КЭО в 3 раза чаще 

регистрируются воспалительные заболевания мочеполовой системы – хронический 

пиелонефрит, цистит, сальпингоофорит, вульвит, кольпит (p=0,030). Муркамилов 

И.Т. (2020) в своей работе находит этому объяснение: повышение внутрибрюшного 

давления, нарушение почечного и лимфатического кровотоков, сдавление мочеточ-

ников и паренхимы почек забрюшинной клетчаткой [150]. 
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Акцентуированные черты характера встречались более часто в основной 

группе, но без статистически значимых различий по сравнению с группой кон-

троля. Картина акцентуации при ожирении существенно разнообразнее: эмоцио-

нально-неустойчивый тип, невротические черты, снижение процессов памяти и 

объема, концентрации внимания (сосудисто-органического генеза), эмоционально-

волевые нарушения, низкая стрессоустойчивость, фобическая тревога, ипохондри-

ческая фиксация на соматических ощущениях, дефицит внимания, гипердинамиче-

ский синдром, акцентуация по гипертимно-паранойяльному типу. Белых Н.А. с со-

авт. (2019) дает аналогичную психологическую характеристику, но с меньшим раз-

нообразием [23]. 

В основной группе с увеличением выраженности ожирения возрастает число 

детей с МАЖБП – 5,4%, которая регистрируется у каждого второго ребенка с МО. 

При этой патологии выявлена специфическая УЗИ-картина: повышение эхогенно-

сти и обеднение сосудистого рисунка печени. Выявлена ассоциация МАЖБП с ря-

дом факторов: дети из неполных семей, наличие ожирения у отца, частые и хрони-

ческие острые респираторные заболевания, гипертрофия небных миндалин, общий 

гипергидроз, трофические нарушения кожи, артериальная гипертензия, повышение 

АЛТ, дислипидемия.  

В нашем исследовании доказано влияние ИзМТ/ожирения и гормонов груд-

ного молока матерей на антропометрические показатели детей первых 3-х лет 

жизни. В ходе анализа антропометрических показателей детей в 1, 3, 6, 9 и 12 ме-

сяцев жизни выявлена тенденция к опережению длины тела в группе исследования 

по сравнению с контрольной группой (z-score от 0,12 до 0,58 против от 0,08 до 

0,42). Статистически значимое различие (значения z-score длины тела преобладали 

у детей от матерей с ИзМТ/ожирением) установлено в возрасте 2 лет (p=0,018) и 

3 лет (p=0,009). Эффект наблюдался в подгруппах по полу: у мальчиков (p=0,023) 

и девочек (p=0,031) в 2 года и в 3 года (соответственно p=0,014, p=0,019). 

По z-score массы тела значимые различия между группами (значения z-score 

МТ преобладали у детей от матерей с ИзМТ/ожирением) выявлены в 2 года 
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(p=0,003) и 3 года (p=0,001). В подгруппах по полу значимые различия отмечены в 

возрасте 3 лет как у мальчиков (p=0,018), так и у девочек (p=0,021).  

 Результаты исследования матерей детей раннего возраста на носительство 

полиморфизма rs9939609 гена FTO позволили установить следующее: у матерей с 

ИзМТ/ожирением (группа «И») доминировали аллель риска A указанного поли-

морфизма (43,8% vs 38,5% в контроле; p=0,06) и генотип АА (17,5% vs 15,4%), но 

без статистических различий; дети, рожденные от матерей с ИзМТ/ожирением, – 

носителей генотипа АА/АТ rs9939609, в возрасте 3-х лет имели более выраженное 

отклонение (SD) МТ от нормативных средних показателей (медиана +1,9 и +2,02) 

по сравнению с детьми от матерей – носителей генотипа ТТ (+1,27, p=0,012). Но-

сительство матерями аллеля А rs9939609 гена FTO ассоциировано с более высокой 

МТ потомства в возрасте 3 лет по сравнению с носительством генотипа ТТ 

(pАА/ТТ=0,015; рАТ/ТТ=0,008). 

У матерей без ожирения (группа «К») наблюдалось статистически значимое 

преобладание носительства генотипа ТТ rs9939609 по сравнению с носительством 

генотипа АА (38,4% против 15,4%; p=0,016). Аналогично в группе «К» преобла-

дали матери - носители аллеля Т по сравнению с носителями аллеля А rs9939609 

(61,6% против 38,5%; p=0,031). В группе с ожирением (группа «И») таких значи-

мых различий не наблюдалось. Статистически значимое преобладание в группе ма-

терей без ожирения носительства генотипа ТТ rs9939609, по-видимому, свидетель-

ствует в пользу протекторного эффекта данного генотипа в отношении риска раз-

вития ожирения. 

У матерей группы ИзМТ/ожирение установлены статистические различия в 

уровнях гормонов грудного молока по сравнению с группой матерей без ожирения: 

более низкий уровень ИПФР-1 <12 нг/мл (p=0,0027), грелина <0,6 пг/мл (p=0,006) 

и более высокий уровень адипонектина ≥0,5 мкг/мл (p=0,020). У матерей с 

ИМТ≥30,0 кг/м² уровень ИПФР-1 в грудном молоке ниже на 7,9%, уровни лептина 

и адипонектина выше на 12,0% и 30,0% соответственно.  
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В общей выборке уровень ИПФР-1 <12 нг/мл в грудном молоке коррелировал 

с ИзМТ/ожирением у детей в 2 года (р=0,013) и 3 года (р=0,003), грелина <0,6 пг/мл 

– в 3 года (р=0,043). 

Анализ выявил существенные гендерные различия в гормональном профиле 

грудного молока матерей мальчиков группы «И»: снижение грелина (р=0,021), 

ИПФР-1 (р=0,04) и повышение лептина (p=0,019), адипонектина (р=0,041); у мате-

рей девочек статистически значимо повышен только адипонектин (р=0,016). 

