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Реферат. Введение. В настоящее время метаболическим фенотипам ожирения посвящено большое количество 
публикаций. Они классифицируются, как метаболически здоровое и нездоровое ожирение. Также выделяют 
метаболически здоровый и нездоровый нормальный вес. Цель исследования – изучить и проанализировать 
данные литературных источников по проблеме метаболически здорового ожирения. Материалы и методы. 
Проведен систематический поиск публикаций в базах данных PubMed и Scopus по запросу «метаболически 
здоровое ожирение» с открытым доступом. Включались данные обзоров, оригинальных исследований, ме-
таанализов. В результате работы выделены основные аспекты причин развития, классификации, критериев 
диагностики, клинических особенностей, принципов лечения метаболически здорового ожирения. Результаты 
и их обсуждение. Увеличение индекса массы тела не всегда совпадает с ухудшением кардиометаболического 
здоровья. Характер накопления жира и обмена веществ варьирует в зависимости от генетических и приоб-
ретённых факторов. Основным принципом развития здорового ожирения является сохраненная способность 
подкожной жировой ткани к накапливанию триглицеридов, предотвращающая эктопическое накопление жира. 
Главными научными векторами являются выявление предикторов перехода метаболически благоприятной формы 
ожирения в неблагоприятную, изучение связи фенотипов ожирения с различными заболеваниями. Выводы. 
Метаболически здоровое ожирение представляет собой транзиторный фенотип с последующим формированием 
метаболически нездорового ожирения. Важно как можно дольше продлить метаболическое здоровье пациента и 
воздействовать на факторы, способствующие ухудшению метаболизма, чтобы снизить или предотвратить риск 
перехода в метаболически неблагоприятную форму. 
Ключевые слова: метаболически здоровое ожирение, фенотипы ожирения.
Для цитирования: И.В. Король, Л.А. Иванова, Ю.С. Коваленко. Основные аспекты метаболически здо-
рового ожирения // Вестник современной клинической медицины. – 2026. – Т. 19, вып. 2. – С. 117–126.  
DOI: 10.20969/VSKM.2026.19(2).117-126.

Key aspects of metabolically healthy obesity
Inna V. Korol1, Liudmila A. Ivanova1, Yuliya S. Kovalenko1

1 Kuban State Medical University, 4 Mitrofan Sedin str., 350063 Krasnodar, Russia

Abstract. Introduction. Currently, there are many publications dealing with the metabolic phenotypes of obesity. They 
are classified as metabolically healthy and unhealthy obesity. There are also metabolically healthy and unhealthy normal 
weights. Аim. To examine and analyze literary data on the problem of metabolically healthy obesity. Materials and 
Methods. Open-access publications were systematically searched for in the PubMed and Scopus databases, using 
the “metabolic healthy obesity” query. Data from reviews, original studies, and meta-analyses were included. The study 
identified the key aspects of metabolically healthy obesity causes, classification, diagnostic criteria, clinical characteristics, 
and treatment principles. Results and Discussion. An increase in one’s body mass index does not always correlate 
with a decline in cardiometabolic health. Fat accumulation and metabolic patterns vary based on genetic and acquired 
factors. The main healthy-obesity development principle is the preserved ability of the subcutaneous adipose tissue 
to accumulate triglycerides, preventing ectopic accumulation of fat. The core scientific vectors are aimed at identifying 
the predictors of transitioning from a metabolically favorable form of obesity to an unfavorable one, as well as at study-
ing the relationship between obesity phenotypes and various diseases. Conclusions. Metabolically healthy obesity 
is a transient phenotype followed by the development of metabolically unhealthy obesity. It is important to prolong the 
patient’s metabolic health for as long as possible and to address factors that contribute to metabolic deterioration to 
reduce or prevent the risk of transition to a metabolically unfavorable state.
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В ведение. В настоящее время эпидемия 
ожирения является одной из важнейших 

проблем общественного здравоохранения в мире, 
что стало глобальным бременем [1]. Во всем мире 
из всех форм ожирения значительно доминирует 
экзогенно-конституциональное, связанное с из-
быточным потреблением питательных веществ в 
сочетании с недостатком физической активности. 
Помимо эстетической проблемы ожирение ведет к 
развитию хронических заболеваний и инвалидности, 
укорочению жизни в среднем на 20 лет. 

