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Резюме
Цель исследования — определить динамику статуса метаболически здорового ожирения (МЗО) со-

гласно критериям Meigs и предикторы трансформации здорового фенотипа в нездоровый в популяции 
жителей Санкт-Петербурга через 6,5 года наблюдения. Материалы и методы. В рамках российского 
эпидемиологического исследования ЭССЕ-РФ была сформирована случайная выборка 1600 жителей 
Санкт-Петербурга, стратифицированная по полу и возрасту. В 2012–2013 годах всем участникам были 
выполнены антропометрия с оценкой окружности талии (ОТ) и индекса массы тела (ИМТ), измерение 
артериального давления (АД), анализы крови натощак: глюкоза, инсулин (с расчетом индекса инсули-
норезистентности), креатинин, кортизол, липидный состав крови, С-реактивный белок, адипонектин, 
лептин, мочевая кислота. У лиц с ожирением (ИМТ > 30 кг/м²) использовались критерии МЗО по Meigs 
(2006). Часть участников была приглашена на второй этап обследования в 2018–2019 годах. Явка соста-
вила 288 человек (18 % от исходной выборки). В анализ включались пациенты с ожирением по критерию 
ИМТ, у которых был выявлен метаболически здоровый статус в 2012–2013 годах. Результаты. На первом 
этапе в 2012–2013 годах у 430 (26,9 %) человек было выявлено ожирение согласно критерию ИМТ, 116 
(27,0 %) из которых были метаболически здоровыми (по критерию Meigs). 44,4 % лиц с МЗО фенотипом 
перешли в категорию метаболически нездоровых лиц с ожирением (МНЗО) в среднем через 6,5 лет на-
блюдения. У лиц, сохранивших с течением времени МЗО фенотип, отмечался значимо более низкий ис-
ходный уровень систолического АД и диастолического АД, более благоприятный липидный профиль, 
более низкий уровень мочевой кислоты, инсулина и индекса инсулинорезистентности. При увеличении 
уровня глюкозы на 0,5 ммоль/л и более вероятность трансформации МЗО в МНЗО фенотип повышалась 
в 10,9 раза с поправкой на пол и возраст. Выводы. Исходно значимо более высокие уровни АД, инсули-
норезистентности, липопротеинов низкой плотности и мочевой кислоты, а также рост уровня глюкозы 
с течением времени были ассоциированы с трансформацией метаболически здорового в нездоровый фе-
нотип у лиц с ожирением через 6,5 лет наблюдения. У всех лиц с МЗО фенотипом происходило значимое 
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увеличение ОТ в динамике, сопровождаясь увеличением ИМТ только у лиц, перешедших в категорию 
метаболического нездоровья.
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ский статус
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Abstract
Objective. The purpose of the study was to determine the dynamics of the metabolically healthy obesity 

(MHO) status according to the Meigs criteria, and to establish the predictors of the transformation of healthy 
obesity phenotype into an unhealthy (MUHO) one in the population of residents of St Petersburg (Russia) at 
6,5-year follow-up. Design and methods. Within the epidemiology study ESSE-RF a random sample of 1600 St 
Petersburg inhabitants stratified according to gender and age was formed. Examination of participants included 
anthropometry with measurement of waist circumference and calculation of body mass index (BMI), measurement 
of blood pressure (BP), fasting blood glucose, insulin (index of insulin resistance was calculated), creatinine, 
cortisol, lipid spectrum, C-reactive protein, adiponectin, leptin, and uric acid. Meigs MHO criteria (2006) 
were used in obese subjects (BMI > 30 kg/m²). Obese patients, who were identified as metabolically healthy in 
2012–2013, were invited for follow-up in 2018–2019. Results. At the first stage obesity was diagnosed in 430 
(26,9 %) participants, according to the BMI, 116 (27,0 %) of them were metabolically healthy according to the 
Meigs criteria. At follow-up, 44,4 % individuals with the MHO phenotype transformed to the MUHO category on 
average after 6,5 years. Individuals who retained the MHO phenotype over time had significantly lower baseline 
systolic BP and diastolic BP levels, more favorable lipid levels and lower levels of uric acid, insulin, and index of 
insulin resistance. Glucose increase by every 0,5 mmol/l and higher was associated with elevated probability of 
transformation MHO to MUHO phenotype by 10,9 times (adjusted for sex and age). Conclusions. Significantly 
higher levels of BP, insulin resistance, low density lipoprotein and uric acid at baseline, as well as an increase in 
glucose levels over time, were associated with the transformation of the metabolically healthy to the unhealthy 
phenotype in obese individuals at 6,5-year follow-up. In all individuals with the MHO phenotype, there was a 
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significant increase in waist circumference over time, accompanied by an increase in BMI only in those who 
transformed into the MUHO status.
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Введение
Несмотря на научный и технологический про-

гресс, наблюдаемый в медицинской сфере, ожире-
ние по-прежнему остается кардиометаболическим 
фактором риска, значение которого сложно переоце-
нить. В ходе многочисленных, в том числе крупных 
проспективных эпидемиологических исследований 
неоднократно демонстрировалась ассоциация ожи-
рения с такими социально и экономически значи-
мыми заболеваниями, как сердечно-сосудистые за-
болевания (ССЗ), сахарный диабет (СД) 2-го типа 
и некоторые виды онкологических заболеваний [1, 
2]. Неуклонно прогрессирующее распространение 
ожирения, имеющее в настоящее время масштабы 
эпидемии во всем мире, демонстрирует низкую ре-
зультативность проводимых мер по лечению и про-
филактике избыточной массы тела и подтверждает 
необходимость смены парадигмы менеджмента 
данного патологического состояния. Возможно, при-
менение персонифицированного подхода, с учетом 
особенностей конкретной патофизиологической 
ситуации, позволит качественно изменить тактику 
ведения пациентов с ожирением, предотвратить раз-
витие кардиометаболических осложнений и снизить 
сердечно-сосудистую смертность в будущем.

