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ОБЗОРЫ 

Lipoic acid: physiological 

role and prospects for clinical 

application

Tutelyan V.A., Makhova A.A., 

Pogozheva A.V., Shikh E.V., 

Elizarova E.V., Khotimchenko S.A.

ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский 
университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский 
университет), Москва, Россия
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov 
University), Moscow, Russia

α-Липоевая кислота (также известная как тиоктовая кислота) – природное 
витаминоподобное соединение. Липоевая кислота содержит асимметричный 
углерод, что обусловливает наличие двух возможных оптических изомеров 
(энантиомеров): R-липоевая кислота (левовращающий изомер) и S-липоевая 
кислота (правовращающий изомер). Липоевая кислота функционирует как 
кофактор для нескольких важных митохондриальных мультиферментных 
комплексов, усиливает поглощение глюкозы клетками и модулирует актив-
ность различных сигнальных молекул и факторов транскрипции. Показано, что 
α-липоевая кислота и ее производное – дигидролипоевая кислота оказывают 
прямое антиоксидантное действие за счет обезвреживания активных форм 
кислорода, деструктивных для ДНК, белков и липидов клеток. Дигидролипоевая 
кислота усиливает антиоксидантные свойства аскорбиновой кислоты, глута-
тиона и убихинона. Имеющиеся данные литературы свидетельствуют о том, 
что дополнительное введение в организм липоевой кислоты уменьшает симпто-
мы периферической диабетической невропатии. Результаты рандомизирован-
ных контролируемых исследований показывают, что высокие дозы липоевой 
кислоты могут улучшить гликемический профиль у субъектов с метаболиче-
скими нарушениями. Липоевую кислоту можно применять с целью контроля 
массы тела у людей с ожирением. R-липоевая кислота синтезируется в орга-
низме человека и содержится в пищевых продуктах, в ковалентно связанном 
с лизином виде (липоиллизин). Ее доза в составе биологически активных добавок 
значительно превышает количество в рационе, при этом большинство из них 
содержат рацемическую смесь R- и S-липоевой кислоты.
Ключевые слова:  липоевая кислота, антиоксиданты, ожирение, сахарный диа-

бет, нарушение толерантности к глюкозе, диабетическая 
полиневропатия
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Тутельян В.А., Махова А.А., Погожева А.В. и др. 

α-Lipoic acid (also known as thioctic acid) is a natural vitamin-like compound. Lipoic 
acid contains asymmetrical carbon, which causes the presence of two possible optical 
isomers (enantiomers): R-lipoic acid (levogyrate isomer) and S-lipoic acid (right-
spinning isomer). Lipoic acid functions as a cofactor for several important mitochondrial 
multienzyme complexes, enhances the uptake of glucose by the cells, and modulates 
the activity of various signaling molecules and transcription factors. It was shown that 
α-lipoic acid and its derivative, dihydrolipoic acid, have a direct antioxidant effect due 
to the neutralization of reactive oxygen species that are destructive to DNA, proteins and 
lipids of cells. Dihydrolipoic acid enhances the antioxidant properties of ascorbic acid, 
glutathione and ubiquinone. Available evidence suggests that supplementation with lipoic 
acid reduces the symptoms of peripheral diabetic neuropathy. Results from randomized 
controlled trials show that high doses of lipoic acid can improve the glycemic profile 
of subjects with metabolic disorders. Lipoic acid can be used to control body weight 
in people with obesity. R-Lipoic acid is synthesized in the human body and is contained 
in foods in a form covalently associated with lysine (lipoyllysine). Its dose in dietary 
supplements significantly exceeds the amount in the diet. Most dietary supplements 
contain a racemic mixture of R- and S-lipoic acid.
Keywords:  lipoic acid, antioxidants, obesity, diabetes mellitus, impaired glucose tolerance, 

diabetic polyneuropathy

α-Липоевая кислота (ЛК), также известная как 

тиоктовая кислота, – природное серосодержащее 

соединение, синтезируется организмом человека в 

небольших количествах [1, 2]. Она относится к витами-

ноподобным веществам, которые оказывают действие 

в небольших дозах, участвуя в обмене макронутриентов 

(белков, жиров, углеводов). Витаминоподобные веще-

ства называют еще квазивитаминами, так как они синте-

зируются в организме и этим отличаются от витаминов. 

ЛК ковалентно связана с определенными белками, 

которые функционируют как часть митохондриальных 

мультиферментных комплексов, участвующих в энер-

гетическом и аминокислотном обмене. В дополнение 

к физиологическим функциям ЛК, связанной с белками, 

возрастает научный и медицинский интерес к потенци-

альному терапевтическому использованию фармаколо-

гических доз свободной (несвязанной) ЛК [1].

Клиническая фармакология липоевой кислоты 
(метаболизм, биодоступность, взаимодействия)

ЛК последовательно синтезируется de novo в мито-

хондриях из 8-углеводной октановой жирной кислоты 

при помощи ацил-белка-носителя. Введение 2 атомов 

серы в положения 6 и 8 октаноильной части происходит 

при участии липоилсинтазы – фермента, содержащего 

железосерные кластеры – доноры серы [2]. 

2 тиоловые (серные) группы могут быть окислены или 

восстановлены. Окисление дигидролипоильной части 

катализируется дигидролипоамиддегидрогеназой. Ре-

зультаты исследований in vitro показали, что в клетках 

ЛК восстанавливается до дигидролипоевой кислоты 

(ДЛК), которая далее быстро экспортируется из них. ЛК 

содержит асимметричный углерод, что обусловливает 

наличие 2 возможных оптических изомеров (энантио-

меров): R-липоевая кислота (левовращающий изомер, 

R-ЛК) и S-липоевая кислота (правовращающий изомер, 

S-ЛК). R-ЛК встречается в пищевых продуктах, а также 

синтезируется в организме человека. Ее биодоступ-

ность в 2 раза выше, у чем S-ЛК [1, 2]. Во всех опубли-

кованных клинических исследованиях использовали 

R-, S-ЛК (рацемическую смесь). Предполагается, что 

присутствие S-ЛК в рацемической смеси может ограни-

чивать полимеризацию R-ЛК, что ведет к повышению ее 

биодоступности [2].

Пероральный прием терапевтических доз ЛК (50 мг) 

временно повышает ее концентрацию в плазме и клет-

ках. Фармакокинетические исследования у здоровых 

добровольцев показали, что всасывается около 30–40% 

оральной дозы рацемической смеси R- и S-ЛК. Более 

высокая абсорбция ЛК отмечена при приеме натощак [3].

Взаимодействие с биотином. Химическая структура 

биотина схожа со структурой ЛК, которая при поступле-

нии в организм в терапевтических дозировках может 

конкурировать с биотином за транспорт через кле-

точные мембраны. Результаты экспериментальных ис-

следований продемонстрировали, что инъекции вы-

соких доз ЛК крысам вызывали снижение активности 

2 биотин-зависимых ферментов на 30–35%. Вопрос, 

насколько пероральное или внутривенное введение ЛК 

может изменить потребность в биотине у людей, оста-

ется неизученным [3].

Дефицит липоевой кислоты 

Дефицит ЛК описан в редких случаях наследственных 

мутаций на путях ее биосинтеза. Мутации, выявленные 

у пациентов с нарушенным метаболизмом ЛК, влияют на 

гены, участвующие в синтезе железосерных кластеров, 

и гены, кодирующие ее синтетазу, липоилтрансферазу 1 

и дигидролипоамиддегидрогеназу [2]. Принято считать, 

что в норме люди способны синтезировать это вещество 

в количествах, достаточных, чтобы удовлетворить по-

требности организма. 
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Биологическая роль в организме человека

ЛК участвует в преобразовании арахидоновой кис-

лоты в простагландин Н, регуляции липидного и угле-

водного обмена, оказывает липотропное действие, вли-

яет на обмен холестерина, улучшает функцию печени, 

оказывает детоксицирующее действие при отравлениях, 

является антиоксидантом [4, 5–10].

Антиоксидантная роль. В целом ряде эксперименталь-

ных исследований показано, что ЛК и ее производное – 

ДЛК, оказывают прямое антиоксидантное действие за 

счет обезвреживания активных форм кислорода, де-

структивных для ДНК, белков и липидов клеток. ДЛК 

усиливает антиоксидантные свойства аскорбиновой 

кислоты, глутатиона и убихинона. В эксперименте уста-

новлено, что ДЛК и ЛК способны ингибировать окис-

лительное повреждение клеток при воздействии ионов 

свободного железа и меди [4]. Изучается возможность 

использования ЛК при токсических повреждениях, вы-

званных тяжелыми металлами, в том числе при отравле-

ниях ртутью [5]. На клеточных линиях, тканях и у экспе-

риментальных животных изучены механизмы, благодаря 

которым ЛК способствует усилению синтеза глутатиона – 

основного клеточного антиоксиданта [6, 7].

Установлено, что ЛК усиливает экспрессию γ-глута-

милцистеинлигазы и других антиоксидантных фермен-

тов посредством активации пути, зависимого от транс-

крипционного фактора Nrf2, а также за счет поглощения 

в клетках цистеина, необходимого для синтеза глута-

тиона. ЛК (но не ДЛК) способствует высвобождению 

транскрипционного фактора Nrf2 [7]. У крыс с ожире-

нием или диабетом ЛК предотвращала стеатоз печени, 

вызванный перегрузкой липидами [8]. ЛК также защи-

щала печень крыс, получавших метотрексат, от вызван-

ного окислительным стрессом повреждения [9]. 

В эксперименте ЛК предотвращала индуцирован-

ную продукцию супероксида на модели церебраль-

ной ишемии и ограниченного объема инфаркта на 

крысах путем активизации сигнального пути инсулин-

фосфатидилинозитид-3-киназы – протеинкиназы B [10]. 

В эксперименте также продемонстрировано, что об-

работка раковых клеток желудка ЛК снижала их проли-

ферацию, вызванную инфекцией Helicobacter pylori [11].

Регуляция утилизации глюкозы клетками. ЛК повы-

шает эффективность утилизации глюкозы, снижает уро-

вень гликозилирования белков, ингибирует деградацию 

инсулина. При взаимодействии инсулина с инсулино-

вым рецептором запускается каскад фосфорилирова-

ния белка, приводящий к транслокации переносчиков 

глюкозы (GLUT4) в клеточную мембрану и повышению 

утилизации глюкозы клеткой [12]. Обнаружено, что ЛК 

активирует каскад передачи сигналов инсулина в куль-

тивируемых клетках, увеличивает транслокацию GLUT4 

и усиливает поглощение глюкозы в культивируемых 

адипоцитах и миоцитах. Результаты компьютерного мо-

делирования показали, что ЛК может связываться с вну-

триклеточным тирозинкиназным доменом инсулинового 

рецептора и стабилизировать его активную форму [12]. 

Модуляция передачи клеточных сигналов. В дополне-

ние к сигнальным путям транскрипционного фактора 

Nrf2 и инсулина было выявлено, что ЛК нацелена на 

другие сигнальные молекулы клетки, таким образом за-

трагивая различные клеточные процессы, включая ме-

таболизм, реакции на стресс, пролиферацию. Например, 

в культивируемых эндотелиальных клетках было обна-

ружено, что ЛК ингибирует фермент, который способ-

ствует транслокации редокс-чувствительного и провос-

палительного фактора транскрипции, ядерного фактора 

каппа B из цитозоля в ядро [13]. Также было показано, 

что она улучшает NO-зависимую вазодилатацию у воз-

растных экспериментальных животных за счет увели-

чения фосфорилирования эндотелиальной NO-синтазы 

(eNOS) и eNOS-катализируемой продукции NO. Кроме 

того, ЛК усиливает митохондриальный биогенез посред-

ством запуска активации транскрипционного фактора 

PGC-1α, индуцированного АМФ-активированной про-

теинкиназой, в скелетных мышцах пожилых мышей [14].

Перспективы терапевтического использования 
липоевой кислоты 

Сахарный диабет. Влияние высоких доз ЛК на ути-

лизацию глюкозы было изучено в целом ряде исследо-

ваний у лиц с сахарным диабетом 2 типа (СД2). Напри-

мер, плацебо-контролируемое исследование с участием 

72 пациентов с СД2 показало, что пероральное вве-

дение ЛК в дозах 600, 1200 или 1800 мг/сут улучшало 

чувствительность к инсулину на 25% после 4 нед лече-

ния. Не выявлено значимых различий в эффективности 

3 использованных доз ЛК. Высказано предположение, 

что 600 мг/сут может быть минимальной эффективной 

дозой [15]. 

Систематический обзор и метаанализ (2018 г.) 20 ран-

домизированных контролируемых испытаний, в кото-

рых изучали влияние дополнительного приема ЛК на 

маркеры утилизации глюкозы у 1245 пациентов с ме-

таболическими нарушениями (не только СД2), проде-

монстрировали, что ее введение (от 200 до 1800 мг/сут 

от 2 нед до 1 года), отдельно или совместно с другими 

микронутриентами, снижало концентрацию глюкозы 

и инсулина в плазме крови натощак, резистентность 

к инсулину и концентрацию гликированного гемоглобина 

(HbA1c) в крови [16].

Эндотелиальная дисфункция. Целая череда исследо-

ваний была проведена для изучения способности ЛК при 

пероральном приеме улучшать функцию эндотелия у па-

циентов с СД2 или метаболическим синдромом. Путем 

применения вено-окклюзионной плетизмографии было 

обнаружено, что инфузия ЛК улучшала эндотелий-за-

висимую вазодилатацию у пациентов с СД2 в отличие от 

здоровых субъектов. Внутривенное вливание 600 мг ЛК 

усиливало ответ на эндотелий-зависимый вазодилата-

тор ацетилхолин в отличие от эндотелий-независимого 

вазодилататора тринитрата глицерина [17]. Результаты 

рандомизированных плацебо-контролируемых иссле-

ОБЗОРЫ 
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дований, проведенных G. Xiang и соавт., показали, что 

внутривенное введение ЛК может улучшать эндотели-

альную функцию у пациентов с нарушением толерант-

ности к глюкозе [18].

Периферическая невропатия – это грозное ослож-

нение СД, которое является основной причиной ам-

путации нижних конечностей у пациентов с диабетом. 

Метаанализ рандомизированных контролируемых ис-

следований показал, что инфузия от 300 до 600 мг/сут 

ЛК в течение 2–4 нед клинически значимо уменьшала 

симптомы диабетической невропатии [19]. Эффектив-

ность перорального приема ЛК изучена в ряде клиниче-

ских исследований. Краткосрочное исследование с уча-

стием 24 пациентов с СД2 показало, что прием 600 мг

ЛК 3 раза в сутки в течение 3 нед привел к клинически 

значимому снижению выраженности симптомов поли-

невропатии [20]. 

В другом рандомизированном двойном слепом пла-

цебо-контролируемом исследовании сравнивали эф-

фективность разных доз ЛК при приеме в течение 5 нед 

у 181 пациента с диабетической невропатией. Доза 

600 мг/сут не уступала по эффективности дозам 1200 

и 1800 мг/сут [15].

В 4-летнем многоцентровом клиническом исследова-

нии у 421 пациента с СД и дистальной симметричной 

сенсомоторной полиневропатией не выявлено различий 

между пероральным введением 600 мг/сут ЛК и плацебо 

на первичной конечной точке, которая оценивала невро-

патическое повреждение нижних конечностей подсче-

том баллов по шкале Neuropathy Impairment Score in the 

Lower Limbs (NIS-LL); однако показатели специфических 

невропатических нарушений (по NIS, NIS-LL, оценка 

нервной проводимости и количественные сенсорные 

тесты) улучшились при добавлении ЛК. Последующий 

анализ показал, что ее пероральные добавки могут 

уменьшить невропатические симптомы, особенно у па-

циентов с сопутствующими сердечно-сосудистыми за-

болеваниями [20].

В Гepмaнии внyтpивeнныe и пepopaльныe фopмы 

ЛК включены в стандарты для лeчeния диaбeтичecкoй 

нeвpoпaтии [15].

Вегетативная невропатия. Еще одним неврологиче-

ским осложнением СД является вегетативная невропа-

тия сердца, которая встречается у 25% пациентов с СД2. 

В рандомизированном контролируемом исследовании 

у 72 пациентов с СД2 и сниженной вариабельностью 

сердечного ритма пероральный прием 800 мг/сут ЛК 

в течение 4 мес привел к значительному улучшению по-

ловины показателей вариабельности сердечного ритма. 

У 60 пациентов с СД2 ежедневные внутривенные инфу-

зии ЛК (600 мг) в течение 20 дней привели к эффектив-

ной коррекции сенсомоторных нарушений [21].

Рассеянный склероз. В ряде экспериментальных ис-

следований было обнаружено, что ЛК эффективно 

замедляет прогрессирование заболевания у мышей 

с аутоиммунным энцефаломиелитом, который служит 

экспериментальной моделью рассеянного склероза. Ис-

следования in vitro и in vivo на животных показали, что ЛК 

проявляет иммуномодулирующие свойства благодаря 

механизмам, которые стимулируют выработку цикли-

ческого АМФ – центрального регулятора врожденных 

иммунных функций. Подавление миграции иммунных 

клеток в головной и спинной мозг, вероятно, происходит 

за счет снижения эндотелиальной экспрессии молекул 

клеточной адгезии и/или снижения проницаемости гема-

тоэнцефалического барьера [22].

В литературе описаны единичные исследования по 

изучению эффективности ЛК у пациентов с рассеян-

ным склерозом. Показано, что применение перорально 

1200–2445 мг/сут в течение 2 нед хорошо переносится. 

В двойном слепом плацебо-контролируемом рандо-

мизированном клиническом исследовании с участием 

пациентов с ремиттирующим рецидивирующим рас-

сеянным склерозом от 18 до 50 лет показано, что по-

требление ЛК 1200 мг/сут способствовало изменению 

уровня провоспалительных цитокинов (интерферона-γ, 

молекул клеточной адгезии ICAM-1, трансформирую-

щего фактора роста β) и интерлейкина-4 [23]. Про-

должается 2-летнее исследование по оценке влияния 

ЛК (1200 мг/сут) на подвижность и изменение объема 

мозга у пациентов с прогрессирующим рассеянным 

склерозом [24].

Когнитивные нарушения и деменция. Исследования на 

моделях нейродегенеративных заболеваний у животных 

продемонстрировали улучшение показателей простран-

ственной памяти, способности к обучению и/или двига-

тельной функции под влиянием ЛК [25].

4-летнее клиническое наблюдение показало, что 

у пациентов с умеренной или умеренно-ранней демен-

цией, которые принимали ЛК 600 мг/сут в дополнение 

к ингибиторам ацетилхолинэстеразы, медленнее сни-

жались когнитивные функции [26]. Однако значимость 

этих результатов трудно оценить, так как отсутствовала 

контрольная группа.

Результаты другого рандомизированного исследова-

ния показали, что добавление в рацион 39 пациентов 

с болезнью Альцгеймера концентрата рыбьего жира 

(с высоким содержанием полиненасыщенных жирных 

кислот семейства ω-3) с ЛК (600 мг/сут) в течение 

1 года по сравнению с плацебо может замедлить про-

грессирование когнитивных и функциональных наруше-

ний. У пациентов не наблюдалось ухудшения глобаль-

ной когнитивной функции в течение 12 мес в отличие от 

тех, кто принимал только концентрат рыбьего жира или 

плацебо [27]. 

Контроль массы тела. Метаанализ рандомизирован-

ных плацебо-контролируемых исследований (2018 г.) 

показал, что дополнительный прием ЛК пациентами 

с высоким индексом массы тела приводит к некоторому 

снижению массы тела (9 исследований) и уменьшению 

индекса массы тела (11 исследований) при отсутствии 

ограничения калорийности рациона. Потеря массы тела 

была выше у участников с ожирением, с сопутству-

ющими заболеваниями и у здоровых добровольцев 

с ежедневными дозами не менее 600 мг в течение 

10 нед [28].

Тутельян В.А., Махова А.А., Погожева А.В. и др. 
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Источники липоевой кислоты 

Эндогенный биосинтез. R-ЛК синтезируется в орга-

низме человека.

Пищевые источники. R-ЛК встречается в пищевых 

продуктах ковалентно связанной с лизином в белках 

(так называемый липоиллизин). Хотя ЛК представлена 

в самых разнообразных продуктах растительного и жи-

вотного происхождения, количественная информация 

о содержании ее или липоиллизина в пище ограни-

чена; опубликованные базы данных отсутствуют. Жи-

вотные ткани с высоким содержанием липоиллизина 

(~1–3 мкг на 1 г сухой массы) включают почки, сердце 

и печень. Среди овощей богаты липоиллизином шпинат 

и брокколи [29], более низкие количества липоиллизина 

(~0,5 мкг на 1 г сухой массы) определены в томатах, го-

рохе и брюссельской капусте.

Биологически активные добавки к пище (БАД). В от-

личие от ЛК в пищевых продуктах в БАД она не связана 

с белком. Ее доза в составе БАД значительно превы-

шает количество в рационе. Большинство БАД содержат 

рацемическую смесь R- и S-ЛК. 

Безопасность 

Иногда при приеме ЛК в составе БАД могут от-

мечаться аллергические реакции в виде сыпи, кра-

пивницы и зуда. Также сообщалось о боли в животе, 

тошноте, рвоте, диарее и головокружении. В одном из 

исследований сообщается, что частота тошноты, рвоты 

и головокружения зависела от дозы [20]. Пациенты, при-

нимавшие ЛК 1200 мг/сут перорально, редко отмечали 

неприятный запах мочи [30].