Ожирение – это заболевание, характеризующе-
еся избыточным накоплением жира. Еще более 20 
лет назад было доказано, что увеличение индекса 
массы тела (ИМТ) коррелирует с кардиометаболиче-
скими рисками [2]. Метаболический ответ и характер 
накопления жира могут меняться в зависимости 
от генетических и приобретённых факторов. Так, 
высокий ИМТ не всегда совпадает с плохим ме-
таболическим здоровьем. Некоторые пациенты с 
ожирением могут быть защищены от кардиометабо-
лических рисков: приблизительно у 10-30 % людей 
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с ожирением наблюдается полностью нормальный 
и здоровый метаболический профиль. У них долгие 
годы отсутствуют дисгликемия и дислипидемия, 
артериальная гипертензия и атеросклероз [3]. Это 
так называемое метаболически здоровое ожирение. 
Изучение метаболических фенотипов представляет 
большой интерес в научном мире, так как здоровое 
ожирение представляет собой транзиторный фено-
тип с последующим формированием метаболически 
нездоровой формы. Важно как можно дольше прод-
лить метаболическое здоровье пациента и воздей-
ствовать на факторы, способствующие ухудшению 
метаболизма, чтобы снизить или предотвратить риск 
перехода в метаболически неблагоприятную форму. 

Цель исследования – изучить и проанализиро-
вать данные литературных источников по проблеме 
метаболически здорового ожирения. 

Материалы и методы. 
Проведен систематический поиск публикаций в 

базах данных PubMed и Scopus по запросу «мета-
болически здоровое ожирение» с открытым досту-
пом. Включались данные обзоров, оригинальных 
исследований, метаанализов. В результате работы 
выделены основные аспекты причин развития, клас-
сификации, критериев диагностики, клинических 
особенностей, принципов лечения метаболически 
здорового ожирения. 

Результаты и их обсуждение. 
Метаболические фенотипы ожирения. Не-

смотря на то, что ожирение является основным 
фактором риска метаболического синдрома (МС), 
лица с нормальным весом также могут иметь ин-
сулинорезистентность (ИР) и нарушение обмена 
веществ, то есть не все люди с нормальным весом 
являются метаболически здоровыми. В настоя-
щее время метаболические фенотипы ожирения 
классифицируются, как метаболически здоровое 
ожирение (MЗO) и метаболически нездоровое ожи-
рение (MНЗO). Также важно отметить, что люди с 
нормальным весом могут иметь метаболическое 
нездоровье, поэтому выделяют метаболически не-
здоровый нормальный вес (MНЗНВ) и метаболиче-
ски здоровый нормальный вес (MЗНВ) [4].

Впервые о метаболически здоровом ожирении 
заявил Жан Ваг в 1950-х годах. Он предположил, 
что люди с ожирением имеют различную предраспо-
ложенность к диабету и атеросклерозу, и это может 
быть связано с распределением жира в организме 
[5]. На сегодняшний день существует множество 
определений МЗО. Все они указывают на то, что ме-
таболически здоровое ожирение – это ожирение без 
развития нарушений углеводного и жирового обме-
нов в сочетании с отсутствием сердечно-сосудистых 
заболеваний [4]. Но пациентам с МЗО необходимо 
проводить активную программу по снижению веса, 
так как кардиометаболические риски у них выше, 
чем у людей с МЗНВ.

Важно отметить, что метаболически здоровое 
ожирение представляет собой транзиторный фе-
нотип с последующим формированием метаболи-
чески нездорового ожирения. Так, в масштабном 
проспективном когортном исследовании «Здоровье 
медсестер», включившим 90257 женщин, было по-

казано, что 84% женщин с исходно МЗО через 30 лет 
перешли в метаболически нездоровое [6]. Поэтому 
крайне важно выявить факторы, способствующие 
ухудшению метаболизма при МЗО, чтобы снизить 
или предотвратить риск перехода в метаболически 
неблагоприятную форму.

Несмотря на общее согласие с тем, что МЗО 
характеризуется ИМТ ≥30 кг/м2 и отсутствием кри-
териев МС, в научных публикациях и клинических 
исследованиях используются различные подходы к 
его диагностике. Одни авторы считают, что при нали-
чии не более 1 критерия МС можно диагностировать 
МЗО. Другие исследователи указывают на необхо-
димое отсутствие всех критериев МС у пациента с 
ожирением для права называть его метаболически 
благоприятным. Соответственно, наличие у пациен-
та ожирения в сочетании хотя бы с одним критерием 
МС будет говорить о метаболически нездоровом 
ожирении. Нам близка позиция именно этих авторов. 
В своей практике мы пользуемся диагностическими 
критериями, представленными М. Блюхером в 2020 
году, которые приведены в таблице 1 [4].

Распространенность МЗО. Несогласованность 
позиций по диагностике МЗО объясняет широкий 
размах его частоты выявления – от 10 до 30%. 

