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АГ – артериальная гипертензия
АД – артериальное давление
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СЖК – свободные жирные кислоты
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IDF – International Diabetes Federation
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Ожирение — это хроническое, многофакторное заболевание, характеризующееся избыточным развитием жировой ткани, при прогрессировании осложняющееся нарушением функционирования различных органов и систем [8].
Отрицательное влияние избыточного веса на здоровье человека известно со времен Гиппократа, которому принадлежит афоризм: «Внезапная смерть более характерна для тучных, чем для худых» [28]. 
Многие исследователи считают, что начало «эпидемии ожирения» было положено в 1980х годах [40]. Практически во всем мире количество детей, имеющих лишнюю массу тела, удваивается каждые три десятилетия. За последние 20 лет распространенность ожирения среди детей в возрасте от 6 до 11 лет увеличилась в 2 раза (с 7 до 13%), а среди подростков от 12 до 19 лет – почти в 3 раза (с 5 до 14%)[19]. По данным Всемирной организации здравоохранения, на планете около 170 миллионов детей имеют избыточную массу тела [124]. В развитых странах мира до 25% подростков имеют избыточную массу тела, а 15% страдают ожирением [63,71].  Однако по данным отечественной литературы в Российской Федерации ожирение диагностируется значительно реже: у 5,5% детей, проживающих в сельской, и у 8,5% –  в городской местности [27].
 Детское ожирение было признано главным фактором, определяющим детскую заболеваемость и летальность [116]. Кроме того, в 85 % детское ожирение переходит во взрослое [101] и способствует развитию заболеваний сердечно-сосудистой системы, сахарного диабета 2 типа, неалкогольной жировой дистрофии печени, желчно-каменной болезни, остеоартриту, синдрому обструктивного апноэ сна, гипогонадизму, сосудистой деменции и болезни Альцгеймера [7,15,16,17,21,25,40,71,81, 89,101,116,117]. Более того, ожирение способствует развитию рака прямой и ободочной кишки, почек и пищевода [40,79,89,117, 124].   
Одним из частых и грозных осложнений ожирения является метаболический синдром. Эксперты ВОЗ называют его «пандемией ХХI века»: за последние 30 лет отмечается резкое увеличение его распространенности во всем мире [28], около 30-40% населения среднего и старшего возраста страдает метаболическим синдромом и, следовательно,  имеет повышенный риск преждевременной смерти [13]. Согласно данным NHANES III, распространенность метаболического синдрома среди детей с ожирением достигает 28,7%, по сравнению с 0,1% среди детей с нормальным весом [99]. 
К сожалению, основное количество пациентов с ожирением попадает под наблюдение лишь спустя 5-10 лет от начала появления избыточной массы тела. Другая сторона проблемы – это то, что родители не обращаются к врачу, не считая избыточную массу тела ребенка патологией, а когда обращаются (чаще всего  не по поводу самого ожирения, а с жалобами, которые являются его следствием), то степень ожирения уже не первая [9]. 
Ожирение подрывает физическое социальное и психологическое здоровье детей. В связи с этим изучение детского ожирения является важной и актуальной задачей.
Цель: изучить факторы риска развития ожирения, а также особенности метаболического статуса у детей с ожирением.
Задачи:
1. выявить факторы риска, оказывающие значимое влияние на развитие и прогрессирование ожирения
2. изучить метаболические и эндокринные аспекты детского ожирения
3. оценить динамику ИМТ на фоне проводимой терапии 
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Многие исследования [32,48,52,64,65,72,76,80,83,97,106,119,120] показали, что существует связь между ожирением детей и родителей  (при наличии ожирения у обоих родителей риск развития ожирения у их ребенка повышается в 3-4 раза [33], часть из них [32,48,64,82,83,97,120]  также выявили роль родительского ожирения в развитии метаболических нарушений, таких как диабет и метаболический синдром, у детей. Более того, Davis et al. показали, что ожирение у детей может ассоциироваться с ожирением у их бабушек и дедушек [52]. Однако существуют некоторые разногласия: в то время как большинство исследователей считают, что детское ожирение коррелирует с наличием ожирения у любого из родителей, Jalali-Farahani S et al. обнаружили эту связь только в случаях материнского ожирения [72] . 
В то же время, помимо генетической предрасположенности детей с ожирением, необходимо учитывать роль родителей в формировании пищевых привычек и образа жизни семьи [30,32,33,45,47].
С развитием ожирения у детей связывают как очень низкую, так и высокую массу при рождении [33,123]. Развитие ожирения при изначально очень низкой массе тела связывают с кормлением таких детей богатой нутриентами пищей, а также всяческим поощрением их набора веса. Чем быстрее произошло восстановление ИМТ до нормальных значений, тем выше риск развития ожирения [12,123].
Важным фактором в предотвращении развития ожирения в раннем возрасте является грудное вскармливание [33,65,92]. Wallby T et al. показали, что грудное вскрамливание на протяжении по крайней мере 4 месяцев уменьшает риск развития ожирения в возрасте 4 лет [121].
Вероятно, существует несколько объяснений «защитному» действию грудного молока. Помимо индивидуального состава с точной концентрации всех необходимых ребенку питательных веществ, чего невозможно добиться при использовании искусственных смесей, грудное молоко положительно влияет на метаболизм новорожденного [57,68].  В то время как искусственные смеси, наоборот, могут привести к стимуляции секреции инсулина  и пролонгированному инсулиновому ответу, отрицательно влияет на концентрацию лептина и, следовательно, аппетит и жировую массу [117,122].
Кроме того,  важную роль играет время появления прикорма: при его введении ранее 6 месяцев также повышается риск развития ожирения [113].
Еще в 20 веке была выявлена связь просмотра телевизора и развития ожирения у детей [53,60]. Сегодня эта проблема становится все более актуальной [49,61,67,79,87,112,115].  Было проведено несколько исследований, показывающих, что продолжительность времени перед экраном влияет на развитие ожирения как в ближайшем будущем, через несколько лет, так и в отдаленном, через десятки лет [110,115].
Существует несколько возможных механизмов влияния просмотра телевизора на набор веса [61]. Так, некоторые авторы предполагают, что, увлеченные телепередачей, дети не обращают внимания на чувство сытости, что приводит к увеличению потребления пищи [37,38,87,118]  и развитию кусочничества [110].
Другие исследователи отмечают, что на экране телевизора дети видят много рекламы различных, чаще вредных [88,107,110,114]. Так, Sonneville KR et al. в своем исследовании показали, что увеличение ИМТ, ассоциированное с длительностью просмотра, по большей части связано с увеличением потребления рекламируемых продуктов [107],  а Taveras EM et al. и French SA et al. обнаружили, что увеличение времени, проведенного перед телевизором в день, повышает частоту посещения заведений фаст-фуда в неделю у дошкольников и подростков соответственно [59,114].
Немаловажно, что нахождение перед экраном способствует снижению физической активности и малоподвижному образу жизни, а кроме того – нарушениям сна, что также приводит к ожирению [55,110],  хотя ряд авторов не обнаружили подобной зависимости [110].
Длительный просмотр телевизора – корригируемый фактор риска, уменьшение просмотра приводит к обратному развитию ожирения [55,61,110]. В своем исследовании Grummon AH et al. показали, что в группе девочек дошкольного возраста уменьшение времени, проведенного перед телевизором,  на 1 час привело к уменьшению окружности талии на 0,66 см [61].  В другом исследовании была отмечена взаимосвязь уменьшения длительности просмотра телевизора и снижения ИМТ [55].
В наши дни, однако, лучше исследовать не только время просмотра телевизора, но и любое время, проведенное перед экраном (компьютера, смартфона, планшета) [67].  Известно, что ожирение чаще встречается у детей, проводящих таким образом более 3 часов в день [105].
Помимо просмотра телевизора существует еще много «сидячих» занятий: работа, школа, время, проведенное перед компьютером и в  автомобиле не изучались столь пристально, однако также способны приводить к развитию ожирения и метаболических нарушений.
Troiano et al. (2008) обнаружили, что физическая активность детей в возрасте 12-15 лет значительно меньше по сравнению с детьми в возрасте 6-11 лет [66]. Ряд исследований показал, что малоподвижный образ жизни и отсутствие физической нагрузки тесно связаны с набором веса [11,31,66,74,78,95], в то время как лишь 2 исследования нашли обратную связь [29,66]. 
Несколько исследователей отметили, что значимость физической активности и длительного просмотра телевизора возрастают при их сочетании [31,78,129].
Потребление высокоэнергетических продуктов, таких как картофель, белый хлеб, рис, печенье, конфеты,  и сладких напитков приводит к развитию ожирения и даже  к появлению метаболического синдрома [45,51,117,125]. 
Напротив, цельное молоко не оказывает такого действия, а в случае сыра, мяса и яиц эффект зависит от того, потребляются ли они вместе с высокоэнергетическими продуктами – и тогда наблюдается повышение массы тела,  – или же вместо них, что  приводит к стабилизации или даже уменьшению веса [51]. Такие же продукты как фрукты, бескрахмальные овощи, орехи, йогурт, рыба и цельные злаки препятствуют набору веса [51,117]. 
Парадокс современных диет заключается в том, что в ряде из них исключены многие из перечисленных продуктов, которые, однако, не способствуют набору веса, либо способствуют только в определенных обстоятельствах, а вместо них добавлены низкокалорийные и продукты с низким содержанием жира, которые не обладают полезными веществами, содержат повышенное количество крахмала, сахара и соли и способствуют лишь незначительному удовлетворению чувства голода, что приводит к увеличению потребляемого объема  и дальнейшему прогрессированию ожирения [45,51].  