Заключение

ЛК функционирует как кофактор ферментов, обладает 

антиоксидантными свойствами, усиливает поглощение 

глюкозы клетками и др. Имеющиеся эксперименталь-

ные данные и результаты клинических исследований 

подтверждают высокий терапевтический потенциал ЛК 

в различных областях медицины.
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Болезнь Вильсона–Коновалова – наследственное нарушение обмена меди, 
в основе которого лежит нарушение процесса выведения меди из организма, 
приводящее к ее избыточному накоплению в печени и головном мозге; относит-
ся к числу наиболее трудно диагностируемых заболеваний. При отсутствии 
лечения заболевание приводит к ранней инвалидизации и летальному исходу. 
В статье сравниваются отечественные и зарубежные подходы к диетотерапии 
при болезни Вильсона–Коновалова. Диета с ограничением продуктов, содержа-
щих медь, не рекомендована как единственный метод терапии. Вопрос о степени 
ограничения поступления меди с пищевыми продуктами остается спорным. 
Согласно российским Федеральным клиническим рекомендациям по диагностике 
и лечению болезни Вильсона–Коновалова, больным рекомендуется исключение 
продуктов, содержание меди в которых превышает 0,5 мг/100 г (субпродукты, 
моллюски, орехи, какао-продукты, грибы, бобовые и некоторые крупы – гречне-
вая, овсяная), в то время как в клинических рекомендациях Европейской ассо-
циации по изучению печени отсутствуют какие-либо указания на ограничение 
поступления меди с пищей. Необходимо уделять внимание не только содержа-
нию меди в суточном рационе, но и его качественному составу. Белок – важный 
компонент диеты пациентов с заболеваниями печени. Согласно рекомендациям 
ESPEN, рекомендуемое количество белка при хроническом гепатите и циррозе 
печени – 1,2–1,5 г/кг в сутки. Молочные продукты и белок молочной сыворотки 
являются хорошими источниками полноценного белка, практически не содер-
жат медь, в связи с чем их можно употреблять без ограничений при болезни 
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Б
олезнь Вильсона–Коновалова (гепатолентикулярная 

дегенерация) – тяжелое наследственное заболева-

ние, передающееся по аутосомно-рецессивному типу, 

в основе которого лежит нарушение процесса выве-

дения меди из организма, приводящее к избыточному 

накоплению ее в тканях и внутренних органах (прежде 

всего в печени и головном мозге). Болезнь Вильсона–

Коновалова относится к числу наиболее трудно диагно-

стируемых в связи с длительным латентным течением, 

особенно на начальных стадиях заболевания, и боль-

шим полиморфизмом клинической симптоматики [1]. 

При отсутствии лечения заболевание приводит к ранней 

инвалидизации и летальному исходу. Распространен-

ность заболевания, по данным Orphanet, составляет 

1–9 случаев на 100 тыс. населения [2].

Этиология

Заболевание обусловлено мутацией гена ATP7B, 

кодирующего медь-транспортирующую АТФазу 7B, 

в результате чего нарушается выведение меди из орга-

низма. В настоящее время описано более 800 различ-

ных мутаций гена ATP7B [3]. В Российской Федерации 

наиболее распространена мутация His1069Gln. Боль-

шинство пациентов являются компаунд-гетерозиготами, 

т.е. имеют 2 различные мутации в гомологичных хро-

мосомах [2].

Патогенез

Медь – важнейший микроэлемент, кофактор таких 

ферментов, как цитохром С оксидаза, супероксиддис-

мутаза, тирозиназа, моноаминооксидаза и др. [3] Как 

избыток, так и недостаток меди вреден для организма. 

В связи с этим обмен меди в организме жестко регули-

руется. Центральную роль в метаболизме меди зани-

мают медь-транспортирующие АТФазы 7А и 7В, а также 

белки – транспортеры меди CTR1 и CTR2 [4, 5].

Поступая с пищей в кишечник, медь транспортируется 

в энтероцит с помощью белка CTR1. Далее, с помощью 

АТФазы 7А, медь выводится из кишечника в кровоток 

и поступает сначала в печень, а затем и в головной мозг. 

В норме избыток меди в печени выводится из организмa 

при помощи АТФазы 7B, которая также участвует 

в связывании меди с белком церулоплазмином (т.е. в об-

разовании из апо-церулоплазминa функционально-

активного церулоплазминa) [5]. При болезни Вильсона–

Коновалова в результате мутации гена АТР7B наруша-

Вильсона–Коновалова (при условии нормальной переносимости лактозы и белка 
молока). Больным следует сократить потребление сахара, рафинированных 
углеводов и трансжиров. Рацион должен быть подобран в соответствии с пище-
вым статусом пациента (недостаточность питания, нормальная масса тела, 
ожирение) и степенью поражения печени (хронический гепатит, цирроз пече-
ни). Необходимы дальнейшие поиски индивидуализированной диетотерапии 
для пациентов с болезнью Вильсона–Коновалова, повышающей эффективность 
лекарственного лечения.
Ключевые слова:  болезнь Вильсона–Коновалова, медь, недостаточность пи-

тания

Wilson disease is hereditary disorder of copper metabolism, based on defect of cooper 
excretion, which leads to accumulation of cooper in the liver and brain. This disease is one 
of the most difficult to diagnose. Without treatment disease brings to early disability and 
lethal outcome. In the article, domestic and foreign approaches to dietary management 
of Wilson disease have been compared. Diet is not recommended as sole therapy. 
The degree of restriction of the products containing copper now is discussed. According 
to the Russian clinical guidelines of diagnosis and treatment of Wilson disease exception 
of products, copper content in which exceeds 0.5 mg/100 g (liver, shellfish, nuts, 
cocoa products, mushrooms, bean and some grains) is recommended, while in EASL 
clinical guidelines there are no any information about restriction of the products 
containing copper. It is necessary to pay attention not only to cooper restriction, but also 
to qualitative components of diet. Protein is important part of nutrition under liver 
disease. According to ESPEN guidelines, the recommended protein intake at chronic 
hepatitis and cirrhosis is 1.2–1.5 g/kg/day. Dairy products and whey protein are good 
sources of protein, they almost do not contain cooper, therefore they can be used without 
restrictions at Wilson disease (in case of normal lactose and milk protein tolerance). The 
reduce of consumption of sugar, refined carbohydrates and trans fats is also recommended. 
Dietary recommendations must take into consideration the nutrition status of the 
patient (protein energy malnutrition, normal body weight, obesity) and degree of liver 
damage (chronic hepatitis, cirrhosis). It is necessary to develop individualization of diet, 
increasing efficiency of medicinal treatment of Wilson disease.
Keywords: Wilson disease, cooper, protein energy malnutrition
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ется процесс выведения меди из организма, в резуль-

тате она накапливается сначала в ткани печени, а затем 

и в головном мозге. Также медь накапливается в дру-

гих органах: почках, селезенке, роговице и хрусталике 

глаза. В крови повышается уровень свободной меди, не 

связанной с церулоплазмином; увеличивается экскре-

ция меди с мочой [5].

Клиническая картина

В детском возрасте заболевание проявляется пораже-

нием печени, которое может протекать по типу острого 

или хронического гепатита, цирроза печени и фульми-

нантной печеночной недостаточности (печеночная или 

абдоминальная форма заболевания).

Неврологическая форма заболевания характерна для 

взрослых, но может манифестировать и в детском воз-

расте, проявляется различным спектром неврологиче-

ских (дизартрия, дисфония, дисфагия, гиперкинезы, 

наиболее часто – тремор, мозжечковые нарушения), 

поведенческих и/или психиатрических нарушений, кото-

рые могут быть возникать первыми либо одновременно 

с печеночными симптомами или несколькими годами 

позже [6].

Диагностика

В 2001 г. на 8-й Международной конференции по бо-

лезни Вильсона–Коновалова в Лейпциге была предло-

жена балльная диагностическая шкала для диагностики 

этого заболевания [7]. Она включает следующие диа-

гностические элементы:

1)  определение уровня церулоплазмина в сыворотке 

крови;

2) определение экскреции меди с мочой;

3)  оценка наличия или отсутствия гемолитической 

анемии с отрицательной пробой Кумбса;

4) определение содержания меди в ткани печени;

5)  оценка наличия колец Кайзера–Фляйшера на рого-

вице глаза;

6)  оценка наличия неврологических симптомов или ха-

рактерных проявлений при магнитно-резонансной 

томографии головного мозга;

7)  молекулярно-генетическая диагностика (обнаруже-

ние мутаций гена ATP7B).

Каждому пункту в зависимости от степени выражен-

ности присваивается от 0 до 2 баллов. Диагноз счита-

ется подтвержденным при сумме баллов >4.

Лечение

Основными принципами лечения заболевания в на-

стоящее время являются применение медьэлиминиру-

ющих препаратов (D-пеницилламин, препараты цинка, 

триентин), соблюдение строгой диеты со сниженным 

количеством меди в рационе (1 мг/сут) и при необхо-

димости проведение трансплантации печени [8]. Диета 

с ограничением продуктов, содержащих в существенных 

количествах медь, не рекомендована как единственный 

метод терапии [8].

В России для лечения болезни Вильсона–Конова-

лова в качестве лекарственных препаратов используют 

D-пеницилламин (купренил) и препараты цинка (цинк-

терал). Триентин в настоящее время в России не заре-

гистрирован [2]. При своевременной диагностике и на-

значении адекватной патогенетической терапии можно 

достичь длительной ремиссии заболевания.

Подходы к диетотерапии пациентов с болезнью 
Вильсона–Коновалова

Бол́ьшая часть рекомендаций по диете при болезни 

Вильсона–Коновалова базируется лишь на ограниче-

нии меди в рационе, при этом качественному составу 

рациона питания уделяется крайне мало внимания. По-

скольку медь содержится практически во всех пищевых 

продуктах, полное исключение поступления ее с пищей 

невозможно. Согласно российским Федеральным кли-

ническим рекомендациям по диагностике и лечению бо-

лезни Вильсона–Коновалова [2], рекомендуется исклю-

чение продуктов, в которых содержание меди >0,5 мг/

100 г (субпродукты, моллюски, орехи, какао-продукты, 

грибы, бобовые и некоторые крупы – гречневая, ов-

сяная) (см. таблицу). В Клинических рекомендациях 

Европейской ассоциации по изучению печени (EASL) 

отсутствуют какие-либо указания на ограничение по-

ступления меди с пищей, основная роль отводится пато-

генетической терапии [9]. Согласно клиническим реко-

мендациям по лечению болезни Вильсона–Коновалова 

Американской ассоциации по изучению печени (AASL), 

ограничение продуктов с высоким содержанием меди 

рекомендуется только в 1-й год терапии [10]. Некоторые 

зарубежные авторы рекомендуют исключить из рациона 

питания лишь моллюски и субпродукты [8].

По данным как отечественных [2], так и зарубежных 

авторов [8], особое внимание уделяется контролю посту-

пления меди с питьевой водой. Если при наличии цен-

трализованного водоснабжения контролировать содер-

жание меди в воде не требуется, то при использовании 

колодцев, скважин и других индивидуальных источников 

водоснабжения необходимо определять концентрацию 

меди в воде и при необходимости применять соответ-

ствующие фильтры. Следует также избегать приготов-

ления и хранения пищи в медьсодержащей посуде [2].

По данным некоторых авторов, медь хуже усваивается 

из растительных источников [8]. В частности, фитиновая 

кислота, содержащаяся в крупах и орехах, мешает усво-

ению меди. G. Brewer и соавт. еще в 1993 г. высказали 

потенциальную возможность применения вегетариан-

ской диеты (без исключения из рациона яиц и молочных 

продуктов) [12]. Однако уже 2001 г. в книге «Болезнь 

Вильсона» G. Brewer пишет, что строгая диета с огра-

ОБЗОРЫ 
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ничением меди в рационе не так важна, и при болезни 

Вильсона–Коновалова следует исключить из рациона 

только печень и моллюски [13]. Печень не рекомендуется 

употреблять в 1-й год начала терапии, далее возможно 

ее употребление в небольших количествах в течение 

всей жизни (например, в виде паштета). Моллюски со-

держат медь в меньшем количестве, чем печень, однако 

в большем количестве, чем другие продукты, поэтому 

строгое исключение моллюсков из рациона необходимо 

в течение 6 мес после начала терапии. Далее возможно 

их употребление не чаще 1 раза в неделю. Гораздо боль-

шее внимание G. Brewer уделяет контролю поступления 

меди с питьевой водой [13].

Но только ли на ограничении поступления меди 

с пищей следует делать акцент при подборе диеты для 

пациентов с болезнью Вильсона–Коновалова? Иссле-

дование болезни Вильсона–Коновалова в модели на 

животных показало, что высококалорийная диета, бо-

гатая насыщенными жирами (в том числе трансжирами) 

и сахаром, значительно увеличивает митохондриальное 

и гепатоцеллюлярное повреждение клеток печени крыс 

с выключенным геном АТР7В [14]. Высококалорийная 

диета, богатая насыщенными жирами и рафинирован-

ными углеводами способствует накоплению меди в пе-

чени и развитию стеатоза, что приводит к повреждению 

митохондрий, повышению уровня меди и реактивных 

форм кислорода, снижению продукции АТФ, а в конеч-

ном итоге – к некрозу гепатоцитов и развитию воспале-

ния [14].

Для пациентов с болезнью Вильсона–Коновалова 

потенциально важно соблюдение диеты с низким со-

держанием сахара и фруктозы. Фруктоза способствует 

аккумуляции жира в печени и может усугубить стеатоз, 

который характерен для поражения печени при бо-

лезни Вильсона–Коновалова [15]. Также немаловажно 

качество употребляемых жиров – избыточное потре-

бление трансжиров может индуцировать повышение 

печеночных ферментов при болезни Вильсона–Коно-

валова [15]. Напротив, включение в рацион источни-

ков качественных жиров – нерафинированного кокосо-

вого [16, 17], нерафинированного оливкового масла [18] 

и ω-3 полиненасыщенных жирных кислот [19] может 

быть потенциально полезно для пациентов с болезнью 

Вильсона–Коновалова. Так, в опытах на животных нера-

финированное кокосовое масло уменьшало стеатоз [16] 

и оказывало гепатопротективное действие [18]. Оливко-

вое масло за счет содержания в нем мононенасыщенных 

жирных кислот уменьшает стеатоз печени, особенно 

в сочетании с ω-3 жирными кислотами [19]; оказывает 

антифибротическое действие [18].

Белок – важный компонент диеты пациентов с забо-

леваниями печени. Согласно рекомендациям ESPEN, 

количество белка, рекомендуемое при хроническом 

гепатите и циррозе печени, – 1,2–1,5 г/кг в сутки [20]. 

При мальнутриции на фоне хронических заболева-

ний печени показано применение специальных сме-

сей для энтерального питания (типа «Гепа»), особенно 

при наличии печеночной энцефалопатии. Смеси типа 

«Гепа» содержат аминокислоты с разветвленной цепью 

(ВССА) – валин, лейцин и изолейцин. Разветвленные 

аминокислоты стимулируют синтез белка и тормозят 

его распад, вследствие чего уменьшается катабо-

лизм белка и снижается образование аммиака [21].

На российском рынке в настоящее время представлены 

2 смеси типа «Гепа»: сухая смесь «Нутриэн Гепа» (Нутри-

тек, Россия) и жидкая смесь «Нутрикомп Гепа ликвид» 

(B. Braun, Германия). Однако применение этих смесей 

для пациентов с болезнью Вильсона–Коновалова огра-

ничено, так как они содержат медь. 

Белковый компонент смесей для энтерального пи-

тания может быть представлен белком молочной сы-

воротки или белками сои. Однако в исследовании 

на животных показано отрицательное влияние соевого 

белка на печень крыс с выключенным геном ATP7B – 

изолят соевого белка индуцировал повреждение клеток 

печени. Таким образом, включение в рацион продуктов 

и смесей для энтерального питания, имеющих в своем 

составе соевый белок, не может быть рекомендовано 

при болезни Вильсона–Коновалова [22]. Напротив, мо-

лочные продукты и белок молочной сыворотки являются 

источниками полноценного белка и практически не со-

держат медь [2], в связи с чем их можно употреблять без 

ограничений при болезни Вильсона–Коновалова (при 

условии нормальной переносимости лактозы и белка 

молока). 

Ввиду необходимости исключения из рациона про-

дуктов с высоким содержанием меди, тяжелого пора-

жения печени и нервной системы, затруднения глотания 

вследствие экстрапирамидных нарушений большинство 

пациентов с болезнью Вильсона–Коновалова имеют 

признаки недостаточности питания. Однако изучению 

пищевого статуса пациентов с болезнью Вильсона–

Коновалова посвящено крайне мало работ. Иссле-

дование пищевого статуса 28 пациентов с болезнью 

Вильсона–Коновалова продемонстрировало высо-

кую распространенность у них недостаточности пита-

ния и необходимость коррекции статуса питания [23]. 

Барановский А.Ю., Белодедова А.С., Федорова Т.Ф. и др.

Пищевые продукты с высоким содержанием меди (>0,5 мг/100 г) [2, 11]

Продукт Содержание меди, 
мг/100 г продукта

Печень трески 12,5

Какао-порошок 4,55

Печень говяжья 3,80

Кальмар 1,50

Мак 1,77

Фундук 1,15

Цесарка 1,13

Креветки 0,85

Горох 0,75

Крупа гречневая ядрица 0,64

Орех грецкий 0,53

Ставрида холодного копчения 0,53

Крупа овсяная 0,50
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ОБЗОРЫ 

У 7 из 8 пациентов с хроническим гепатитом и 18 

из 20 пациентов с циррозом печени были признаки недо-

статочности питания.

Заключение

В настоящее время отсутствуют убедительные дока-

зательства целесообразности ограничения в рационе 

питания при болезни Вильсона–Коновалова расти-

тельных источников меди, таких как крупы (гречневая, 

овсяная), овощи, хлеб из муки грубого помола, ма-

каронные изделия. Необходимо уделять внимание не 

только содержанию меди в суточном рационе, ис-

ключая продукты с очень высоким содержанием меди 

(субпродукты, моллюски), но и качественному составу 

рациона. В ежедневный рацион пациентов с болезнью 

Вильсона–Коновалова следует включать качественный 

животный белок (преимущественно за счет молочных 

продуктов), качественные жиры (кокосовое, оливковое 

масло и омега-3 жирные кислоты), источники слож-

ных углеводов (картофель, макароны, крупы, хлеб), 

овощи. Следует сократить потребление сахара, рафи-

нированных углеводов и трансжиров (кондитерские 

изделия, выпечка на основе маргарина). Рацион дол-

жен быть подобран в зависимости от пищевого ста-

туса пациента (недостаточность питания, нормальная 

масса тела, ожирение) и степени поражения печени 

(хронический гепатит, цирроз печени). Необходимы 

дальнейшие поиски индивидуализированной диетоте-

рапии для пациентов с болезнью Вильсона–Конова-

лова, повышающей эффективность лекарственного 

лечения.
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Среди различных пищевых белков наибольшие традиции применения для целей 
диетической коррекции и профилактики нарушений липидного обмена и связан-
ных с ним осложнений имеют белки сои.
Цель работы – в эксперименте in vivo с использованием крыс-самцов линии 
Вистар протестировать гиполипидемические свойства соевого белка и его 
ферментативного гидролизата для оценки их возможного использования в виде 
ингредиентов специализированных пищевых продуктов. 
Материал и методы. Животных рандомизированно разделили на 3 группы: 
контрольную (Г1) и 2 опытные (Г2 и Г3). Общая продолжительность экспери-
мента составила 70 сут. Животные группы Г1 получали высокожировой (30%) 
полусинтетический рацион. Животные опытных групп Г2 и Г3 получали такой 
же высокожировой полусинтетический рацион, но с 50% заменой казеина на 
изолят соевого белка (ИСБ) и ферментативный гидролизат изолята соевого 
белка (ФГИСБ) соответственно. Определяли уровень глюкозы в крови 1 раз 
в 2 нед. По окончании эксперимента на 71-е сутки в крови определяли уровень 
гликированного гемоглобина; также в сыворотке крови определяли содержание 
триглицеридов, холестерина, липопротеинов высокой (ЛПВП) и низкой плот-
ности (ЛПНП), концентрацию малонового диальдегида.
Результаты и обсуждение. Начиная с 6-й недели эксперимента и до его окон-
чания, средняя поедаемость корма животными группы Г3 была достоверно 
(р<0,05) ниже по сравнению с таковой у животных группы Г1. Потребляемость 
корма животными группы Г2 достоверно (р<0,05) снизилась по сравнению 
с этим показателем для животных группы Г1, начиная с 8-й недели эксперимен-
та и до его окончания. Мониторинг прироста массы тела не выявил достоверных 
отличий между всеми группами животных, несмотря на различия в потребляе-
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Ш
ирокая распространенность нарушений липидного 

метаболизма у населения России определяет акту-

альность отечественных разработок новых эффективных 

специализированных пищевых продуктов (СПП) профи-

лактического назначения, позволяющих снижать риски 

развития этой патологии и сопутствующих клинических 

проявлений. Результаты клинических и эксперименталь-

ных исследований, накопленные к настоящему времени 

мировой нутрициологией, свидетельствуют о гипохоле-

стеринемическом действии растительных белков [1, 2].

Среди различных пищевых белков наибольшие тра-

диции применения для диетической коррекции и про-

филактики нарушений липидного обмена и связанных 

с ним ожирения, сердечно-сосудистых заболеваний, 

артериальной гипертензии, сахарного диабета 2 типа 

и метаболического синдрома имеют белки сои. В нашем 

недавнем кратком обзоре экспериментальных исследо-

ваний гиполипидемических свойств растительных бел-

ков отмечены перспективы использования их фермента-

тивных гидролизатов в составе СПП для профилактики 

нарушений метаболизма [3]. 

Необходимым этапом, предшествующим использо-

ванию соевого белка и/или его ферментолизатов в со-

ставе СПП для диетотерапии и профилактики связанных 

с нарушением липидного обмена алиментарно-зависи-

мых заболеваний, является доклиническая оценка их 

эффективности. 

Целью нашего исследования была сравнительная 

характеристика влияния изолята соевого белка (ИСБ) 

и его ферментолизата на липидный обмен у крыс-

самцов линии Вистар, потребляющих высокожировой 

рацион.

Материал и методы

Использовали ИСБ «SuproXT 221DIP» (США) с добав-

ленным фосфатом кальция. Содержание белка в ИСБ 

составило 80%, кальция – 2,75%, фосфора – 1,9%.

В качестве ферментного препарата использован пан-

креатин из панкреатической железы свиньи (Sichuan 

Biosyn Pharmaceutical Co., КНР, активность 2,25 МЕ/мг). 