В 2020 году в Европе стартовал крупнейший про-
ект «Распространенность метаболического синдро-
ма и метаболически здорового ожирения в Европе: 
совместный анализ десяти крупных когортных 
исследований» [7], куда были включены участники 
10 популяционных когортных исследований, прове-
денных в семи европейских странах, всего 163517 
человек: Эстонии (n=8930) [8]; Финляндии (n=3685) 
[9], (n=6 022) [10]; Германии (n=2987) [11]; Италии 
(n=1117), (n=1060) [12]; Нидерландов (n=63995), 

Т а б л и ц а  1 
Диагностические критерии метаболически здорового и 
метаболически нездорового ожирения [Blüher М., 2020]

Ta b l e  1
Diagnostic criteria for metabolically healthy  

and metabolically unhealthy obesity [Blüher М., 2020]

Признак Критерии  
метаболически 

здорового  
ожирения

Критерии  
метаболически 

нездорового 
ожирения

Индекс массы тела ≥30 кг/м2 ≥30 кг/м2

Триглицериды ≤1,7 ммоль/л >1,7 ммоль/л
Липопротеиды  
высокой плотности

>1,0 ммоль/л  
у мужчин 

>1,3 ммоль/л  
у женщин

˂1,0 ммоль/л  
у мужчин 

˂1,3 ммоль/л  
у женщин

Систолическое  
артериальное  
давление

≤130 мм рт. Ст >130 мм рт. ст

Диастолическое  
артериальное  
давления

≤85 мм рт. ст. >85 мм рт. ст.;

Глюкоза крови  
натощак 

˂6,1 ммоль/л ≥6,1 ммоль/л

Медикаментозное  
лечение 
дислипидемии,  
сахарного диабета 
или гипертонии

Нет Да 
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(n=7216) [13]; Норвегии (n=61199) [14]; Великобри-
тании (n=7306) [15]. Участники всех исследований 
были европейцами в возрасте от 18 до 80 лет. Всем 
измерялись антропометрические показатели, арте-
риальное давление (АД), уровень в крови липидов 
и глюкозы. Нужно отметить, что для диагностики 
МС в данном проекте использовались как жесткие 
критерии, так и менее строгие. Распространенность 
МС и МЗО среди лиц с ожирением по данным Евро-
пейского проекта представлена на рисунке 1. 

По данным Европейского проекта, распро-
страненность МС была в основном обусловлена 
наличием гипертонии. Напротив, повышенный 
уровень глюкозы в крови в наименьшей степени 
способствовал развитию МС. Тенденция к более 
высокому проценту MЗO у женщин по сравнению 
с мужчинами была очевидна почти во всех ис-
следованиях, включенных в Европейский проект. 
Также отмечается снижение распространённости 
метаболически здорового ожирения с возрастом, 
независимо от пола [7].

Самым крупным исследованием в области 
метаболических фенотипов ожирения является ан-
глийское исследование, включившее 3,5 миллиона 
мужчин и женщин, где была получена самая высокая 
частота МЗО – 68% (2 из каждых 3 пациентов с ожи-
рением). Но слабой стороной данного проекта было 
то, что у пациентов не было определения уровней 
глюкозы, липидов в крови и измерения АД [16].

В рамках масштабного российского исследо-
вания ЭССЕ-РФ 2 в 2017 году были обследованы 
жители четырех регионов России в количестве 
6732 человек. По результатам исследования мета-
болический синдром был выявлен у 33% человек 
в возрасте 25-64 лет [17], что говорит о высокой 

распространенности метаболического нездоровья 
среди работоспособного населения.

Характеристика МЗО. Хорошо известно, что 
пациенты с МЗО и МНЗО не имеют существенной 
разницы в ИМТ. Метаболические фенотипы ожире-
ния различаются по характеру накопления жировой 
ткани. Жировая ткань делится на белую, бурую 
и бежевую. Белая жировая ткань представлена в 
основном подкожным жиром в области туловища, 
бедер и плеч (80% всего жира человека), а также 
висцеральным жиром (10–20% у мужчин и 5–8% 
у женщин), который находится вокруг внутренних 
органов и во внутрибрюшной области (сальниковый, 
брыжеечный и забрюшинный жир) [18, 19]. Бурая 
жировая ткань значительно отличается от белой. 
Она в большей мере представлена у новорожден-
ных, что связано с активным окислением свободных 
жирных кислот, выработкой тепла и поддержанием 
температуры тела. С возрастом объем бурой жиро-
вой ткани значительно снижается. Бурая жировая 
ткань, в отличие от белой, имеет меньший размер 
клеток, большее количество мелких липидных ка-
пель и митохондрий, лучшее кровоснабжение. Бе-
жевые адипоциты имеют клеточные характеристики, 
сходные с бурыми. Они вкраплены в белую жировую 
ткань, а увеличение их количества называется «по-
темнением белой жировой ткани», что является 
метаболически благоприятным [20]. Таким образом, 
чем больше бурых и бежевых адипоцитов в жировой 
ткани, тем меньше кардиометаболические риски.