У матерей с ИМТ≥26 кг/м2, выявлена статистически значимая ассоциация: 

дети этих матерей в возрасте 36 месяцев имеют массу ≥ 17 кг (p<0,001). Проведено 

сравнение вклада, который вносят гормоны грудного молока, и вклада материн-

ского ожирения (≥26 кг/м²) в 1, 3, 6, 9, 12, 36 месяцев жизни ребенка. ИМТ матери 

≥26 кг/м² ассоциирован с повышенной МТ ребенка в возрасте 1 месяц (p=0,002), 3 

мес. (p=0,004), 6 мес. (p=0,008), 9 мес. (p=0,018), 12 мес. (p=0,003). Лептин в груд-

ном молоке демонстрирует протективный эффект до одного года. В 24 месяца связь 

МТ детей с ИМТ матерей ослабевает – влияние материнского ожирения снижается 

(p=0,09). Тем не менее, дети от матерей с ИМТ ≥26 кг/м² имели статистически зна-

чимо более высокую МТ в 24 (p<0,001) и 36 месяцев (+1 850 г, p<0,001) и при сни-

женном уровне ИПФР-1 в грудном молоке (p24мес=0,01; p36мес=0,01). Надо отметить, 

что у матерей с ИМТ <26 кг/м² влияние на МТ ребенка было незначимым (β ≤50 

г/кг/м², p>0,1 во все возраста). 

Результат исследования влияния ИМТ матерей на массу тела потомства, про-

веденной на общей выборке показал, что максимальный эффект наблюдался в 3 

месяца жизни: прибавка МТ ребенка составила +215 г на каждый кг/м² матери 

(p<0,001). К 36 месяцам влияние ИМТ матери становится незначимым: +45 г/кг/м² 

(p=0,11). Выраженное снижение эффекта от влияния материнского ИМТ на МТ ре-

бенка отмечается к 3 годам – на 79% от пикового значения в 3 месяца жизни. 

Полученные данные позволяют выделить группу риска по развитию КЭО на 

основании гормонального профиля грудного молока, генетических маркеров и 
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обосновать необходимость раннего скрининга гормонального статуса, индивидуа-

лизации подходов к вскармливанию, пренатальной профилактики при выявлении 

генетической предрасположенности. 

В литературе обсуждается вклад материнского ожирения в формировании 

ИзМТ у ребенка. В работе Чубарова Т.В. (2021) показано негативное влияние па-

тологической прибавки массы тела во время беременности на ИзМТ и ожирение 

детей в возрасте 4-15 лет [254]. Аналогично нашему исследованию, выполненная 

работа Прокопьевой Н.Э. (2024) доказывает влияние материнского ожирения на 

физическое развитие в первый год жизни [198]. В работе Легоньковой Т.И. (2022) 

некоторые результаты исследования вступают в противоречие с нашими данными. 

Так, увеличение адипонектина в грудном молоке приводило к снижению МТ ре-

бенка, а грелин положительно коррелировал с увеличением МТ младенцев; отме-

чалась прямая связь между ИПФР-1 и длиной/ МТ ребенка в течение первых 2 лет 

жизни [129]. Результаты исследования Khodabakhshi A. и соавт. демонстрируют 

определенные параллели с данными, полученными в настоящей работе. В частно-

сти, авторы установили, что средняя концентрация грелина в грудном молоке была 

выше у матерей, дети которых имели нормальный вес. Кроме того, была выявлена 

значимая корреляция между уровнями грелина и ИПФР-1. Однако значимых раз-

личий в концентрациях таких биохимических маркеров, как лептин, адипонектин, 

между группами матерей с ожирением и без ожирения обнаружено не было. Про-

тиворечивость результатов может свидетельствовать о сложном и многогранном 

характере взаимодействия гормональных факторов, влияющих на массу тела 

потомства [410] 

Персонализированный подход к оценке ожирения включал анализ у детей 

школьного возраста генетических полиморфизмов: FokI (rs2228570) гена VDR, 

rs9939609 гена FTO, rs266729 гена ADIPOQ, исследование нарушений метаболизма 

витамина D, имеющих ключевое значение в патогенезе заболевания. 

Результаты проведенного исследования демонстрируют выраженный дефи-

цит витамина D у детей с КЭО: медианный уровень 25(OH)D существенно ниже, 
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чем в контрольной группе (20,75 нг/мл против 28,80 нг/мл, p<0,001). Дефицит (<20 

нг/мл) доминировал в группе КЭО (50,0% против 18,3%, p<0,05). Доля детей с нор-

мальным уровнем витамина D (≥30 нг/мл) в группе КЭО составила 10% против 40% 

в контроле (p<0,001). 

Гендерный анализ показал, что различия в уровне витамина D между маль-

чиками и девочками в группе КЭО не достигали статистической значимости 

(p>0,05). Однако у мальчиков существовала более выраженная отрицательная связь 

между возрастом и уровнем 25(OH)D (ρ=-0,47; p=0,007), что может свидетельство-

вать о более выраженной потребности в витамине D с ростом у этой подгруппы. В 

контрольной группе мальчики имели выше уровень витамина D по сравнению с 

девочками, но различия не достигали статистической значимости. 

Зафиксирована умеренная отрицательная корреляция между SDS ИМТ и 

уровнем 25(OH)D у детей с КЭО (r = -0,52; p = 0,002), что может указывать на то, 

что дефицит витамина D может усугублять степень ожирения. 

При пубертатном скачке рост и ускорение темпов роста сопутствуют более 

низким уровням витамина D, особенно у подростков с КЭО: дефицит витамина D 

достигал 55,9% в возрасте 12–17 лет против 41,7% у младших детей, а снижение 

уровня 25(OH)D во время скачка составило -34% (у КЭО) против -12% у контроля, 

p<0,001. У подростков с сочетанием ожирения и пубертата в 3,7 раза возрастали 

шансы дефицита витамина D (OR=3,7, 95% ДИ 1,5–8,9). 

Анализ сезонности показал, что дефицит витамина D в группе КЭО наиболее 

выражен у детей, которые рождены зимой (дефицит ниже 20 нг/мл — 68% рожден-

ных в зимний сезон). 

Подростки 12–17 лет в группе КЭО демонстрировали более неблагоприятные 

показатели уровня витамина D, чем дети 6–11 лет, что требует особого внимания к 

мониторингу и коррекции дефицита в пубертатном периоде. 