мости корма. Замена казеина на 50% ИСБ в рационе оказала выраженное антиоксидантное и гипохолестеринемическое 
воздействие: статистически значимо (р<0,05) снизилось содержание общего холестерина (1,65±0,05 ммоль/л) на фоне 
снижения ЛПНП (0,90±0,03 ммоль/л) и малонового диальдегида (3,7±0,5 мкмоль/л) в сыворотке крови крыс группы Г2 
по сравнению с животными контрольной группы Г1 (2,01±0,13 и 1,12±0,09 ммоль/л; 5,1±0,4 мкмоль/л соответственно). 
Замена 50% казеина на ФГИСБ в рационе крыс группы Г3 оказалась неблагоприятной, достоверно (р<0,05) увеличив 
содержание общего холестерина (2,76±0,16 ммоль/л) и холестерина ЛПНП (1,66±0,12 ммоль/л) в крови этих животных 
по сравнению с показателями животных обеих групп сравнения (Г1 и Г2).
Заключение. Доклиническое сравнительное исследование гипохолестеринемических и антиоксидантных свойств ИСБ 
обосновывает перспективность его последующих клинических испытаний с целью включения в состав специализиро-
ванных пищевых продуктов для профилактики и диетотерапии нарушений эндогенного гомеостаза холестерина.
Ключевые слова:  метаболический синдром, изолят соевого белка, ферментативный гидролизат, липидный обмен, 

холестерин, липопротеиды низкой плотности

Among various food proteins, soybean proteins have the greatest traditions of application for the dietary correction and prevention 
of lipid metabolism disorders and related complications. 
Aim. In an in vivo experiment using male Wistar rats, the lipid-lowering properties of soy protein and its enzymatic hydrolysate were 
tested to evaluate their possible use as ingredients of specialized foods. 
Material and methods. Animals were randomly divided into 3 groups: control group G1 and 2 experimental groups G2 and G3. 
The total duration of the experiment was 70 days. The animals of the control group G1 were fed with high-lipid semi-synthetic diet. 
Animals of the experimental groups G2 and G3 received the same high-fat semi-synthetic diet, but with a 50% replacement of casein 
with soy protein isolate (SPI) and enzymatic hydrolyzate of SPI (EHSPI), respectively. The blood glucose was measured once per 
2 weeks. At the end of the experiment on the 71st day the level of glycated hemoglobin was determined in the blood; the levels of tri-
glycerides, cholesterol, high density lipoproteins (HDL), low density lipoproteins (LDL) and the concentration of malon dialdehyde 
were determined in the serum. 
Results and discussion. Starting from the 6th week of the experiment and prior to its completion, the average food intake of ani-
mals from the G3 group was significantly (р<0.05) lower compared to animals of the G1 control group. The food intake of animals 
of group G2 was significantly (р<0.05) reduced compared with this indicator for animals of group G1, starting from the week 8 
of the experiment and prior to its completion. The monitoring of the body weight gain did not reveal significant differences between all 
groups of animals, despite differences in the food intake. Replacing casein in the diet by 50% with SPI had a pronounced antioxidant 
and cholesterol-lowering effect. The total cholesterol content (1.65±0.05 mmol/l) decreased significantly (р<0.05) due to a decrease 
in LDL (0.90±0.03 mmol/l), and malon dialdehyde level lowered (3.7±0.5 μmol/l, р<0.05) in the serum of group G2 rats compared 
with animals of the control group G1 (2.01±0.13 and 1.12±0.09 mmol/l; 5.1±0.4 μmol/l, respectively). Replacing casein by 50% with 
EHSPI in the diet of G3 rats was unfavorable, significantly (р<0.05) increasing the level of total cholesterol (2.76±0.16 mmol/l) 
and cholesterol in LDL (1.66±0.12 mmol/l) in blood of these animals compared with animals of both comparison groups G1 and G2. 
Conclusion. A preclinical comparative study of the cholesterol-lowering and antioxidant properties of the SPI substantiates the pros-
pect of its following clinical trials with the aim of including into the composition of specialized foods for prevention and diet therapy 
of the disorders of endogenous cholesterol homeostasis.
Keywords:  metabolic syndrome, soy protein isolate, enzymatic hydrolysate, lipid metabolism, cholesterol, low-density lipoproteins

Сидорова Ю.С., Зорин С.Н., Петров Н.А. и др.
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Ферментативный гидролизат ИСБ (ФГИСБ) полу-

чали, используя установку, состоящую из диспергатора 

марки Я9-ОРП со встроенным центробежным насосом, 

резервуара марки Я1-ОСВ с мешалкой и терморубаш-

кой вместимостью 1000 л. К 150 л 5,0% водного рас-

твора ИСБ при перемешивании добавляли 150 г пан-

креатина (соотношение белок/фермент 50 : 1). Гидролиз 

проводили при температуре 50–52 °С в течение 3 ч 

при постоянном перемешивании, после чего продукт 

пастеризовали при 75 °С в течение 20 мин. ФГИСБ 

высушивали на распылительной сушильной установке 

(«Ниро Атомайзер», Дания) производительностью 20 кг 

испаренной влаги в час при температуре воздуха на 

входе в сушильную башню 160–165 °С, на выходе – 

80–85 °С. Полученный ферментолизат, использован-

ный в дальнейшем в эксперименте по кормлению жи-

вотных, представлял собой тонкодисперсный порошок 

с высоким содержанием среднецепочечных пептидов 

светло-кремового цвета, влажностью 9,5%, хорошо 

растворимый в воде, имел удовлетворительный вкус 

с легким горько-соленым привкусом и характерным 

запахом. 

30 крыс-самцов линии Вистар с исходной массой 

тела 80±5 г были получены из питомника лабора-

торных животных Филиал «Столбовая» ФГБУН «Науч-

ный центр биомедицинских технологий» ФМБА России. 

Исследования выполнены в соответствии с приказом 

Минздравсоцразвития России от 01.04.2016 № 199н 

«Об утверждении Правил лабораторной практики» 

и требованиями ГОСТ Р 53434-2009 «Принципы надле-

жащей лабораторной практики». Крыс содержали в кон-

тролируемых условиях окружающей среды (температура 

20–26 °C, относительная влажность 30–60%, 12-часовой 

цикл освещения).

После 7-дневного карантина крыс распределили на 

3 группы с применением принципа рандомизации: кон-

трольную группу Г1 составили животные с массой тела 

127±2 г, опытную группу Г2 – с массой тела 126±3 г 

и опытную группу Г3 – с массой тела 126±2 г, различия по 

массе тела незначимы (р0,05). Животных содержали по 

2 особи в клетке. Животные группы Г1 получали высоко-

жировой полусинтетический рацион. Животные опытных 

групп Г2 и Г3 также получали высокожировой полусин-

тетический рацион, но с 50% заменой казеина на ИСБ 

и ФГИСБ соответственно (табл. 1).

Воду и корм животные получали ad libitum. На протя-

жении всего исследования длительностью 70 сут опре-

деляли индивидуальные показатели поедаемости корма 

и прироста массы тела каждого животного. Через сутки 

на протяжении всего эксперимента контролировали по-

требление корма, 1 раз в неделю животных взвешивали. 

Определяли уровень глюкозы в крови 1 раз в 2 нед: 

животных депривировали голодом в течение 12 ч, кровь 

брали из хвостовой вены.

ФИЗИОЛОГИЯ И БИОХИМИЯ ПИТАНИЯ

Таблица 1. Состав полусинтетических рационов (содержание в 100 г сухого корма)

Компонент Группа

Г1 Г2 Г3

Казеин, г 25 12,5 12,5

ИСБ, г – 12,5 –

ФГИСБ, г – – 12,5

Жировая 

композиция

подсолнечное масло, г 5,0 5,0 5,0

лярд, г 25,0 25,0 25,0

Крахмал, г 38,0 38,0 38,0

Минеральная смесь, г 4,0 4,0 4,0

Дополнительно [4]:

– смесь жирорастворимых витаминов, мл 1,0 1,0 1,0

– смесь водорастворимых витаминов, г 0,1 0,1 0,1

Энергетическая ценность, ккал 510

Здесь и в табл. 2, 3: расшифровка аббревиатур дана в тексте.

Таблица 2. Средняя поедаемость корма, г/сут на крысу

Неделя эксперимента Группа

Г1 Г2 Г3

2-я 15,3±0,6 16,1±0,3 16,0±0,2

4-я 16,8±0,7 14,6±0,3*, # 15,7±0,2

6-я 18,5 ±0,6 17,7±0,4 16,5±0,5*

8-я 17,0±0,5 14,9±0,5* 15,3±0,5*

10-я 17,0±0,8 15,4±0,3* 15,8±0,4*

П р и м е ч а н и е. * – различия статистически значимы (p<0,05) по сравнению с показателем животных группы Г1; # – различия 
статистически значимы (p<0,05) по сравнению с показателем животных группы Г3.
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На 71-е сутки депривированных голодом в течение 

ночи животных выводили из эксперимента декапита-

цией под легким эфирным наркозом. Собранную после 

декапитации животного кровь центрифугировали в те-

чение 15 мин при 500g, сыворотку хранили при -20 °С.

Уровень глюкозы в крови животных определяли с по-

мощью портативного электрохимического глюкометра 

«OneTouch Select» (LifeScan Inc., США). Уровень глики-

рованного гемоглобина в крови определяли с использо-

ванием набора «Гликогемотест» (ЭЛТА, Россия). В сыво-

ротке крови на автоматическом анализаторе «Konelab 

20i» (Thermo Scientific, Финляндия) определяли содер-

жание триглицеридов, холестерина (ХС), липопротеинов 

высокой плотности (ЛПВП). Содержание липопротеинов 

низкой плотности (ЛПНП) определяли расчетным путем 

по формуле согласно [5]:

ЛПНП = 3/4 (ХС – ЛПВП).

Сидорова Ю.С., Зорин С.Н., Петров Н.А. и др.
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Концентрацию малонового диальдегида (МДА) в сы-

воротке крови определяли спектрофотометрически со-

гласно [6] с некоторыми модификациями.

Статистическая обработка полученных результатов 

проведена с использованием пакета программ SPSS 

Statistics 20 с применением непараметрического ранго-

вого критерия Манна–Уитни и критерия Стьюдента. Вы-

числяли среднее значение (М), стандартное отклонение 

и стандартную ошибку среднего (m). Данные представ-

лены как M±m. Критический уровень значимости нулевой 

статистической гипотезы (p) принимали равным 0,05.

Результаты и обсуждение

Общее состояние всех животных по внешнему виду, 

качеству шерстного покрова и поведению при ежеднев-

ном осмотре было удовлетворительным. 

В табл. 2 приведены результаты мониторинга сред-

ней поедаемости корма за 1 сут животными всех групп 

(в расчете на 2-недельные интервалы).

Начиная с 6-й недели эксперимента и до его окон-

чания, средняя поедаемость корма животными группы 

Г3, получавшими в составе рациона ФГИСБ и казеин, 

была достоверно ниже по сравнению с животными кон-

трольной группы Г1, получавшими в составе рациона 

только казеин. Потребление корма животными группы 

Г2, получавшими ИСБ и казеин, достоверно снизи-

лось по сравнению с этим показателем для животных 

группы Г1, начиная с 8-й недели эксперимента и до его 

окончания. Тем не менее средняя поедаемость корма 

животными, рассчитанная за весь эксперимент, для 

животных групп Г1, Г2 и Г3 достоверно не различалась 

и составила 16,9±0,6, 15,7±0,3 и 15,8±0,3 г/сут соответ-

ственно.

Мониторинг прироста массы тела не выявил достовер-

ных различий между всеми группами животных на всем 

протяжении эксперимента, несмотря на отмеченные 

выше различия в поедаемости корма (рис. 1).

Потребление высокожирового рациона не привело 

к заметным нарушениям углеводного обмена: уровень 

глюкозы в крови на протяжении всего эксперимента 

(рис. 2) и содержание гликированного гемоглобина 

в крови по окончании эксперимента с кормлением 

(табл. 3) не различались у животных всех групп и на-

ходились в интервале нормальных значений для крыс-

самцов линии Вистар [7].

Замена казеина 50% ИСБ в потребляемом рационе 

оказала выраженное антиоксидантное и гипохолесте-

ринемическое воздействие: статистически значимо 

снизилось содержание общего ХС и МДА в сыворотке 

крови крыс группы Г2 по сравнению с животными 

контрольной группы Г1. Потребление ИСБ также до-

стоверно снизило содержание ХС в составе ЛПНП. 

Замена казеина 50% ФГИСБ в рационе крыс группы 

Г3, наоборот, оказалась неблагоприятной, достоверно 

увеличив содержание общего ХС и ХС ЛПНП в крови 

этих животных по сравнению с животными обеих групп 

сравнения (Г1 и Г2).

В современной литературе одно из возможных объ-

яснений гипохолестеринемического действия ИСБ свя-

зано с феноменом взаимодействия в тонкой кишке ХС 

с пептидными фракциями, образующимися при пере-

варивании белка [8], в результате чего нарушаются 

мицеллярная растворимость ХС, его всасывание, из-

меняется энтерогепатическая циркуляция желчных кис-

лот, приводящая к снижению содержания ХС в печени, 

а также снижается экспрессия некоторых генов белков – 

медиаторов липидного транспорта [9]. Следует также 

отметить, что высокое содержание в соевом белке глу-

тамина – аминокислоты, необходимой для образования 

глутатиона, может способствовать защите клеток от 

повреждения свободными радикалами и играть важ-

ную роль в функционировании иммунной системы [10]. 

Гиполипидемические свойства пептидов как в составе 

ферментолизатов, так и высвобождающихся при пере-

варивании белка (а также их синтетических аналогов) 

детерминированы аминокислотной последовательно-

стью [11]. Можно предположить, что в условиях прове-

денного исследования протеолиз ИСБ in vitro (в отличие 

от переваривания ИСБ in vivo) не привел к высвобожде-

нию гиполипидемических пептидов в составе ферменто-

лизата, способных играть ключевую роль в эндогенном 

гомеостазе ХС.

Таблица 3. Биохимические показатели крови животных

Показатель Группа

Г1 Г2 Г3

ХС, ммоль/л 2,01±0,13 1,65±0,05* 2,76±0,16*, #

Триглицериды, моль/л 1,51±0,12 1,24±0,19 1,25±0,07

ЛПВП, ммоль/л 0,517±0,012 0,454±0,014* 0,539±0,028

ЛПНП, ммоль/л 1,12±0.09 0,90±0,03* 1,66±0,12*, #

Коэффициент атерогенности 1,14±0,10 0,98±0,05 2,16±0,27*, #

МДА, мкмоль/л 5,1±0,4 3,7±0,5* 4,16±0,4

Гликированный гемоглобин, % 4,3±0,4 4,1±1,2 4,06±0,1

П р и м е ч а н и е. * – различия статистически значимы (p<0,05) по сравнению с показателем животных группы Г1; # – различия 
статистически значимы (p<0,05) по сравнению с показателем животных группы Г2. Коэффициент атерогенности рассчитывали 
по формуле (ХС – ЛПВП) / ЛПВП.
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Заключение

При 70-суточном потреблении высокожирового ра-

циона крысами-самцами линии Вистар 50% замена 

казеина ИСБ оказала определенное гипохолестерине-

мическое и антиоксидантное действие, снизив содер-

жание общего ХС и ХС в составе ЛПНП, а также МДА 

в сыворотке крови этих животных. 50% замена казе-

ина ФГИСБ, напротив, повышала содержание общего 

ХС и ХС ЛПНП в сыворотке крови. Доклиническое 

сравнительное исследование гипохолестеринемических 

и антиоксидантных свойств ИСБ обосновывает пер-

спективность его последующих клинических испытаний 

с целью включения в состав СПП для профилактики 

и диетотерапии нарушений эндогенного гомеостаза ХС.
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Цель исследования – оценить влияние потребления продуктов, содержащих 
L-карнитин и фосфатидилхолин, на продукцию проатерогенного метаболита 
триметиламин-N-оксида (ТМАО) и изменения кишечного микробиома у паци-
ентов с ишемической болезнью сердца (ИБС).
Материал и методы. Исследование состояло из 2 частей. В первой части 
сравнивали диету пациентов с ИБС (n=29) и здоровых добровольцев (n=30) 
старше 50 лет в отношении частоты потребления ими продуктов, содержащих 
L-карнитин и фосфатидилхолин. У всех участников брали кровь и кал для оцен-
ки концентрации ТМАО и состава фекальной микрофлоры. Во второй части 
исследования оценивали взаимосвязь концентрации ТМАО в крови пациентов 
с ИБС (n=89) и частоты потребления ими продуктов, содержащих L-карнитин 
и фосфатидилхолин. 
Результаты и обсуждение. Пациенты с ИБС по сравнению со здоровыми людь-
ми среди продуктов – предшественников ТМАО чаще потребляли красное мясо, 
молочные продукты, реже яйца, рыбу. Концентрация ТМАО у пациентов с ИБС 
выше, чем у здоровых людей (1036,4±748,2 против 376,3±147,9 нг/мл, р=0,0001). 
При анализе фекальной микрофлоры у пациентов с ИБС выявлено увеличение 
количества бактерий семейств Verrucomicrobiaceae (p<0,05) и Enterobacteriaceae 
(p<0,05), родов Escherichia/Shigella (р<0,05), имелась тенденция к увеличению 
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количества бактерий Ruminococcus (р=0,065), Clostridium XlV (b) (р=0,10). 
Концентрация ТМАО у пациентов с ИБС коррелирует с частотой потребления 
красного мяса, яиц, молочных продуктов (r0,525, р<0,001).
Выводы. Пациенты с ИБС употребляют больше продуктов – предшествен-
ников ТМАО, имеют более высокий уровень указанного метаболита в крови по 
сравнению со здоровыми людьми. В составе фекальной микрофлоры пациентов 
с ИБС обнаруживается большее количество условно-патогенных кишечных бак-
терий, потенциальных продуцентов триметиламина. Уменьшение количества 
продуктов, содержащих L-карнитин и фосфатидилхолин, в диете пациентов 
с ИБС, вероятно, способно повлиять на снижение концентрации проатероген-
ного метаболита ТМАО. 
Ключевые слова:  сердечно-сосудистые заболевания, диета, ишемическая 

болезнь сердца, триметиламин-N-оксид (ТМАО), кишечный 
микробиом

The aim of the study was to assess the impact of L-carnitine and phosphatidylcholine 
containing products on the production of the proatherogenic metabolite TMAO and gut 
microbiome changes in patients with coronary artery disease (CAD).
Material and methods. The study consisted of 2 parts. In the first part, a comparison 
was made between the diet of patients with CAD (n=29) and healthy volunteers (n=30) 
over the age of 50 with respect to the frequency of intake of L-carnitine and phosphati-
dylcholine containing products. All participants underwent blood sampling and stool tests 
to assess the concentration of TMAO and the composition of fecal microflora. The second 
part of the study was dedicated to assessing the correlation between TMAO blood con-
centration in patients with CAD (n=89) and the frequency of intake of L-carnitine and 
phosphatidylcholine containing products.
Results and discussion. Patients with CAD comparing to healthy people among the 
predecessor products of TMAO consumed red meat, dairy products more often, eggs and 
fish less often. TMAO concentration in patients with CAD was higher than in healthy 
volunteers (1036.4±748.2 vs 376.5±147.9 ng/ml, p=0.0001). Analysis of fecal microflora 
in patients with CAD revealed an increase number of bacteria from Verrucomicrobiaceae 
family (p<0.05) and Enterobacteriaceae family (p<0.05), of the Escherichia/Shigella 
genera (p<0.05), there was a trend to increased number of Ruminococcus (р=0.065), 
Clostridium XlV (b) genera (р=0.10). Correlation between TMAO concentration and 
frequency of red meat, eggs, and dairy products consumption was estimated in patients 
with CAD (r0.525, р<0.05).
Conclusion. Patients with CAD consume more precursors of TMAO, have higher blood 
TMAO concentrations compared to healthy volunteers. Fecal microflora of patients with 
CAD contains a greater number of gut bacteria related to trimethylamine producers com-
pared to healthy volunteers. Reducing the number of L-carnitine and phosphatidylcholine 
containing products in the diet of patients with CAD may affect the decrease in the pro-
atherogenic metabolite TMAO concentration.
Keywords:  cardiovascular disease, diet, coronary artery  disease, trimethylamine-N-

oxide (TMAO), intestinal microbiome

С
ердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) представ-

ляют большую проблему для современного здраво-

охранения ввиду их значительного вклада в структуру 

смертности [1]. Одним из наиболее распространенных 

ССЗ является ишемическая болезнь сердца (ИБС), 

в основе которой лежит атеросклеротическое пораже-

ние сосудов сердца. Совокупность процессов, способ-

ствующих дестабилизации атеросклеротической бляш-

ки, приводит к развитию острого инфаркта миокарда. 

Важным фактором риска развития заболеваний 

сердца и сосудов является нерациональное питание 

с преобладанием насыщенных жиров, сахара, мяс-

ных субпродуктов и соли [2]. Ввиду этого Всемирная 

организация здравоохранения (ВОЗ) и Американская 

ассоциация кардиологов рекомендуют увеличить в ра-

ционе количество овощей и фруктов, оливкового масла, 

бобовых, цельнозерновых и морепродуктов, снизить по-

требление красного мяса и переработанных мясных из-

делий, продуктов с высоким содержанием холестерина, 

сахара и соли [3].

В 2011 г. был выделен новый потенциальный фак-

тор сердечно-сосудистого риска – повышенный уро-

вень триметиламин-N-оксида (ТМАО). Увеличение его 

уровня в крови было связано с неблагоприятными 

сердечно-сосудистыми событиями, т.е. с развитием 

инфаркта миокарда, острого нарушения мозгового 

кровообращения [4].

Согласно предложенной гипотезе, данное веще-

ство способно ускорять процессы накопления липидов 

в макрофагах и пенистых клетках артерий, а также уси-

ливать агрегацию тромбоцитов. ТМАО синтезируется 

в печени посредством окисления триметиламина (ТМА) 

с участием фермента флавинмонооксигеназы 3. Суб-

стратами для формирования ТМА служат фосфатидил-
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холин и L-карнитин, поступающие в избытке при употре-

блении красного мяса, яиц, молочных продуктов, сыра, 

морепродуктов, бобовых [5, 6].