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Артериальная гипертензия (АГ) определяется как наличие значений артериального давления более 95 перцентиля для данного пола и возраста [126]. Исторически у детей и подростков преобладала вторичная АГ, однако сейчас подобное соотношение наблюдается только в группе младше 6 лет, в то время как дети старшего возраста чаще имеют первичную АГ [63], развитие которой многие авторы связывают с ростом распространенности ожирения в детской популяции [18,19,63,73,85,90,91,104,108,127]. Дети, имеющие повышенное артериальное давление, скорее всего будут иметь его и в более старшем возрасте [89]. В то же время, Roulet C et al. на основании анализа 18 исследований сделали вывод, что тенденции в росте ожирения среди детей не паралелльны тенденциям изменения артериального давления, что предполагает наличие неизвестных факторов, смягчающих влияние ибзыточной массы тела на АД [102].
По данным разных авторов, частота артериальной гипертензии среди детей с ожирением колеблется от 33% до 80% [18,22,73,111] по сравнению с 3-5% в общей популяции [63].
К механизмам, влияющим на формирование АГ, относят активацию симпатической нервной системы через гиперинсулинемию и гиперлептинемию, повреждение сосудов вследствие воспаления, эндотелиальной дисфункции и оксидативного стресса, а также вазоконстрикцию и задержку натрия и воды из-за активации РААС [16,23,63,126]. Помимо этого, хроническая гиперинсулинемия, часто наблюдаемая при ожирении, повышает чувствительность  сосудистой стенки к прессорным воздействиям за счет блокады трансмембранных ионообменных механизмов (с повышением содержания внутриклеточного Na+ и Са++, уменьшением К+) и способствует сужению артериол и увеличению сосудистого сопротивления за счет стимуляция пролиферации гладкомышечных клеток сосудистой стенки [3]. 
Baker et al. первыми показали значительную корреляцию между высоким ИМТ в детстве и более высокой смертностью от сердечно-сосудистых заболеваний у взрослых [36]. Сочетание АГ с ожирением  отражает формирование начального этапа атерогенных нарушений уже в детском и подростковом возрасте и приводит к более раннему формированию ишемии, инфаркта миокарда, инсульта и почечной недостаточности [25,63,75,126],  кроме того, наблюдается ремоделирование миокарда желудочков с развитием в дальнейшем сердечной недостаточности [75],  поэтому так важно обнаружение и лечение АГ на ранних стадиях [89]. Однако, по данным Malgorzata Kolpa et al. риск сердечно-сосудистых событий остается выше даже в тех случаях, когда вес удалось снизить еще в детском возрасте [85]. 
Частое сочетание сахарного диабета 2 типа (СД2), дислипидемии и сердечно-сосудистых заболеваний привело к появлению гипотезы, что различные проявления метаболического синдрома имеют общее звено патогенеза. По мнению экспертов ВОЗ, таким звеном является инсулинорезистентность [1,2,13,20,99,102]. По данным Р.М. Ахмедовой примерно в половине случаев выявления инсулинорезистентность является компонентом метаболического синдрома [2]. 
Под инсулинорезистентностью (ИР) понимают  нарушение биологического действия инсулина и реакции на него инсулинчувствительных тканей на рецепторных уровнях [2,101]. 
В большинстве случаев развитие инсулинорезистентности сопряжено с прогрессированием абдоминального ожирения с сопутствующими ему нейрогормональным нарушениям и повышением активности симпатической нервной системы [1,11,13,26]: ряд исследований показал, что ИР значительно чаще встречается у детей с ожирением по сравнению с детьми с нормальной массой тела [5,84,116,117], а Cruz et al. показали, что значимо не столько общее накопление жировой ткани, сколько ее распределение с преобладанием висцеральной [40,101]. 
Говоря об ИР обычно предполагают нарушение чувствительности к инсулину во всем организме, однако сегодня уже известно, что ИР проявляется по-разному не только  в разных тканях, но даже в разных сигнальных путях одной ткани [101]. Висцеральное ожирение понижает чувствительность к инсулину в печени, жировой и мышечной тканях, что приводит к снижению толерантности к глюкозе, компенсаторной гиперинсулинемии, дислипидемии, изменению синтеза адипокинов (повышение концентрации лептина и снижение адипонектина) и повышению синтеза провоспалительных цитокинов, вызывающих периферическую ИР и эндотелиальную дисфункцию. Развивающиеся хроническое воспаление, гиперинсулинемия, гипергликемия и дислипидемия приводят к повреждению β-клеток островков Лангерганса, что в итоге приводит к развитию СД2 [5,10,13,18,26,93,99,101,103,116].  Кроме того, определенное значение в развитии абдоминально-висцерального ожирения и инсулинорезистентности имеет гиперреактивность гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы в ответ на неблагоприятные факторы окружающей среды, запускающая целый каскад гормональных сдвигов в виде гиперкортизолемии, снижения секреции гормона роста и половых стероидов [15].
Несмотря на значимость роли ожирения в развитии ИР, ИР является независимым фактором риска сердечно-сосудистых и метаболических заболеваний [79]. Более того, в ряде случаев ИР приводит к развитию ожирения, возможно через появление постоянного чувства голода [13,26,40,99].
Знание о распространенности инсулинорезистентности и ее клинических последствиях у детей повысит настороженность врачей   и  выявляемость различных сопряженных с ИР метаболических нарушений, проявляющихся как детстве [40,84],  так и в более старшем возрасте [116].
Известно, что концентрация мочевой кислоты в крови коррелирует с триглицеридемией и степенью выраженности абдоминального ожирения [28], а Castillo- Durán et al. показали, что гиперурикемия тесно связана с гиперинсулинемией [42].
Мочевая кислота приводит к снижению продукции оксида азота эндотелием и как следствие к эндотелиальной дисфункции [96]. Кроме того, было показано, что повышение концентрации мочевой кислоты в сыворотке крови прямо коррелирует с повышением АД [73,126]. Таким образом, гиперурикемия является фактором риска развития сердечно-сосудистых заболеваний [126]. 
В ряде исследований было показано, что гиперурикемия часто сочетается и связана с СД2, МС и различными его компонентами [46]. По мнению И.И.Дедова и С.А. Бутровой, гиерурикемию следует считать одним из компонентов МС [28].
Связь дислипидемии с абдоминальным ожирением широко известна [18,41,63,69,86], во многом она обусловлена наличием ИР. В условиях инсулинорезистентности наблюдается повышенное содержание СЖК в крови: во-первых, усиливается липолиз, во-вторых, повышается синтез триглециридов  в печени de novo с последующей их упаковкой с аполипопротеином В в ЛПОНП. Повышенное содержание СЖК приводит к дальнейшему снижению чувствительности к инсулину как в печени, так и на периферии [13,26,101]. 
Повышение  холестерола ЛПОНП приводит к атеросклерозу, утолщению интимы и медии коронарных артерий [28,40], а увеличение концентрации триацилглицеридов и общего холестерина приводит к увеличению активности АПФ и формированию АГ [16]. Таким образом, дислипидемия у детей приводит к развитию сердечно-сосудистых заболеваний у взрослых [40].
За последние три десятилетия во всем мире отмечается резкое увеличение распространенности метаболического синдрома [7,28], по оценкам экспертов ВОЗ, метаболический синдром приобрел характер «пандемии ХХI века» [13,26]. Между тем, растущая распространенность ожирения у детей и подростков, а также высокая частота нарушений углеводного и жирового обмена на фоне ожирения обусловливают необходимость изучения МС именно в этой возрастной группе [3].
Метаболический синдром – это симптомокомплекс метаболических, гормональных и психосоматических нарушений, характеризующийся абдоминальным ожирением, инсулинорезистентностью, гиперинсулинемией, которые вызывают в свою очередь нарушения углеводного, липидного, пуринового обмена, формирование гипертензии, атеросклероза и СД2, сопровождаются изменениями системы гомеостаза, развитием хронического субклинического воспаления [3,6,15,25,62,70,101].
[bookmark: _Toc481872850][bookmark: _Toc482731297][bookmark: _Toc482783264]В 2004 году И. И. Дедов, С. А. Бутрова предложили следующие составляющие МС: абдоминально-висцеральное ожирение, инсулинорезистентность и гиперинсулинемия, дислипидемия, АГ, НТГ / СД2, ранний атеросклероз / ИБС, нарушения гемостаза, гиперурикемия и подагра, микроальбуминурия, гипрерандрогения [28]. В 2007 году IDF (Международная диабетическая ассоциация) разработала следующие критерии: сочетание абдоминального ожирения (окружность талии более 90 перцентиля) и еще двух показателей (АД ≥130/85 мм рт. ст., триглицериды ≥1,7 ммоль/л, ЛПВП<1,03 ммоль/л, глюкоза венозной плазмы натощак ≥5,6 ммоль/л или выявленный СД2) [7,13,46,130]. Эти критерии могут использоваться у детей в возрасте от10 до 16 лет, от 16 до 18 лет используются критерии взрослых, до 10 лет МС не ставится, однако при наличии абдоминального ожирения и отягощенного семейного анамнеза рекомендуют проводить дальнейшие исследования и тщательное наблюдение [12].
[bookmark: _Toc481872851][bookmark: _Toc482731298][bookmark: _Toc482783265]Основными жалобами пациентов с МС являются, помимо избыточной массы тела, периодические головные боли и головокружение, слабость, утомляемость, периодическая субфебрильная температура, чувствительность к смене погоды, повышенный аппетит, сухость во рту,  жажда. Наблюдаются кожные проявления: стрии, фолликулярный гиперкератоз, acanthosis nigricans [15,28].
Сдвиги гормонально-метаболического статуса при МС обусловливают раннее развитие эндотелиальной дисфункции и атеросклеротических изменений сосудов, что создает предпосылки для возникновения и быстрого прогрессирования ряда тяжелых сердечно-сосудистых заболеваний, приводящих к ранней инвалидизации и преждевременной смерти [3].