Высокий риск дефицита витамина D у детей с КЭО, особенно у подростков и 

мальчиков, требует внедрения программ ранней диагностики и коррекции дефи-

цита. Риск дефицита возрастает при сочетании ожирения и пубертата; коррекция 
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дефицита витамина D может способствовать улучшению метаболического статуса 

и снижению риска осложнений. Необходимо рассмотреть персонализированный 

подход к профилактике и лечению дефицита витамина D у детей с КЭО с учетом 

возраста, пола и стадии полового созревания. Рекомендовано усилить мониторинг 

региональных сезонных колебаний витамина D и рассмотреть целевые дозирова-

ния витамина D для подростков с КЭО в зависимости от сезонности и уровня SDS 

ИМТ. 

Проведенное исследование выявило значимую связь между полиморфизмом 

rs2228570 (FokI) гена VDR и его метаболизмом у детей с КЭО. 

В группе КЭО преобладали дети – носители генотипов AA (42%) и AG (43%) 

rs2228570, тогда как защитный GG-генотип встречался лишь у 15% детей. Уровень 

25(OH)D был значимо ниже у детей с КЭО при всех генотипах, но наибольший 

дефицит наблюдался у носителей AG-генотипа rs2228570 (медиана 20,6 нг/мл, 

p<0,001). Генотип GG rs2228570 ассоциировался с более высоким уровнем вита-

мина D (медиана 23,4 нг/мл), однако даже у этих детей он оставался субоптималь-

ным.  

Носительство AG-генотипа полиморфизма rs2228570 (FokI) гена VDR связан 

с наибольшей частотой дефицита витамина D (61,5% детей с уровнем <20 нг/мл). 

GG-генотип данного полиморфизма, напротив, обладает протективным эффектом: 

снижает риск дефицита на 64% (OR=0,36) по сравнению с AG-генотипом и увели-

чивает вероятность нормального уровня витамина D до 33,3%.  

AA-генотип полиморфизма rs2228570 (FokI) гена VDR занимает промежу-

точное положение: у 48% детей выявлен дефицит витамина D, но разница с кон-

тролем менее выражена, чем у носителей генотипа AG. Установлено, что каждый 

дополнительный аллель A полиморфизма rs2228570 снижал уровень витамина D в 

среднем на 3,5 нг/мл (p=0,005). Многофакторный анализ подтвердил, что генотип 

AA rs2228570 является независимым предиктором дефицита витамина D (β=-5,8, 

p=0,015). Аллель A rs2228570 встречался на 26,6% чаще в группе КЭО (OR=1,82, 

p=0,024), особенно у мальчиков (p=0,047). 
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У мальчиков с КЭО носительство аллеля A rs2228570 повышало риск дефи-

цита витамина D в 1,8 раза (p=0,047). У девочек статистически значимой связи не 

выявлено (p=0,16). 

Таким образом, наиболее уязвимы к дефициту витамина D дети – носители 

генотипа AG rs2228570, но даже при «благоприятном» GG-генотипе данного поли-

морфизма ожирение снижает эффективность утилизации витамина D, что подтвер-

ждает необходимость персонифицированной коррекции его уровня у детей с КЭО. 

Аналогичная связь между носительством аллеля А полиморфизма rs2228570 

(FokI) гена VDR и более низким уровнем 25(OH)D, но в рамках изучения тяжелого 

течения COVID-19, была рассмотрена в работе Караченовой А.М. (2024) [100]. 

Проведенное исследование распределения полиморфизма rs9939609 гена 

FTO у детей школьного возраста выявило статистически значимые различия между 

группой КЭО и контрольной группой: аллель A данного полиморфизма показал 

тенденцию к более высокой частоте регистрации при КЭО (44,2%) по сравнению с 

контрольной группой (32,9%; p=0,062). Соответственно, аллель T rs9939609 преоб-

ладал в контрольной группе (67,1% против 55,8% в группе КЭО). Наблюдаемая ча-

стота A-аллеля полиморфизма rs9939609 гена FTO (44,2%) согласуется с показате-

лями, зарегистрированными в европейских популяциях среди лиц с ожирением 

(41,0%) [520]. Статистический анализ выявил значимую ассоциацию носительства 

генотипа TT rs9939609 со снижением риска развития ожирения (p=0,041). Вели-

чина отношения шансов (OR=0,47) свидетельствует о приблизительно двукратном 

уменьшении вероятности развития ожирения у носителей ТТ-генотипа rs9939609. 

Аллельный анализ подтвердил ожирение-ассоциированную природу аллеля 

А полиморфизма rs9939609 гена FTO (ρ=+0,38, p=0,003), согласующуюся с между-

народными мета-анализами [259]. Выявлена дозозависимая связь аллеля A 

rs9939609 с тяжестью ожирения: носители генотипа АА данного полиморфизма де-

монстрировали максимальные значения SDS ИМТ (+3,05 SD). Каждый аллель A 

увеличивал SDS ИМТ на 0,45 пункта (p=0,002).  
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Обнаружены сложные перекрестные связи: Т-аллель полиморфизма 

rs9939609 гена FTO ассоциирован с более высоким уровнем 25(OH)D (p=0,04), что 

подтверждает регуляторную роль данного полиморфизма в витамин-D-зависимых 

путях. Носители ТТ-генотипа rs9939609 демонстрировали более высокий (на 

12,3%) медианный уровень 25(OH)D по сравнению с носителями АА-генотипа, и в 

2,5 раза меньшую частоту дефицита витамина D (<20 нг/мл) по сравнению с AT-

генотипом. Таким образом, аллель А rs9939609 следует рассматривать как маркер 

повышенного комбинированного риска, включающего гиповитаминоз D и ожире-

ние. 

Проведенное исследование выявило значимые различия в уровне ИПФР-1 в 

зависимости от генотипов полиморфизма rs9939609 гена FTO. Наблюдалась следу-

ющая иерархия уровня ИПФР-1 в крови: генотип TT > AT > AA (p < 0,05), что 

свидетельствует о негативном влиянии A-аллеля rs9939609 на концентрацию 

ИПФР-1. Кроме того, была установлена статистически значимая обратная корреля-

ция между SDS ИМТ и уровнем ИПФР-1 (p=0,047), что подтверждает связь сниже-

ния уровня ИПФР-1 с увеличением МТ.  

Результаты исследования расширяют понимание эпигенетических механиз-

мов развития КЭО, демонстрируя ключевую роль полиморфизма rs9939609 гена 

FTO как генетического модулятора не только массы тела, но и сопутствующих ме-

таболических нарушений.  