Указанные вещества преобразуются в ТМА под дей-

ствием микрофлоры кишечника, преимущественно 

толстой кишки. Выделены как определенные ТМА-

образующие бактерии (Enterobacteriaceae, Clostridia-

ceae, Enterococcaceae, Streptococcaceae и др.), так 

и способность к передаче генов ферментов (ТМА-лиаз), 

участвующих в синтезе ТМА, среди некоторых бак-

терий, изначально не обладающих указанными свой-

ствами [7].

Таким образом, возникло предположение о возможно-

сти предотвращения развития и прогрессирования ССЗ 

с помощью диеты. Изучение влияния тех или иных про-

дуктов на формирование ТМАО до настоящего момента 

в основном проводилось на животных или здоровых 

добровольцах и дало противоречивые результаты. 

Так, добавление в корм крыс фосфатидилхолина 

и L-карнитина наравне с жирной пищей приводило 

к повышению концентрации ТМАО [8]. Кормление 

мышей пищей, схожей по составу с западной диетой, 

содержащей большое количество жира, быстрых угле-

водов, красного мяса, также привело к увеличению 

уровня ТМАО [9]. Клинические исследования с уча-

стием вегетарианцев и людей, употребляющих пищу 

животного происхождения, продемонстрировали, что 

у последних концентрация ТМАО в крови значительно 

выше [10]. У пациентов с метаболическим синдромом 

в отсутствие ССЗ аналогичные результаты получены 

при повышенном содержании жирной пищи в диете 

[11]. S. Rohrmann и соавт. продемонстрировали, что 

среди здоровой популяции людей больше всего на по-

вышение уровня ТМАО влияют молочные продукты, 

в то время как красное мясо, рыба и многие другие 

не повлияли существенно на концентрацию данного 

метаболита [12].

A. Malinowska и соавт. выявили у пожилых людей без 

указания на наличие ССЗ в анамнезе ассоциацию между 

потреблением яиц, мясных и молочных продуктов, крах-

малсодержащей пищи, выпечки и возрастанием уровня 

ТМАО в крови [13].

Таким образом, до настоящего времени не получено 

однозначных данных о связи определенных продуктов 

с увеличением концентрации ТМАО в крови, не разрабо-

тана диета с перспективой снижения уровня указанного 

метаболита 

Цель данного исследования – оценить влияние по-

требления продуктов, содержащих L-карнитин и фосфа-

тидилхолин, на продукцию проатерогенного метаболита 

ТМАО и изменения кишечного микробиома у пациентов 

с ИБС.

Материал и методы

Настоящее исследование выполнено на базе Клиники 

пропедевтики внутренних болезней, гастроэнтерологии 

и гепатологии им. В.Х. Василенко. Его участниками стали 

пациенты с ИБС, подтвержденной анамнестическими 

данными, результатами суточного мониторирования 

ЭКГ по Холтеру, коронароангиографии. Все пациенты 

получали антигипертензивные препараты, аспирин, ста-

тины, нитраты длительного действия.

Вторую группу в исследовании составили здоровые 

добровольцы старше 50 лет, у которых на момент об-

следования не было выявлено заболеваний со стороны 

сердечно-сосудистой системы, а также острых или 

обострения хронических заболеваний со стороны дру-

гих органов и систем. Участники среди добровольцев 

были приглашены по результатам диспансеризации 

в ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный 

медицинский университет» Минздрава России (Сече-

новский университете), в Клинике пропедевтики вну-

тренних болезней, гастроэнтерологии и гепатологии 

им. В.Х. Василенко их дополнительно обследовали 

для исключения ИБС.

После применения критериев включения и исклю-

чения в первый этап исследования были включены 

29 пациентов с ИБС (14 мужчин и 15 женщин) и 30 здо-

ровых добровольцев (16 мужчин и 14 женщин). Рандоми-

зацию не проводили. 

Исключению из исследования подлежали пациенты, 

получавшие за 1 мес до исследования антибиотики, 

пробиотики, с хроническими заболеваниями в стадии 

декомпенсации, онкологическими заболеваниями.

После подписания информированного согласия на 

участие в исследовании все участники заполняли ан-

кету с указанием количества продуктов, содержащих 

фосфатидилхолин и L-карнитин,  обычно потребляемых 

ими в неделю.

Определение концентрации триметиламин-N-

оксида в крови

Накануне исследования участники исключали из 

диеты продукты с высоким содержанием фосфати-

дилхолина и L-карнитина. Для стандартизации полу-

ченных результатов им выдавали 2 таблетки (800 мг) 

холина альфосцерата, которые необходимо было при-

нять за 12 ч до забора крови. После приема холина 

следовал период голодания. После забора венозной 

крови выполняли центрифугирование образцов с по-

следующим распределением аликвот сыворотки и за-

мораживанием при температуре -80 °С до проведе-

ния анализа с использованием жидкостного тройного 

квадрупольного хромато-масс-спектрометра с электро-

распылительной ионизацией LCMS-8050 (Shimadzu, 

Япония). 

Анализ фекальной микрофлоры

Для анализа фекальной микрофлоры всем участни-

кам выдали стерильные контейнеры и инструкцию по 

сбору образцов. Полученные образцы кала хранили 

в морозильной камере при температуре -80 °С. После 

разморозки образцов их подвергали гомогенизации, 

центрифугированию с последующим выделением ДНК 
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Таблица 1. Характеристика участников исследования

Показатель 1-я группа (n=29) 2-я группа (n=30) p

Возраст, годы 65,90±4,00 59,83±3,15  р>0,05

Рост, см 167,03±4,83 170,70±6,31  р>0,05

Масса тела, кг 84,31±6,93 73,83±8,67 р<0,05

Индекс массы тела, кг/м2 29,97±1,90 25,30±1,47 р<0,05

для 16S-секвенирования, секвенирование проводили 

на приборе MiSeq (Illumina, США) в режиме парно-кон-

цевых прочтений, 2×150 нуклеотидов с использованием 

набора MiSeq Reagent Kit v2 (300 cycles). Тотальную ДНК 

выделяли с помощью реагентов MagNA Pure Compact 

Nucleic Acid Isolation Kit I (Roche, Швейцария). Для 

качественной и количественной оценки ДНК исполь-

зовали NanoDrop 1000 (Thermo Fisher Scientific, США). 

Первый раунд амплификации вариабельных участков 

V3–V4 гена 16S рРНК выполняли с использованием 

прямого и обратного праймеров; программа амплифи-

кации (амплификатор Applied Biosystems 2720 Thermal 

Cycler, Thermo Fisher Scientific, США). Полученные про-

дукты полимеразной цепной реакции (ПЦР) были очи-

щены с использованием шариков Agencourt AMPure XP 

(Beckman Coulter, США). Второй раунд амплификации 

для двойного индексирования образцов выполняли 

с участием комбинации специфических праймеров 

и амплификатора Applied Biosystems 2720 Thermal Cycler 

(Thermo Fisher Scientific, США). Очистку ПЦР-продуктов 

проводили с помощью шариков Agencourt AMPure XP. 

Концентрацию полученных библиотек 16S опреде-

ляли с помощью флуориметра Qubit® 2.0 (Invitrogen, 

США) и набора Quant-iT™ dsDNA High-Sensitivity Assay 

Kit. Подготовка 16S-метагеномных библиотек выпол-

нена по протоколу 16S Metagenomic Sequencing Library 

Preparation (Illumina, США), рекомендованному Illumina 

для секвенатора MiSeq. 

Для изучения таксономической структуры бакте-

риального сообщества на уровне родов и семейств 

была выполнена прямая таксономическая аннотация 

полученных последовательностей ампликонов (Exact 

Sequence Variants). Ввиду того что прямые и обратные 

прочтения не перекрывались друг с другом (размер 

целевого ПЦР-ампликона, без адаптеров, варьировал 

в пределах 440–470 нуклеотидов), они были слиты 

в единый фрагмент с поли-N-трактом в середине 

и далее таксономически аннотированы при помощи 

классификатора RDP (Ribosomal Database Project) 

и базы данных RDP. Обработку данных проводили 

с помощью программной среды R, предназначенной для 

статистической обработки данных, c последующим гра-

фическим отображением результатов в виде диаграмм 

размаха (boxplot). Количественное содержание отдель-

ных семейств или родов в исследованных образцах 

оценивали с использованием коэффициента Брея–Кер-

тиса, позволяющего рассчитать содержание семейств 

и родов в исследованных образцах, уникальных и общих 

для 2 групп. 

Статистический анализ

Анализ концентрации ТМАО и влияния диеты на 

уровень ТМАО выполнен с применением стандартных 

методов статистической обработки данных в программе 

IBM SPSS 22.0 (IBM, США). Для оценки межгрупповых 

различий использовали критерии Манна–Уитни и Фи-

шера. Для анализа отличий в структуре фекальной 

микрофлоры, а именно состава микробиоты на уровне 

семейств и родов, применены критерий Вилкоксона, 

t-тест Стьюдента.

Результаты 

Исследование было разделено на 2 части согласно 

его задачам. В первой части исследования сравнивали 

пищевые предпочтения пациентов с ИБС (n=29) и здоро-

вых людей аналогичного возраста и пола (n=30). 

Основные физические характеристики участников ис-

следования указаны в табл. 1.

Оценка диеты и концентрации триметиламин-

N-оксида у пациентов с ишемической болезнью 

сердца

У всех участников исследования оценивали рацион, 

в частности частоту потребления предшественников 

ТМАО. Анкета составлена с учетом приема продуктов, 

наиболее богатых фосфатидилхолином и L-карнитином, 

согласно полученным ранее данным в исследованиях [4]. 

Частоту потребления продуктов оценивали за недельный 

период, что было удобно для участников (табл. 2).

В результате отмечено более частое потребление 

красного мяса (говядина, свинина), молочных продуктов 

среди пациентов с ИБС, меньшее потребление рыбы, 

яиц. В отношении бобовых, брокколи и цветной капусты, 

а также морепродуктов частота приема была одинаково 

редкая (1 раза в неделю).

При сравнении концентрации ТМАО у пациентов 

с ИБС и здоровых людей обнаружено более чем 3-крат-

ное повышение ее у лиц, страдающих ИБС. Так, кон-

центрация ТМАО (M±σ) у пациентов с ИБС составила 

1036,4±748,2 нг/мл, в то время как в группе здоровых 

участников – 376,5±147,9 нг/мл (р=0,0001)

Сравнение состава фекальной микрофлоры 

участников исследования

Состав фекальной микрофлоры изучали на уровне се-

мейств и родов бактерий. Особое внимание уделяли об-

наружению продуцирующей ТМА микрофлоры (семей-
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ства Enterobacteriaceae, Clostridiaceae, Peptococcaceae, 

Verrucomicrobiaceae, Enterococcaceae, Lachnospiraceae, 

Streptococcaceae и другие; роды Acinetobacter, Clostridium, 

Enterobacter, Escherichia, Proteus и др.).

Сравнение образцов кала пациентов с ИБС и здо-

ровых участников позволило выявить у них увели-

чение как количества бактерий в материале, так 

и количественное преобладание микробов семейств 

Verrucomicrobiaceae (p<0,05) и Enterobacteriaceae 

(p<0,05), родов Escherichia/Shigella (р<0,05), тенден-

цию к увеличению количества бактерий Ruminococcus 

(р=0,065), Clostridium XlV (b) (р=0,10). Маркерные по-

следовательности 16S во многом идентичны как для 

Escherichia spp., так и для Shigella spp., поэтому данные 

приведены совместно (рис. 1, 2). Микрофлора, тради-

ционно относящаяся к эубиотической, т.е. препятству-

ющей колонизации условно-патогенными бактериями, 

представленная Lactobacillus spp. и Bifidobacterium spp., 

не продемонстрировала значимых изменений в со-

ставе (семейства Lactobacillaceae и Bifidobacteriaceae 

(р=0,18 и р=0,28 соответственно).

Таким образом, у пациентов с ИБС отмечено повыше-

ние концентрации ТМАО, увеличение количества триме-

тиламин-продуцирующих бактерий в фекальной микро-

флоре, что сопоставимо с увеличением количества 

продуктов – предшественников ТМАО в диете (красного 

мяса, молочных продуктов).

Оценка влияния диеты на концентрацию 

триметиламин-N-оксида

Задача второго этапа исследования – подтвер-

дить взаимосвязь между частотой потребления про-

Таблица 2. Частота потребления продуктов, содержащих предшественники триметиламин-N-оксида 

Продукт Частота потребления в неделю Пациенты с ишемической болезнью сердца, % Здоровые добровольцы, %

Яйца

0–1 шт. 37,9 6,7*

2–3 шт. 51,7 40,0

3–5 шт. 10,3 53,3*

6 шт. и более 0,0 0,0

Говядина

0–1 раз 86,2 100,0*

2–3 раза 13,8 0,0*

3–5 раз 0,0 0,0

6 раз и более 0,0 0,0

Свинина

0–1 раз 55,2 83,3*

2–3 раза 41,4 16,7*

3–5 раз 3,4 0,0

6 раз и более 0,0 0,0

Рыба

0–1 раз 82,8 56,7*

2–3 раза 17,2 43,3*

3–5 раз 0,0 0,0

6 раз и более 0,0 0,0

Молоко

0–1 раз 17,2 20,0

2–3 раза 34,5 56,7

3–5 раз 37,9 23,3

6 раз и более  10,3 0,0*

Сыр

0–1 раз 34,5 40,0

2–3 раза 58,6 60,0

3–5 раз 6,9 0,0

6 раз и более 0,0 0,0

Морепродукты

0–1 раз 100,0 100,0

2–3 раза 0,0 0,0

3–5 раз 0,0 0,0

6 раз и более 0,0 0,0

Цветная капуста, 

брокколи

0–1 раз 100,0 100,0

2–3 раза 0,0 0,0

3–5 раз 0,0 0,0

6 раз и более 0,0 0,0

Бобовые

0–1 раз 100,0 100,0

2–3 раза 0,0 0,0

3–5 раз 0,0 0,0

6 раз и более 0,0 0,0

П р и м е ч а н и е. * – статистически значимые различия (р<0,05) между процентными долями двух выборок согласно критерию 
Фишера.
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дуктов, содержащих фосфатидилхолин и L-карнитин, 

и изменением концентрации ТМАО у пациентов 

с ИБС. 

Для получения статистически значимых результатов 

количество участников с ИБС было увеличено до 89 че-

ловек, соответствующих критериям включения. Среди 

указанной когорты проведено анкетирование, резуль-

таты которого сопоставимы с полученными в первой 

части исследования данными. Также выполнен забор 

анализов крови на ТМАО. 

Далее оценивали наличие корреляции между кон-

центрацией ТМАО в сыворотке крови и частотой потре-

бления того или иного продукта из указанных в анкете. 

Согласно полученным результатам, прием говядины, 

свинины, молока, сыра, яиц и бобовых ассоциирован 

с более высоким уровнем ТМАО (p<0,05), в то время 

как не получено достоверной ассоциации между повы-

шением ТМАО и потреблением рыбы, цветной капусты 

и брокколи (табл. 3).

Таким образом, диета с высоким содержанием 

L-карнитина и фосфатидилхолина действительно вно-

сит вклад в продукцию повышенного количества ТМАО 

у  пациентов с ИБС. 

Обсуждение

Большинство пациентов с ИБС, в отличие от здоровых 

добровольцев в предыдущих исследованиях, имеют 

опыт соблюдения диеты с ограничением прежде всего 

животных жиров и яиц. О необходимости диетических 

ограничений они, как правило, были проинформированы 

врачом при установлении диагноза. 

Рекомендации ВОЗ, большинства национальных ассо-

циаций кардиологов сходятся во мнении, что изменения 

в питании в рамках вторичной профилактики ССЗ должны 

включать снижение потребления насыщенных жиров, 

соли, увеличения доли овощей и фруктов в диете [3]. 

С выделением ТМАО в качестве нового потенциаль-

ного показателя сердечно-сосудистого риска оценивали 

влияние тех или иных продуктов на продукцию дан-

ного метаболита как в эксперименте на животных, так 

и в клинических исследованиях. Тем не менее до на-

стоящего времени не изучали влияние диеты на кон-

центрацию ТМАО и изменения микробиома при этом 

у людей с ИБС. 

Данное исследование было направлено на оценку ча-

стоты потребления продуктов, которые служат субстра-
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Рис. 1. Изменения состава фекальной микрофлоры у пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС) по сравнению со здоровыми 

добровольцами на уровне семейств

Здесь и на рис. 2: * – статистически значимые различия.
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Рис. 2. Изменения состава фекальной микрофлоры у пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС) по сравнению с участниками 

без нее на уровне родов

том для образования потенциально проатерогенного 

метаболита ТМАО у пациентов с ИБС. Согласно полу-

ченным данным, среди пациентов с ИБС ожидаемо от-

мечалось в среднем меньшее потребление яиц, тем не 

менее потребление красного мяса (говядина, свинина) 

среди данной группы было выше, чем среди участников, 

не страдающих ССЗ. Здоровые участники исследова-

ния чаще включали в рацион рыбу. 

Включение в рацион  бобовых, брокколи, цветной 

капусты и морепродуктов было редким во всех груп-

пах, вероятно, ввиду особенностей национального 

рациона и высокой стоимости некоторых указанных 

продуктов.

В исследовании важно было не только оценить рацион 

участников, но и продемонстрировать связь потребле-

ния определенных продуктов с увеличением концентра-

ции ТМАО. Такая корреляция выявлена для красного 

мяса, яиц, молочных продуктов, что согласуется с по-

лученными ранее данными в экспериментах, однако 

статистически не значима в отношении приема рыбы, 

несмотря на то что рыба – важный источник фосфа-

тидилхолина [12]. Причины данного явления неясны 

и требуют дальнейшего изучения.

Продукция ТМАО осуществляется посредством уча-

стия кишечной микрофлоры, вследствие этого в иссле-

довании сравнивали образцы фекальной микробиоты 

пациентов с ИБС и участников без ССЗ. Согласно 

результатам проведенного анализа, у пациентов 

с ИБС отмечено большее количество микроорганизмов 

семейств Verrucomicrobiaceae  и Enterobacteriaceae, 

различия сохранялись на уровне родов. Указанные 

бактерии обнаруживаются и у здоровых людей, однако 

у пациентов, страдающих CCЗ, количество Enterobacte-

riaceae выше [14]. Данное семейство, факультативные 

анаэробы, включает множество патогенных и условно-

патогенных микроорганизмов, таких как Enterobacter, 

Proteus, Shigella, Salmonella spp. В отношении семей-

ства Verrucomicrobiaceae на сегодняшний день недо-

статочно данных, позволяющих оценить вклад в разви-

тие патологии сердца и сосудов, а также в продукцию 

ТМА.

На уровне родов выявлено повышение количества 

бактерий Escherichia у пациентов с ИБС, представ-

ляющих собой совокупность как комменсалов, так 

и условно-патогенных и патогенных видов. В отно-

шении метаболизма кишечной микробиоты важно 

отметить, что бактерии указанного рода могут 

служить субстратом для переноса ТМА-лиаз, т.е. свое-

образным буфером для поддержания синтеза ТМАО 

в организме. Микроорганизмы родов Ruminococcus 
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и Clostridium XIV (b), обнаружившие тенденцию к уве-

личению у пациентов с ИБС, играют важную роль 

в формировании местного иммунного ответа, продук-

ции бутирата, однако, кроме того, участвуют в превра-

щении холина в ТМА [15, 16].

Известно, что диета и состав кишечной микрофлоры 

тесно связаны, подвержены взаимным изменениям. Кор-

рекция рациона питания способна повлиять на состав 

микробиома кишечника, при этом, согласно полученным 

ранее данным, в достаточно короткие сроки [17].

Среди изученных ранее в исследованиях терапев-

тических стратегий по снижению концентрации ТМАО 

в крови с целью потенциального снижения сердечно-со-

судистого риска предложены антибиотики, пробиотики, 

эналаприл и некоторые другие [18]. Тем не менее ни 

один из методов не продемонстрировал убедительной 

эффективности. 

Таким образом, диета с ограничением продуктов, со-

держащих L-карнитин и фосфатидилхолин, таких как 

красное мясо (свинина, говядина), яйца, молочные про-

дукты, включая сыр, в отсутствие других эффективных 

мер по снижению концентрации ТМАО может быть одной 

из мер вторичной профилактики сердечно-сосудистого 

риска у пациентов с ИБС.

Настоящее исследование является пилотным и имеет 

некоторые ограничения. 16S-секвенирование не по-

зволяет адекватно раскрыть потенциал продукции ТМА 

бактериями, а также разделить вклад пристеночной 

и просветной микрофлоры того или иного отдела ки-

шечника в фекальных образцах. Низкая статистическая 

достоверность данных в отношении микробного состава 

на небольшом количестве образцов определила огра-

ничение анализа такими таксономическими единицами, 

как семейство и род.