Состав тела и распределение жира в организме, 
включая способность увеличивать массу жировой 
ткани в ягодично-бедренной области, играют важ-
ную роль в определении метаболического здоровья 
людей с ожирением [21]. При МЗО содержание экто-

Рис. 1. Стандартизированная по возрасту распространенность метаболического синдрома  
и метаболически здорового ожирения среди лиц с ожирением (панель A, мужчины; панель B, женщины). 

 (Адаптировано из: [Van Vliet-Ostaptchouk J.V. et al., 2014]).
Fig. 1. Age-standardized prevalence of metabolic syndrome and metabolically healthy obesity among obese individuals  

(Panel A, men; Panel B, women). (Adapted from: [Van Vliet-Ostaptchouk J.V. et al., 2014]).
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пического и висцерального жира уменьшено, а под-
кожного жира в области бедер и ягодиц увеличено. 
Поэтому ожирение по типу «яблоко» более харак-
терно для МНЗО, а по типу «груша» с отложением 
жира в области ягодиц и бедер чаще встречается при 
МЗО. Такие антропометрические характеристики, 
как окружность талии (ОТ) или отношение талии 
и бедер (ОТБ), могут быть лучшими индикаторами 
вида накопления висцерального и подкожного жира. 

ИМТ не отражает распределение жира в орга-
низме и метаболические нарушения. Индекс висце-
рального ожирения (индекс ВО, VAI), разработанный 
Амато М. с соавторами в 2010 году, может быть бо-
лее надежным показателем функции висцерального 
жира, чувствительности к инсулину и кардиометабо-
лических рисков [22]. Он точно различает MЗО от 
MHЗO и отражает соответствующий переход. 

Индекс ВО рассчитывается по следующей фор-
муле: 

(ОТ (см) : (36,58+(1,89хИМТ)) х (ТГ (ммоль/л) : 0,81) х  
(1,5 : ЛПВП (ммоль/л), 

где ОТ – окружность талии, ИМТ – индекс массы тела, ТГ – 
триглицериды, ЛПВП – липопротеиды высокой плотности.

У пациентов с любым фенотипом ожирения сни-
жена экспрессия генов, которые способствуют захва-
ту и переработке липидов по сравнению с людьми 
с метаболически здоровым нормальным весом. 
У лиц с МЗО подкожная жировая ткань способна 
расти, что приводит к хранению избытка липидов в 
ее депо. Напротив, при МНЗО имеет место ограни-
чение роста подкожной жировой ткани, что приводит 
к эктопическому накоплению висцерального жира 
в органах. Так, McQuaid с соавторами показал, что 
у мужчин с абдоминальным ожирением масса жи-
ровой ткани была существенно (в 2,5 раза) выше, 
чем у контрольной группы с нормальным весом, 
при этом накопление жира в белой жировой ткани 
после приема пищи у мужчин с ожирением было 
существенно снижено. Увеличение массы жировой 
ткани приводит к соответствующему снижению 
системного поступления свободных жирных кислот 
(СЖК) при сохранении их концентрации в плазме. 
Эта реакция жировой ткани на ожирение может слу-
жить патофизиологической основой эктопического 
отложения жира и липотоксичности [23].

Но неправильно считать, что МЗО является 
доброкачественным состоянием, сопоставимым 
со здоровыми людьми по сердечно-сосудистым 
рискам. Накапливающиеся данные в целом свиде-
тельствуют о том, что люди с MЗO имеют лучший 
прогноз в отношении сердечно-сосудистых заболе-
ваний (ССЗ) и смертности, чем с МНЗО, но худший, 
чем люди с метаболически здоровым нормальным 
весом. То есть, ожирение, даже если оно метабо-
лически здоровое, имеет долгосрочные негативные 
последствия для сердечно-сосудистой системы. Так, 
в ряде систематических обзоров и метаанализов 
был показан более высокий риск смертности и забо-
леваемости ССЗ при МЗО, чем при метаболически 
здоровом нормальном весе [24, 25]. В вышеупомя-
нутом исследовании «Здоровье медсестер», были 
получены данные, что часть женщин сохранили МЗО 

на протяжении всего периода исследования, тем не 
менее, они имели более высокий риск ССЗ по срав-
нению с женщинами с МЗНВ. Но важно отметить, 
что этот риск был ниже, чем у женщин, имевших 
переход МЗО в МНЗО в данном исследовании [6]. 
В обсервационном индийском исследовании у 400 
пациентов было показано, что ожирение связано с 
субклиническими нарушениями как систолической, 
так и диастолической функции сердца, независимо 
от статуса метаболического заболевания. В част-
ности, у лиц в группе MЗO наблюдалась более 
ранняя и выраженная диастолическая дисфункция 
по сравнению с группой метаболически здорового 
нормального веса [26].