[bookmark: _Toc482783266]1.3 Адипокины
В последнее время активно изучается эндокринная функция жировой ткани, обсуждается значение дисбаланса адипокинов в патогенезе МС [11,15].  Используя паракринный, аутокринный и эндокринный механизмы действия, адипокины влияют на липидный спектр, гомеостаз глюкозы, процессы воспаления, свертывания, иммунитета, ангиогенеза, образования костной ткани, опухолевого роста [24]. 
Одним из адипокинов является адипонектин. Он повышает чувствительность тканей к инсулину с помощью различных механизмов (ингибирует печеночный глюконеогенез, повышает поглощение глюкозы адипоцитами и миоцитами), а также оказывает протективный эффект  на сердечно-сосудистую систему: уменьшает экспрессию адгезивных молекул, пролиферацию гладкомышечных клеток, подавляет трансформацию макрофагов в пенистые клетки, обладает прямым антитромботическим действием и стимулирует продукцию оксида азота (в маленьких сосудах)[14,71,101]. Кроме того, адипонектин обладает противовоспалительным действием, оказывает антагонистический эффект на активность фактора некроза опухоли альфа (ФНО-α) [14], вероятно обладает полжительным влиянием на дислипидемию: в ряде исследований показана отрицательная связь концентрации адипонектина с триглицеридами и положительная – с ЛПВП [24,39,77,98], а также способствует нормализации АД [39,126].
В отличие от других адипокинов уровни адипонектина при ожирении снижаются [11,14,24,101]. Отмечено уменьшение уровней адипонектина на каждую единицу (SD) повышения индекса массы тела на 8,1% у мальчиков и на 11,2% – у девочек (p<0,0001) [24,100].
 Другим  адипокином является лептин. Он регулирует энергетический баланс, действуя напрямую на гипоталамус [126], где ингибирует синтез нейропептида Y в аркуатном ядре и высвобождение дофамина в мезолимбической системе и стимулирует синтез α-меланоцитстимулирующего гормона, что приводит к повышению тонуса симпатической нервной системы и расходу энергии, а также изменению обмена веществ в периферических органах и тканях [14,50]. 
При повышении содержания жировой ткани в организме концентрация лептина также повышается и способствует подавлению пищевого поведения[11,14,50,71], однако при ожирении этот механизм нарушается в связи с развитием лептинрезистентности [14,34,71]. Существует два механизма развития устойчивости к эндогенному лептину: нарушение проникновения в ЦНС и изменение рецептора [14,34]. 
[bookmark: _Toc481872853][bookmark: _Toc482731300][bookmark: _Toc482783267]Помимо регуляции поглощения и расхода энергии, лептин непосредственно влияет на углеводный обмен. Было показано, что под действием лептина на гипоталамус уменьшается синтез инсулина β–клетками поджелудочной железы и увеличивается утилизация глюкозы периферическими тканями, если же в связи с лептинрезистентностью или лептинопенией концентрация лептина в гипоталамусе уменьшается, повышается риск появления СД1 или СД2 [34].  
[bookmark: _Toc481872854][bookmark: _Toc482731301][bookmark: _Toc482783268]Нарушение профиля адипокинов в плазме крови не только свидетельствует о наличии абдоминального ожирения у детей, но и является маркером развития метаболических и сердечно-сосудистых заболеваний в будущем [71].
[bookmark: _Toc482783269]1.4 Лечение ожирения
Высокая частота распространения, большое количество самых разнообразных осложнений заставляют активно искать способы лечения ожирения [28]. Наиболее распространенным и наиболее эффективным методом является изменение образа жизни [13,28]. 
Самым важным принципом для достижения эффективного лечения является создание у больного устойчивой мотивации для изменения образа жизни, необходима помощь родителей и всей семьи [13,28].
Модификация образа жизни включает в себя соблюдение диеты с ограничением калорийности, жиров и легкоусвояемых углеводов [15]. Однако, прежде чем изменять рацион питания, необходимо оценить реальное потребление калорий с пищей, для чего необходимо завести пищевой дневник. После пересчета потребленной пищи в калории (а еще лучше с расчетом потребленных жиров) родителям детей и самим детям более старшего возраста становится понятно, какие продукты нужно убрать из рациона питания [28].  В то же время следует помнить, что очень строгое ограничение питания потенциально опасно и может привести к дефициту минералов, витаминов и микронутриентов [28].
Также необходимо повышение физической активности ребенка [13,15]. Упражнения повышают чувствительность жировой ткани к инсулину, снижают уровни свободных жирных кислот, ЛПНП, триглицеридов и увеличивают концентрацию ЛПВП. Повышенная чувствительность к инсулину и усиление окисления свободных жирных кислот улучшают функцию эндотелия сосудов [28]. Для детей от 5 до 17 лет желательно наличие по крайней мере 60 минут физической активности в день [117]. 
Кроме того, необходимо уменьшить время, проводимое ребенком перед телевизором или компьютером,  до 2 часов в день, а у детей до 2 лет желательно исключить вообще [43]. Родители должны обсуждать все увиденное с ребенком, в том числе и рекламу [110]. 
Помимо изменения образа жизни используются физиотерапевтичнские процедуры (душ Шарко, электросон по седативной методике) и массаж [16].
Широко применяются консультации диетолога, психолога, посещение специальных школ и санаториев [13,28].
Медикаментозные методы коррекции используют при неэффективности шестимесячной немедикаментозной терапии, морбидном ожирении и наличии осложнений. Из лекарственных препаратов для снижения массы тела у детей в настоящее время применяют только метформин [2,15]. 
В 2009 году в США были опубликованы критерии для проведения бариатрических операций у подростков: ИМТ >35 кг/м2 в сочетании с СД, выраженным синдромом обструктивного апноэ сна, псевдоопухолью головного мозга, либо ИМТ>40 кг/м2 в сочетании с другими коморбидными заболеваниями, включая АГ. Все пациенты должны быть физически зрелыми и должны соблюдать пищевые рекомендации [63]. В Российской Федерации бариатрическая хирургия среди подростков находится еще на стадии рассмотрения.
В дальнейшем необходим регулярный врачебный контроль [2,99]. По данным Американской Диабетической Ассоциации дети с ИМТ>85 перцентиля при наличии еще двух факторов риска (СД2 у родственников, клинические признаки ИР, гестационный диабет у матери) должны быть проверены на наличие у них диабета в 10 лет, при начале пубертата и затем обследоваться каждые три года [99].
Вовремя проведенное лечение и снижение массы тела предотвращает развитие ИР, АГ и МС [15,116].