Ввиду того что L-карнитин и фосфатидилхолин слу-

жат важными источниками для многих метаболических 

процессов в организме, полностью исключать их не-

желательно. Необходимы дальнейшие исследования 

с оценкой оптимального количества указанных нутриен-

тов в рационе, с учетом в том числе микробного состава 

кишечника и его потенциальной коррекции.
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ФГБОУ ВО «Смоленский государственный медицинский университет» 
Минздрава России, Смоленск, Россия
Smolensk State Medical University, Smolensk, Russia

Рост и развитие детей в значительной степени зависят от характера и режи-
ма питания. Нерациональное и нерегулярное питание может способствовать 
развитию алиментарно-зависимых заболеваний у детей и подростков, форми-
рованию избыточной массы тела и ожирения. 
Цель работы – оценка физического развития и режима питания детей младше-
го школьного возраста, проживающих в Смоленске. 
Материал и методы. Обследованы 817 школьников 7–10 лет, из них 403 
(49,3%) девочек и 414 (50,7%) мальчиков. В процессе исследования измеряли рост 
и массу тела, рассчитывали индекс массы тела (ИМТ) детей. Физическое раз-
витие детей оценивали по стандартам Всемирной организации здравоохра-
нения (ВОЗ) с использованием программного продукта WHO AnthroPlus (2009). 
Рассчитывали значения Z-score массы тела для возраста, роста для возраста и 
ИМТ для возраста. В процессе исследования проводили опрос детей. Анкета по 
диагностике образа жизни детей, разработанная специалистами Кельнского 
университета, позволяла оценить режим и структуру питания школьников. 
Результаты. Средние значения массо-ростовых показателей школьни-
ков Смоленска были выше по сравнению со стандартной популяцией ВОЗ. 
Отклонения физического развития в исследуемой выборке школьников в боль-
шей степени касались массы тела, нежели роста, при этом ожирение у маль-
чиков выявлялось достоверно чаще, чем у девочек (11,9 против 5,2%, χ2=10,465, 
p=0,002). Установлено, что большинство школьников младших классов (84,8%) 
питаются 3–5 раз в день. Завтракают дома 92,7% школьников. В школьной 
столовой регулярно питались только 55,6% школьников. Полдник как отдельный 
прием пищи в режиме питания отмечают 96,8% респондентов, из них 43,7% 
используют для этого приема пищи пирожки, печенье или сладости. Почти поло-
вина (45,4%) детей младшего школьного возраста  ответили, что употребляют 
пищу непосредственно перед сном. Причем мальчики это делали достоверно 
чаще, чем девочки (50,8 против 41,0%, χ²=5,209, р=0,023).
Заключение. Для предупреждения формирования избыточной массы тела 
и ожирения у школьников необходимо внедрение комплекса профилактиче-
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Ф
изическое развитие детей и подростков в зна-

чительной степени зависит от характера пита-

ния, уровня физической активности, образа жизни, 

образовательных технологий [1]. Одной из глобаль-

ных проблем состояния здоровья детей и подростков 

в настоящее время является снижение доли детей 

с нормальным физическим развитием наряду с ростом 

числа детей как с дефицитом, так и с избытком массы 

тела [2]. Всемирная организация здравоохранения 

(ВОЗ) констатирует, что избыточная масса тела и ожи-

рение выявляются у 340 млн детей в возрасте от 5 до 

19 лет [3]. По данным ФГБУН «ФИЦ питания и биотехно-

логии», в Российской Федерации максимальная рас-

пространенность избыточной массы тела у мальчиков 

и девочек наблюдается в возрасте 10 лет, что прихо-

дится на период начальной школы [4]. Уже в младен-

ческом, раннем и дошкольном возрасте формируются 

стереотипы пищевого поведения детей. Прогрессиру-

ющее увеличение количества детей школьного воз-

раста с ожирением требует принятия экстренных мер, 

поскольку именно в этот период формируются истоки 

заболеваний сердечно-сосудистой системы, сахарного 

диабета 2 типа и др. [5].

С целью изучения особенностей физического раз-

вития широко используются стандартные антропоме-

трические методы исследования, позволяющие оценить 

состояние здоровья детей и подростков [6]. Для оценки 

физического развития детских коллективов также ис-

пользуют региональные, российские и международные 

нормативы, а также стандарты ВОЗ [7–9].

Цель исследования – изучить особенности физиче-

ского развития, режима питания, распространенность 

избыточной массы тела и ожирения у детей младшего 

школьного возраста, проживающих в  Смоленске.

ских мероприятий: рационализация питания детей в условиях семьи и школы, 
оптимизация режима дня и физической активности детей, психологическая 
поддержка детей с избыточной массой тела и ожирением, внедрение современ-
ных образовательных и информационных технологий формирования здорового 
образа жизни.
Ключевые слова:  физическое развитие, дети младшего школьного возраста, 

избыточная масса тела, ожирение, режим питания

The growth and development of children largely depends on the diet. Irrational and 
irregular nutrition can contribute to the development of nutritional-dependent diseases 
of children and adolescents, the formation of overweight and obesity.
The aim of the research – the assessment of physical development and diet of primary 
schoolchildren living in Smolensk. 
Material and methods. 817 schoolchildren aged 7–10 have been surveyed, of whom 
403 (49.3%) were girls and 414 (50.7%) were boys. In the process of the study, the 
length and body mass have been measured, body mass index (BMI) has been calculated. 
Assessment of the physical development of children has been carried out according to the 
standards of the World Health Organization (WHO) using the software product WHO 
AnthroPlus (2009). Z-score values for body weight for age, body length for age, and 
BMI for age have been calculated. In the process of the study, children were questioned. 
A questionnaire on the diagnosis of the lifestyle of children, developed by specialists from 
the University of Cologne, made it possible to evaluate the mode and structure of nutrition 
of schoolchildren. 
Results and discussion. It has been revealed that the average values of mass-growth 
indicators of Smolensk primary schoolchildren were higher compared with the standard 
WHO population. Deviations of physical development in the studied sample of school-
children were more concerned with body weight than growth, while obesity in boys was 
detected significantly more often than in girls (11.9 vs 5.2%, χ2=10.465, p=0.002). It has 
been established that the majority of primary schoolchildren (84.8%) ate 3–5 times a 
day. 92.7% of schoolchildren have breakfast at home. In the school canteen, only 55.6% 
of schoolchildren ate regularly. In the interval between dinner and supper, the majority 
(96.8%) of the respondents had a snack, of which 43.7% used patties, cookies or sweets 
for snacking. Almost half of primary schoolchildren (45.4%) admitted that they had food 
intake just before bedtime. Moreover, boys did this significantly more often than girls 
(50.8 vs 41.0%, χ2=5.209, p=0.023). 
Conclusion. In order to prevent the formation of overweight and obesity among primary 
schoolchildren, it is necessary to introduce a complex of preventive measures. Among them, 
there are rationalization of children’s nutrition in the family and school, optimization 
of the day regime and physical activity of children, psychological support for children 
with overweight and obesity, the introduction of modern educational and information 
technologies for the formation of a healthy lifestyle of children.
Keywords: physical development, primary schoolchildren, overweight, obesity, diet
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Материал и методы

Обследованы 817 школьников 7–10 лет, учащихся 1–

4-го классов 5 школ Смоленска. Среди них 403 (49,3%) 

девочки и 414 (50,7%) мальчиков. Длину тела (рост) 

детей измеряли с помощью медицинского ростомера 

в положении стоя (точность измерения составила 0,1 см); 

массу тела детей – на электронных медицинских весах 

(точность до 50 г). Индекс массы тела (ИМТ) рассчиты-

вали по формуле: масса тела (в кг)/рост (в м2). Физиче-

ское развитие детей оценивали по стандартам ВОЗ [9] 

с использованием программного продукта WHO Anthro-

Plus (2009) [3]. Для антропометрических показателей 

(рост, масса тела, ИМТ) определяли Z-score – число 

стандартных отклонений (SDS). Полученное распре-

деление Z-score всех исследуемых показателей сопо-

ставляли со стандартным нормальным распределением, 

имеющим нулевое среднее значение и среднее квадра-

тичное отклонение, равное 1. Полученные данные, в со-

ответствии с рекомендациями ВОЗ, оценивали следую-

щим образом. При оценке Z-score отношения массы тела 

к возрасту (Weight-for-Age Z-score – WAZ) нормальные 

показатели находились в диапазоне от -2 до +2; дефи-

цит массы тела – при <-2; избыточная масса тела или 

ожирение – при значениях >+2. При оценке Z-score роста 

к возрасту (Height-for-Age Z-score – HAZ) к норме отно-

сили значения в диапазоне от -2 до +2 SDS; при значе-

ниях <-2 диагностировали низкорослость; при значениях 

>+2 – высокорослость. К нормальным значениям Z-score 

ИМТ для возраста (BMI-for-Age z-score – BAZ) относили 

показатели в диапазоне от -2 до +1; недостаточность 

питания – при значениях <-2; избыточная масса тела – 

от +1 до +2; ожирение – при значениях >+2. 

Проводили анкетирование школьников и их родите-

лей. Использовали анкету по диагностике образа жизни 

и пищевого поведения детей, разработанную учеными 

Кельнского университета [10]. Анкета включала вопросы 

о кратности питания в течение суток, регулярности за-

втраков, наличии перекусов перед сном, регулярности 

питания в школьной столовой, частоте потребления 

фастфуда, сладких газированных напитков и др.

Статистический анализ данных проводили с помощью 

пакета программ Statistica 7.0 (StatSoft, США). Для коли-

чественных данных рассчитывали среднее значение (М), 

ошибку среднего (m) и среднее квадратичное отклоне-

ние (s). Для выявления значимых различий между двумя 

независимыми группами использовали тест Стьюдента 

при условии нормального распределения показателей 

в группах, при отклонении гипотезы о нормальном рас-

пределении исследуемых показателей использовали 

критерий Манна–Уитни и критерий χ2. Различия резуль-

татов считали статистически значимыми при p<0,05.

Результаты 

Изучены основные показатели физического развития 

школьников младших классов Смоленска в сравнении 

ГИГИЕНА ПИТАНИЯ

Таблица 1. Распределение антропометрических показателей у детей младшего школьного возраста, проживающих в Смоленске (n=817)

Показатель Z-score

<-2 от -2 до -1 от -1 до 0 от 0 до +1 от +1 до +2 >+2

WAZ, абс. (%) 13 (1,7) 41 (5) 179 (21,9) 384 (47) 135 (16,5) 65 (7,9)

HAZ, абс. (%) 4 (0,5) 43 (5,3) 230 (28,2) 277 (33,8) 223 (27,3) 40 (4,9)

BAZ, абс. (%) 10 (1,2) 70 (8,6) 254 (31,1) 280 (34,2) 132 (16,2) 71 (8,7)

Расшифровка аббревиатур дана в тексте.
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Рис. 1. Распределение значения Z-score массы тела (WAZ) младших 

школьников Смоленска в сравнении со стандартами Всемирной 

организации здравоохранения (ВОЗ)

Рис. 2. Распределение значения Z-score роста (HAZ) младших 

школьников Смоленска в сравнении со стандартами Всемирной 

организации здравоохранения (ВОЗ)
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с рекомендованными ВОЗ стандартами. Анализ ан-

тропометрических показателей показал, что в группе 

младших школьников преобладали дети с нормальной 

для их возраста массой тела, а именно 739 (90,5%) 

из 817 детей. Дефицит массы тела при оценке Z-score 

отношения массы тела к возрасту (критерий WAZ) 

выявлен у 1,7% детей, а избыточная масса тела – 

у 7,9% школьников. Рост, соответствующий возрасту, 

выявлен у большинства (94,6%) обследованных детей 

(критерий HAZ), высокий рост имели 4,9% детей, низ-

корослость – 0,5% школьников. При оценке значений 

Z-score ИМТ для возраста (критерий BAZ) было уста-

новлено: гармоничное физическое развитие имели 604 

(73,9%) младших школьника, избыточная масса тела 

отмечалась у 16,2% детей, а ожирение – у 8,7% уча-

щихся, дефицит массы тела выявлен у 1,2% школьников 

(табл. 1).

Распределение значений WAZ, HAZ, BAZ у школьни-

ков по сравнению со стандартами ВОЗ представлено на 

рис. 1–3. Анализ антропометрических показателей сви-

детельствует, что в группе школьников младших клас-

сов распределение значений Z-score смещено вправо 

в сравнении со стандартной популяцией ВОЗ. Смо-

ленские школьники в возрасте 7–10 лет имели более 

высокие значения антропометрических показателей 

по сравнению со стандартными значениями ВОЗ.

При сравнении средних значений показателей WAZ, 

HAZ и BAZ у мальчиков и девочек статистически значи-

мые различия получены по критерию HAZ и BAZ (табл. 2). 

Мальчики имели достоверно более высокие средние 

показатели Z-score длины тела (HAZ) по сравнению 

с девочками (р=0,039). Особенно выраженные раз-

личия у мальчиков и девочек получены при сравнении 

значений Z-score индекса массы тела для возраста: 

у мальчиков данный показатель достоверно выше, чем 

у девочек (р=0,018).

Распределение антропометрических показателей 

у мальчиков и девочек представлено в табл. 3. По по-

казателю WAZ 42 (10,2%) мальчиков и 23 (5,7%) девочки 

имели избыточную массу тела, а 5 (1,1%) мальчиков 

и 8 (1,9%) девочек – дефицит массы тела. По показателю 

WAZ у мальчиков достоверно в 1,8 раза чаще диагно-

стировали ожирение, чем у девочек (χ2=5,492, p=0,02). 

По показателю HAZ 6,0% мальчиков и 3,6% девочек были 

высокорослыми, низкорослость отмечена у 0,4% детей 

обоего пола. По показателю BAZ избыточная масса 

тела была выявлена у 18,2% мальчиков и 14,2% дево-

чек (р=0,084), ожирение достоверно чаще (в 2,4 раза) 

встречалось у мальчиков – 11,9%, чем у девочек – 5,2% 

(χ2=10,465, p=0,002), а недостаточность питания диагно-

стировали у 0,4 и 1,4% детей соответственно.

Результаты анкетирования выявили особенности ре-

жима питания младших школьников Смоленска. Боль-

шинство школьников (84,8%) питаются 3–5 раз в день. 

Завтракают дома 92,7% опрошенных школьников, не 

завтракают дома 7,3% детей. Полдник как отдельный 

прием пищи в режиме питания отмечают 96,8% респон-

дентов. Установлено, что 53,1% детей предпочитают 

на полдник фрукты, а 43,7% – пирожки, печенье или 

сладости. Продукты быстрого приготовления (фаст-

фуд) употребляют 13,4% детей. Достоверных различий 

по данным вопросам режима питания между мальчи-

ками и девочками не выявлено.

Почти половина школьников (45,4%) отметили, что 

употребляют пищу непосредственно перед сном. Причем 

мальчики это делали достоверно чаще, чем девочки – 

50,8 и 41,0% соответственно (χ²=5,209, р=0,023). В школь-

ной столовой регулярно (4–5 раз в неделю) питаются 

только 55,6% опрошенных детей, а 44,6% питаются нере-

гулярно (1–2 раза в неделю) или игнорируют этот прием 

пищи, ничем не заменяя еду в школе.

Обсуждение

Проведенное нами исследование показало, что дети 

младшего школьного возраста, проживающие в Смо-

Цукарева Е.А., Авчинников А.В., Алимова И.Л.

Рис. 3. Распределение значения Z-score индекса массы тела (BAZ) 

детей младшего школьного возраста Смоленска в сравнении 

со стандартами Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ)

Таблица 2. Средние значения Z-score показателей WAZ, HAZ, BAZ в изучаемой выборке младших школьников Смоленска (n=817)

Показатель Z-score (M±s)

все дети (n=817) девочки (n=403) мальчики (n=414) р

WAZ 0,46±1,07 0,38±1,05 0,57±1,09 0,074

HAZ 0,48±1,01 0,40±0,96 0,59±1,06 0,039*

BAZ 0,27±1,13 0,17±1,09 0,42±1,16 0,018*

П р и м е ч а н и е. * – статистически значимые различия между показателями мальчиков и девочек по t-критерию Стьюдента.
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ленске, имели более высокие показатели физического 

развития (значения роста и массы тела, ИМТ) по срав-

нению с эталонной популяцией ВОЗ распределение 

значений Z-score смещено вправо.

При оценке пищевого статуса избыточная масса тела 

была установлена у 16,2%, а ожирение у 8,7% школьни-

ков. Выявлены достоверные гендерные различия при 

сравнении средних величин Z-score по показателю HAZ 

и BAZ. Так, мальчики имели статистически значимо 

более высокие показатели Z-score роста (HAZ) по срав-

нению с девочками. По критерию BAZ среди детей 

с избыточной массой тела достоверных различий между 

мальчиками и девочками не выявлено, но ожирение до-

стоверно чаще встречалось у мальчиков – 11,9%, а не  

у девочек – 5,2%. 

Полученные нами данные в целом согласуются 

с результатами других российских исследований. 

Так, в Санкт-Петербурге при обследовании более чем 

4600 школьников доля детей с избытком массы тела 

составила 18,2%, а доля детей с ожирением – 6,2% 

[11]. При обследовании учащихся в возрасте 7–10 лет, 

проживающих в Москве, избыточная масса тела была 

выявлена у 18,8% девочек и у 19,8% мальчиков, а ожи-

рение соответственно у 7,4 и 15,9%, т.е. у мальчиков 

в 2 раза чаще [8]. По данным мультицентрового иссле-

дования, проведенного в различных регионах России, 

показана максимальная распространенность избыточ-

ной массы тела у 10-летних детей (до 29% у мальчи-

ков и до 18% у девочек), а ожирения – на уровне 9,1% 

школьников [4]. В другом исследовании, проведенном 

с использованием программного продукта WHO Anthro-

Plus, ожирение выявлено у 15,5% школьников в возрасте 

8–10 лет [12].

Полученные нами результаты по распространенности 

избыточной массы тела и ожирения у детей коррели-

руют с данными международных исследований. Так, 

по данным экспертов ВОЗ, избыточная масса тела 

регистрировалась у 19% мальчиков и 18% девочек, 

а ожирение – у 8% мальчиков и 6% девочек. Число детей 

а ожирение – превышает число детей с дефицитом 

массы тела [3]. 

Погрешности в режиме питания могут способство-

вать формированию избыточной массы тела и ожи-

рения у детей [13]. Установленные нами особенности 

режима питания у младших школьников Смоленска 

способны негативно влиять на пищевой статус детей. 

Несмотря на определенный контроль родителей, 

в режиме питания детей младшего школьного воз-

раста  выявлен ряд нарушений. Прежде всего это 

отсутствие регулярных домашних завтраков у 7,3% 

детей. Привычка обходиться без завтрака замедляет 

обмен веществ ребенка, повышая риск формирования 

избыточной массы тела [5]. К серьезным недостаткам 

режима питания школьников относятся выявленные 

в процессе анкетирования 2-разовое горячее питание 

(15,2%), наличие частых перекусов высококалорий-

ными продуктами и сладостями (43,7%), употребление 

продуктов быстрого приготовления – фастфуда (13,4%) 

и прием пищи значительной частью школьников непо-

средственно перед сном (45,4%). Особенно насторажи-

вает факт нерегулярного питания в школьных столовых 

или игнорирования этого приема пищи почти поло-

виной опрошенных детей (44,6%). Полученные нами 

данные по режиму питания школьников в целом совпа-

дают с результатами ряда отечественных исследова-

ний. В рамках анкетирования детей 8–10 лет установ-

лено, что 8,6% школьников Воронежа не завтракали, 

а 31,1% детей нерегулярно питались в школьных сто-

ловых или пропускали этот прием пищи [12]. Похожие 

результаты были получены при изучении пищевого 

поведения детей Москвы и Мурманска [14]. Авторы 

отмечали, что 5,1% школьников не завтракали, более 

половины (64,4%) питались нерегулярно, а 19,5% 

детей несколько раз в неделю употребляли фаст-

фуд. Выявленные нарушения режима питания школь-

ников свидетельствуют о целесообразности проведе-

ния профилактических мероприятий на уровне семьи 

и школы.

Заключение

У школьников (7–10 лет) Смоленска выявлены более 

высокие значения антропометрических показателей по 

сравнению со стандартами ВОЗ, а также нарушения 

режима питания. Установлена значительная доля детей 

с избыточной массой тела (16,2%) и ожирением (8,7%), 

причем ожирение у мальчиков выявлялось в 2 раза 

чаще, чем у девочек. Полученные нами результаты 

диктуют необходимость внедрения комплекса профи-

Таблица 3. Распределение антропометрических показателей у младших школьников Смоленска (n=817) в зависимости от пола

Показатель Пол Z-score

<-2 от -2 до -1 от -1 до 0 от 0 до +1 от +1 до +2 >+2

WAZ, абс. (%)
М 5 (1,1) 20 (4,8) 93 (22,5) 179 (43,2) 75 (18,2) 42 (10,2)

Ж 8 (1,9) 21 (5,2) 86 (21,4) 205 (51,0) 60 (14,8) 23 (5,7)

HAZ, абс. (%)
М 2 (0,4) 18 (4,3) 120 (29,0) 121 (29,3) 128 (31,0) 25 (6,0)

Ж 2 (0,4) 25 (6,3) 110 (27,4) 156 (38,8) 95 (23,5) 15 (3,6)

BAZ, абс. (%)
М 3 (0,4) 31 (7,3) 126 (30,2) 126 (30,7) 76 (18,2) 49 (11,9)

Ж 7 (1,7) 39 (9,9) 128 (31,9) 154 (38,4) 56 (14,1) 22 (5,2)

П р и м е ч а н и е. М – мужской пол; Ж – женский пол.
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лактических мероприятий по предупреждению наруше-

ний пищевого поведения, формирования избыточной 

массы тела и ожирения у школьников. В числе данных 

мероприятий следует предусмотреть рационализацию 

питания детей в условиях семьи и школы, оптимизацию 

режима дня и физической активности детей, психо-

логическую поддержку детей с избыточной массой 

тела и ожирением, внедрение современных образова-

тельных и информационных технологий формирова-

ния здорового образа жизни детей (школы здорового 

питания) и др.
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Оптимальным подходом к проблеме ведения детей с расстройствами аути-
стического спектра является комплексный, в котором задействованы детский 
гастроэнтеролог, диетолог, невролог, психиатр. В настоящее время существу-
ют исследования, которые подтверждают эффективность диетотерапии 
в коррекции психоневрологического статуса и гастроэнтерологических нару-
шений при расстройствах аутистического спектра. Доказательства терапев-
тической ценности диет ограничены и неубедительны, а диетотерапия должна 
быть введена только в случае, если диагностируется пищевая аллергия или 
непереносимость глютена или казеина.
Цель работы – изучить частоту выявления маркеров непереносимости глюте-
на и казеина у детей с расстройствами аутистического спектра.
Материал и методы. В проспективном исследовании принимал участие 
51 ребенок (39 мальчиков и 12 девочек) в возрасте от 3 до 15 лет с диагнозом 
«расстройство аутистического спектра». Среди участников исследования 
20 детей соблюдали безглютеновую диету и безказеиновую диету более 6 мес. 
Материалом для исследования служила венозная кровь, взятая из локтевой 
вены утром натощак. Специфические IgG-антитела к казеину и к глиадину, 
IgА-антитела к деамидированным пептидам глиадина определяли методом 
иммуноферментного анализа. Кроме того, определяли также уровень общих IgА 
для исключения селективного дефицита. 
Результаты и обсуждение. Большинство (79,5%) детей с расстройства-
ми аутистического спектра имели повышенный уровень специфических IgG-
антител к казеину. Увеличение уровня антиглиадиновых антител IgG опре-
делялось у 19,3% из детей, не соблюдающих безглютеновую диету, а антител 
к деамидированным пептидам глиадина IgА ни у одного пациента не обнару-
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ГИГИЕНА ПИТАНИЯ

З
начительный рост заболеваемости расстройст-

вами аутистического спектра (РАС) среди детского 

населения в последние годы, недостаточная эффектив-

ность традиционных подходов к лечению, поиск новых 

методов терапии обусловили возобновление интереса 

к дополнению терапевтической методики диетотерапи-

ей. Использование элиминационных диет [безглютено-

вой (БГД) и безказеиновой (БКД)] при РАС официально 

не регламентируется международными и российскими 

протоколами ведения пациентов, но ряд исследований 

подтверждают эффективность диетотерапии в коррек-

ции психоневрологического статуса и гастроэнтерологи-

ческих нарушений. Однако имеющиеся сведения крайне 

противоречивы [1–6].