Жировая ткань при МНЗО, в отличие от МЗО, 
характеризуется воспалением, аномальной продук-
цией адипокинов / цитокинов, инсулинорезистентно-
стью адипоцитов и аномальным внутриклеточным 
метаболизмом липидов, которые лежат в основе 
дислипидемии и системного воспаления (табли-
ца 2).

Метаболически ассоциированная жировая 
болезнь печени (МАЖБП) не является критерием 
МС, поэтому ее наличие не учитывается при диф-
ференцировке фенотипов ожирения. Между тем, 
МАЖБП является системным метаболическим 
заболеванием с серьезными печеночными и вне-
печеночными осложнениями и бесспорно связана 
с ИР и высокими сердечно-сосудистыми рисками. 
По данным Стефана Н. с соавторами, эктопический 
жир в печени может играть более важную роль, чем 
висцеральный жир других органов в определении 
благоприятного фенотипа ожирения [27]. Поэтому 
пациентов с МЗО и МАЖБП нельзя считать ис-
тинно метаболически здоровыми. Следовательно, 
существует необходимость включения оценки со-
стояния печени в определение МЗО. В корейском 
когортном исследовании при наблюдении в течение 
4,5 лет 77425 человек с ожирением без МАЖБП 
и метаболических нарушений было показано, что 
ожирение само по себе, независимо от метаболи-
ческих нарушений, может повышать риск МАЖБП 
[28]. Наоборот, в другом исследовании, включив-
шем 1058 пациентов с МАЖБП, подтвержденной 
биопсией, было показано, что метаболические на-
рушения оказывают большее влияние на МАЖБП, 
фиброз, нарушение функции почек и атерогенный 
профиль, чем ожирение [29]. Интересные данные 
по распространенности МАЖБП и ее связи с гипе-
рурикемией во всех 4 метаболических фенотипах у 
2959 человек были получены китайскими учеными. 
Они показали, что фенотипы МЗО и МНЗО, а также 
метаболически нездорового нормального веса бы-
ли связаны с более высокой распространенностью 
МАЖБП, а уровень мочевой кислоты в сыворотке 
крови может быть критерием перехода из МЗО в 
МНЗО [30]. Х. Колиаки с соавторами предположил, 
что МАЖБП является независимым предиктором 
перехода фенотипа МЗО к фенотипу MНЗО, а ге-
патостеатоз является ключевым элементом для 
перехода между различными метаболическими 
фенотипами ожирения в любом направлении. Кроме 
того, у субъектов с MЗO и МАЖБП наблюдается по-
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вышенный 10-летний сердечно-сосудистый риск и в 
три раза повышенный риск возникновения диабета 
по сравнению с MЗO без МАЖБП [31].

МЗО существенно отличается от метаболически 
неблагоприятного ожирения по ряду лабораторных 
показателей. При метаболически здоровом фено-
типе отсутствуют ИР и дислипидемия, а системное 
воспаление менее выражено, чем при МНЗО. Так, 
по данным Чжоули Су и соавторов, было показано, 
что уровни С-реактивного белка, интерлейкина-6 
и фактора некроза опухоли-а при МЗО ниже, чем 
при МНЗО. Но, также важно отметить, что уровни 
воспалительных цитокинов при МЗО выше, чем у 
пациентов с нормальными весом и метаболизмом 
[32]. По данным другого исследования, у лиц с МНЗО 
наблюдались значительно более высокие индексы 
ожирения, HOMA-IR и маркеры воспаления по 
сравнению с лицами с MЗО. Уровни адипонектина 
сопоставимы между группами; однако соотношение 
адипонектин/лептин было самым низким в группе 
MНЗО. Это указывало на более выраженную дис-
функцию жировой ткани при МНЗО, тем не менее 
она присутствовала и при МЗО. Это позволило пред-
положить авторам, что «метаболическое здоровье» 
при ожирении может быть относительным, а не 
абсолютным. То есть даже без явных клинических 
отклонений метаболический статус лиц с МЗО оста-
ется нарушенным. Это требует тщательного монито-
ринга и коррекции образа жизни в этой группе для 
предотвращения прогрессирования в МНЗО [33].