Ожирение в течение длительного времени рас-
сматривается в качестве маркера метаболического 
нездоровья, являясь центральным звеном метабо-
лического синдрома (МС). Тем не менее ожире-
ние гетерогенно по своей структуре — существует 
разброс в индивидуальном риске сопутствующих 
ожирению патологических состояний, и данная ва-
риабельность не объясняется лишь степенью ожи-
рения. В настоящее время известно, что существует 
группа лиц, у которой, несмотря на избыточное ко-
личество жировой массы, отмечается благоприят-
ный углеводный и липидный профиль, сохраняются 
нормальные значения артериального давления (АД) 
и отсутствуют ССЗ [3]. Такие пациенты рассматри-
ваются как метаболически здоровые лица с ожире-
нием (МЗО). Распространенность МЗО феномена 
в зависимости от критериев диагностики составляет 
10–40 % среди лиц с ожирением, согласно зарубеж-
ным данным [4], и 12–41,8 % — в российской попу-
ляции [5, 6]. Большинство авторов для определения 
фенотипа МЗО используют критерии МС и/или на-

личие других кардиометаболических нарушений 
[3]. Чаще всего присутствие 2 и менее критериев 
МС у лиц с ожирением, установленным по индексу 
массы тела (ИМТ) (ИМТ ≥ 30 кг/м²), принимают за 
наличие МЗО. МЗО лица в сравнении с метаболи-
чески нездоровыми лицами с ожирением (МНЗО) 
демонстрируют значимо более низкий риск развития 
ССЗ, СД 2-го типа и смерти от всех причин [7, 8]. 
В настоящее время не до конца ясно, какие имен-
но факторы определяют метаболическое здоровье 
человека при наличии ожирения. Предполагается, 
что наибольшее значение в формировании того или 
иного метаболического ответа при ожирении имеют 
распределение жировой ткани (МНЗО фенотип от-
личается избыточным накоплением висцерального 
жира) и ее функциональная активность, важную роль 
играют некоторые генетические и эпигенетические 
факторы, а также изменения желудочно-кишечной 
микробиоты [9–11].

Крайне актуальными остаются вопросы, явля-
ется ли МЗО фенотип лишь переходным этапом 
к МНЗО, и каковы предикторы трансформации 
фенотипов. Зарубежные эпидемиологические ис-
следования продемонстрировали, что около 50 % 
лиц с МЗО фенотипом «прогрессируют» до стату-
са МНЗО с течением времени [8, 12, 13]. В этих же 
исследованиях были описаны увеличение частоты 
сердечно-сосудистых событий и более высокий риск 
долгосрочной смертности от всех причин в группе 
МЗО в сравнении с метаболически здоровыми лица-
ми с нормальной массой тела. Возможно, развитие 
ССЗ и других осложнений у лиц с исходным МЗО 
статусом можно частично объяснить переходом их 
в категорию МНЗО. С другой стороны, было показа-
но, что фенотип МНЗО может трансформироваться 
в МЗО при определенных воздействиях, в частности 
при достаточном уровне физической активности, 
который сопровождается уменьшением окружности 
талии (ОТ) [14]. Таким образом, МЗО и МНЗО фе-
нотипы не должны рассматриваться как отдельные 
группы в долгосрочной перспективе — возможен 
взаимный переход между данными состояниями. 
Предотвращение перехода здорового фенотипа в не-
здоровый и потенцирование трансформации МНЗО 
в МЗО статус могут стать терапевтическими целя-
ми в реальной клинической практике. Выявление 
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предикторов перехода метаболически здорового 
в нездоровый фенотип позволит определить новые 
терапевтические мишени и может способствовать 
лучшей профилактике кардиометаболических ос-
ложнений среди лиц с ожирением.

Исследования стабильности фенотипа МЗО акту-
альны и проводятся во всем мире, однако данных для 
российской популяции ранее представлено не было, 
что и послужило основанием для данной работы.

Цель исследования — определить динамику 
статуса МЗО согласно критериям Meigs и преди-
кторы трансформации здорового фенотипа в не-
здоровый в популяции жителей Санкт-Петербурга 
через 6,5 лет наблюдения.

Материалы и методы
В 2012–2013 годах в 12 регионах России, раз-

личных по климатическим, географическим, эко-
номическим и демографическим характеристикам, 
начато национальное исследование «Эпидемиология 
сердечно-сосудистых заболеваний в различных ре-
гионах Российской Федерации (ЭССЕ-РФ)». В рам-
ках данного исследования в Санкт-Петербурге была 
сформирована стратифицированная многоступенча-
тая случайная выборка 1600 жителей (взрослое насе-
ление — мужчины и женщины в возрасте 25–65 лет) 
[15]. Все участники подписали информированное 
согласие и заполнили стандартный вопросник, раз-
работанный на основе адаптированных и валидизи-
рованных международных методик.