Существует гипотеза о том, что возможной причи-

ной развития РАС является повышение уровня казо-

морфинов (КМ) на фоне повышенной проницаемости 

кишечника. КМ представляют собой экзогенные опио-

идные пептиды, образующиеся в результате гидролиза 

казеина молока. В моче детей с РАС определяли со-

держание коровьего КМ-7, и оценивали способность 

этого фермента взаимодействовать с серотониновой 

системой. В группу исследования вошли дети 4–8 лет: 

10 детей с диагнозом РАС и 10 здоровых. Была по-

казана взаимосвязь концентрации коровьего КМ-7 

и наличия аутизма (p<0,05). При взаимодействии КМ 

с 5-НТ2-серотониновыми рецепторами происходит 

блокирование 5-НТ-индуцированной агрегации тром-

боцитов, при этом КМ выступают как антагонисты 

5-НТ2-рецепторов: их повышение может негативно ска-

зываться на функционировании серотониновой и опи-

оидной системы. Все вышеперечисленные изменения 

могут способствовать развитию РАС [7]. В экспери-

ментах, проведенных Z. Sun и соавт., через 1 ч после 

введения крысам глиадоморфинов и КМ внутривенно 

в дозе 5, 10 и 30 мг на 1 кг массы тела регистриро-

вали поведенческие изменения, при этом отмечали 

изменения в структурах головного мозга животных, 

схожие с таковыми у людей, страдающих шизофренией 

и аутизмом [8, 9].

При обследовании 77 пациентов с РАС у 4 (5,2%) 

детей были выявлены положительные антитела к тка-

невой трансглутаминазе, а увеличение продукции IgG 

к глиадину обнаружено у 21 (27,3%) пациента. При этом 

жено. У детей с расстройствами аутистического спектра непереносимость 
глютена носит характер чувствительности к нему и встречается у 40–50%. 
Заключение. Согласно данным литературы и результатам собственных иссле-
дований, часть детей с расстройством аутистического спектра имеют непере-
носимость глютена и казеина. Перед назначением диетотерапии им необхо-
димо проводить обследование с целью уточнения характера непереносимости 
и выбора оптимальной тактики диетотерапии.
Ключевые слова:  аутизм, непереносимость глютена, серологические маркеры, 

непереносимость казеина, безглютеновая диета

The most optimal approach to the problem of managing children with autism spectrum 
disorders (ASD) is a complex one that involves a pediatric gastroenterologist, a nutritionist, 
a neurologist, a psychiatrist. Currently, there are studies that confirm the effectiveness 
of diet in the correction of neuropsychiatric status and gastroenterological disorders 
in ASD. Evidence supporting the therapeutic value of diets is limited and inconclusive. 
Diet therapy should be used only if food allergy or gluten or casein intolerance 
is diagnosed.
Aim. To study the frequency of detection of markers of gluten and casein intolerance 
in children with ASD.
Material and methods. The study involved 51 children (39 boys and 12 girls) aged 3 to
15 years with a diagnosis of ASD. Among the study participants, 20 children used 
gluten-free diet and casein-free diet for more than 6 months. The material for the 
study was venous blood taken from the elbow vein in the morning on an empty stomach. 
Determination of specific IgG-antibodies to casein and gliadin, IgA-antibodies to 
deamidized gliadin peptides was carried out by enzyme immunoassay. The level of total 
IgA to exclude selective deficiency was also determined. 
Results and discussion. Most children with ASD (79.5%) had increased levels of specific 
IgG antibodies to casein. The increase in IgG antigliadin antibodies was determined in 
19.3% of children who do not follow a gluten-free diet, and antibodies to deamidized 
gliadin Ig peptides were not detected in any patient. Gluten intolerance in children with 
ASD is characterized by sensitivity to it and occurs in 40–50%. 
Conclusion. According to the literature and the results of own studies, some children 
with ASD have gluten and casein intolerance. Before the appointment of diet therapy for 
children with ASD, it is necessary to conduct a survey to clarify the nature of intolerance 
and the choice of optimal tactics of diet therapy.
Keywords:  autism, gluten intolerance, serological markers, casein intolerance, gluten-

free diet
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регрессионный анализ выявил значительную положи-

тельную связь между производством антител и возрас-

том [10].

В противовес исследованиям, отражающим эффек-

тивность диетотерапии, F. Navarro и соавт. показали от-

сутствие положительной динамики после исключения из 

рациона казеина и глютена [11]. Авторы провели рандо-

мизированное двойное слепое плацебо-контролируемое 

исследование, в котором изучали влияние глютена и ка-

зеина на поведение и кишечную проницаемость у детей 

с РАС. Такое диетическое вмешательство в течение 

4 нед не привело к клинически значимым изменениям 

в исследуемой группе по сравнению с группой пациен-

тов, получавших плацебо. Однако это может быть свя-

зано с небольшим сроком диетотерапии.

J. Sausmikat и M. Smollich проанализировали имеющу-

юся литературу по эффективности использования эли-

минационных диет при аутизме для уточнения данных, 

основанных на фактических результатах о питании детей 

и подростков с РАС. В оценку включены 12 рандомизи-

рованных контролируемых исследований и 2 неконтро-

лируемых исследования (n=971). В результате не дока-

зана эффективность БГД и БКД. Авторы рекомендуют 

проведение дальнейших исследований для уточнения 

конкретных механизмов влияния диет на поведенческие 

и гастроэнтерологические расстройства у групп пациен-

тов, у которых целесообразно использовать диетотера-

пию как альтернативный способ лечения [12].

Проведенное в Великобритании в 2015 г. исследова-

ние показало, что более 80% родителей детей с РАС 

используют диетотерапию для своего ребенка (БГД 

и БКД в 29% случаев). При этом 20–29% родителей со-

общили о значительном снижении интенсивности клини-

ческих проявлений расстройств. Однако ученые делают 

вывод, что большинство исследований, оценивающих 

эффективность БГД и БКД при лечении аутизма, имеют 

серьезные недостатки. Доказательства, подтвержда-

ющие терапевтическую ценность диет, ограничены 

и неубедительны. Диетотерапию следует вводить только 

в случае, если диагностируется пищевая аллергия или 

непереносимость глютена или казеина [13].

Стоит отметить, что практически все проведенные ис-

следования подтверждают факт наличия симптоматики 

со стороны желудочно-кишечного тракта у пациентов с 

аутизмом [14, 15].

Цель исследования – изучить частоту выявления 

маркеров непереносимости глютена и казеина у детей 

с РАС.

Материал и методы 

В исследовании принимал участие 51 ребенок 

(39 мальчиков и 12 девочек) в возрасте от 3 до 15 лет 

(медиана – 6 лет, 25-й квартиль – 4 года, 75-й квартиль – 

8 лет, средний возраст – 6,3 года) с диагнозом «рас-

стройство аутистического спектра», проживающий на 

территории Воронежской области. Длительную БГД со-

блюдали 20 детей, в том числе БКД – 3 ребенка. Роди-

тели этих детей отметили эффективность диетотерапии 

более 6 мес (ребенок стал более контактным, обучае-

мым, нормализовался сон, уменьшился метеоризм, со-

кратились периодические боли в животе, улучшился 

стул), что подтверждалось также наблюдениями врачей 

(психоневролога, гастроэнтеролога). В связи с этим ро-

дители продолжали ее строго соблюдать. 

Специфические IgG-антитела к казеину и к глиа-

дину, IgА-антитела к деамидированным пептидам глиа-

дина определяли методом иммуноферментного анализа 

[16, 17]. Для диагностики использовали стандартные 

наборы (ЗАО «Вектор-Бест-Юг», Россия). Также опреде-

ляли уровень общих IgА для исключения селективного 

дефицита. Материалом для исследования служила ве-

нозная кровь, взятая из локтевой вены утром натощак. 

Рис. 1. Распределение значений IgG-антител к казеину в группе исследования

Здесь и на рис. 2, 3: А – гистограмма распределения полученных результатов. По оси абсцисс – значение антител, Ед/мл; по оси 
ординат – количество обследованных; Б – качественное расположение результатов относительно нормального распределения 
(сплошная линия). По оси абсцисс – значение антител, Ед/мл; по оси ординат – ожидаемые значения показателя при нормальном 
его расположении.
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Статистический анализ выполнен с помощью стати-

стической программы Statistica 6.0. Использованы ме-

тоды описательной статистики, количественные харак-

теристики представлены как относительные величины, 

выраженные в процентах, средние значения ± стандарт-

ное отклонение, проведен дисперсионный анализ. До-

стоверными считали различия при р<0,05. 

Все стадии исследования соответствуют законода-

тельству РФ, международным этическим нормам и нор-

мативным документам исследовательских организаций. 

Проводимое исследование одобрено локальным этиче-

ским комитетом. Родители давали письменное инфор-

мированное согласие на участие в исследовании.

Результаты и обсуждение 

Уровень IgG-антител к казеину определяли у 44 

из 51 ребенка, включенного в исследование. У 34 (77,3%) 

из 44 детей с РАС он был повышен. При проведении ста-

тистического анализа установлено, что распределение 

результатов приближается к нормальному с преоблада-

нием значений от 0 до 5 Ед/мл. Уровень антител опреде-

лялся в интервале 0,26–19,85 Ед/мл, среднее значение 

составило 4,00±3,98 Ед/мл при референсном интервале 

до 1 Ед/мл (рис. 1).

3 из 10 детей, у которых не выявлено повышение 

IgG-антител к казеину, длительно соблюдали БКД на-

ряду с БГД. С момента начала диетотерапии в ком-

плексе лечебных мероприятий родители детей отметили 

улучшение гастроэнтерологической и психоневроло-

гической симптоматики. У этих детей результат ана-

лиза на антитела к казеину можно рассматривать как 

ложноотрицательный, поскольку он свидетельствует 

о строгом соблюдении БКД детьми благодаря большим 

усилиям родителей. В связи с этим можно говорить 

о чувствительности к казеину у данных пациентов. 

Таким образом, можно констатировать наличие повы-

шенного уровня IgG-антител к казеину у 37 (84,1%) детей 

с РАС.

Среди всех детей с РАС, принимавших участие в ис-

следовании (n=51), повышенный уровень антиглиадино-

вых антител IgG определялся у 6 (11,7%), но, поскольку 

20 пациентов находились на длительной и успешной БГД, 

у них результат мог быть ложноотрицательным. Из числа 

не соблюдавших БГД (n=31) положительный результат 

выявления антител был у 6 (19,3%) человек. При проведе-

нии статистического анализа установлено, что распреде-

ление значений не является нормальным, подавляющее 

большинство результатов соответствуют интервалу от 

0 до 20 Ед/мл (рис. 2). Минимальное значение анти-IgG 

к глиадину было 0,2 Ед/мл, максимальное – 92 Ед/мл, 

средний показатель – 10,51±16,76 Ед/мл (референсные 

значения: 0–25 Ед/мл). Среди обследованных детей 20 

соблюдали БГД, при этом их родители отмечали положи-

тельную динамику гастроэнтерологических симптомов 

и снижение уровня поведенческих расстройств, улучше-

ние обучаемости после начала диетотерапии. Клиниче-

ское улучшение наступало через 1–2 мес после начала 

БГД. Это свидетельствует о наличии у пациентов с РАС 

такой формы непереносимости глютена, которая называ-

ется нецелиакийная неаллергическая чувствительность 

к глютену [18, 19]. Наличие клинического эффекта при про-

ведении пробы с БГД рекомендовано Международным со-

вещанием экспертов в Салерно (2014 г.) для диагностики 

чувствительности, принимая во внимание отсутствие 

надежных лабораторно-инструментальных тестов. Также 

рекомендована последующая провокация глютеном, но 

с учетом наличия психоневрологических расстройств 

у детей проведение провокации нами не было пред-

ложено. Таким образом, на основании серологических 

и клинических данных чувствительность к глютену диа-

гностирована у 26 (50,1%) человек. Однако истинная ча-

стота чувствительности к глютену значительно больше, 

так как антитела к глиадину IgG при чувствительно-

сти к глютену выявляются только в половине случаев 

[20, 21], а также в связи с тем, что большинство включен-

ных в исследование детей с РАС (71,2%) не использовали 

пробную БГД. В этой связи можно предполагать наличие 

чувствительности к глютену у 40–50% детей с аутизмом.

ГИГИЕНА ПИТАНИЯ
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Рис. 2. Распределение значений IgG-антител к глиадину в группе исследования



Вопросы питания. Том 88, № 4, 2019     45

Бавыкина И.А., Попов В.И., Звягин А.А. и др.

Среди 51 ребенка с РАС, которому определяли уро-

вень антител к деамидированным пептидам глиадина 

класса А, не выявлено случаев повышения данного 

показателя. При этом значения колебались от 0,08 

до 6,97 Ед/мл (референсные значения: 0–10 Ед/мл), 

среднее – 2,48±1,6 Ед/мл. Распределение значений при-

ближается к нормальному (рис. 3). Оценка этого показа-

теля была затруднена у 5 (9,6%) человек в связи с тем, 

что у них выявлен селективный дефицит IgА: в пределах 

0,01–0,31 мг/мл при норме 0,7–4,5 мг/мл. У этих пациен-

тов целиакия была исключена на основании отсутствия 

гаплотипов DQ2/DQ8.

Таким образом, можно сделать вывод о том, что не-

переносимость глютена у всех обследованных детей 

носит характер чувствительности к нему, а целиакии 

в группе наблюдения не выявлено. Полученные ре-

зультаты согласуются с данными R. Cade и соавт. по 

определению IgA- и IgG-антител к глиадину и казеину 

в сыворотке крови у пациентов с РАС [22]. Повыше-

ние титров IgG к глиадину обнаружено у 87% детей, 

а повышенные титры антител IgG к казеину выяв-

лены у 90% пациентов. Высокие значения антител IgA 

к глиадину или казеину определялись у 30% детей 

с аутизмом. Диетотерапия с исключением глютена 

и казеина в течение 3 мес сопровождалась улучше-

нием поведенческих реакций у 81% детей с аутизмом. 

Полученные результаты свидетельствуют о том, что 

многие пациенты с аутизмом страдают из-за по-

вышенного всасывания экзорфинов, образующихся 

в кишечнике вследствие неполного переваривания 

клейковины злаков и казеина.

Выводы

1. Среди детей с РАС, не придерживающихся диеты, 

у 79,5% повышен уровень специфических IgG-антител 

к казеину, а у 19,3% пациентов обнаруживаются высо-

кие значения IgG-антител к глиадину. Диагностически 

значимого повышения антител к деамидированным пеп-

тидам глиадина IgА не обнаружено ни у одного пациента. 

Дефицит IgА выявляется у 9,6% детей с аутистическими 

расстройствами.

2. Непереносимость глютена у детей с РАС носит 

характер нецелиакийной неаллергической чувствитель-

ности к нему и встречается у 40–50%.

3. Перед назначением диетотерапии детям с РАС не-

обходимо проводить обследование с целью уточнения 

характера непереносимости и выбора оптимальной так-

тики диетотерапии.
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Сбалансированное полноценное питание спортсменов предполагает использо-
вание не только обычных продуктов, но и комплексов функциональных пищевых 
ингредиентов, которые способствуют повышению работоспособности, укре-
плению иммунитета. Одними из основных широко используемых в спортивном 
питании компонентов специализированных пищевых продуктов или биологиче-
ски активных добавок к пище являются аминокислоты с разветвленной цепью 
(branched chain aminoacids, ВСАА): валин, лейцин, изолейцин.
Цель работы – изучение влияния приема ВСАА на параметры состава тела 
и иммунный статус спортсменов-единоборцев в тренировочный период.
Материал и методы. Объектом исследования служили 20 спортсменов 
(мастера спорта и кандидаты в мастера спорта по спортивным единобор-
ствам: самбо, дзюдо) в возрасте 17–18 лет, которые случайным образом были 
распределены на 2 группы. Спортсмены основной группы (n=10) в течение 4 нед 
дополнительно к основному рациону получали специализированный пищевой 
продукт для питания спортсменов, содержащий ВСАА (5 г/сут). Спортсмены 
контрольной группы (n=10) получали рацион без ВСАА. Обследование проводили 
в начале исследования и через 4 нед периода наблюдения. Изучали фактическое 
питание спортсменов, суточные энерготраты, состав тела, количественный 
состав субпопуляций лимфоцитов периферической крови, цитокиновый про-
филь и гематологические показатели. 
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Результаты и обсуждение. В результате проведенного комплексного обсле-
дования спортсменов установлено положительное влияние приема ВСАА 
на величину фазового угла (7,35±0,28 против 6,41±0,32, р<0,05) и мышечной 
массы (25,1±0,8 против 23,4±0,6 кг, р<0,10), тогда как в контрольной группе 
эти показатели статистически достоверно не изменились (7,05±0,25 про-
тив 6,78±0,42 и 24,1±1,7 против 23,8±1,5 кг). У спортсменов основной группы 
отмечено повышение содержания гемоглобина в эритроците (30,0±0,3 против 
29,0±0,2 пг, р<0,05). Относительное содержание базофильных лейкоцитов 
у спортсменов основной группы статистически значимо снизилось к концу 
периода наблюдения – с 0,69±0,05 до 0,54±0,05% (р<0,05), что свидетель-
ствует о повышении иммунной резистентности. Биомаркером иммунотроп-
ного влияния ВСАА является супрессия продукции интерлейкина-4 (1,6±0,1 
до 1,3±0,1 пг/мл, p<0,05), синтезируемого лимфоцитами Th2, с переключением 
ответа на клеточный иммунитет.
Заключение. Результаты настоящего исследования представляют доказа-
тельную базу эффективности использования ВСАА в спортивной нутрициоло-
гии для поддержания спортивной работоспособности, иммунитета и адапта-
ционного потенциала спортсменов-единоборцев. 
Ключевые слова:  спортсмены-единоборцы, ВСАА, иммунитет, лимфоциты, 

цитокины

Balanced nutrition of athletes involves the usage of both ordinary products and complexes 
of functional food ingredients that contribute to improving the performance of athletes, 
strengthening the immune system. One of the main components of specialized foods that 
are widely used in sports’ nutrition and food supplements are branched chain aminoacids 
(BCAA): valine, leucine, isoleucine.
The aim of the work was to study the effect of the BCAA intake on the parameters of body 
composition and the immune status of combat sport athletes during the training period.
Material and methods. The object of the study was 20 athletes (masters of sports and 
candidates for masters of sports in combat sports: sambo, judo) at the age of 17–18 years. 
Athletes were distributed into 2 groups. Athletes of the main group (n=10) for 4 weeks 
in addition to the main diet were supplemented with BCAA at a dosage of 5 g per day. 
The athletes of the control group (n=10) received the main diet without BCAA inclusion. 
Examination of athletes of both groups was carried out at the beginning of the research 
and after 4 weeks of the observation period. The actual nutrition of athletes and daily 
energy consumption have been studied, body composition, the quantitative composition 
of subpopulations of peripheral blood lymphocytes, cytokine profile and hematological 
parameters have been determined.
Results and discussion. As a result of a comprehensive survey of athletes, the 
positive effect of BCAA intake on the phase angle value (7.35±0.28 vs 6.41±0.32 at the 
beginning of the study, p<0.05) and muscle mass (25.1±0.8 vs 23.4±0.6 kg, p<0.10) has 
been demonstrated. In the control group these parameters did not change statistically 
significantly (7.05±0.25 vs 6.78±0.42 and 24.1±1.7 vs 23.8±1.5 kg). The athletes 
of the main group showed an increase in erythrocyte hemoglobin content (30.0±0.3 
vs 29.0±0.2 pg, p<0.05). The relative content of basophilic leukocytes in athletes 
of the main group decreased by the end of the observation period – from 0.69±0.05 
to 0.54±0.05% (p<0.05), that indicated an increase of immune resistance. The biomarker 
of the immunotropic effect of BCAA was the suppression of IL-4 production (1.6±0.1 
to 1.3±0.1 pg/ml, p<0.05) synthesized by Th2 lymphocytes, with switching response to 
cellular immunity.
Conclusion. The results of this study provide evidence of the effectiveness of BCAA 
usage in sports’ nutrition for maintaining sport performance, immunity, and the adaptive 
potential of combat sport athletes.
Keywords: combat sport athletes, BCAA, immunity, lymphocytes, cytokines
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мых в спортивном питании компонентов специализи-

рованных пищевых продуктов или биологически актив-

ных добавок к пище можно выделить незаменимые 

аминокислоты с разветвленной цепью (branched chain 

aminoacids, ВСАА): валин, лейцин, изолейцин. Между-

народным обществом спортивного питания (ISSN posi-

tion stand) потребление ВСАА перед, в процессе или 

после физических нагрузок рекомендуется как без-

опасное и эффективное (уровень доказательности А, 

наивысший) [1].