[bookmark: _Toc482783270]Глава 2. Материалы и методы
Проведен ретроспективный анализ 77 историй болезни детей в возрасте от 5 до 17 лет (46 мальчиков, 34 девочки), проходивших обследование и лечение по поводу избыточного веса на базе ФГБУ СЗФМИЦ им. В.А. Алмазова. Критерием включения являлось наличие избыточной массы тела либо ожирения, критерием исключения являлось наличие вторичного ожирения. В группу повторного наблюдения вошли 18 человек (7 мальчиков, 11 девочек), оценивалась динамика ИМТ (индекса массы тела) на фоне проводимой терапии.
Масса тела считалась избыточной при ИМТ>85 перцентиля, ожирение ставилось при ИМТ>95 перцентиля [22,28]. Ожирение первой степени ставилось при ИМТ больше нормы на 2-2,5 стандартных отклонения, второй – 2,6-3,5 стандартных отклонения, третьей – более 3,6 стандартных отклонений.
Среди факторов риска развития ожирения и инсулинорезистентности рассматривались такие как малоподвижный образ жизни, проведение длительного времени перед компьютерным либо телевизионным экраном (более 2,5 часов в день), несоблюдение диеты, отсутствие либо небольшая длительность грудного вскармливания, наследственность, отягощенная по наличию ожирения, АГ, СД2, наличие патологии беременности (токсикоза, гестоза, гестационного СД), недостаточная либо избыточная масса ребенка при рождении. Данные были получены на основе анкет, заполненных родителями.
Оценивался ряд лабораторных показателей: глюкоза венозой плазмы натощак, инсулин плазмы, общий холестерин, триглицериды, ЛПНП, ЛПОНП, ЛПВП, мочевая кислота, АСТ, АЛТ, билирубин общий, билирубин прямой, билирубин непрямой, щелочная фосфатаза, лептин и адипонектин. Оценивались такие клинические проявления ожирения и инсулинорезистентности как фолликулярный гиперкератоз, acantosis nigricans, наличие стрий. Кроме того, оценивалось наличие артериальной гипертензии (по заключению кардиолога) и жирового гепатоза (по заключению УЗИ брюшной полости).
Инсулинорезистентность определялась при значениях индекса HOMA-R более 2,86. Индекс  HOMA-R (Homeostatic Model Assessment) рассчитывается по формуле  инсулин плазмы натощак (мкЕд / мл) × глюкоза плазмы натощак (ммоль / л) / 22,5 [28].
Для диагностики МС были использованы критерии Международной диабетической федерации (IDF, 2007), адаптированные для детей [130]  – наличие абдоминального ожирения (определяется при окружности талии более 90 перцентиля)  в сочетании с любыми двумя и более факторами: 1) увеличение уровня триглицеридов (более 1,7 ммоль/л), 2) снижение холестерина липопротеидов высокой плотности менее 1,03 ммоль/л), 3) повышение АД более 130/85 мм рт. ст., 4) гликемия натощак более 5,6 ммоль/л, нарушение толерантности к глюкозе (глюкоза в плазме крови через 2 часа после нагрузки глюкозой в пределах ≥7,8 и ≤11,1 ммоль/л), либо ранее диагностированный сахарной диабет 2 типа [6,130].
Статистическая обработка результатов проводилась с помощью пакета программ SPSS Statistics 17.0 (Statistical Package for the Social Sciences Statistics 17.0). Нормальность распределения определялась по W критерию Шапиро-Вилка. Были применены методы описательной статистики, t-критерий Стьюдента, непараметрический критерий Манна-Уитни, при поиске зависимостей использовались метод линейной регрессии и метод Хи-квадрат. При оценке проводимой терапии использовался критерий Уилкоксона.
Недостатками данного исследования являются небольшой размер выборки и невозможность проверки ряда данных, оцененных на основании анкет, заполненных родителями пациентов.
[bookmark: _Toc482783271]Глава 3. Результаты
Среди рассмотренных пациентов избыточная масса тела наблюдалась в 3% случаев (n=2), ожирение I степени –  5% (n=4), ожирение II степени – 10% (n=8), ожирение III степени – 82% (n=63). Среднее значение ИМТ составило 29,94±5,16 кг/м2.
Распределение пациентов в зависимости от степени ожирения представлено на рисунке 1.
В связи с тем, что количество пациентов с избыточной массой тела составило всего 2 человека, для дальнейших расчетов мы объединили их с группой детей с ожирением I степени.