Всем участникам была выполнена антропоме-
трия: измерен рост (однократно с точностью до 
0,5 см в положении стоя) и масса тела (однократно 
с точностью до 100 г) с расчетом ИМТ по форму-
ле Кетле; ОТ в положении стоя. АД и частота сер-
дечных сокращений (ЧСС) измерялись аппаратом 
OMRON (Япония) дважды на правой руке в поло-

жении сидя с расчетом среднего АД и средней ЧСС. 
Произведен забор крови натощак с определением 
липидного состава, уровней глюкозы, креатинина, 
мочевой кислоты (Abbott Architect 8000, США; 
реактивы Abbot Diagnostic, США), С-реактивного 
белка (СРБ), инсулина, кортизола (Cobas Integra 
400 plus, Швейцария; реактивы Roche-diagnostics, 
США), уровни лептина и адипонектина определя-
лись иммуноферментным анализом (реактивы фир-
мы DRG, Германия). Индекс инсулинорезистент-
ности HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment 
of Insulin Resistance) рассчитывался по формуле: 
глюкоза крови натощак × инсулин × 0,138 /22,5, где 
0,138 — коэффициент, используемый для перевода 
пмоль/л в мкЕд/мл [16].

Для диагностики ожирения использовали пока-
затель ИМТ ≥ 30 кг/м2. МЗО фенотип определяли 
согласно критериям Meigs [17] (табл. 1) в сочета-
нии с отсутствием ССЗ и СД на момент включения 
в исследование, согласно данным анамнеза и инфор-
мации об отсутствии терапии сахароснижающими 
препаратами. Пациентов с ожирением, не удовлет-
воряющих данным критериям, рассматривали как 
пациентов с МНЗО фенотипом.

Часть участников была приглашена на второй 
этап обследования в 2018–2019 годах. В анализ бы-
ли включены пациенты с ожирением по критерию 
ИМТ (ИМТ ≥ 30 кг/м²), у которых был выявлен 
метаболически здоровый статус в 2012–2013 годах. 
Условием включения в итоговый анализ было на-
личие ожирения на 1-м и 2-м этапах обследования, 
отсутствие ССЗ и СД на первом (исключено 100 
человек с ожирением и диагностированными ранее 
ССЗ и СД) и втором (исключено 7 человек с ССЗ 
и СД) этапах обследования. Часть лиц с исходным 
МЗО статусом «вышла» из категории ожирения, 
снизив массу тела в динамике, и не была включена 
в анализ динамики МЗО (10 человек).

Таблица 1
КРИТЕРИИ ФЕНОТИПА МЕТАБОЛИЧЕСКИ ЗДОРОВОГО ОЖИРЕНИЯ

Параметр Критерий

АД, мм рт. ст. САД ≥ 130 мм рт. ст. или ДАД ≥ 85 мм рт. ст., или антигипертензивная 
терапия

ТГ, ммоль/л ≥ 1,7 ммоль/л

ЛПВП, ммоль/л < 1,04 (M) / 1,30 (Ж) ммоль/л или липидснижающая терапия

Глюкоза, ммоль/л ≥ 5,6 ммоль/л или сахароснижающая терапия

ОТ, см > 102 (М) / 88 (Ж) см
Критерий МЗО: сумма < 3 критериев

Примечание: АД — артериальное давление; ТГ — триглицериды; ЛПВП — липопротеины высокой плотности; ОТ — окруж-
ность талии; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; М — мужчины; 
Ж — женщины; МЗО — метаболически здоровое ожирение.
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При анализе данных использовались следующие 
математико-статистические методы: стандартные 
описательные статистики (среднее, стандартная 
ошибка среднего при нормальном распределении 
и медиана, квартили при распределении, отличном 
от нормального). Для сравнения связанных совокуп-
ностей использовался метод парного t-критерия для 
показателей с нормальным распределением и кри-
терия Уилкоксона для распределения, отличного 
от нормального. Применены способы проверки на 
нормальность распределения: критерий Колмого-
рова–Смирнова с поправкой Лиллиефорса — при 
n > 50 человек и критерий Шапиро–Уилка при n < 50 
человек. Для оценки отношения шансов (ОШ) при-
менялись однофакторные и многофакторные моде-
ли бинарной логистической регрессии. Значимость 
моделей оценивалась с помощью метода максималь-

ного правдоподобия. Производился расчет 95-про-
центных доверительных интервалов (95 % ДИ). 
Математико-статистический анализ данных реали-
зовывался с использованием программы IBM SPSS 
Statistics версии 26.0.

Результаты
В исследование в 2012–2013 годах было вклю-

чено 1600 жителей Санкт-Петербурга. Среди об-
следованных лиц преобладали женщины (1027 че-
ловек (64 %)), средний возраст у женщин и мужчин 
не различался значимо и составил для женщин — 
48,1 ± 11,4 года, для мужчин — 45,1 ± 11,9 года. 
У 430 (26,9 %) человек было выявлено ожирение, 
согласно критерию ИМТ: 144 (25,0 %) мужчин и 286 
(27,9 %) женщин, без гендерных различий. Средний 
ИМТ составил 33,9 ± 3,6 кг/м².