Трушина Э.Н., Выборнов В.Д., Ригер Н.А. и др.
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Отличительной особенностью ВСАА является то, что 

они не метаболизируются в печени, как остальные про-

теиногенные аминокислоты. Основной катаболизм дан-

ных аминокислот происходит во внепеченочных тканях, 

главным образом в скелетных мышцах [2]. Cвободные 

аминокислоты являются регуляторами процессов био-

синтеза белка и биологически активных веществ: ме-

диаторов, гормонов, иммуноглобулинов, цитокинов, хе-

мокинов, белков острой фазы и др. [3, 4]. BCAA также 

действуют как доноры азота и углеродного скелета 

для синтеза других аминокислот, таких как глутамин, 

которые важны для поддержания функции иммуноцитов 

[5, 6]. ВСАА обладают сигнальными функциями в клетке 

[7–9]. Они являются основным источником энергии мио-

цитов при интенсивных физических нагрузках, когда ис-

тощаются запасы гликогена в печени и мышцах [10]. При 

физических нагрузках увеличение скорости тока крови 

способствует большему поступлению аминокислот 

в мышцы, что снижает их повреждение и мышечную чув-

ствительность замедленного типа, наступающую после 

интенсивной тренировки [11, 12]. ВСАА включены в со-

временную классификацию средств предупреждения 

и лечения отсроченного постнагрузочного повреждения 

мышц [13]. Физическая нагрузка приводит к усилению 

катаболизма ВСАА. Следовательно, при физической 

нагрузке увеличивается потребность в этих аминокис-

лотах. Механизм влияния ВСАА на биосинтез белка 

в мышцах остается малоизученным. Известно, что 

ВСАА, особенно лейцин, стимулирует активность про-

теинкиназы, которая является мишенью для рапамицина 

(mTOR) и регулирует рибосомальную S6-протеинки-

назу 1 и 4E-BP1, что приводит к стимуляции биосинтеза 

белка [14, 15]. Однако ряд исследователей, согласно 

обзору R. Wolfe [16], считают концепцию анаболиче-

ского эффекта аминокислот необоснованной, поскольку 

процессы синтеза белка в мышечной ткани идут па-

раллельно с его катаболизмом, усиливающимся при 

интенсивных физических нагрузках. Как правило, оп-

тимальным соотношением ВСАА является следующее: 

50% лейцина, 25% изолейцина и 25% валина. 

Цель работы – изучение влияния приема ВСАА на па-

раметры состава тела и иммунный статус спортсменов-

единоборцев в тренировочный период.

Задачи исследования: оценить пищевую ценность 

рационов и адекватность их энергетической ценности 

энерготратам спортсменов-единоборцев; оценить эф-

фективность применения ВСАА, характеризуя динамику 

показателей состава тела спортсменов к концу периода 

наблюдения; идентифицировать наиболее значимые 

иммунологические биомаркеры для оценки иммунотроп-

ной активности ВСАА.

Материал и методы

Дизайн исследования. Исследование проведено 

с участием 20 спортсменов (мастера спорта и канди-

даты в мастера спорта по спортивным единоборствам: 

самбо, дзюдо) в возрасте 17–18 лет. От всех спортс-

менов было получено информированное согласие 

на участие в исследовании в соответствии со ст. 32 

«Основы законодательства Российской Федерации 

об охране здоровья граждан» (утв. ВС РФ 22.07.1993 

№ 5487-1) (ред. от 29.06.2004). Спортсмены были распре-

делены случайным образом на 2 группы. Спортсмены 

основной группы (n=10) в течение 4 нед дополнительно 

к основному рациону получали специализированный 

пищевой продукт для питания спортсменов «ВСАА» 

(СГР № RU.77.99.19.007.Е.005217.04.15 от 01.04.2015; 

ООО «Бинафарм», Россия) в дозировке 5 г/сут. Содер-

жание L-изолейцина и L-валина в суточной порции про-

дукта составило по 1,19 г, L-лейцина – в 2 раза больше, 

что соответствует 48–60% адекватного уровня потре-

бления согласно Приложению № 5 «Единых санитарно-

эпидемиологических и гигиенических требований к то-

варам, подлежащим санитарно-эпидемиологическому 

надзору (контролю)» (2011 г.).

Спортсмены контрольной группы (n=10) получали ра-

цион без включения «ВСАА». Обследование спортсменов 

обеих групп проводили в начале исследования и через 

4 нед периода наблюдения.

Фактическое питание спортсменов исследовали мето-

дом 24-часового (суточного) воспроизведения питания 

[17, 18]. Количество потребляемой пищи оценивали 

с помощью альбома порций продуктов и блюд, содержа-

щего фотографии различной величины порций наибо-

лее часто употребляемой пищи [19]. Для расчета количе-

ства потребляемых нутриентов и энергии использовали 

национальные таблицы химического состава пищевых 

продуктов [20] и созданную на их основе компьютерную 

базу химического состава продуктов и блюд, потребляе-

мых населением России. 

Суточные энерготраты организма (СЭО) рассчиты-

вали по формуле Миффлина–Сент Джера: 

СЭО = (ВОО + СДД) × КФА,

где ВОО – величина основного обмена, СДД – специфи-

ческое динамическое действие пищи (10% основного об-

мена), КФА – коэффициент физической активности [21].

Состав тела спортсменов исследовали методом 

биоимпедансметрии с помощью прибора «МЕДАСС» 

АВС-01 (ООО НТЦ «МЕДАСС», Россия). 

Количественный состав субпопуляций лимфоцитов 

в периферической крови обследуемых исследовали 

на проточном цитофлуориметре «FC-500» (Beckman 

Coulter, США) по программе Cytomics CXP Software 

с использованием двойных комбинаций моноклональ-

ных антител (Beckman Coulter, США). При этом оцени-

вали процентные показатели Т-клеточной популяции: 

общее количество Т-лимфоцитов (CD3+), количество 

Т-хелперов (CD3+CD4+), цитотоксических Т-лимфоцитов 

(CD3+CD8+), естественных клеток-киллеров (NK-клеток, 

CD3-CD16+CD56+), естественных клеток-киллеров, об-

ладающих свойствами Т-лимфоцитов (NKТ-клеток, 

CD3+CD16+CD56+), В-клеточной популяции (CD19+) 

СПОРТИВНОЕ ПИТАНИЕ 
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лимфоцитов, а также относительное содержание лим-

фоцитов, несущих маркеры активации (CD3+HLA-DR+, 

CD3+CD25+), и уровень маркерного антигена апоптоза 

CD45+CD95+. Иммунорегуляторный индекс (ИРИ) вы-

ражали соотношением Т-хелперов к Т-цитотоксическим 

лимфоцитам. Гемолиз эритроцитов осуществляли 

в автоматическом режиме на станции пробоподготовки 

«TQ-PREP» (Beckman Coulter, США).

Уровень цитокинов – гранулоцитарно-макрофагаль-

ного колониестимулирующего фактора (GM-CSF), 

интерферона-γ (INF-γ), интерлейкинов (IL) IL-12p70, IL-13, 

IL-18, IL-1β, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, фактора некроза 

опухоли α (TNF-α) в сыворотке крови спортсменов ис-

следовали методом мультиплексного иммуноанализа 

с использованием коммерческого набора «eBioscience 

Human Th1/Th2 Extended 11-Plex» (Bender MedSystems 

GmbH, Австрия). Измерения выполняли на мультиплекс-

ном анализаторе «Luminex 200» (Luminex Corporation, 

США). 

Клинический анализ крови выполняли на гематоло-

гическом анализаторе «CoulterACTTM5 diffOV» (Beckman 

Coulter Int. S.A, США). 

Статистическую обработку результатов проводили 

с использованием пакета прикладных программ IBM 

SPSS Statistics 23.0 (IBM, США). Расчет включал опре-

деление выборочного среднего, стандартной ошибки, 

медианы, вероятности принятия нуль-гипотезы о со-

впадении распределений сравниваемых выборок со-

гласно критерию Стьюдента, Манна–Уитни, Вилкоксона 

и ANOVA. Различия признавали достоверными при 

уровне значимости р<0,05.

Результаты и обсуждение

Энерготраты спортсменов и пищевая ценность раци-

онов. Характерной чертой расхода энергии у спортсме-

нов, занятых в единоборствах, является непостоянный 

циклический уровень физических нагрузок, часто до-

стигающий очень высокой интенсивности. Суммарная 

калорийность продуктов суточного потребления должна 

соответствовать энерготратам спортсмена на данный 

период времени с учетом возраста и пола. В соот-

ветствии с Методическими рекомендациями по пита-

нию юных спортсменов [22] оптимальное соотношение 

белки : жиры : углеводы в рационе спортсменов раз-

личных специализаций по калорийности составляет 

16 : 28 : 56% (1,0 : 0,9 : 3,6).

Суточные энерготраты и пищевая ценность рационов 

спортсменов основной и контрольной групп представ-

лены в табл. 1.

Результаты исследования суммарной калорийности 

суточного потребления продуктов в основном соответ-

ствуют энерготратам спортсменов обследованных групп 

(не имеют статистически значимой разницы). В соответ-

ствии с формулой оптимального питания соотношение 

белки : жиры : углеводы в суточном рационе спортсме-

нов обследованных групп свидетельствует о недоста-

точной квоте углеводов. При этом потребление добав-

ленного сахара у спортсменов обеих групп превышало 

рекомендуемый уровень (10% калорийности суточного 

рациона) (см. табл. 1).

Состав тела спортсменов в начале и через 4 нед 

обследования. Исследованные показатели, характери-

зующие состав тела спортсмена (индекс массы тела, 

тощая масса, жировая масса, количество общей жид-

кости, основной обмен), статистически значимо не раз-

личались у спортсменов основной и контрольной групп 

на протяжении периода наблюдения. В то же время 

у спортсменов основной группы, потреблявших ВСАА 

в течение 4 нед, обнаружена тенденция (р<0,10) к уве-

личению мышечной массы (25,1±0,8 против 23,4±0,6 кг 

в 1-й день обследования), тогда как в контрольной 

группе этот показатель не изменился (24,1±1,7 против 

23,8±1,5 кг). Изучение показателя биоимпеданса, ха-

рактеризующего состояние клеток организма, уровень 

общей работоспособности и интенсивности обмена 

веществ, показало, что в процессе тренировочного 

периода у спортсменов основной группы произошло 

статистически значимое (р<0,05) повышение величины 

фазового угла к концу периода обследования (7,35±0,28 

против 6,41±0,32), в то время как в контрольной группе 

она не изменилась (7,05±0,25 против 6,78±0,42). По-

лученные данные свидетельствуют о положительном 

влиянии приема ВСАА на мышечную массу и уровень 

физической работоспособности спортсменов.

Гематологические показатели спортсменов в начале 

и через 4 нед обследования представлены в табл. 2.

Как следует из представленных в табл. 2 данных, 

подавляющее большинство исследованных гематоло-

Трушина Э.Н., Выборнов В.Д., Ригер Н.А. и др.

Таблица 1. Энерготраты и пищевая ценность рационов спортсменов (M±m)

Показатель Основная группа Контрольная группа

Энерготраты, ккал/сут 3171±69 3027±81

Калорийность рациона, ккал/сут 2832±256 2948±365

Белок, г/сут (% калорийности рациона) 115,8±9,3 (16,3) 116,4±7,6 (15,8)

Жиры, г/сут (% калорийности рациона) 104,8±11,8 (33,3) 105,6±23,5 (32,2)

Углеводы, г/сут (% калорийности рациона) 356,4±4,0 (50,3) 386,3±12,5 (52,4)

Пищевые волокна, г/сут (% калорийности рациона) 16,2±2,1 (1,0) 18,3±3,7 (0,5)

Добавленный сахар, г/сут (% калорийности рациона) 93,4±19,6 (13,2) 98,6±23,5 (13,4)

Белки : жиры : углеводы 1,0 : 0,9 : 3,1 1,0 : 0,9 : 3,3
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гических показателей спортсменов основной и кон-

трольной групп находились в пределах референтных 

значений [23]. В группе спортсменов, потреблявших 

в течение 4 нед ВСАА, обнаружено статистически зна-

чимое (р<0,05) повышение содержания гемоглобина 

в эритроците – важного гематологического показателя 

для спортсменов, особенно при аэробных физиче-

ских нагрузках. Содержание базофильных лейкоцитов 

у спортсменов основной группы статистически зна-

чимо (р<0,05) снизилось к концу периода наблюдения 

(табл. 3), что свидетельствует о повышении иммунной 

резистентности.

Показатели клеточного иммунитета спортсменов. 

Определение субпопуляционного состава иммуноком-

петентных клеток и экспрессии мембранных и внутри-

клеточных маркеров иммуноцитов является важным 

диагностическим критерием, позволяющим оценить со-

стояние иммунной системы и ее нарушения при раз-

личных патологических состояниях, в том числе при 

спортивных нагрузках. Исследованные показатели кле-

точного иммунитета у спортсменов основной и контроль-

ной групп в начале исследования и в конце наблюдения 

представлены в табл. 3.

Все исследованные показатели клеточного имму-

нитета у спортсменов основной и контрольной групп 

в начале и в конце исследования находились в пределах 

референтных значений (см. табл. 3) [24, 25].

Цитокиновый профиль сыворотки крови спортсменов 

в начале и в конце периода наблюдения. Цитокины пред-

ставляют собой биологически активные пептиды, обе-

спечивающие взаимодействие клеток иммунной, кро-

ветворной, нервной и эндокринной систем. Они являются 

медиаторами при иммунном ответе, гемопоэзе и раз-

витии воспаления и обладают аутокринной, паракрин-

ной и эндокринной активностью. Цитокины подразделя-

ются на несколько групп: интерлейкины, интерфероны, 

факторы некроза опухолей, колониестимулирующие 

факторы и др. [24, 25]. Продуцентами цитокинов яв-

ляются стромальные соединительнотканные клетки, 

которые преимущественно вырабатывают цитокины, 

Таблица 3. Показатели клеточного иммунитета (в %) спортсменов в динамике (M±m)

Показатель Контрольная группа Основная группа Норма [24, 25]

1-й день 28-й день 1-й день 28-й день –

В-лимфоциты CD19+ 13,3±1,8 14,7±1,8 14,6±1,3 16,0±1,5 5–19

Т-лимфоциты CD3+ 68,2±4,5 73,8±3,4 64,1±2,2 64,8±1,9 61–84

Т-хелперы CD3+CD4+ 39,8±2,7 41,4±2,5 33,8±1,5 35,9±1,0 32–58

Т-цитотоксические лимфоциты CD3+CD8+ 28,7±4,5 27,9±1,8 24,9±1,6 24,2±1,5 11–36

Т-активированные лимфоциты CD3+HLA-DR+ 3,82±0,61 4,28±0,91 3,37±0,62 2,68±0,40 0–12

ИРИ CD4/CD8 1,57±0,31 1,56±0,28 1,40±0,09 1,53±0,10 1,0–2,0

NK-клетки CD3-CD16+CD56+ 16,5±4,8 15,2±3,8 18,2±1,1 16,9±1,1 7–31

NKT-клетки CD3+CD16+CD56+ 6,21±2,38 7,33±2,65 4,78±0,78 4,38±0,70 1–10

CD25-лимфоциты CD3+CD25+ 4,45±0,58 4,93±0,59 3,41±0,10 3,30±0,28 1–12

CD95-клетки CD45+CD95+ 4,19±0,72 4,33±1,48 4,72±0,72 4,41±0,76 2–12

Таблица 2. Динамика гематологических показателей спортсменов (M±m)

Показатель Контрольная группа Основная группа Норма [23]

1-й день 28-й день 1-й день 28-й день –

Общее количество эритроцитов, ×1012/л 5,09±0,11 4,96±0,16 5,10±0,06 5,04±0,07 4,0–5,1

Концентрация гемоглобина, г/л 150±6 150±4 148±2 151±3 132–164

Гематокрит, % 45,3±1,2 44,3±0,4 45,9±0,6 45,2±0,8 40–48

Средний объем эритроцита, мкм3 91,2±1,2 90,0±3,1 90,0±0,6 89,4±0,6 80–94

Среднее содержание гемоглобина в эритроците, пг 29,0±0,7 30,4±0,4 29,0±0,2 30,0±0,3* 27–34

Средняя концентрация гемоглобина в эритроците, г/л 332±3 338±3 323±1 334±2* 320–360

Лейкоциты, ×109/л 6,58±0,54 6,60±0,70 6,36±0,40 6,34±0,29 4,0–8,8

Базофилы, % 0,61±0,03 0,69±0,12 0,69±0,05 0,54±0,05* 0–1,0

Эозинофилы, % 3,93±0,29 3,57±0,46 4,37±1,0 4,14±1,1 0,5–5,0

Нейтрофилы, % 50,7±1,6 49,3±0,9 47,3±2,3 46,3±2,0 48–78

Лимфоциты, % 35,4±2,8 37,6±1,5 35,6±1,6 37,5±1,2 19–37

Моноциты, % 10,63±0,31 9,68±0,81 12,1±0,7 11,5±0,5 3–11

Тромбоциты, ×109/л 215±11 226±12 202±11 233±21 180–320

Средний объем тромбоцита, мкм3 8,73±0,38 8,65±0,64 8,99±0,21 8,39±0,44 7,4–10,4

Тромбокрит, % 0,196±0,06 0,198±0,013 0,180±0,09 0,270±0,06 0,15–0,4

П р и м е ч а н и е. * – статистически значимое отличие (р<0,05) от показателя в 1-й день обследования.
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участвующие в процессах кроветворения, моноциты 

и макрофаги, являющиеся продуцентами медиаторов 

воспаления, и лимфоциты, обеспечивающие разви-

тие антигенспецифической составляющей иммунного 

ответа. Функциональная специализация CD4+ Т-лим-

фоцитов в процессе развития иммунного ответа обе-

спечивается их дифференцировкой на Т-лимфоциты-

хелперы 1-го (Th1) и 2-го (Th2) типов, которые харак-

теризуются различным спектром цитокинов [26, 27]. 

Установлено, что лимфоциты Th1 вырабатывают IL-2, 

IFN-γ, TNF-α и β, осуществляя развитие преимуще-

ственно клеточного иммунного ответа. Субпопуляция 

Тh2 продуцирует IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10 и IL-13 и ответ-

ственна за развитие гуморального иммунного ответа 

[28]. Как правило, соотношение Th1- и Th2-лимфоцитов 

изменяется при различных типах иммунного ответа, 

и данный эффект может быть непосредственно как при-

чиной, так и следствием иммунного нарушения.

Спектр исследованных в работе цитокинов можно раз-

делить на следующие группы: регуляторы дифференци-

ровки Th1/Th2-клеточных популяций (IL-4, IFN-γ, IL-12p70, 

IL-13, IL-18); регуляторы гемопоэза (GM-CSF, IL-2, IL-5, 

IL-6); воспалительные факторы и индукторы апоптоза 

(TNF-α, IL-1β).

В результате изучения цитокинового профиля сы-

воротки крови у спортсменов, потреблявших в тече-

ние 4 нед ВСАА, выявлено статистически значимое 

(р<0,05) снижение уровня IL-4 и тенденция (р<0,10) 

к повышению содержания IL-18. В контрольной группе 

спортсменов содержание исследованных цитокинов 

в сыворотке крови статистически значимо не изме-

нилось. Основными продуцентами IL-4 являются Th2-

лимфоциты. IL-4 вызывает пролиферацию тимоцитов 

и активированных зрелых Т-клеток, действуя сильнее 

на CD8+, чем на CD4+-лимфоциты; среди последних 

на IL-4 реагируют только Th2, т.е. его продуценты. 

Он обусловливает также пролиферацию и дифферен-

цировку В-лимфоцитов, способствует развитию ал-

лергических реакций, усиливая выработку IgE, IgG1 

[29]. IL-4 оказывает противовоспалительное действие, 

подавляя функции макрофагов и секрецию ими IL-1, 

TNF-α и IL-6. IL-18 принадлежит к семейству IL-1, синте-

зируется макрофагами и другими клетками организма, 

играет значительную роль в инфекционных и аутоим-

мунных заболеваниях, является IFN-γ-индуцирующим 

фактором [30].

Обогащение рациона спортсменов BCAA оказывает 

иммунотропное действие за счет влияния на окисли-

тельный стресс, синтез белков, РНК и ДНК в ответ на 

стимулирующее воздействие [31]. BCAA используются 

в метаболизме практически всех клеток, принимающих 

участие в регуляции иммунного ответа [32]. В настоящее 

время доказано, что клетки иммунной системы (лим-

фоциты, моноциты, нейтрофилы и т.д.) экспрессируют 

дегидрогеназу и декарбоксилазу, которые участвуют 

в процессах окисления BCAA. Повышение уровня 

BCAA, индукция окислительных процессов в клетках 

вызывают активацию mTORC1 (серин/треонинкиназа 

комплекс 1) [33]. mTOR-сигнальный путь, в частности 

mTORC1, играет ключевую роль в регуляции клеточ-

ного роста, дифференцировке и выживаемости клеток, 

а также многих метаболических процессов [34]. Даль-

нейшая модуляция TGF-β1/SMAD сигнального пути спо-

собствует снижению уровней TGF-β1, IL-6, IL-10 [35]. Этот 

механизм может объяснить снижение уровня IL-4 при 

добавлении BCAA в рацион по сравнению с началом 

обследования и тенденцию к росту IL-18. Активация ука-

занных сигнальных путей способствует переключению 

Th2-иммунного ответа на преимущественную продук-

цию цитокинов Th1 [36]. Следовательно, иммунотропное 

действие ВСАА заключается в подавлении активации 

лимфоцитов Th2 и стимуляции Th1-клеток, обеспечивая 

активность клеточного иммунитета. 