В литературе приводятся данные о более частой регистрации аллеля А поли-

морфизма rs9939609 гена FTO в популяциях и преобладании носительства гено-

типа АА у детей с ожирением. Аналогично нашей работе, А. Х. Абд Али (2021) 

провел исследование на группе подростков одного из регионов России, в котором 

аллель А ассоциировался с ИзМТ и ожирением [244]. В работах Богдановой О.В. 

(2023) [27] и Шилиной Н.М. [259] (2019) приводятся данные о частоте встречаемо-

сти генотипов rs9939609 по разным регионам России. Рустамов М. (2024), изучив 
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частотные характеристики регистрации гомозиготных генотипов при МС и абдо-

минальном ожирении у детей, пришел к выводу, что генотип ТТ гена FTO встре-

чался с меньшей частотой у детей с ожирением [207]. 

Несколькими авторами были изучены взаимосвязи ИПФР-1 и ожирения. Так, 

Шпагина О.В. с соавт. (2014), Петренко Ю.В. с соавт. (2019) в своих работах свя-

зывают ожирение с более низким значением ИПФР-1 в крови [183; 265]. В работе 

Yang Li (2023) крайне низкие или высокие значения ИМТ могут привести к низким 

уровням ИПФР-1. Сахнова Е.Е. с соавт. (2022) рассматривает ряд биологических 

факторов, которые влияют на инсулиноподобный фактор роста-1, как раз такой 

фактор, как ожирение, в этой работе снижает уровень ИПФР-1 [218]. 

В работе Батурина А.К. с соавт. (2017) и Погожаевой А.В. с соавт. (2019) была 

изучена связь уровня витамина D с rs9939609 гена FTO и установлена ассоциация 

генотипа АА данного полиморфизма с дефицитом витамина D [13; 190]. 

Проведенный анализ выявил значительные различия в распределении гено-

типов полиморфизма rs266729 гена ADIPOQ между детьми с КЭО. Среди пациен-

тов с ожирением преобладало носительство гомозиготного СС-генотипа (78,3%), в 

то время как носительство GG-генотипа встречалось редко (8,4%). 

Важным наблюдением стала выявленная ассоциация CG-генотипа полимор-

физма rs266729 гена ADIPOQ с наиболее высокими значениями SDS ИМТ (+3,10 

против +2,70 для СС-генотипа, p=0,016). ROC-анализ подтвердил хорошую про-

гностическую способность данной модели (AUC=0,709), что указывает на значи-

мое влияние данного генетического варианта на выраженность ожирения. Инте-

ресно отметить, что GG-генотип rs266729, хотя и ассоциировался с меньшими зна-

чениями SDS ИМТ (+2,35 по сравнению с генотипом CG), также демонстрировал 

умеренную прогностическую силу (AUC=0,645). 

Особый интерес представляют выявленные взаимосвязи полиморфизма 

rs266729 гена ADIPOQ с уровнем ИПФР-1 в крови. В группе детей с КЭО GG-ге-

нотип ассоциировался с максимальными значениями ИПФР-1 (283,92 нг/мл), од-

нако при объединении с CG-генотипом средние показатели снижались до 244,02 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Li+Y&cauthor_id=37111069
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нг/мл, то есть носители G-аллеля (CG+GG) rs266729 имеют более низкий средний 

уровень ИПФР-1 по сравнению с СС-генотипом, но без статистических различий. 

Но у носителей CG уровень ИПФР-1 статистически значимо ниже по сравнению с 

СС-генотипом: на 57,55 нг/мл (p=0,048). Таким образом, носительство СG-гено-

типа полиморфизма rs266729 ассоциируется с более высокой МТ и более низким 

уровнем ИПФР-1. При этом модели для CG- и GG-генотипов rs266729 показали 

среднюю прогностическую силу в отношении уровня ИПФР-1 (AUC 0,63 и 0,621 

соответственно). 

Отсутствие статистически значимой связи между носительством полимор-

физма rs266729 и уровнем витамина D (все модели с AUC 0,5-0,6) указывает на 

специфичность влияния данного полиморфизма преимущественно на уровень 

ИПФР-1 и МТ, что важно учитывать при разработке персонализированных подхо-

дов к лечению. 

Полученные результаты согласуются с данными литературы. В частности, 

российские исследования также выявили ассоциацию GG-генотипа rs266729 с по-

вышенными значениями ИМТ у пациентов с ожирением. Так, в работе Погожаевой 

А.В. (2021) у жителей Москвы аллель G полиморфизма rs266729 гена ADIPOQ ас-

социирован с риском развития ожирения при гомозиготном носительстве (генотип 

GG) [191]. Более того, международные исследования D.A. de Luis D.A. (2020) де-

монстрируют, что гомозиготный СС-генотип rs266729 связан с лучшим метаболи-

ческим ответом на гипокалорийные диеты [338]. 

Настоящее исследование выявило сложное взаимодействие между полимор-

физмами rs9939609 гена FTO и rs2228570 (FokI) гена VDR в регуляции уровня 

25(OH)D у детей с КЭО. Полученные данные демонстрируют генотип-зависимые 

вариации: наименее благоприятная комбинация генотипа TT rs9939609 и генотипа 

АА rs2228570 ассоциирована с минимальными уровнями 25(OH)D (17,25 нг/мл). 

Оптимальный вариант – сочетание генотипа AA rs9939609 и генотипа GG 

rs2228570, который показывает максимальные значения (26,25 нг/мл). Каждый G-

аллель rs2228570 повышает уровень 25(OH)D на 2,8 нг/мл (β=2,8, p=0,039). 
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В общей выборке принадлежность к группе КЭО (по сравнению с контролем) 

является самым сильным предиктором уровня витамина D (объясняет 21% диспер-

сии показателя; F(1;45,3)=15,62; p<0,001). То есть клинический статус конституци-

онально-экзогенного ожирения является наиболее мощным фактором, ассоцииро-

ванным с уровнем витамина D 

Генотип по гену VDR (rs2228570) также оказывает значимое самостоятель-

ное влияние на уровень витамина D (15% дисперсии; F(2;25,7)=5,43; p=0,016), ко-

торое, судя по незначимому взаимодействию с Группой (p=0,140), можно считать 

универсальным для всей выборки, то есть действующим сходным образом как у 

пациентов с КЭО, так и у детей контрольной группы. 