Таблица 2
КАРДИОМЕТАБОЛИЧЕСКИЙ ПРОФИЛЬ ПАЦИЕНТОВ С ОЖИРЕНИЕМ 

И РАЗЛИЧНЫМ МЕТАБОЛИЧЕСКИМ СТАТУСОМ СОГЛАСНО КРИТЕРИЮ MEIGS

Параметр
МЗО МНЗО

p-значение
Среднее ± SD 95 % ДИ Среднее ± SD 95 % ДИ

ОТ, см 100,7 ± 11,3 98,6–102,8 106,6 ± 10,7 105,1–109,1 < 0,0001**
ОХС, ммоль/л 5,4 ± 1,0 5,2–5,6 5,6 ± 1,2 5,4–5,8 0,12
МК, мкмоль/л 312,6 ± 76,0 298,7–326,6 360,7 ± 87,1 348,6–372,9 < 0,0001*

Ме Q1-Q3 Ме Q1-Q3
Возраст, годы 51 44–56 51 42–57 0,916
Масса тела, кг 90,9 82,4–101,5 97,65 86,35–108,80 0,001*
ИМТ, кг/м² 32,4 31,2–34,3 33,1 31,4–36,3 0,019*
ОТ/ОБ 0,89 0,82–0,97 0,92 0,86–0,98 0,008*
САД, мм рт. ст. 123,3 117,8–136,0 140,0 130,0–150,0 < 0,0001**
ДАД, мм рт. ст. 80,0 73,3–85,2 87,8 80,0–94,8 < 0,0001**
ЧСС, уд/мин 69,3 63,8–76,5 72,0 66,0–79,5 0,048
ЛПНП, ммоль/л 3,5 2,9–3,9 3,5 2,9–4,3 0,318
ЛПВП, ммоль/л 1,4 1,2–1,6 1,1 1,0–1,3 < 0,0001**
ТГ, ммоль/л 1,1 0,9–1,4 1,8 1,3–2,5 < 0,0001**
Глюкоза, ммоль/л 5,1 4,8–5,4 5,6 5,1–6,1 < 0,0001**
Креатинин, ммоль/л 65,5 60,5–70,0 67,0 61,0–74,0 0,096
СРБ, мг/мл 1,7 1,0–2,7 2,2 1,0–4,7 0,019*
Инсулин, пмоль/л 84,6 59,2–114,2 105,7 77,6–155,8 < 0,0001*
ИИР HOMA-IR 2,6 1,9–3,7 3,6 2,5–5,5 < 0,0001*
Кортизол, нмоль/л 447,8 355,5–563,5 467,1 357,9–591,1 0,502
Лептин, нг/мл 24,6 16,7–41,0 24,4 14,1–43,3 0,667
Адипонектин, мкг/мл 10,6 6,1–16,9 6,8 4,5–12,0 < 0,0001*

Примечание: МЗО — метаболически здоровое ожирение; МНЗО — метаболически нездоровое ожирение; ДИ — довери-
тельный интервал; ОТ — окружность талии; ОХС — общий холестерин; МК — мочевая кислота; ИМТ — индекс массы тела; ОТ/
ОБ — соотношение окружности талии к окружности бедер; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое 
артериальное давление; ЧСС — частота сердечных сокращений; ЛПНП — липопротеины низкой плотности; ЛПВП — липопро-
теины высокой плотности; ТГ — триглицериды; СРБ — С-реактивный белок; ИИР HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment of 
Insulin Resistance) — индекс инсулинорезистентности; * — различия показателей статистически значимые (p < 0,05); ** — зна-
чения показателей, включенных в критерии определения метаболически здорового ожирения, статистическая значимость раз-
личий которых предопределена.
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Полные данные были доступны у 416 человек 
с ожирением. После исключения лиц с ССЗ (52 че-
ловека) и СД (48 человек) на момент обследования 
у 116 (27,0 %) человек выявлено метаболическое 
здоровье (по критерию Meigs): 79 женщин (61,8 %), 
37 мужчин (31,9 %). Статус МНЗО определен у 300 
человек (72,1 %): 195 женщин (65,0 %) и 105 муж-
чин (35,0 %). Различий по полу в обеих группах 
выявлено не было.

Выполнена сравнительная оценка показателей 
у лиц с МЗО и МНЗО фенотипом различными стати-
стическими критериями после проверки параметров 
на нормальность распределения. Кардиометаболиче-
ский профиль пациентов с ожирением и различным 
метаболическим статусом согласно критерию Meigs 
представлен в таблице 2 в виде среднего и стандарт-
ного отклонения (SD) при нормальном распределе-
нии и в виде медианы (Me) и квартилей (Q1-Q3) при 
распределении, отличном от нормального.

Часть участников была приглашена на второй 
этап обследования в 2018–2019 годах. Явка состави-
ла 288 человек (18 % от исходной выборки). В насто-
ящий анализ были включены пациенты с ожирением, 
у которых был выявлен метаболически здоровый 
статус в 2012–2013 годах и имелись полные данные 
для оценки кардиометаболического статуса (рис.). 
Также на рисунке представлены данные динамики 
статуса метаболического здоровья лиц с исходным 
МНЗО фенотипом.

С помощью методов сравнения связанных со-
вокупностей — парного t-критерия для показателей 
с нормальным распределением и критерия Уилкок-
сона для распределения, отличного от нормального, 
получены следующие данные: кардиометаболиче-
ские параметры лиц, сохранивших МЗО фенотип 

с течением времени (n = 25), представлены в таблице 
3 в виде среднего и стандартного отклонения (SD) 
при нормальном распределении и в виде медианы 
(Me) и квартилей (Q1-Q3) при распределении, от-
личном от нормального.