Рисунок 1. Распределение пациентов в зависимости от степени ожирения
Таблица 1.
Значения сигмальных отклонений в зависимости от степени ожирения
	 
	Ожирение I степени (n=6)
	Ожирение II степени (n=8)
	Ожирение III степени (n=63)

	Сигмальные отклонения
	2,04±0,45
	3,17±0,34                          p1-2=0,001
	5,77±1,69                           p2-3<0,001                          p1-3<0,001


n – число обследованных лиц,
р1-2 – достоверность различий между группами пациентов с I и II степенью ожирения, 
р1-3 – достоверность различий между группами пациентов с I и III степенью ожирения,
р2-3– достоверность различий между группами пациентов с II и III степенью ожирения.

Как видно из Таблицы 1, группы, полученные при разделении детей в зависимости от степени ожирения, достоверно различались по сигмальным отклонениям ИМТ. 
Тип распределения жировой клетчатки определялся по окружности талии (ОТ). Ожирение считалось абдоминальным при ОТ>90 перцентиля (74%, n=46) [130], в противном случае ожирение считалось генитофеморальным (16%, n=16).
Как видно из рисунка 2, среди обследованных пациентов преобладали дети с абдоминальным типом ожирения.


Рисунок 2. Распределение пациентов в зависимости от типа ожирения
[bookmark: _Toc482783272]3.1 Факторы риска
Были рассмотрены такие факторы риска как несоблюдение диеты, малоподвижный образ жизни и проведение длительного времени перед экраном. У большей части пациентов отмечался по крайней мере один фактор риска, часто наблюдалось их сочетание. Как показано на рисунках 3-5, несоблюдение диеты встречалось в 63% (n=48) случаев, малоподвижный образ жизни – 54% (n=42),  проведение длительного времени перед экраном – 86% (n=68). 

  
Рисунок 3. Распределение пациентов в зависимости от несоблюдения диеты


Рисунок 4. Распределение пациентов в зависимости от времени, проведенного перед экраном

 
Рисунок 5. Распределение пациентов по наличию у них малоподвижного образа жизни

Сочетание двух из перечисленных факторов риска наблюдалось в 40,3% (n=29) случаев, трех – в 33,3%(n=24), причем сочетание трех факторов риска чаще встречалось среди детей с ожирением III степени (рисунок 6).


Рисунок 6. Распределение пациентов с ожирением разных степеней по наличию сочетания факторов риска

По данным литературы, малоподвижный образ жизни является одним из главных факторов, приводящих к развитию и прогрессированию ожирения [66,74,95],  другие авторы отмечали значимость проведения длительного времени перед экраном [49,61,87,110,112] и несоблюдения диеты [45,51,117],  в то время как Aires et al. не нашли подобной зависимости [29]. Strasburger et al. и Epstein et al. указали в своих работах, что эти факторы риска очень часто сочетаются.  Действительно, просмотр телевизора способствует снижению физической активности и малоподвижному образу жизни, приводит к распространению нездоровой пищи и развитию кусочничества [55,110]. В нашей работе мы показали, что несоблюдение диеты, малоподвижный образ жизни и проведение более 2,5 часов в день перед экраном оказывают статистически значимое влияние на степень ожирения только при сочетании всех трех факторов (р=0,006).
При оценке наследственности у детей с ожирением обнаружилось, что у 59% (n=36) имелось ожирение у родственников 1 линии родства, у 89%(n=55) - ожирение у кого-либо из родственников.  Кроме того, у 24% (n=15) имелась отягощенная наследственность по АГ, а у 55%(n=34)  – по нарушениям углеводного обмена (НТГ или СД у родственников)(рисунки 7-9).


Рисунок 7. Распределение пациентов в зависимости от наличия наследственности, отягощенной по ожирению

 
Рисунок 8. Распределение пациентов в зависимости от наличия наследственности, отягощенной по АГ


Рисунок 9. Распределение пациентов в зависимости от наличия наследственности, отягощенной по нарушениям углеводного обмена

Хотя многие исследователи выявили роль наследственности в развитии ожирения [64,72,82], АГ [48,64] и метаболических нарушений [32,82,83], мы не обнаружили статистически значимой связи. 
Патология беременности (гестоз, токсикоз, отеки, АГ, анемия, преэклампсия) наблюдалась в 36% (n=28) случаев (рисунок 10). Гестационный диабет имелся лишь в 6,7% (n=4).

 
Рисунок 10. Распределение пациентов в зависимости от наличия патологии беременности в анамнезе

В нашем исследовании не было обнаружено влияние патологии беременности на развитие ожирения и АГ у ребенка, в то время как Freeman et al. выявили подобную связь [58]. 
[bookmark: _Toc481872859][bookmark: _Toc482731306][bookmark: _Toc482783273]Также, в отличие от ряда авторов [12,33,123],  мы не выявили значимости недостаточной либо избыточной массы тела ребенка при рождении: среди наблюдаемых детей имелось только 7 с массой при рождении более 4 кг (11,7%) и 5 – с массой менее 2,8 кг (8,3%)(рисунок 11). 


Рисунок 11. Распределение пациентов в зависимости от массы тела при рождении
Широко известно, что наличие и длительность грудного вскармливания препятствуют развитию ожирения у детей [33,65,92,121]. По нашим данным, грудное вскармливание более 4 месяцев наблюдалось менее чем у половины обследованных (48%, n=37) (рисунок 11).  При этом видно, что длительное грудное вскармливание чаще встречалось у детей с I степенью ожирения (66,7%, n=4), в то время как среди детей с III степенью преобладало искусственное, либо  грудное вскармливание менее 4 месяцев (61,3%, n=38) (рисунок 12).

Рисунок 12. Распределение пациентов в зависимости от наличия грудного вскармливания более 4 месяцев в анамнезе


Рисунок 13. Длительность грудного вскармливания в зависимости от степени ожирения
Таблица 2.
Длительность грудного вскармливания в зависимости от степени ожирения
	 
	Ожирение I степени (n=6)
	Ожирение II степени (n=8)
	Ожирение III степени (n=63)

	Длительность грудного вскармливания
	6,71±5,94
	14,7±10,98                            p1-2=0,053
	5,68±6,2                             p2-3=0,013                            p1-3=0,869


n – число обследованных лиц,
р1-2 – достоверность различий между группами пациентов с I и II степенью ожирения, 
р1-3 – достоверность различий между группами пациентов с I и III степенью ожирения,
р2-3– достоверность различий между группами пациентов с II и III степенью ожирения.

Как видно из Таблицы 2, установлены  различия в длительности грудного вскармливания между группами детей с I и II степенью и  II и III степенями ожирения, на этом основании можно сделать вывод, что отсутствие либо недостаточная длительность грудного вскармливания на первом году жизни способствуют развитию ожирения.
Менее изученным является влияние длительности грудного вскармливания на развитие ИР. Известно, что грудное вскармливание оказывает положительное влияние на метаболические процессы [68], в то время как искусственное  приводит к раннему и продолжительному инсулиновому ответу [122]. Нами была выявлена статистически значимая зависимость инсулинорезистентности от длительности грудного вскармливания (р=0,008)(рисунок 13). Однако этот вопрос требует дальнейшего изучения [128].
Важнейшую роль в прогрессировании ожирения играет отношение детей к своему состоянию [89]. В 1998 году был предложен специальный опросник EAT26 для выявления детей, имеющих нарушения питания. Если сумма баллов по данному опроснику равна или превышает 20, необходимо обратиться к специалисту [4].