Однако влияние полиморфизма rs9939609 гена FTO не является стабильным: 

оно значимо зависит от клинического статуса (взаимодействие «rs9939609 × 

Группа»: F(2;41,5)=4,13; p=0,028; η²=0,09). Это указывает на то, что эффект данного 

генетического варианта опосредован или модифицируется наличием ожирения. 

Наиболее важным результатом является выявление трехфакторного взаимо-

действия «rs9939609 × rs2228570 × Группа» (F(4;35,1)=2,97; p=0,039; η²=0,12). Дан-

ный факт означает, что характер эпистатического (неаддитивного) взаимодействия 

между указанными полиморфизмами генов FTO и VDR, которое само по себе яв-

ляется существенным (η²=0,19; F(4;32,9)=3,89; p=0,013), статистически значимо 

различается между детьми с КЭО и контроля. 

Таким образом, на уровень витамина D у детей влияет сложный паттерн гено-

гено-средового взаимодействия: комбинированный эффект двух изученных гене-

тических факторов специфически изменяется в зависимости от наличия или отсут-

ствия патофизиологического контекста ожирения. Это объясняет, почему изолиро-

ванное рассмотрение каждого гена не позволяет полностью предсказать состояние 

витаминного статуса, и подчеркивает необходимость совместного учета генотипов 

по FTO и VDR при клинической оценке риска дефицита витамина D, особенно у 

пациентов с КЭО. 
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Анализ выявил существенную модификацию генетических эффектов в зави-

симости от возраста и пола. Уровень ИПФР-1 в крови до 12 лет ниже при носитель-

стве генотипа АА полиморфизма rs9939609 гена FTO (AA<AT≈TT). После 12 лет 

происходит нивелирование различий, по-видимому, за счет пубертатного скачка 

роста. У детей с КЭО и носительством генотипа AA rs9939609 гена FTO до 12 лет 

выявлен самый низкий уровень ИПФР-1 (201,5 нг/мл). Но с возрастом он резко уве-

личился (+89,9 нг/мл), почти догнав показатели детей – носителей генотипов АТ и 

ТТ данного полиморфизма (p=0,015). Таким образом, дети – носители генотипа AA 

rs9939609 до 12 лет могут отставать в росте, а старше 12 лет – резко «догнать» 

сверстников. 

Носительство генотипа TT полиморфизма rs9939609 гена FTO ассоцииро-

вано с более высоким SDS ИМТ у мальчиков как с ожирением (+0,15 SDS, p=0,038), 

так и в контрольной группе по сравнению с девочками (p=0,041). Различия с девоч-

ками с тем же генотипом (TT) усиливаются после 10-12 лет. 

Таким образом, у детей – носителей генотипа AA rs9939609 различия в 

уровне ИПФР-1 с возрастом сглаживаются, а у мальчиков с ТТ-генотипом, наобо-

рот, различия в показателях МТ становятся существеннее. Причиной этого, по-ви-

димому, является то, что в пубертате у мальчиков резко возрастает уровень тесто-

стерона, который способствует мышечному росту, но параллельно стимулирует 

набор жировой массы. 

Взаимодействие полиморфизма rs2228570 (FokI) гена VDR и витамина D по-

казывает, что генотип GG данного полиморфизма усиливает связь между уровнем 

витамина D и ИПФР-1 (ρ=0,68; p=0,003), и что генотип GG ассоциирован с более 

мощной корреляцией и более высоким базовым уровнем витамина D по сравнению 

с генотипом AA/AG. 

На основании полученных данных разработаны генотип-зависимые рекомен-

дации по стратификации риска развития гиповитаминоза D. Было установлено, что 

ведущее влияние на усвоение витамина D оказывает полиморфизма rs2228570 
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(FokI) гена VDR. Но FTO усиливает проблему дефицита витамина D через ожире-

ние, поэтому для расчета индивидуальных доз выведены коэффициенты, обосно-

ванные данными исследования.  

Так, у детей с ожирением носительство генотипа TT полиморфизма 

rs9939609 гена FTO (в сочетании с генотипом АА/АG полиморфизма FokI гена 

VDR) дает на 25–30% снижение уровня витамина D, у детей контроля разница 

меньше: 15–20%. Поэтому в нашем исследовании для группы КЭО взят коэффици-

ент +20% (в формуле используется коэффициент=1,2), он уже включает вклад ожи-

рения. В контрольной группе носительство генотипа GG полиморфизма FokI гена 

VDR снижает потребность в витамине D на 15–20%, при КЭО – всего на 10–12%. 

Носительство генотипа GG связано с лучшими уровнями витамина D, поэтому ис-

пользован коэффициент: – 15% (в формуле: 0,85). 

У детей с ожирением носительство генотипа AA полиморфизма полимор-

физма FokI (rs2228570) гена VDR дает снижение витамина D на 25–30%, в кон-

трольной группе – на 15–20% по сравнению с генотипом GG данного полимор-

физма. Чтобы получить эффект, как у носителей генотипа GG rs2228570, детям при 

генотипе AA требуются повышенные дозы витамина D, поэтому использован ко-

эффициент +15-20% (в формуле: 1,15-1,2) [383; 384; 385; 390; 450; 509; 563, 567]. 

Проведенное исследование позволило разработать принципиально новый 

подход к оценке генетической предрасположенности к ожирению у детей – инте-

гральный генетический риск (ИГР), учитывающий комплексное влияние ключевых 

генетических маркеров и метаболических параметров. Результатом работы стало 

создание балльной шкалы оценки риска, объединившей данные по трем значимым 

генотипам: rs9939609 гена FTO – аллель А увеличивал риск на 2 балла (OR=2,3); 

rs2228570 (FokI) гена VDR – генотип AG добавлял 2 балла (OR=4,36); rs266729 гена 

ADIPOQ – аллель G давал 0,5-1 балл. Важно отметить, что выявленные генетиче-

ские ассоциации демонстрировали выраженную зависимость от фенотипических 

проявлений. В частности, установлена сильная корреляция (r=0,52, p<0,001) между 
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величиной ИГР и показателями SDS ИMT, что подтверждает клиническую значи-

мость разработанной шкалы. Особого внимания заслуживает обнаруженный синер-

гизм генетических факторов. Дети с высоким ИГР (4-6 баллов) имели на 28,0% бо-

лее низкие уровни витамина D. Разработанная модель ИГР обладает хорошей про-

гностической способностью (AUC 0,70-0,85), что подтверждает ее валидность. По-

лученные данные открывают новые перспективы для ранней профилактики ожире-

ния и его осложнений у генетически предрасположенных детей. 