Было выявлено статистически значимое уве-
личение ОТ (без увеличения массы тела и ИМТ) 
и возрастание уровня СРБ у лиц, сохранивших МЗО 
фенотип в динамике.

Кардиометаболические параметры лиц, перешед-
ших в МНЗО фенотип с течением времени (n = 20), 
представлены в таблице 4 в виде среднего и стан-
дартного отклонения (SD) при нормальном распре-
делении и в виде медианы (Me) и квартилей (Q1-Q3) 
при распределении, отличном от нормального.

Было выявлено статистически значимое уве-
личение массы тела, ИМТ, ОТ у лиц с ожирением, 
продемонстрировавших трансформацию здорового 
метаболического статуса в нездоровый. Отмечался 
значительный прирост ОТ как маркера висцераль-
ного ожирения, сопровождающийся общим увели-
чением ИМТ.

Нами был выполнен сравнительный анализ кар-
диометаболического профиля МЗО лиц на этапе 1 
в зависимости от того, трансформировался здоро-
вой фенотип в нездоровый (n = 20) в будущем или 
остался сохранным (n = 25). Данные представлены 
в таблице 5 в виде среднего и стандартного откло-
нения (SD) при нормальном распределении и в виде 
медианы (Me) и квартилей (Q1–Q3) при распреде-
лении, отличном от нормального.

У лиц, сохранивших с течением времени мета-
болически здоровый фенотип ожирения, отмечался 
значимо более низкий исходный уровень систоли-
ческого АД и диастолического АД, более благопри-

Примечание: МЗО — метаболически здоровое ожирение; МНЗО — метаболически нездоровое ожирение; М — мужчины; 
Ж — женщины.

Рисунок. Динамика статуса метаболически здорового ожирения 
и метаболически нездорового ожирения лиц с течением времени, медиана наблюдения 6,5 лет
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Таблица 3
КАРДИОМЕТАБОЛИЧЕСКИЕ ПАРАМЕТРЫ ЛИЦ, СОХРАНИВШИХ ФЕНОТИП 

«МЕТАБОЛИЧЕСКИ ЗДОРОВОЕ ОЖИРЕНИЕ» С ТЕЧЕНИЕМ ВРЕМЕНИ (n = 25)

Фактор
Этапы наблюдения

p-значение1 (2012–2013) 2 (2018–2019)
Среднее ± SD/Ме Q1-Q3 Среднее ± SD/Ме Q1-Q3

Масса тела, кг 91,4 ± 12,9 91,9 ± 14,2 0,588
ИМТ, кг/м² 32,7 31,4–34,5 33,1 31,4–34,6 0,220
ОТ, см 100,2 ± 10,0 – 103,9 ± 9,8 – 0,016*
ОТ/ОБ 0,9 ± 0,1 – 0,9 ± 0,1 – 0,164
САД, мм рт. ст. 122,0 ± 10,7 – 125,4 ± 12,4 – 0,158
ДАД, мм рт. ст. 77,5 ± 7,8 – 79,5 ± 7,8 – 0,211
ЧСС, уд/мин 70,1 ± 10,1 – 72,4 ± 9,2 – 0,254
ОХС, ммоль/л 5,0 4,8–5,8 5,0 4,7–5,8 0,230
ЛПНП, ммоль/л 3,1 2,8–3,7 3,3 3,0–3,6 0,414
ЛПВП, ммоль/л 1,4 1,3–1,7 1,4 1,4–1,7 0,259
ТГ, ммоль/л 1,0 0,8–1,2 1,0 0,7–1,2 0,732
Глюкоза, ммоль/л 5,1 4,9–5,4 5,1 4,9–5,3 0,234
СРБ, мг/мл 1,2 0,9–2,3 1,9 1,2–2,8 0,005*
Лептин, нг/мл 28,5 20,7–40,5 35,5 22,7–45,1 0,520
Адипонектин, мкг/мл 10,5 6,1–16,4 9,4 7,9–16,8 0,434

Примечание: ИМТ — индекс массы тела; ОТ — окружность талии; ОТ/ОБ — соотношение окружности талии к окружно-
сти бедер; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ЧСС — частота сер-
дечных сокращений; ОХС — общий холестерин; ЛПНП — липопротеины низкой плотности; ЛПВП — липопротеины высокой 
плотности; ТГ — триглицериды; СРБ — С-реактивный белок; * — изменения статистически значимы, р < 0,05.

Таблица 4
КАРДИОМЕТАБОЛИЧЕСКИЕ ПАРАМЕТРЫ ЛИЦ, ПЕРЕШЕДШИХ В ФЕНОТИП МЕТАБОЛИЧЕСКИ 

НЕЗДОРОВЫХ ЛИЦ С ОЖИРЕНИЕМ С ТЕЧЕНИЕМ ВРЕМЕНИ (n = 20)

Фактор
Этапы наблюдения

p-значение1 (2012–2013) 2 (2018–2019)
Среднее ± SD/Ме Q1-Q3 Среднее ± SD/Ме Q1-Q3