Причины формирования МЗО. В основе диф-
ференцировки ожирения на метаболические фено-
типы лежат здоровые и нездоровые реакции жиро-
вой ткани на избыточное поступление питательных 
веществ [34]. Характеристики жировой ткани разли-
чаются у людей с MЗO и MНЗO. При МЗО жировая 
ткань увеличивается за счет гиперплазии адипоци-

тов [35, 36, 37]. Этот процесс включает пролифера-
цию и дифференцировку преадипоцитов в зрелые, 
богатые липидами клетки. Здоровая жировая ткань 
при избыточном поступлении питательных веществ 
за счет сохранной чувствительности к инсулину лег-
ко и безопасно запасает триглицериды в липидных 
каплях. Это метаболически благоприятный процесс, 
который регулируется гормонами и генами. Диффе-
ренцировку предиапоцитов в адипоциты регулируют 
инсулин, инсулиноподобный фактор роста-1 и глю-
кокортикоиды за счет повышения экспрессии ранних 
и поздних факторов дифференцировки адипоцитов. 
Ранним фактором является белок, принадлежащий 
к семейству факторов транскрипции, содержащих 
домен для связывания с ДНК, и регулирующий не 
только дифференцировку клеток, но и их метабо-
лизм - CCAAT/энхансер-связывающий белок β и 
δ (C/EBP-β/δ). К поздним факторам транскрипции 
относятся несколько важнейших регуляторных 
белков. Это ядерный рецептор, активируемый про-
лифераторами пероксисом гамма (PPAR-γ), который 
регулирует транскрипцию генов, ответственных за 
дифференцировку адипоцитов и метаболизм угле-
водов и липидов; белок, связывающий регуляторный 
элемент стерола (SREBP-1c), ответственный за 
биосинтез и хранение липидов; CCAAT/энхансер-
связывающий белок-α (C/EBP-α). Выявлено, что у 
пациентов с различной степенью ИР увеличение 
ИМТ наиболее сильно связано со снижением экс-
прессии генов липопротеинлипазы (LPL) и белка, 
связывающего жирные кислоты 4 (FABP4), как в бе-
лой, так и бурой жировой ткани [38]. Также показана 
повышенная экспрессия мРНК генов триглицеридли-
пазы в адипоцитах (ATGL) и гормоночувствительной 
липазы (HSL) в подкожном и висцеральном жире при 
МНЗО с различной степенью ИР [39].

Т а б л и ц а  2 
Характеристика жировой ткани, мышц и печени при метаболически здоровом  

и метаболически нездоровом ожирении
Ta b l e  2

Characteristics of adipose tissue, muscles, and liver in metabolically healthy and metabolically unhealthy obesity

Фенотип 
ожирения Характеристика жировой ткани Мышцы Печень

МЗО -хранение липидов в адипоцитах
-дифференцировка адипоцитов в норме
-отсутствие гипоксии
-преимущественно подкожная жировая ткань
-чувствительность к инсулину сохранена
-↓ липолиза
-↑ адипонектина
-отсутствие воспаления

-чувствительность к инсулину 
сохранена
-отсутствие воспаления

-чувствительность к инсулину 
сохранена
-отсутствие воспаления

МНЗО -↓хранения липидов в адипоцитах
-нарушение дифференцировки адипоцитов
-гипоксия 
- висцеральная жировая ткань
-инсулинорезистентность 
-↑липолиза
-↓ адипонектина
-↑ адипоцитокинов
-↑ воспалительных цитокинов

-эктопия жировой ткани
-резистентность к инсулину
-воспаление

-гепатомегалия
-эктопия жировой ткани
-резистентность к инсулину
-воспаление

Примечание: МЗО – метаболически здоровое ожирение; МНЗО – метаболически нездоровое ожирение; ↓ – снижение; 
↑ – повышение.

Note: MHO – metabolically healthy obesity; MUO – metabolically unhealthy obesity; ↓ – decrease; ↑ – increase.
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Основным регулятором здорового адипогенеза 
и модулятором экспрессии различных генов, свя-
занных с поглощением жирных кислот, их запасом 
и липолизом является хорошо известный рецептор 
PPAR-γ [40, 41]. Японскими учеными показано, что 
активация рецептора PPARγ повышает экспрессию 
и секрецию адипонектина у людей и грызунов in vivo 
и in vitro, который подавляет экспрессию молекул 
адгезии в эндотелии сосудов, продукцию провос-
палительных цитокинов макрофагами и улучшает 
чувствительность к инсулину [42]. Важно отметить, 
что адипонектин у здоровых людей находится на 
достаточно высоком уровне, а у лиц с ожирением, 
сахарным диабетом 2 типа и МАЖБП снижается [43]. 
Описано снижение экспрессии SREBP-1c и PPAR-γ 
в белой жировой ткани у людей с ожирением и ИР 
[44]. Поэтому препараты, активирующие рецепторы 
PPARγ, могут улучшить метаболические показатели 
у пациентов с ожирением. Таким образом, важней-
шую роль в формировании метаболических фено-
типов играют генетические факторы. 