Резюмируя выше изложенные результаты ретроспективного и проспектив-

ного исследований: были выявлены наиболее демонстративные связи КЭО с небла-

гоприятными прогностическими факторами, была проведена оценка выраженности 

их влияния на развитие КЭО, рассчитаны отношения шансов. Подобных работ на 

основе комплексного анализа КЭО у детей разных возрастов в доступной нам ли-

тературе не найдено. 

Итогом нашей работы стало создание математической модели для индивиду-

ального прогнозирования наступления КЭО, начиная с рождения. Для построения 

данной математической модели использовались: методы А.Вальда, бинарной и 

многофакторной логистической регрессии с оценкой качества при помощи ROC-

анализа. В качестве предикторов в модель прогнозирования наступления КЭО у 

детей вошли наиболее значимые клинико-анамнестические показатели, коморбид-

ная патология, генетические и гормональные маркеры. 

Данный метод с разработкой прогностических таблиц позволил повысить 

точность и специфичность установления факторов риска, и их прогностическое 

значение для развития КЭО у детей, начиная с рождения. Методы прогноза ожире-

ния в современных работах фигурируют в большом количестве, но преимущество 

данной модели – это простота, быстрота и доступность выполнения методики; мо-

жет выполняться в любых учреждениях здравоохранения; разработанные прогно-

стические таблицы позволяют проводить персонализированный прогноз риска раз-

вития ожирения. 
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Для врача практического звена является актуальным своевременное выявле-

ние КЭО у детей. Это позволит осуществлять персонифицированный подход к ле-

чению и профилактике, что соответствует принципам перспективной для россий-

ского здравоохранения 4П-медицины – персонализация (personalized), превентив-

ность (preventive), предсказательность (predictive) и партисипативность 

(participatory). 

При тестировании модели на независимых выборках получены следующие 

результаты валидации: клиническая группа: Se=92,0%, Sp=95,0% (контроль: 

Se=80,0%, Sp=86,7%); группа «матери-потомство»: Se=77,8%, Sp=96,3% (кон-

троль: Se=80,0%, Sp=85,7%); группа КЭО+МАЖБП: Se=100,0%, Sp=88,8%. 
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ВЫВОДЫ 

 

1. Выявлены ключевые предикторы развития избыточной массы тела и КЭО 

у детей: отягощенная наследственность по ожирению (p<0,001) и сахарному диа-

бету 2 типа (p=0,008); профессиональная занятость родителей (высокая квалифика-

ция и руководящие должности матерей, предпринимательская деятельность роди-

телей, p<0,05); неполная семья (p=0,047); ускоренное физическое развитие в ран-

нем возрасте (p<0,001); цереброваскулярные нарушения с цефалгией, не связанной 

с артериальной гипертензией (p=0,003). Установлен критический возраст дебюта 

ожирения — 8 лет (p=0,048). 

2. Установлено, что снижение уровня ИПФР-1 (AUC=0,81) и грелина 

(AUC=0,72) в грудном молоке, ассоциировано с риском развития ожирения у детей 

в 3 года жизни. Наибольшие отклонения показателей грелина и ИПФР-1 выявлены 

в грудном молоке матерей мальчиков, что объясняет их повышенную уязвимость к 

ожирению. Статистически значимые изменения гормонального состава грудного 

молока демонстрируют матери с ИМТ≥30 кг/м2: снижение уровня ИПФР-1 на 7,9% 

(p=0,02), повышение уровня лептина на 12,0% (p=0,02) и адипонектина – на 30,0% 

(p=0,006). 

3. Доказано, что ИзМТ и ожирение матери связаны с ускоренным физиче-

ским развитием потомства в раннем возрасте. Материнская масса тела существенно 

влияет на МТ ребенка в 3-6 месяцев жизни (+215-190 г/кг/м² ИМТ матери; p<0,001). 

Значительное опережающее развитие детей наблюдается в возрасте 2 и 3 лет, как 

по длине тела (p2=0,018, p3=0,009), так и по массе тела (p2=0,003, p3=0,001). Носи-

тельство матерью генотипов AA/AT полиморфизма rs9939609 гена FTO ассоции-

ровано с более высокой МТ потомства в возрасте 3 года по сравнению с носитель-

ством генотипа TT данного полиморфизма: z-score МТ +1,9–2,02 SD против +1,27 

SD (AA vs TT, p=0,015; AT vs TT, p=0,008). 
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4. К факторам, усугубляющим дефицит витамина D, выявляемый у 90% детей 

с КЭО, относятся: высокорослость, морбидное ожирение, мужской пол, пубертат-

ный статус, рождение в зимние месяцы. Генотип AG полиморфизма rs2228570 

(FokI) гена VDR ассоциирован с наибольшим риском дефицита витамина D, тогда 

как генотип GG демонстрирует протективный эффект. Носительство аллеля A по-

лиморфизма rs2228570 (FokI) гена VDR ассоциировано с КЭО (p=0,024) и преобла-

дает у мальчиков (OR=1,8, p=0,047). 

5. Установлено, что генотип AA полиморфизма rs9939609 гена FTO ассоци-

ирован с тяжелым ожирением, дефицитом витамина D и снижением уровня ИПФР-

1 в крови у детей. Аллель А rs9939609 статистически значимо связан с более высо-

ким SDS ИМТ (ρ=+0,38, p=0,003). У носителей генотипа AA rs9939609 снижение 

ИПФР-1 в крови характерно для возраста < 12 лет жизни (p=0,038). Носительство 

TT-генотипа rs9939609 ассоциируется с 53,0% снижением риска ожирения 

(OR=0,47), в 1,6 раза реже встречалось в группе КЭО (28,3% против 45,7% в кон-

троле, p=0,041). Генотип CG-генотип полиморфизма rs266729 ADIPOQ коррели-

руют с более высоким SDS ИМТ (AUC=0,709) и более низким уровнем ИПФР-1 

(p=0,048). 