Масса тела, кг 95,3 ± 14,4 – 100,2 ± 17,0 – < 0,0001*
ИМТ, кг/м² 33,2 ± 2,6 – 34,7 ± 3,0 – 0,003*
ОТ, см 102,4 ± 10,6 – 110,2 ± 11,6 – 0,003*
ОТ/ОБ 0,9 ± 0,1 – 0,9 ± 0,1 – 0,326
САД, мм рт. ст. 137,6 ± 23,0 – 141,1 ± 19,3 – 0,457
ДАД, мм рт. ст. 85,0 ± 11,9 – 87,6 ± 10,3 – 0,350
ЧСС, уд/мин 70,3 ± 8,7 – 73,6 ± 11,4 – 0,170
ОХС, ммоль/л 5,6 ± 0,9 – 5,5 ± 0,9 – 0,649
ЛПНП, ммоль/л 3,8 ± 0,75 – 3,5 ± 0,9 – 0,235
ЛПВП, ммоль/л 1,4 ± 0,2 – 1,3 ± 0,3 – 0,101
ТГ, ммоль/л 1,0 0,8–1,6 1,2 1,0–2,0 0,157
Глюкоза, ммоль/л 5,2 4,8–5,3 5,7 5,3–5,9 0,010*
СРБ, мг/мл 1,8 1,2–2,7 3,0 1,9–4,3 0,169
Лептин, нг/мл 22,7 19,6–25,0 26,9 17,8–40,1 0,285
Адипонектин, мкг/мл 10,1 7,6–14,8 7,5 6,2–13,0 0,169

Примечание: ИМТ — индекс массы тела; ОТ — окружность талии; ОТ/ОБ — соотношение окружности талии к окружно-
сти бедер; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ЧСС — частота сер-
дечных сокращений; ОХС — общий холестерин; ЛПНП — липопротеины низкой плотности; ЛПВП — липопротеины высокой 
плотности; ТГ — триглицериды; СРБ — С-реактивный белок; * — изменения статистически значимы, р < 0,05.
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ятный липидный профиль — значимо ниже уровень 
атерогенных частиц (липопротеинов низкой плот-
ности и триглицеридов), без значимого различия 
в уровне липопротеинов высокой плотности, значимо 
более низкий уровень мочевой кислоты, инсулина 
и индекса инсулинорезистентности. Следует с осто-
рожностью трактовать выявленный более высокий 
уровень лептина у лиц, сохранивших МЗО статус, 
по причине небольшого числа наблюдений.

При выполнении логистического регрессионного 
анализа не было получено статистически значимого 
изменения вероятности трансформации МЗО фено-
типа в МНЗО при росте в динамике таких кардиоме-
таболических показателей, как систолическое АД, 
диастолическое АД, общий холестерин, липопро-
теины низкой плотности, липопротеины высокой 
плотности, триглицериды, инсулин, адипонектин, 
лептин, СРБ. Однако при увеличении уровня глю-

козы на 0,5 ммоль/л и более вероятность трансфор-
мации МЗО в МНЗО фенотип повышалась в 10,9 
раза с поправкой на пол и возраст 95 % ДИ [2,0; 
58,3], р = 0,005. Увеличение глюкозы менее чем на 
0,5 ммоль/л не приводило к статистически значимо-
му увеличению вероятности трансформации МЗО 
в нездоровый фенотип.

Обсуждение
Феномен МЗО активно изучается в течение более 

чем двадцати лет. Помимо полного отсутствия или 
наличия лишь 1–2 компонентов МС, МЗО статус 
характеризуется меньшим количеством висцераль-
ного жира (меньшая ОТ как маркер висцерального 
ожирения) [18], более низкими маркерами субкли-
нического воспаления и инсулинорезистентности 
[3, 19], более низким уровнем мочевой кислоты [20] 
и более высоким уровнем протективного адипокина 

Таблица 5
КАРДИОМЕТАБОЛИЧЕСКИЙ ПРОФИЛЬ МЕТАБОЛИЧЕСКИ ЗДОРОВОГО ОЖИРЕНИЯ ЛИЦ 

НА ЭТАПЕ 1 В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ДАЛЬНЕЙШЕЙ ТРАНСФОРМАЦИИ ФЕНОТИПА

Параметр
Сохранение МЗО Трансформация в МНЗО

p-значение
Среднее ± SD 95 % ДИ Среднее ± SD 95 % ДИ

Возраст, годы 49,5 ± 9,3 45,8–53,2 50,4 ± 10,0 45,5–55,4 0,743
Масса тела, кг 91,4 ± 12,9 86,2–96,5 95,3 ± 14,4 88,2–102,5 0,340
ОТ, см 100,2 ± 10,0 96,2–104,2 102,4 ± 10,6 97,1–107,7 0,483
ОТ/ОБ 0,9 ± 0,1 0,86–0,93 0,9 ± 0,1 0,9–1,0 0,257
САД, мм рт. ст. 122,0 ± 10,7 117,8–126,2 137,6 ± 22,9 126,2–149,0 0,013*
ДАД, мм рт. ст. 77,5 ± 7,8 74,4–80,6 85,0 ± 11,9 79,1–90,9 0,026*
ЧСС, уд/мин 70,1 ± 10,1 66,1–74,1 70,3 ± 8,7 66,0–74,6 0,947
ОХС, ммоль/л 5,3 ± 1,0 4,9–5,7 5,8 ± 1,1 5,3–6,4 0,090
ЛПНП, ммоль/л 3,4 ± 0,9 3,1–3,7 4,0 ± 1,0 3,5–4,5 0,034*