Также, при избытке питательных веществ ади-
поциты увеличиваются в размерах, что приводит 
к гипоксии из-за недостаточного количества крове-
носных сосудов. Это острое состояние стимулирует 
ангиогенез и восстанавливает снабжение кислоро-

дом у метаболически здоровых людей [45]. При от-
сутствии восстановления кровотока развивается ги-
поксия жировой ткани, что обусловливает развитие 
воспалительных процессов, последующего фиброза 
и инсулинорезистентности [46]. Эти процессы могут 
способствовать нарушению дифференцировки 
жировой ткани и эктопическому накоплению жира 
[47]. Доказано, что при МНЗО нарушаются процессы 
хранения и высвобождения липидов жировой ткани 
вследствие ИР и воспаления жировой ткани [48].

Таким образом, ключевыми механизмами фор-
мирования МНЗО являются нарушение адипогенеза 
и дифференцировки преадипоцитов, снижение 
транспорта СЖК в адипоциты, что способствует 
развитию гипертрофии адипоцитов, дислипиде-
мии, эктопического и висцерального отложения 
жира, воспалению и дисфункции жировой ткани. 
Причинами являются гормональные нарушения 
и генетическая предрасположенность. Ключевые 
факторы транскрипции, участвующие в дифферен-
цировке преадипоцитов в адипоциты, представлены 
на рисунке 2 [34].

Терапевтические мишени для снижения риска 
трансформации МЗО в МНЗО. Четкое понимание 
этиологии МЗО может способствовать разработке 
принципов ведения пациентов с ожирением для 

Рис. 2. Ключевые факторы транскрипции, участвующие в дифференцировке преадипоцитов в адипоциты,  
составляющих основу здоровых адипоцитов. (Адаптировано из: [Dagpo T.D. et al, 2020]).

Примечание: ИФР-1 – инсулиноподобный фактор роста-1; C/EBP-β/δ/а – CCAAT/энхансер-связывающий белок;  
PPAR-γ – рецептор, активируемый пероксисомальными пролифераторами гамма; SREBP-1 белок, связывающий регуляторный 
элемент стерола; ФНО-a – фактор некроза опухоли-a; ЖК – жирные кислоты, ТГ – триглицериды.

Fig. 2. Key transcription factors involved in the differentiation of preadipocytes into adipocytes, which form the basis  
of healthy adipocytes. (Adapted from: [Dagpo T.D. et al, 2020]).

Note: IGF-1 – insulin-like growth factor-1; C/EBP-β/δ/a – CCAAT/enhancer-binding protein; PPAR-γ – peroxisome proliferator-
activated receptor gamma; SREBP-1 – sterol regulatory element-binding protein; TNF-a – tumor necrosis factor-a; FA – fatty acids.
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улучшения их прогноза. Хорошо известно, что раз-
личные факторы, включая образ жизни, психосо-
циальные и генетические факторы, влияют на наш 
ИМТ, метаболическое здоровье и риск неблагопри-
ятных последствий. Но меньше известно, как эти 
факторы различаются между людьми с метаболи-
чески здоровым и нездоровым ожирением. 

Важнейшим принципом профилактики развития 
МНЗО является снижение массы тела. Уменьше-
ние веса на 5–10% от исходного уже существенно 
снижает кардиометаболические риски пациента. 
Программа снижения массы тела должна прово-
диться комплексно, с участием не только врача 
эндокринолога, но и диетолога, по показаниям – пси-
хотерапевта, кардиолога, гастроэнтеролога. При по-
вышении веса важно как можно быстрее обратиться 
к врачу. Женщины чаще приходят к эндокринологу 
на начальных этапах повышения веса. Напротив, 
мужчины обращаются к врачу уже при более тяже-
лом ожирении с выраженными метаболическими 
нарушениями. При первичном обращении у них вы-
являются в 4 раза выше риск развития гиперглике-
мии и гиперхолестеринемии (за счет липопротеинов 
очень низкой плотности), в 5 раз выше риск развития 
гиперинсулинемии и ИР [49]. Показано, что наличие 
висцерального ожирения и артериальной гипертен-
зии у мужчин обусловливает развитие синдрома 
раннего сосудистого старения [50]. 