6. Установлено, что влияние полиморфизма rs9939609 гена FTO на уровень 

витамина D зависит от генотипа rs2228570 (FokI) гена VDR. Наличие ожирения мо-

дулирует эпистатическое взаимодействие полиморфизмов rs9939609 (FTO) и 

rs2228570 (VDR), определяя различное влияние их комбинаций на уровень вита-

мина D у детей с КЭО и в контрольной группе (p=0,039). Выявлено, что критиче-

ское снижение витамина D в крови детей с КЭО наблюдается при сочетанном но-

сительстве TT генотипа полиморфизма rs9939609 гена FTO и AA генотипа поли-

морфизма rs2228570 (FokI) гена VDR, что требует назначения усиленных доз вита-

мина D (2000-4000 МЕ/сут). Полиморфизм rs2228570 (FokI) гена VDR оказывает 

более выраженное влияние на уровень витамина D (вклад 15%) по сравнению с по-
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лиморфизмом rs9939609 гена FTO (вклад 8%, р<0,05). Генотип GG rs222857 ниве-

лирует эффект генотипа AA rs9939609. Генотип-зависимый оптимум витамина D: 

при генотипе AA rs9939609: 30–35 нг/мл, при генотипе TT rs9939609: 25–30 нг/мл. 

7. Разработаны, на основе комплексного анализа значимых предикторов, про-

гностические модели индивидуального прогноза риска КЭО: шкала интегрального 

генетического риска, общая модель и 3 возрастные цифровые модели с высокой 

дискриминационной способностью: 0–3 года: Se = 84%, Sp = 82%; 3–11 лет: Se = 

80%, Sp = 78%; 11–18 лет: Se = 86%, Sp = 88%. Установлен вклад факторов риска 

КЭО с учетом прогностической силы предикторов: гормонально-метаболические – 

45,3%; генетические – 27,8%; внешние (средовые) – 26,9%. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. Рекомендовать внедрение в практическое здравоохранение математиче-

ских моделей, разработанных на основе выявленных ключевых предикторов разви-

тия избыточной массы тела и ожирения у детей, для персонифицированной оценки 

риска КЭО в различных возрастных группах. 

2. Рекомендовать в лабораторную практику использование для прогноза 

риска КЭО у детей исследование гормонов грудного молока (ИПФР-1 и грелина) 

на 10-14 день лактации у матерей с ИзМТ и ожирением, а у матерей с ИМТ≥30 кг/м2 

– дополнительно исследование лептина и адипонектина. 

3. Интегрировать в деятельность врачей практического звена здравоохране-

ния применение прогностической таблицы для матерей новорожденных детей с це-

лью раннего прогноза риска КЭО у детей. Уделять максимальное внимание детям 

матерей с ожирением в первый год жизни, с переходом на контроль питания и фи-

зической активности после года. 

4. Рекомендовать проводить скрининг дефицита витамина D с частотой 1–2 

раза в год следующим категориям пациентов с КЭО: детям, рожденным в зимний 

период; при SDS ИМТ > +3,0; подросткам 12–17 лет; мальчикам с ускоренным ро-

стом (>8 см/год) и высокорослостью.  

5. Включить в алгоритм обследования детей из группы риска КЭО генотипи-

рование по полиморфизмам rs9939609 гена FTO и rs2228570 (FokI) гена VDR с це-

лью стратификации риска морбидного ожирения и дефицита витамина D. Рекомен-

довать интеграцию в клиническую практику совместного анализа генотипов 

rs9939609 гена FTO и rs2228570 (FokI) гена VDR для совершенствования алгорит-

мов прогнозирования риска дефицита витамина D у пациентов с КЭО.  

6. Рекомендовать сроки мониторинга уровня витамина D: каждые 3 месяца – 

для носителей сочетания генотипов TT rs9939609+AA/AG rs2228570; 6–12 месяцев 

– для носителей генотипа GG rs2228570 (FokI) гена VDR. Рекомендовать детям с 
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КЭО и носительством генотипа AA полиморфизма rs9939609 гена FTO поддержа-

ние витамина D на уровне 30–35 нг/мл (2000-4000 МЕ/сут); с носительством гено-

типа TT полиморфизма rs9939609 гена FTO: 25-30 нг/мл (1000-2000 МЕ/сут). В осо-

бых случаях, при комбинации генотипов TT rs9939609 гена FTO и AA rs2228570 

(FokI) гена VDR требуется обязательный контроль уровня витамина D и его назна-

чение при выявлении дефицита в лечебной дозе 4000 МЕ/сут. Дети с генотипом AA 

полиморфизма rs9939609 гена FTO в возрасте до 12 лет жизни дополнительно нуж-

даются в мониторинге роста. 

7. Внедрить шкалу интегрального генетического риска для раннего выявле-

ния детей с высоким риском КЭО. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

 

АГ артериальная гипертензия 
АМОКБ Александро-Мариинская областная клиническая 

больница 
АН адипонектин 
БА бронхиальная астма 
БРГЧ 
БЭА ГМ 

боковая рентгенография черепа 
биоэлектрическая активность головного мозга 

ВОЗ Всемирная организация здравоохранения 
ВСД вегетососудистая дистония 
ВЧГ внутричерепная гипертензия 
ГБ 
ГБУЗ АО 
 
ГКН 

головная боль 
Государственное бюджетное учреждение здраво-
охранения Астраханской области 
глюкоза крови натощак 

ГКС 
ГМ 

глюкокортикостероиды 
головной мозг 

ГС гипоталамический синдром 
ДАД 
ДБР 
ДГР 

диастолическое артериальное давление 
дуоденобульбарный рефлюкс 
дуоденогастральный рефлюкс 

ДГЭА 
ДИ 
ДС 
ДЧ 
ДЭ 

дегидроэпиандростерон 
доверительный интервал 
диагностическая специфичность 
диагностическая чувствительность 
диагностическая эффективность 

ЖК жирные кислоты 
ЖКТ желудочно-кишечный тракт 
ЖТ жировая ткань 
ЗВУР 
ЗПР 

задержка внутриутробного развития 
задержка полового развития 

ИБС ишемическая болезнь сердца 
ИГР интегральный генетический риск 
ИзМТ избыточная масса тела  
ИМТ индекс массы тела 
ИР инсулинорезистентность 
ИПФР-1 инсулиноподобный фактор роста-1 
КЭО конституционально-экзогенное ожирение 
ЛГ лютеинизирующий гормон 
ЛЖ левый желудочек  
МАУ Микроальбуминурия 
Мес. Месяцы 
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Ме Медиана 
МК 
МО 
МПС 

мочевая кислота 
морбидное ожирение 
мочеполовой системы 

МС метаболический синдром 
МТ масса тела 
М-ЭХО Эхоэнцефалография 
ЛПВП 
МАЖБП 

липопротеиды высокой плотности 
метаболически ассоциированная жировая болезнь 
печени (устаревшая формулировка «Неалкогольная 
жировая болезнь печени (НАЖБП)»). 