ЛПВП, ммоль/л 1,4 ± 0,3 1,3–1,5 1,3 ± 0,2 1,2–1,4 0,227

Ме Q1-Q3 Ме Q1-Q3
ИМТ, кг/м² 32,7 31,4–34,5 32,7 30,8–34,6 0,982
ТГ, ммоль/л 1,0 0,8–1,2 1,3 0,9–1,6 0,028*
Глюкоза, ммоль/л 5,1 4,9–5,3 5,2 4,9–5,3 0,354
МК, мкмоль/л 293,0 269,0–321,5 367,0 270,0–401,0 0,009*
СРБ, мг/мл 1,2 0,9–2,3 1,4 1,1–2,9 0,261
Инсулин, пмоль/л 77,9 53,1–90,6 112,8 69,9–136,8 0,012*
ИИР HOMA-IR 2,4 1,8–2,8 3,5 2,2–4,5 0,009*
Кортизол, нмоль/л 442,3 344,8–473,4 433,3 364,3–531,0 0,711
Лептин, нг/мл 28,5 21,2–40,6 20,8 10,9–24,9 0,039*
Адипонектин, мкг/мл 10,3 5,8–14,4 8,3 4,1–12,7 0,502

Примечание: МЗО — метаболически здоровое ожирение; МНЗО — метаболически нездоровое ожирение; ДИ — доверитель-
ный интервал; ОТ — окружность талии; ОТ/ОБ — соотношение окружности талии к окружности бедер; САД — систолическое 
артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ЧСС — частота сердечных сокращений; ОХС — общий 
холестерин; ЛПНП — липопротеины низкой плотности; ЛПВП — липопротеины высокой плотности; ИМТ — индекс массы те-
ла; ТГ — триглицериды; МК — мочевая кислота; СРБ — С-реактивный белок; ИИР HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment of 
Insulin Resistance) — индекс инсулинорезистентности; * — различия показателей статистически значимые (p < 0,05).
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адипонектина в сравнении с нездоровым фенотипом 
ожирения [21]. Это согласуется с представленным 
описанием кардиометаболических показателей об-
следованной нами группы МЗО лиц. Несмотря на 
благополучный кардиометаболический профиль, 
многие исследователи до сих пор ставят вопрос 
о правомочности рассмотрения МЗО группы как 
благоприятной в прогностическом плане, опираясь 
на эпидемиологические исследования, демонстри-
рующие повышенный риск сердечно-сосудистых 
событий и СД 2-го типа в данной когорте пациентов. 
Так, при анализе 22 проспективных исследований 
было выявлено повышение риска развития ССЗ 
в 1,45 раза у МЗО лиц в сравнении со здоровыми 
участниками без ожирения. [22]. В другом крупном 
метаанализе Корейской национальной программы 
скрининга здоровья был рассмотрен риск возникно-
вения СД в зависимости от стабильности метаболи-
чески здорового фенотипа у 3 479 514 здоровых лиц 
в возрасте старше 20 лет. Через 4 года наблюдения 
в МЗО группе у 31,5 % пациентов фенотип ожирения 
трансформировался в нездоровый. В многомерной 
скорректированной модели эта «нестабильная» груп-
па с MЗO фенотипом продемонстрировала высокий 
риск развития СД 2-го типа (ОШ 4,67 [4,58; 4,77]) 
в сравнении со стабильной группой МЗО (ОШ 1,81 
[1,76; 1,85]) [23]. Можно предположить, что кар-
диометаболический риск выше именно у тех МЗО 
лиц, чей метаболический статус трансформируется 
в нездоровый с течением времени. В различных ис-
следованиях было показано, что доля лиц, демон-
стрирующая трансформацию здорового фенотипа 
в нездоровый, определяется временем. Так, в когорт-
ном 20-летнем исследовании из 66 пациентов с фе-
нотипом МЗО 21 (31,8 %), 27 (40,9 %) и 34 (51,5 %) 
участников перешли в МНЗО статус после 5, 10 
и 20 лет наблюдения соответственно [24]. В другом 
исследовании с участием 2422 человек через 8 лет 
наблюдения трансформация статуса МЗО в МНЗО 
произошла у 44,2 % [8]. По нашим данным, 44,4 % 
лиц с МЗО фенотипом перешли в категорию МНЗО 
в среднем через 6,5 года наблюдения, что согласуется 
с данными зарубежных исследований. В ситуации, 
когда подобная естественная трансформация с те-
чением времени неизбежна, целесообразно выде-
лять предикторы перехода метаболического статуса 
у лиц с ожирением и не допускать его развития на 
персональном уровне. В различных исследованиях 
«прогрессирование» здорового статуса в нездоровый 
у лиц с ожирением связывают со значительным уве-
личением ОТ (усугубление висцерального ожирения) 
в динамике: было отмечено повышение вероятности 
трансформации фенотипа в 2,7 раза при росте ОТ 
у МЗО лиц через 8 лет наблюдения [8]. В Тегеран-