Рисунок 14. Влияние длительности грудного вскармливания на развитие ИР

Учитывая, что всю нашу выборку составили дети с ожирением, можно было предположить, что при проведении анкетирования по опроснику EAT26, они наберут более 20 баллов. Однако в действительности 20 и более баллов набрали лишь три пациента (мальчик 10 лет с ожирением III степени (24 балла), девочка 11 лет с ожирением II степени (20 баллов) и  мальчик 15 лет с ожирением III степени (24 балла)), средний же балл составил 7,31±6,1, что свидетельствует о недооценке детьми тяжести их состояния и приводит к поздней обращаемости к врачу. Как видно из Таблицы 3, статистически значимые различия в сумме баллов между группами с различными степенями ожирения отсутствовали.

Таблица 3.
Баллы по опроснику пищевого поведения EAT26  в зависимости от степени ожирения
	 
	Ожирение I степени (n=6)
	Ожирение II степени (n=8)
	Ожирение III степени (n=63)

	Опросник EAT
	6,67±5,92
	9,71±4,82                          p1-2=0,099
	7,2±6,26                           p2-3=0,123                          p1-3=0,907



n – число обследованных лиц,
р1-2 – достоверность различий между группами пациентов с I и II степенью ожирения, 
р1-3 – достоверность различий между группами пациентов с I и III степенью ожирения,
р2-3– достоверность различий между группами пациентов с II и III степенью ожирения.
[bookmark: _Toc482783274]3.2 Метаболические и клинические проявления
Одним из наиболее важных осложнений ожирения является метаболический синдром [7,28]. Среди людей среднего и старшего возраста с ожирением частота МС составляет 30-40% [2,13], между тем, растущая распространенность ожирения среди детей и подростков требуют изучения МС именно в этой возрастной группе [3]. В нашем исследовании МС был установлен у 14 пациентов (18%)(рисунок 14). Помимо этого, наблюдались такие компоненты МС, как АГ(48%, n=23)(рисунок 16), дислипидемия (39%, n=27) (рисунок 17), ИР(53%, n=36)(рисунок 18) и гиперурикемия (29,4%, n=20)(рисунок 22).


Рисунок 15. Распределение пациентов в зависимости от наличия у них МС


Как видно из рисунка 15, МС встречался только при ожирении III степени. Было установлено влияние степени ожирения на риск формирования МС (р=0,004), что соответствует данным мировой литературы [13,62,99].
Многие авторы отмечают ведущую роль ожирения в развитии первичной АГ среди детей [19,63,74,126], однако существует мнение об отсутствии подобной зависимости, что объясняется наличием неизвестных факторов, смягчающих влияние избыточной массы тела на АД [102]. В своей работе мы обнаружили статистически значимое влияния степени ожирения на наличие АГ (р=0,036).
Дети с ожирением также склонны к развитию дислипидемии [18,40,41]. По данным литературы, распространенность дислипидемии среди детей с ожирением достигает 50,4% [41], что превышает полученные нами результаты (39%, рисунок 15) .



Рисунок 16. Распространенность МС в зависимости от степени ожирения


 
Рисунок 17. Распределение пациентов в зависимости от наличия у них АГ


Рисунок 18. Распределение пациентов в зависимости от наличия у них дислипидемии

В то время как не было выявлено  зависимости наличия дислипидемии от степени ожирения, мы обнаружили значимое снижение концентрации  ЛПВП при развитии III степени ожирения (р=0,011)(Таблица 4). В связи с тем, что снижение концентрации ЛПВП относится к критериям постановки МС [130], можно предположить, что полученные результаты косвенно свидетельствую о зависимости МС от степени ожирения.  
Таблица 4
Показатели липидограммы в зависимости от степени ожирения
	 
	Ожирение I степени (n=6)
	Ожирение II степени (n=8)
	Ожирение III степени (n=63)

	Хс
	4,88±1,21 
	4,23±0,85                            p1-2=0,242
	4,34±0,95                             p2-3=0,804                            p1-3=0,329

	ТГ
	1,09±1,18
	1,04±0,31                            p1-2=0,77
	1,18±0,63                             p2-3=0,853                           p1-3=0,82




	Продолжение таблицы 4

	ЛПВП
	1,29±0,11
	1,21±0,22                            p1-2=0,608
	1,08±0,21                             p2-3=0,076                           p1-3=0,011

	ЛПОНП
	0,5±0,22
	0,48±0,14                            p1-2=0,272
	0,54±0,29                             p2-3=0,464                            p1-3=0,82

	ЛПНП
	3,09±0,98
	2,54±0,86                            p1-2=0,826
	2,73±0,87                            p2-3=0,869                            p1-3=0,303



n – число обследованных лиц,
р1-2 – достоверность различий между группами пациентов с I и II степенью ожирения, 
р1-3 – достоверность различий между группами пациентов с I и III степенью ожирения,
р2-3– достоверность различий между группами пациентов с II и III степенью ожирения.

Инсулинорезистентность является одним из наиболее важных из исследуемых показателей: она является основным звеном патогенеза МС [101,2,13], при этом сама ИР во многом обусловлена наличием ожирения [84,117]. Распространенность ИР в нашей выборке составила 53% (рисунок 17), что соответствует данным литературы (50-52%) [2,116]. Мы также установили влияние степени ожирения на формирование ИР (р<0,001). Как видно из рисунка 18, ИР встречалась при II и III степени ожирения. В связи с подобной распространенностью ИР можно предположить, что, если эти пациенты не изменят свой образ жизни, со временем у них разовьется МС.


Рисунок 19. Распределение пациентов в зависимости от наличия у них ИР


Рисунок 20. Распространенность ИР в зависимости от степени ожирения
Несмотря на то, что ожирение приводит к нарушениям углеводного обмена [13,63,101], распространенность НТГ (рисунок 19) и гиперинсулинемии (рисунок 20) были крайне незначительными (13,9% (n=10) и 20,3% (n=14) соответственно). Более того, как видно из таблицы 5, уровни инсулина и глюкозы плазмы крови практически не различались в зависимости от степени ожирения.


Рисунок 21. Распределение пациентов в зависимости от наличия у них НТГ

Рисунок 22. Распределение пациентов в зависимости от наличия у них гиперинсулинемии

По мнению ряда авторов, развитие гиперурикемии также может быть обусловлено наличием ожирения [28,42]. В своей работе мы обнаружили, что распространенность гиперурикемии составила 29,4% (n=20, рисунок 21), и как видно из таблицы 6, выявлены достоверные различия в концентрации мочевой кислоты между группами со II и III степенями ожирения (р=0,046). При проведении регрессионного анализа была установлена зависимость гиперурикемии от степени ожирения (р=0,029).  

Таблица 5.
Значения показателей углеводного обмена в зависимости от степени ожирения
	 
	Ожирение I степени (n=6)
	Ожирение II степени (n=8)
	Ожирение III степени (n=63)

	Glu
	4,9±0,81
	4,88±0,81                           p1-2=0,38
	4,9±0,8                             p2-3=0,618                           p1-3=0,175

	Ins
	120,18±81,54
	119,23±81,26                            p1-2=0,558
	123,98±80,36                             p2-3=0,097                          p1-3=0,82

	ИХ
	3,76±2,76
	3,72±2,75                            p1-2=0,661
	3,86±2,72                           p2-3=0,046                          p1-3=0,065


n – число обследованных лиц,
р1-2 – достоверность различий между группами пациентов с I и II степенью ожирения, 
р1-3 – достоверность различий между группами пациентов с I и III степенью ожирения,
р2-3– достоверность различий между группами пациентов с II и III степенью ожирения.