НТГ нарушение толерантности к глюкозе 
ОБ 
Ож1-4 
ОР 
ОТ 

общий белок 
ожирение 1-4 степени 
относительный риск 
объем талии 

ОХС 
ОШ 

общий холестерин 
отношение шансов 

ПВЖТ периваскулярная жировая ткань 
ПЖ поджелудочная железа 
ПК 
ПЦОР 
 
ПЦПР 

прогностический коэффициент 
прогностическая ценность отрицательного резуль-
тата 
прогностическая ценность положительного резуль-
тата 

РИАМС региональная информационно-аналитическая си-
стема 

РФ Российская Федерация 
РЭГ Реоэнцефалография 
САД систолическое артериальное давление 
Св. Т4 свободный тироксин 
СД1 сахарный диабет 1 типа 
СД2 сахарный диабет 2 типа 
СПКЯ синдром поликистозных яичников 
ССЗ сердечно-сосудистые заболевания 
СТГ соматотропный гормон 
Сут. Сутки 
ТГ Триглицериды 
УЗИ 
ФГБОУ ВО  

ультразвуковое исследование 
Федеральное государственное бюджетное образо-
вательное учреждение высшего образования 

ФГДС фиброгастродуоденоскопия 
ФЗ Федеральный закон 
ФНО-α фактор некроза опухоли-альфа 

https://www.google.com/search?sca_esv=29c8be3fd3fde57f&rlz=1C1GCEB_enRU1145RU1145&cs=0&q=%D0%9D%D0%B5%D0%B0%D0%BB%D0%BA%D0%BE%D0%B3%D0%BE%D0%BB%D1%8C%D0%BD%D0%B0%D1%8F+%D0%B6%D0%B8%D1%80%D0%BE%D0%B2%D0%B0%D1%8F+%D0%B1%D0%BE%D0%BB%D0%B5%D0%B7%D0%BD%D1%8C+%D0%BF%D0%B5%D1%87%D0%B5%D0%BD%D0%B8&sa=X&ved=2ahUKEwj0iIfe8tCPAxUvQlUIHZRYCfEQxccNegQIAhAB&mstk=AUtExfAeYjPTrU8DPeyAsY2fNV2xFAwxovKfG1g57KsZPnxCpBwtqk8Ldrz2xvCBs_KewHMFBqusBreqlKHeXVxbNR1dn0im8GZTVwwbk4t80Hp_HaPKLwFLFxlRTEyM9V8_YF0&csui=3
https://www.google.com/search?sca_esv=29c8be3fd3fde57f&rlz=1C1GCEB_enRU1145RU1145&cs=0&q=%D0%9D%D0%B5%D0%B0%D0%BB%D0%BA%D0%BE%D0%B3%D0%BE%D0%BB%D1%8C%D0%BD%D0%B0%D1%8F+%D0%B6%D0%B8%D1%80%D0%BE%D0%B2%D0%B0%D1%8F+%D0%B1%D0%BE%D0%BB%D0%B5%D0%B7%D0%BD%D1%8C+%D0%BF%D0%B5%D1%87%D0%B5%D0%BD%D0%B8&sa=X&ved=2ahUKEwj0iIfe8tCPAxUvQlUIHZRYCfEQxccNegQIAhAB&mstk=AUtExfAeYjPTrU8DPeyAsY2fNV2xFAwxovKfG1g57KsZPnxCpBwtqk8Ldrz2xvCBs_KewHMFBqusBreqlKHeXVxbNR1dn0im8GZTVwwbk4t80Hp_HaPKLwFLFxlRTEyM9V8_YF0&csui=3
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ФСГ фолликулостимулирующий гормон 
ХС Холестерин 
ХС-ЛПВП 
ЩЖ 

холестерин - липидов высокой плотности 
щитовидная железа 

ЭКГ Электрокардиограмма 
ЭОС электрическая ось сердца 
ЭХО-КС Эхокардиография 
ЭХО-ЭГ Эхоэнцефалография 
ЭЭГ 
ADIPOQ 
AUC (area under the curve) 
 

β  
 
95% CI (confidence interval) 
EF 
FokI 

электроэнцефалография 
ген гормона адипонектина 
площадь под кривой рабочих характеристик модели 
прогнозирования 
коэффициент – мера чувствительности, риска или 
относительной изменчивости 
95%-й доверительный интервал 
этиологическая доля  
полиморфизм рецептора витамина D 

FTO (fat mass and obesity asso-
ciated) 
GWAS - genome-wide associa-
tion studies 

ген, ассоциированный с избыточной массой тела и 
ожирением 
полногеномные ассоциативные исследования или 
полногеномный поиск ассоциаций 

Hb A1c 
IL (Interleukin) 
p (p-value) 
ROC (receiver  
operating characteristic) 

гликозилированный гемоглобин 
интерлейкин 
уровень статистической значимости 
кривая рабочих характеристик модели прогнозиро-
вания 

SDS  

(Standard Deviation Score) 

коэффициент стандартного отклонения - интеграль-
ный показатель, применяемый для оценки соответ-
ствия индивидуального роста ребенка референсным 
для соответствующего возраста и пола данным 

Se (сокр. от Sensitivity) Чувствительность 

SNP (Single Nucleotide 
Polymorphism) 

отличие последовательности ДНК в один нуклео-
тид в геномах представителей одного вида или 
между гомологичными участками парных хромо-
сом 

Sp (сокр. от Specificity) Специфичность 
VDR (Vitamin D Receptor) 
vs 

рецептор витамина D 
«против» или «по сравнению с» 
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