ском исследовании 916 МЗО лиц к значимым преди-
кторам развития метаболических нарушений были 
отнесены исходно низкий уровень липопротеинов 
высокой плотности, исходная гипертриглицеридемия 
или инсулинорезистентность [12]. В другом 10-лет-
нем наблюдении к предикторам конверсии фенотипа 
были также отнесены дислипидемия (низкий уро-
вень липопротеинов высокой плотности) (ОШ 0,24 
[0,11–0,53], p < 0,001), повышение инсулина плазмы 
натощак (ОШ 2,45 [1,07–5,62], p = 0,034) и висце-
ральное ожирение (ОШ 2,04 [1,11–3,72], p = 0,021) 
[25]. В нашем исследовании был также выявлен ис-
ходно более высокий уровень триглицеридов и ин-
сулина (а также индекса инсулинорезистентности 
HOMA-IR) у лиц, перешедших в фенотип МНЗО 
с течением времени, значимых исходных различий 
по липопротеинам высокой плотности получено не 
было. Увеличение ОТ с течением времени отмеча-
лось у всех участников с исходным МЗО статусом. 
Возможно, на фоне увеличения ОТ, как маркера 
висцерального ожирения, происходит усугубление 
процессов, ассоциированных с субклиническим 
воспалением (выявлено значимое увеличение СРБ 
в динамике), что, в свою очередь, возможно, приве-
дет к дальнейшей трансформации фенотипа в МНЗО 
у части лиц в будущем.

Можно предположить, что если рост ОТ как 
маркера висцерального ожирения достигает некоего 
критического значения со значимым увеличением 
ИМТ (что наблюдалось только в группе лиц, пере-
шедших в МНЗО фенотип), то может изменяться 
функциональное состояние висцеральной жировой 
ткани, что отражается на углеводном обмене (от-
мечается значимое увеличение глюкозы натощак), 
а также на маркерах субклинического воспаления. 
В свою очередь, нарушение углеводного обмена 
у метаболически здоровых пациентов в динамике, 
согласно нашим данным, предопределяет их пере-
ход в категорию МНЗО с более чем десятикратной 
вероятностью.

Таким образом, увеличение ОТ, ИМТ и наруше-
ния углеводного обмена в виде роста уровня глю-
козы могут быть ассоциированы с трансформацией 
фенотипа МЗО в МНЗО с течением времени.

Значимо более высокий уровень мочевой кисло-
ты как у лиц с фенотипом МНЗО, так и у тех МЗО 
лиц, чей фенотип трансформировался в МНЗО, со-
гласуется с данными зарубежных исследований — 
уровень мочевой кислоты является важным пре-
диктором нездорового ожирения. В исследовании 
354 лиц от 18 до 60 лет комплексная модель логи-
стической регрессии определила мочевую кислоту 
как лучший предиктор МНЗО с ОШ 3,4 [1,4–8,0] на 
единицу увеличения мочевой кислоты в сыворотке 
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крови (на 1 мг/дл) [26]. В крупном эпидемиологиче-
ском исследовании было продемонстрировано, что 
гиперурикемия часто предшествует развитию рези-
стентности к инсулину и что сывороточный уровень 
мочевой кислоты является независимым фактором 
риска МС, включая резистентность к инсулину [27]. 
Возможно, повышение уровня мочевой кислоты 
входит в число инициальных нарушений, предо-
пределяющих переход здорового кардиометаболи-
ческого статуса в нездоровый. В экспериментальных 
исследованиях было высказано предположение, что 
мочевая кислота ингибирует высвобождение оксида 
азота из эндотелиальных клеток, активирует систе-
му ренин-ангиотензин и повышает окислительный 
стресс, который повреждает эндотелиальные клетки 
и вызывает вазоконстрикцию, приводя к развитию 
гипертензии [28] и способствуя субклиническому 
атеросклерозу. Таким образом, оценка и регуляция 
уровня мочевой кислоты у лиц с МЗО статусом так-
же могут стать терапевтической целью.

Ограничением нашего исследования является 
небольшой объем выборки, что может являться 
причиной широкого ДИ при проведении регресси-
онного анализа. Другим ограничением является не-
установленная длительность существования статуса 
МЗО к моменту обследования на исходном этапе. 
Существуют данные о том, что начало формирова-
ния ожирения (в детском/подростковом возрасте, 
в постменопаузе у женщин и другое) имеет значение 
в отношении статуса МЗО [29]. Мы будем учиты-
вать данный факт в последующем анализе данных. 
В данную работу не вошла оценка поведенческих 
факторов, которые также могут ассоциироваться 
с переходом здорового фенотипа в нездоровый [30, 
31]. Кроме того, возможно, генетические детерми-
нанты могут оказывать протективное воздействие 
на сохранение метаболического здоровья в динами-
ке, что в настоящее время не вполне изучено и не 
изучалось нами в рамках данного исследования.

Выводы
1. Исходно более высокие уровни АД, инсулино-

резистентности, липопротеинов низкой плотности 
и мочевой кислоты ассоциированы с трансформаци-
ей метаболически здорового в нездоровый фенотип 
у лиц ожирением.

2. У всех лиц с МЗО происходило значимое уве-
личение ОТ в динамике, сопровождаясь увеличе-
нием ИМТ только у лиц, перешедших в категорию 
метаболического нездоровья.

3. У лиц с ожирением, у которых была зареги-
стрирована трансформация здорового фенотипа в не-
здоровый, отмечался значимый рост уровня глюко-
зы крови, с более чем десятикратным увеличением 

вероятности конверсии фенотипа в нездоровый при 
росте уровня глюкозы более чем на 0,5 ммоль/л.

4. Профилактика увеличения массы висцераль-
ной жировой ткани и коррекция углеводного обмена 
имеют приоритетное направление с целью сохра-
нения статуса МЗО.
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