Во взрослой популяции гиперурикемия также ассоциирована с ИР и уровнем АД [46], однако этот вопрос остается недостаточно изученным у детей [126].
Интересно, что Castillo-Durán et al. выявили связь гиперурикемии не со степенью ожирения, но с уровнем АЛТ [42]. Мы не проводили подобного исследования, однако мы обнаружили, что концентрация АЛТ зависит от степени ожирения (таблица 6), что свидетельствует о роли ожирения в развитии патологии печени.

Рисунок 23. Распределение пациентов в зависимости от наличия у них гиперурикемии
Таблица 6.
Значения биохимических показателей в зависимости от степени ожирения
	 
	Ожирение I степени (n=6)
	Ожирение II степени (n=8)
	Ожирение III степени (n=63)

	АЛТ
	15,40±4,51
	15,13±3,00                           p1-2=0,882
	22,71±11,95                           p2-3=0,01                           p1-3=0,042

	АСТ
	19,80±7,63
	20,63±3,34                          p1-2=0,463
	21,38±6,27                             p2-3=0,814                          p1-3=0,462

	Билирубин общ.
	10,18±4,39
	10,75±4,52                           p1-2=0,826
	9,76±4,12                           p2-3=0,564                          p1-3=0,957

	Билирубин пр.
	3,86±1,72
	4,26±1,8                            p1-2=0,66
	3,74±1,45                           p2-3=0,542                          p1-3=0,957




	Продолжение таблицы 6

	Билирубин непр.
	5,27±3,58
	6,49±2,81                            p1-2=1,0
	5,31±3,30                           p2-3=0,69                          p1-3=0,946

	Щелочная фосфатаза
	208,20±148,99
	192±91,46                            p1-2=0,685
	223,70±106,30                           p2-3=0,458                          p1-3=0,568

	Мочевая кислота
	323,25±82,26
	284,88±73,14                            p1-2=0,396
	367,89±70,24                           p2-3=0,005                          p1-3=0,244



n – число обследованных лиц,
р1-2 – достоверность различий между группами пациентов с I и II степенью ожирения, 
р1-3 – достоверность различий между группами пациентов с I и III степенью ожирения,
р2-3– достоверность различий между группами пациентов с II и III степенью ожирения.

Ожирение является важным фактором развития неалкогольной жировой дистрофии печени (жирового гепатоза) [54,56,94], более того, при наличии ожирения у детей жировой гепатоз развивается уже при достижении ими  подросткового возраста [35]. На основании данных УЗИ исследования брюшной полости у 53%  (n=26) пациентов был выявлен жировой гепатоз (рисунок 23), причем его распространенность увеличивалась  по мере прогрессирования ожирения (рисунок 24).


Рисунок 24. Распределение пациентов в зависимости от наличия жирового гепатоза


Рисунок 25. Распространенность жирового гепатоза в зависимости от степени ожирения

К клиническим проявлениям МС относят стрии, фолликулярный гиперкератоз (фолликулез), acanthosis nigricans, во многом они обусловлены наличием гиперинсулинемии и могут улучшиться при снижении веса в связи с уменьшением ИР [15,28]. Среди исследуемой группы стрии встречались в 56,5% (n=35), фолликулярный гиперкератоз – в 17,7% (n=11), а acanthosis nigricans – 8,1% (n=5) случаев (рисунки 25-27). Все эти клинические проявления отсутствовали при ожирении I степени, кроме того, как видно по рисунку 28, acanthosis nigricans встречался только при ожирении III степени.


Рисунок 26. Распределение пациентов в зависимости от наличия стрий


Рисунок 27. Распределение пациентов в зависимости от наличия фолликулярного гиперкератоза



Рисунок 28. Распределение пациентов в зависимости от наличия acanthosis nigricans


Рисунок 29. Распространенность клинических проявлений в зависимости от степени ожирения
[bookmark: _Toc482783275]3.3 Адипокины
Жировая ткань является эндокринным органом. Известно более 50 продуктов секреции адипоцитов – адипокинов. Адипокины прямо или опосредованно через нейроэндокринные медиаторы участвуют в процессах метаболизма [24]. В нашей работе мы рассматривали адипонектин и лептин.
Адипонектин повышает чувствительность тканей к инсулину, оказывает протекторное действие на сердечно-сосудистую систему [71]. В отличие от других адипокинов, уровень адипонектина при ожирении снижается, что и наблюдалось у ряда исследователей [24,71,100,101]. Однако по нашим результатам снижение концентрации адипонектина наблюдалось только в 10% (n=5)(рисунок 29).


Рисунок 30. Распределение пациентов в зависимости от концентрации адипонектина

Лептин регулирует энергетический баланс организма [126]. При повышении содержания жировой ткани в организме концентрация лептина также повышается и способствует подавлению пищевого поведения, снижению секреции инсулина и повышению утилизации глюкозы [50,71], однако при ожирении этот механизм нарушается в связи с развитием лептинрезистентности, наблюдаются значительно повышенные уровни лептина [14,34]. Так, Thiruvengadam et al. обнаружили в своем исследовании, что лептин был повышен в 100% случаев детей с ожирением [116]. По нашим данным, уровень лептина был выше нормы в 92,5% (n=49)(рисунок 30).


Рисунок 31. Распределение пациентов в зависимости от концентрации лептина

Как видно из Таблицы 7, концентрация адипонектина имела тенденцию к уменьшению по мере роста степени ожирения, в то время как уровень лептина, напротив, возрастал. Выявлены достоверные различия  между концентрациями адипонектина в группах детей со II и III степенью ожирения (р=0,045) и концентрациями лептина в группах детей со II и III, а также I и III степенями ожирения (р=0,03 и р=0,021 соответственно).
Таблица 7.
Значения лептина и адипонектина в зависимости от степени ожирения
	 
	Ожирение I степени (n=6)
	Ожирение II степени (n=8)
	Ожирение III степени (n=63)

	Лептин
	14,48±13,79
	19,8±11,93                           p1-2=0,571
	42,4±30,94                           p2-3=0,03                           p1-3=0,021

	Адипонектин
	16,88±8,86
	14,17±3,04                         p1-2=0,925
	13,26±8,74                            p2-3=0,045                         p1-3=0,12


n – число обследованных лиц,
р1-2 – достоверность различий между группами пациентов с I и II степенью ожирения, 
р1-3 – достоверность различий между группами пациентов с I и III степенью ожирения,
р2-3– достоверность различий между группами пациентов с II и III степенью ожирения.

При проведении регрессионного анализа была зафиксирована зависимость уровня лептина от степени ожирения (р=0,006). Кроме того, установлено влияние повышенной концентрации лептина на развитие ИР (р=0,044)(рисунок 31). В то время как рост лептина при ожирении широко известен, его влияние на ИР требует дальнейшего рассмотрения и изучения этого механизма [44,109,127].


Рисунок 32. Влияние уровня лептина на развитие инсулинорезистентности 

[bookmark: _Toc482783276]3.4 Оценка ИМТ в динамике
В группу повторного наблюдения вошло 18 человек (7 мальчиков и 11 девочек), оценивалась динамика ИМТ на фоне проводимой терапии, в которую входило соблюдение диеты, повышение физической активности, курсы хофитола и липоевой кислоты. В то время как многие авторы пишут о роли физической активности и соблюдения диеты в снижении массы тела [2,13,28,80,116],  нам не удалось установить статистически значимой зависимости. Вероятно, это связано с субъективностью данных показателей и невозможностью контроля, а также с небольшим объемом выборки. Тем не менее, как видно по рисунку 32, соблюдение диеты способствовало снижению ИМТ.