Программа снижения веса включает диетоте-
рапию, активную физическую нагрузку. Если этого 
недостаточно, то через 3–6 месяцев назначается 
фармакотерапия (семаглутид, лираглутид, тирзе-
патид, сибутрамин, орлистат), а также бариатри-
ческая хирургия [51]. Известно, что лица с МЗО 
имеют большую физическую активность (ФА) и 
более регулярные тренировки, чем при МНЗО. По-
стоянная ФА связана со значительным снижением 
смертности от ССЗ. Поэтому ряд ученых утверждает, 
что достаточную физическую нагрузку следует на-
стоятельно рекомендовать пациентам с ССЗ, и она 
может быть даже важнее снижения веса, что было 
показано для пациентов с ССЗ и избыточным весом 
или небольшим ожирением [52]. Это легко объяс-
няется рядом положительных изменений, которые 
возникают при физической активности. В первую 
очередь, повышается чувствительность к инсулину, 
снижаются уровни гликемии, СЖК и триглицеридов. 
Хорошо известно, что для поддержания здоровья 
необходимо иметь ФА минимум 150 минут/неделю. 
Но для более долгосрочных целей рекомендуется 
более продолжительная физическая нагрузка: для 
профилактики набора веса – 150–250 мин/неделю, 
для клинически значимого снижения веса – 225–420 
мин/неделю, для профилактики набора веса после 
похудения – 200–300 мин/неделю. В ходе продоль-
ного исследования «Здоровье и выход на пенсию», 
включившего более 40000 человек и инициирован-
ного в 1992 году, было выделено 9809 человек с 
MЗO и МНЗО на исходном уровне, наблюдавшихся 
в период с 2006 по 2016 год. Было показано, что 
различия между МЗО и МНЗО заключаются в об-
разе жизни и психосоциальных аспектах, включая 
физическую активность, образование и симптомы 

депрессии [53]. В вышеуказанном исследовании 
ЭССЕ-РФ 2 было выявлено, что факторами риска 
развития МС у женщин явились курение, малое по-
требление овощей и фруктов, отсутствие высшего 
образования и доход ниже среднего, а у мужчин – 
чрезмерное потребление алкоголя, курение и низкая 
ФА [17].

Правильное питание также способствует форми-
рованию МЗО. Доказано положительное влияние на 
метаболизм и ССЗ средиземноморской диеты, где 
делается акцент на растительной пище (фруктах и 
овощах, орехах, бобовых, семенах), цельно-зерно-
вых продуктах, обезжиренных молочных продуктах, 
птице, мясе и рыбе [54]. 

Ю. Ханом было высказано предположение, что 
системное воспаление, окислительный стресс, 
изменения микробиоты кишечника и генетические 
факторы риска могут быть патогенетически вовле-
чены в преобразование МЗО в МНЗО [55]. Поэтому 
крайне важно лечить дисбактериоз, если он есть у 
пациента с ожирением.

В ряде исследований показано, что холестерин 
ЛПНП [56] и повышенные уровни АЛТ, АСТ и мо-
чевой кислоты [57] связаны с повышенным риском 
перехода в MНЗО. Поэтому необходимо проводить 
терапевтические мероприятия, направленные на 
нормализацию липидного спектра, уровня мочевой 
кислоты, разрешение стеатогепатита. Важнейшими 
принципами профилактики перехода в МНЗО явля-
ется предотвращение гипергликемии и повышения 
артериального давления.

Также к одной из важных причин формирова-
ния МС и МНЗО относится нарушение циркадного 
ритма, который предлагается переименовать в 
«циркадный синдром» [58]. Известно, что у людей с 
синдромами ночного переедания и частого приема 
пищи нарушены циркадные часы. Показано, что 
вечерняя гиперфагия достоверно и независимо кор-
релировала с более высоким ИМТ, более короткой 
продолжительностью сна, более поздним циклом 
сна и бодрствования и более высоким баллом по 
шкале бессонницы. В то же время, ночной прием 
пищи достоверно и независимо коррелировал с 
более молодым возрастом, курением, прожива-
нием в одиночестве, более ранним циклом сна и 
бодрствования и более высоким баллом по шкале 
бессонницы [59].

Таким образом, можно выделить ряд факторов, 
потенциирующих переход из МЗО в МНЗО. Это 
избыток питательных веществ, гиподинамия, нару-
шения микробиома кишечника и циркадного ритма 
гормонов, метаболическая дисфункция жировой, 
мышечной и печеночной тканей, психологическое 
здоровье.

Заключение. Таким образом, в настоящее 
время выделяют несколько фенотипов ожирения. 
Основная роль отводится изучению метаболически 
здорового ожирения. При МЗО жировая ткань спо-
собна увеличиваться, что обеспечивает хранение 
липидов в депо подкожной жировой ткани. Напро-
тив, при МНЗО рост подкожной жировой клетчатки 
ограничен, что приводит к эктопическому отложению 
жира в других тканях и органах. Жировая ткань при 
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МНЗО, в отличие от МЗО, характеризуется воспа-
лением, инсулинорезистентностью и аномальным 
внутриклеточным метаболизмом липидов. Для 
предотвращения перехода МЗО в МНЗО необходи-
мо соблюдать здоровый образ жизни. Для многих 
людей изменения образа жизни будет недостаточно, 
что потребует комбинации с фармакологическими 
препаратами или бариатрической хирургией, ко-
торые снижают вес и непосредственно обращают 
вспять метаболические нарушения.

Прозрачность исследования. Исследование 
не имело спонсорской поддержки. Авторы несут 
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