Рисунок 33. Влияние соблюдения диеты и физической нагрузки на динамику ИМТ 










[bookmark: _Toc482783277]Заключение

Ожирение способствует росту детской заболеваемости и смертности [116], сохраняясь во взрослом состоянии, приводит к развитию МС, а также заболеваний  сердечно-сосудистой системы, сахарному диабету 2 типа, желчно-каменной болезни, остеоартриту, синдрому обструктивного апноэ сна. Кроме того, известно влияние ожирения на формирование таких состояний как  гипогонадизм, сосудистая деменция и болезнь Альцгеймера  [7,15,16,17,21,25,40,71,81,89,101,116,117]. Все эти заболевания снижают качество и уменьшают продолжительность жизни, следовательно, их предотвращение является важной медицинской и социальной проблемой. 
В данной работе мы изучили влияние факторов риска  на развитие и прогрессирование ожирения у детей, роль ожирения в формировании метаболических и эндокринных нарушений. 
Как видно по полученным результатам, несоблюдение диеты, малоподвижный образ жизни и проведение длительного времени перед компьютерным либо телевизионным экраном оказывали значимое влияние на развитие ожирения только при сочетании всех трех факторов, что отмечалось примерно в трети случаев наблюдения. В то же время следует помнить, что эти данные были получены на основании анкетирования родителей и являются субъективными. Это  позволяет предположить, что на самом деле сочетание вышеназванных факторов встречается значительно чаще.
Кроме того, мы указали на важность длительности грудного вскармливания: роль грудного вскармливания в предотвращении ожирения достаточно широко известна, в то время как его влияние на формирование инсулинорезистентности требует дальнейшего изучения.
Ожирение может привести к формированию метаболического синдрома уже в детском возрасте. В то время как сам МС наблюдался лишь у детей с ожирением III степени, уже  при ожирении II степени отмечалось наличие инсулинорезистентности. В связи с тем, что ИР является главным звеном патогенеза МС, это позволяет предположить развитие МС у таких детей в будущем. Кроме того, среди детей без МС отмечались отдельные его компоненты, такие как АГ, гиперурикемия, снижение концентрации ЛПВП.
Необходимо помнить, что жировая ткань является эндокринным органом. Проанализирована зависимость уровней лептина и адипонектина от степени ожирения, а также их влияние на метаболические процессы. Было показано, что ожирение приводит к повышению концентрации лептина, что, в свою очередь, способствует развитию ИР.
Оценивая ИМТ в динамике, мы обнаружили, что ИМТ тела снизился у детей, соблюдавших диету, что еще раз подчеркивает важность пищевого поведения в нормализации веса. 
На основании полученных данных можно дать следующие рекомендации: вести активный образ жизни, проводить не более 2,5 часов в день перед экраном, отказаться от продуктов с избыточным содержанием соли, консервантов, легко усвояемых углеводов. Необходимо стремиться к поддержанию грудного вскармливания на протяжении не менее 4 месяцев. Учитывая, что 96% детей по данным опросника EAT26 не осознавали важности своего состояния, вероятно, имеет смысл распространение знаний в обществе не только  о необходимости здорового образа жизни, но и об осложнениях, к которым может привести ожирение, в первую очередь о МС и его последствиях. 
  


 

[bookmark: _Toc482783278]Выводы

1. Значимое влияние на развитие ожирения оказывает сочетание несоблюдения диеты с малоподвижным образом жизни и проведением длительного времени перед экраном
2. Прогрессирование ожирения способствует развитию МС, ИР, АГ и гиперурикемии уже в детском возрасте
3. На развитие ИР и ожирения также влияет недостаточная длительность грудного вскармливания
4. При увеличении степени ожирения наблюдается повышение концентрации лептина
5. Повышенная концентрация лептина способствует развитию ИР
6. Главным фактором в немедикаментозной терапии ожирения является соблюдение диеты
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активный образ жизни	малоподвижный образ жизни	46	54	
0 ФР	ожирение I степени 	ожирение II степени 	ожирение III степени 	0	14.285714285714285	5	1 ФР	ожирение I степени 	ожирение II степени 	ожирение III степени 	50	0	23.333333333333332	2 ФР	ожирение I степени 	ожирение II степени 	ожирение III степени 	33.333333333333329	57.142857142857139	38.333333333333336	3 ФР	ожирение I степени 	ожирение II степени 	ожирение III степени 	16.666666666666664	28.571428571428569	33.333333333333329	%

%	наследственность не отягощена по ожирению	наследственность отягощена по ожирению	11.29032258064516	88.709677419354833	
наследственность не отягощена по АГ	наследственность отягощена по АГ	75.806451612903231	24.193548387096776	
наследственность не отягощена по нарушениям углеводного обмена	наследственность отягощена по нарушениям углеводного обмена	45.161290322580641	54.838709677419352	


нет патологии беременности	была патология беременности	64	36	

масса при рождении менее 2,8 кг	нормальная масса при рождении 	масса при рождении более 4кг	8.3000000000000007	80	11.7	


грудное вскармливание более 4 мес	грудное вскармливание менее 4 мес или его отсутствие	48	52	

грудное вскармливание более 4 мес	ожирение I степени 	ожирение II степени 	ожирение III степени 	66.666666666666657	62.5	40.299999999999997	грудное вскармливание менее 4 мес или его отсутствие	ожирение I степени 	ожирение II степени 	ожирение III степени 	33.333333333333329	38.700000000000003	61.3	%

ИР (%)	грудное вскармливание более 4 мес	грудное вскармливание менее 4 мес или его отсутствие	37.5	62.5	%

нет МС	есть МС	82	18	
МС	ожирение I степени 	ожирение II степени 	ожирение III степени 	0	0	22.222222222222221	%

нет АГ	есть АГ	52	48	
нет дислипидемии	есть дислипидемия	61	39	
нет ИР	есть ИР	47	53	
ИР	ожирение I степени 	ожирение II степени	ожирение III степени 	0	37.5	50.793650793650791	%

нет НТГ	есть НТГ	86.111111111111114	13.888888888888889	
нет гиперинсулинемии	есть гиперинсулинемия	79.710144927536234	20.289855072463769	
нет гиперурикемии	есть гиперурикемия	71	29	
жировой гепатоз	нет жирового гепатоза	есть жировой гепатоз	46.938775510204081	53.061224489795919	
жировой гепатоз	ожирение I степени 	ожирение II степени 	ожирение III степени 	0	33.333333333333329	55.555555555555557	%

Стрии	нет стрий	есть стрии	43.548387096774192	56.451612903225815	
Фолликулез	нет фолликулеза	есть фолликулез	82.258064516129039	17.741935483870968	
acantosis nigricans	нет acantosis nigricans	есть acantosis nigricans	91.935483870967744	8.064516129032258	
acantosis nigricans	ожирение I степени 	ожирение II степени 	ожирение III степени 	0	0	9.433962264150944	фолликулез	ожирение I степени 	ожирение II степени 	ожирение III степени 	0	16.666666666666664	18.867924528301888	Стрии 	ожирение I степени 	ожирение II степени 	ожирение III степени 	0	66.666666666666657	58.490566037735846	%

адипонектин норма	адипонектин снижен	90.4	9.6	
лептин норма	лептин повышен	7.5	92.5	
ИР нет	Лептин повышен	Лептин норма	42.553191489361701	100	ИР есть	Лептин повышен	Лептин норма	57.446808510638306	0	%

Соблюдали диету	ИМТ↑	ИМТ не изменился	ИМТ↓	1	4	5	Физическая нагрузка "+"	ИМТ↑	ИМТ не изменился	ИМТ↓	1	5	1	
2