Таким образом, в результате проведенного ком-

плексного обследования спортсменов-единоборцев, 

употреблявших в течение 4 нед тренировочного пе-

риода ВСАА в дополнение к основному рациону, уста-

новлено:

•  повышение величины фазового угла, характеризу-

ющего состояние клеток организма, уровень общей 

работоспособности и интенсивности обмена ве-

ществ, и тенденция к увеличению мышечной массы 

к концу периода наблюдения; 

•  повышение содержание гемоглобина в эритроците;

Таблица 4. Уровень цитокинов Th1/Th2 (пг/мл) в сыворотке крови 

спортсменов в начале исследования и в конце периода наблюдения 

(Ме, min–max)

Цитокин Контрольная группа Основная группа

1-й день 28-й день 1-й день 28-й день

GM-CSF
0,4

0,0–0,72

0,5

0,0–0,71

0,5

0,20–1,49

0,5

0,0–0,92

IFN-γ

19,7

12,36–

35,62

20,3

33,17–

10,22

21,3

3,27–

55,62

29,41

10,2–

52,1

IL-1β
3,0

0,0–3,73

2,8

0,0–5,45

2,9

0,0–5,74

2,8

1,15–5,45

IL-12p70
2,2

0,0–3,83

2,1

0,0–3,71

2,2

1,29–3,33

2,1

0,0–3,71

IL-13
1, 3

0,81–4,46

1,5

0,98–5,13

1,4

0,48–6,15

1,4

1,11–5,13

IL-18

72,2

37,01–

247,39

71, 5

34,05–

242,57

89,0

40,81–

247,39

133,9

56,16–

241,89

IL-2
4,6

0,0–8,21

3,9

0,0–7,98

4,6

1,54–30,17

3,1

0,0–16,42

IL-4
1,6

1,58–1,75

1,6

0,87–1,74

1,6

0,0–2,62

1,3*

0,0–1,75

IL-5
3,5

0,0–7,54

3,3

0,0–7,48

3,5

0,98–7,48

3,5

1,97–7,48

IL-6
3,4

0,0–6,75

3,6

0,0–6,69

5,9

0,0–23,63

5,8

0,0–13,88

TNF-α
2,9

0,90–5,74

2,7

0,82–5,20

2,7

0,91–12,64

2,4

0,0–3,83

П р и м е ч а н и е. * – статистически значимое отличие (р<0,05) 
от показателя в 1-й день обследования.
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СПОРТИВНОЕ ПИТАНИЕ 

•  снижение содержания в сыворотке крови базофильных 

лейкоцитов, что свидетельствует о повышении рези-

стентности организма к аллергическим реакциям;

•  биомаркером иммунотропного влияния ВСАА яв-

ляется супрессия продукции IL-4, синтезируемого 

лимфоцитами Th2, с переключением ответа на кле-

точный иммунитет.

Результаты настоящего исследования представляют до-

казательную базу эффективности использования ВСАА 

в спортивной нутрициологии для поддержания спортивной 

работоспособности, иммунной резистентности и адапта-

ционного потенциала спортсменов-единоборцев.

Финансирование. Поисково-аналитическая работа 

по подготовке рукописи проведена за счет средств 

субсидии на выполнение государственного задания 

в рамках Программы фундаментальных научных иссле-

дований Президиума РАН (тема № 0529-2019-0058).

Конфликт интересов. Авторы декларируют отсут-

ствие конфликта интересов.

Трушина Элеонора Николаевна (Trushina Eleonora N.) – кандидат медицинских наук, ведущий научный сотрудник 

лаборатории иммунологии ФГБУН «ФИЦ питания и биотехнологии» (Москва, Россия)

E-mail: trushina@ion.ru 

https://orcid.org/0000-0002-0035-3629

Выборнов Василий Дмитриевич (Vybornov Vasiliy D.) – начальник отдела медико-биологического обеспечения 

ГБОУ «Центр спорта и образования “Самбо-70”» Департамента спорта г. Москвы (Москва, Россия)

E-mail: v.vybornov84@gmail.com

Ригер Николай Александрович (Riger Nikolay A.) – доктор медицинских наук, профессор, главный специалист лабо-

ратории иммунологии ФГБУН «ФИЦ питания и биотехнологии» (Москва, Россия)

E-mail: riger@ion.ru

https://orcid.org/0000-0001-7149-2485

Мустафина Оксана Константиновна (Mustafina Oksana K.) – кандидат медицинских наук, старший научный сотрудник 

лаборатории иммунологии ФГБУН «ФИЦ питания и биотехнологии» (Москва, Россия)

E-mail: mustafina@ion.ru

https://orcid.org/0000-0001-7231-9377

Солнцева Татьяна Николаевна (Solntsevа Tatyana N.) – кандидат медицинских наук, научный сотрудник лаборатории 

иммунологии ФГБУН «ФИЦ питания и биотехнологии» (Москва, Россия)

E-mail: t_solntseva@mail.ru 

https://orcid.org/ 0000-0002-7450-8873

Тимонин Андрей Николаевич (Timonin Аndrey N.) – кандидат биологических наук, младший научный сотрудник лабо-

ратории иммунологии ФГБУН «ФИЦ питания и биотехнологии» (Москва, Россия)

E-mail: andrey8407@mail.ru 

https://orcid.org/0000-0001-6087-6918

Зилова Ирина Сергеевна (Zilova Irina S.) – кандидат медицинских наук, главный специалист лаборатории иммуно-

логии ФГБУН «ФИЦ питания и биотехнологии» (Москва, Россия)

E-mail: zilova@ion.ru

Раджабкадиев Раджабкади Магомедович (Radzhabkadiev Radzhabkadi M.) – младший научный сотрудник лабора-

тории иммунологии ФГБУН «ФИЦ питания и биотехнологии» (Москва, Россия)

E-mail: 89886999800@mail.ru 

https://orcid.org/0000-0002-3634-8354

Сведения об авторах

1.  Дмитриев А.В., Гунина Л.М. Основы спортивной нутрицио-
логии. СПб., 2018. 213 с.

2.  Shimomura, Y. Nutraceutical eff ects of branched-chain amino 
acids on skeletal muscle // J. Nutr. 2006. Vol. 136. P. 529S–532S.

3.  Шейбак В.М. Регуляция и патофизиологическое значение 
метаболизма аминокислот с разветвленной углеводородной 
цепью // Здравоохранение. 1999. № 6. С. 25–27. 

4.  Baquet A., Lavoinne A., Hue L. Comparison of the eff ects of 
various amino acids on glycogen synthesis, lipogenesis, and keto-
genesis in isolated rat hepatocytes // Biochem. J. 1991. Vol. 273. 
P. 57–62. 

5.  Calder P.C., Newsholme P. Glutamine and the immune system // 
Nutrition and Immune Function / eds P.C. Calder, C.J. Field, 
H.S. Gill. Wallingford, New York : CABI Publishing; 2002. 
Р. 109–132.

6.  Meĳ er A.J. Amino acid regulation of autophagosome formation // 
Methods Mol. Biol. 2008. Vol. 445. P. 89–109. 

7.  Marc Rhoads J., Wu G. Glutamine, arginine, and leucine signaling 
in the intestine // Amino Acids. 2009. Vol. 37. P. 111–122. 

8.  Potier M., Darcel N., Tome D. Protein, amino acids, and the con-
trol of food intake // Curr. Opin. Clin. Nutr. Metab. Care. 2009. 
Vol. 12. P. 54–58.

9.  Vary T.C., Lynch C.J. Nutrient-signaling components controlling pro-
tein synthesis in striated muscle // J. Nutr. 2007. Vol. 137. P. 1835–1843. 

10.  Rennie M.J., Bohe J., Smith K. et al. Branched-chain amino acids 
as fuels and anabolic signals in human muscle // J. Nutr. 2006. 
Vol. 136. P. 264–268. 

11.  Shimomura Y. Exercise promotes ВСАА catabolism: eff ects of 
ВСАА supplementation on skeletal muscle during exercise // 
J. Nutr. 2004. Vol. 134. P. 1583S–1587S.

Литература



Вопросы питания. Том 88, № 4, 2019     55

Трушина Э.Н., Выборнов В.Д., Ригер Н.А. и др.

1.  Dmitriev A.V., Gunina L.M. Fundamentals of sports nutrition. 
Saint Petersburg, 2018: 213 p. (in Russian)

2.  Shimomura Y. Nutritionutical eff ects of branched chain amino 
acids on skeletal muscle. J Nutr. 2006; 136: 529S–32S.

3.  Sheybak V.M. Regulation and pathophysiological importance of 
metabolism of amino acids with branched hydrocarbon chain. 
Zdravookhraneniye [Public Health]. 1999; (6): 25–7. (in Russian)

4.  Baquet A., Lavoinne A., Hue L. Comparison of the eff ects of vari-
ous amino acids on glycogen synthesis, lipogenesis, and ketogenesis 
in isolated rat hepatocytes. Biochem J. 1991; 273: 57–62. 

5.  Calder P.C., Newsholme P. Glutamine and the immune system. 
In: P.C. Calder, C.J. Field, H.S. (eds). Gill Nutrition and Immune 
Function. Wallingford, New York: CABI Publishing; 2002: 109–132.

6.  Meĳ er A.J. Amino acid regulation of autophagosome formation. 
Methods Mol Biol. 2008; 445: 89–109. 

7.  Marc Rhoads J., Wu G. Glutamine, arginine, and leucine signaling 
in the intestine. Amino Acids. 2009; 37: 111–22. 

8.  Potier M., Darcel N., Tome D. Protein, amino acids, and the control 
of food intake. Curr Opin. Clin Nutr Metab Care. 2009; 12: 54–8.

9.  Vary T.C., Lynch C.J. Nutrient-signaling components controlling 
protein synthesis in striated muscle. J Nutr. 2007; 137: 1835–43. 

10.  Rennie M.J., Bohe J., Smith K., et al. Branched-chain amino acids 
as fuels and anabolic signals in human muscle. J Nutr. 2006; 136: 
264–8. 

11.  Shimomura Y. Exercise promotes ВСАА catabolism: eff ects 
of ВСАА supplementation on skeletal muscle during exercise. 
J Nutr. 2004; 134: 1583S–7S.

12.  Kim D.H., Kim S.H., Jeong W.S., Lee H.Y. Eff ect of BCAA intake 
during endurance exercises on fatigue substances, muscle damage 
substances, and energy metabolism substances. J Exerc Nutr Bio-
chem. 2013; 17: 169–80.

13.  Contro V., Mancuso E.P., Proia P. Delayed onset muscle sore-
ness (DOMS) management: present state of the art. Trends Sport 
Sci. 2016; 3: 121–7. 

14.  Avruch J., Long X., Ortiz-Vega S., et al. Amino acid regulation of TOR 
complex 1. Am J Physiol Endocrinol Metab. 2009; 296: 592–602.

15.  Valovka T., Verdier F., Cramer R., et al. Protein kinase C phos-
phorylates ribosomal protein S6 kinase beta II and regulates its 
subcellular localization. Mol Cell Biol. 2003; 23: 852–63.

16.  Wolfe R.R. Branched-chain amino acids and muscle protein 
synthesis in humans: myth or reality? J Int Soc Sports Nutr. 2017; 
14: 30–41. 

17.  Martinchik A.N., Baturin A.K., Feoktisova A.I., Svyakhovskaya I.V. 
Methodical recommendations for assessing the amount of food con-
sumed by the method of 24-hour (daily) reproduction of food. Approved 
Deputy Chief State Sanitary Doctor of the Russian Federation G.G. 
Onishchenko February 26, 1996 No. СI-19/ 14-17. Moscow: Ministry 
of Health of the Russian Federation, 1996: 124 p. (in Russian)

References

12.  Kim D.H., Kim S.H., Jeong W.S., Lee H.Y. Eff ect of BCAA intake 
during endurance exercises on fatigue substances, muscle damage 
substances, and energy metabolism substances // J. Exerc. Nutr. 
Biochem. 2013. Vol. 17. P. 169–180.

13.  Contro V., Mancuso E.P., Proia P. Delayed onset muscle soreness 
(DOMS) management: present state of the art // Trends Sport Sci. 
2016. Vol. 3. P. 121–127. 

14.  Avruch J., Long X., Ortiz-Vega S. et al. Amino acid regulation 
of TOR complex 1 // Am. J. Physiol. Endocrinol. Metab. 2009. 
Vol. 296. P. 592–602.

15.  Valovka T., Verdier F., Cramer R. et al. Protein kinase C phosphor-
ylates ribosomal protein S6 kinase beta II and regulates its subcel-
lular localization // Mol. Cell. Biol. 2003. Vol. 23. P. 852–863.

16.  Wolfe R.R. Branched-chain amino acids and muscle protein syn-
thesis in humans: myth or reality? // J. Int. Soc. Sports Nutr. 2017. 
Vol. 14. P. 30–41. 

17.  Мартинчик А.Н., Батурин А.К., Феоктисова А.И., Свяхов-
ская И.В. Методические рекомендации по оценке количе-
ства потребляемой пищи методом 24-часового (суточного) 
воспроизведения питания: утв. зам. главного государствен-
ного санитарного врача РФ Г.Г. Онищенко 26 февраля 1996 г. 
№ СI-19/14-17. М. : Минздрав России, 1996. 124 с.

18.  Сорвачева Т.Н, Мартинчик А.Н, Пырьева Е.А. Комплексная 
оценка фактического питания и пищевого статуса детей 
и подростков: утв. Решением Ученого совета ГБОУ ДПО 
РМАПО Минздрава России 28 января 2014 г.

19.  Мартинчик А.Н., Батурин А.К., Баева В.С., Пескова Е.В., 
Ларина Т.И., Забуркина Т.Г. Альбом порций продуктов 
и блюд. М. : Институт питания РАМН, 1995. 64 с.

20.  Химический состав российских пищевых продуктов : спра-
вочник / под ред. И.М. Скурихина, В.А. Тутельяна. М. : 
ДеЛи принт, 2002. 236 с.

21.  Frankenfi eld D., Roth-Yousey L., Compher C. Comparison 
of predictive equations for resting metabolic rate in healthy 
nonobese and obese adults: a systematic review // J. Am. Diet. 
Assoc. 2005. Vol. 105. P. 775–789.

22.  Никитюк Д.Б.. Мирошникова Ю.В., Бурляева Е.А., Выбор-
нов В.Д., Баландин М.Ю., Тимошенко К.Т. Методические 
рекомендации по питанию юных спортсменов / ФГБУН 
Федеральный исследовательский центр питания, биотехно-
логии и безопасности пищи. М., 2017. 133 с.

23.  Зборовский А.Б., Зборовская И.А. Внутренние болезни 
в таблицах и схемах : справочник. 3-е изд. / под ред. Ф.И. Ко-
марова. М. : Медицинское информационное агентство, 2011. 
668 с.

24.  Хаитов Р.М. Иммунология. М. : ГЭОТАР-Медиа, 2006. 311 с.
25.  Земсков А.М., Земсков В.М., Караулов А.В. Клиническая 

иммунология. М. : ГЭОТАР-Медиа, 2005. 319 с.
26.  Хайдуков С.В., Зурочка А.В. Цитометрический анализ суб-

популяций Т-хелперов (Th1,Th2, Treg, Th1, Т-хелперы акти-
вированные) // Мед. иммунология. 2011. Т. 13, № 1. С. 7–16.

27.  Кепшинский C.A. Роль Т-хелперов типов 1 и 2 в регуляции 
клеточного и гуморального иммунитета // Иммунология. 
2002. № 2. С. 77–79. 

28.  Ярилин А.А. Симбиотические взаимоотношения клеток 
иммунной системы // Иммунология. 2001. № 4. С. 16–20. 

29.  Ярилин А.А. Основы иммунологии. М. : Медицина, 1999. 
607 с.

30.  Sugama S., Conti B. Interleukin-18 and stress // Brain Res. 
Rev. 2008. Vol. 58. P. 85–95.

31.  Cruzat V.F., Krause M., Newsholme P. Amino acid supplementa-
tion and impact on immune function in the context of exercise // 
J. Int. Soc. Sports Nutr. 2014. Vol. 11. P. 61–68.

32.  Calder Р.С. Branched-chain amino acids and immunity // J. Nutr. 
2006. Vol. 136, N 1. P. 288S–293S.

33.  Samuelsson H., Moberg M., Apró W., Ekblom B., Blomstrand E. 
Intake of branched-chain or essential amino acids attenuates the 
elevation in muscle levels of PGC-1α4 mRNA caused by resis-
tance exercise // Am. J. Physiol. Endocrinol. Metab. 2016. Vol. 311. 
P. E246–E251.

34.  Maida A., Chan J.S.K., Sjoberg K.A., Zota A., Schmoll D., Kiens B. 
et al. Repletion of branched chain amino acids reverses mTORC1 
signaling but not improved metabolism during dietary protein 
dilution // Mol. Metab. 2017. Vol. 6. P. 873–881.

35.  Khedr N.F, Khedr E.G. Branched chain amino acids supplemen-
tation modulates TGF-β1/Smad signaling pathway and interleu-
kins in CCl4-induced liver fi brosis // Fundam. Clin. Pharmacol. 
2017. Vol. 31. P. 534–545.

36.  Monirujjaman M., Ferdouse A. Metabolic and physiolog-
ical roles of branched-chain amino acids // Adv. Mol. Biol. 
2014. Vol. 2014. Article ID 364976. 6 p. URL: http://dx.
doi.org/10.1155/2014/364976



56      Вопросы питания. Том 88, № 4, 2019

СПОРТИВНОЕ ПИТАНИЕ 

18.  Sorvacheva T.N., Martinchik A.N., Pyrieva E.A. Comprehensive 
assessment of the actual nutrition and nutritional status of children 
and adolescents: approved by the decision of the Academic Council 
of the Russian Medical Academy of Postgraduate Education of the 
Ministry of Health of Russia on January 28, 2014. (in Russian)

19.  Martinchik A.N., Baturin A.K., Bayeva V.S., Peskova E.V., La-
rina T.I., Zaburkina T.G. Album portions of products and dishes. 
Moscow: Institut Pitaniya RAMN, 1995: 64 p. (in Russian)

20.  The chemical composition of Russian food: a handbook. I.M. Sku-
rikhina, V.A. Tutelyan (eds). Mosow: DeLi Print, 2002: 236 p. (in 
Russian)

21.  Frankenfi eld D., Roth-Yousey L., Compher C. Comparison 
of predictive equations for resting metabolic rate in healthy non-
obese and obese adults: a systematic review. J Am Diet Assoc. 2005; 
105: 775–89.

22.  Nikityuk D.B., Miroshnikova Yu.V., Burlyaeva E.A., Vybornov V.D., 
Balandin M.Yu., Timoshenko K.T. Methodical recommenda-
tions on nutrition for young athletes. Federal Research Center for 
Nutrition, Biotechnology and Food Safety. Moscow, 2017: 133 p. 
(in Russian)

23.  Zborovsky A.B., Zborovskaya I.A. Internal diseases in tables and 
diagrams. Handbook. 3rd edition. In: F.I. Komarov (ed.). Moscow: 
Meditsinskoe Informatsionnoe Agentstvo, 2011: 668 p. (in Rus-
sian)

24.  Khaitov R.M. Immunology. Moscow: GEOTAR-Media, 2006: 
311 p. (in Russian)

25.  Zemskov A.M., Zemskov V.M., Karaulov A.V. Clinical immuno-
logy. Moscow: GEOTAR-Media, 2005: 319 p. (in Russian)

26.  Khaidukov S.V., Zurochka A.V. Cytometric analysis of T-helper 
subpopulations (Th1, Th2, Treg, Th17, T-helper activated). Medit-

sinskaya immunologiya [Medical Immunology]. 2011; 13 (1): 7–16. 
(in Russian)

27.  Kepshinsky C. A. The role of T-helper types 1 and 2 in the regula-
tion of cellular and humoral immunity. Immunologiya [Immuno-
logy]. 2002; (2): 77–9. (in Russian)

28.  Yarilin A.A. Symbiotic relationships of cells of the immune system. 
Immunologiya [Immunology]. 2001; (4): 16–20. (in Russian)

29.  Yarilin A.A. Basics of immunology. Moscow: Meditsina, 1999: 
607 p. (in Russian)

30.  Sugama S., Conti B. Interleukin-18 and stress. Brain Res Rev. 2008; 
58: 85–95.

31.  Cruzat V.F., Krause M., Newsholme P. Amino acid supplementa-
tion and impact on immune function in the context of exercise. J Int 
Soc Sports Nutr. 2014; 11: 61–8.

32.  Calder Р.С. Branched-chain amino acids and immunity. J Nutr. 
2006; 136 (1): 288S–93S.

33.  Samuelsson H., Moberg M., Apró W., Ekblom B., Blomstrand E. 
Intake of branched-chain or essential amino acids attenuates the 
elevation in muscle levels of PGC-1α4 mRNA caused by resistance 
exercise. Am J Physiol Endocrinol Metab. 2016; 311: E246–51.

34.  Maida A., Chan J.S.K., Sjoberg K.A., Zota A., Schmoll D., Kiens B., 
et al. Repletion of branched chain amino acids reverses mTORC1 
signaling but not improved metabolism during dietary protein dilu-
tion. Mol Metab. 2017; 6: 873–81.

35.  Khedr N.F, Khedr E.G. Branched chain amino acids supplementation 
modulates TGF-β1/Smad signaling pathway and interleukins in CCl4-
induced liver fi brosis. Fundam Clin Pharmacol. 2017; 31: 534–45.

36.  Monirujjaman M., Ferdouse A. Metabolic and physiological 
roles of branched-chain amino acids. Adv Mol Biol. 2014; 2014: 
ID 364976. 6 p. URL: http://dx.doi.org/10.1155/2014/364976



Вопросы питания. Том 88, № 4, 2019     57

СПОРТИВНОЕ ПИТАНИЕ 

Интенсивные физические нагрузки могут приводить к эндогенной интоксика-
ции организма спортсменов. Возникает метаболический стресс, обусловленный 
ускорением пластического и энергетического обмена и накоплением продуктов 
неполного метаболизма, активизируются процессы перекисного окисления 
липидов, происходят изменения в гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 
системе организма. Одним из первых и мощных средств восстановления явля-
ется питание. 
Цель работы – оценка биохимических показателей крови, характеризующих 
метаболические процессы организма, у спортсменов с различной массой тела 
(МТ) при организованном питании.
Материал и методы. Обследованы 3 группы хоккеистов в возрасте 26,4±
0,8 года, играющие в Континентальной хоккейной лиге, с различной МТ: ниже 
25-го квартиля – 1-я группа (n=7), выше 75-го квартиля – 3-я (n=9) и в зоне 
25–75-го квартиля – 2-я (n=17). Проанализированы меню-раскладки для оценки 
потребления пищевых веществ и энергии за сутки. Биохимические показатели 
крови, характеризующие метаболический статус организма (концентрацию 
общего белка, мочевины, креатинина, глюкозы, общего холестерина, холесте-
рина липопротеинов высокой и низкой плотности, триглицеридов, актив-
ность креатинкиназы-МВ, аланинаминотрансферазы, аспартатаминотранс-
феразы, уровень тестостерона и кортизола), определяли через 2,5 и 4 мес игр. 
Рассчитывали индексы анаболизма, коэффициенты атерогенности и де Ритиса.
Результаты и обсуждение. Энергетическая ценность рациона (6693,5 ккал/сут) 
в целом соответствовала суточным потребностям спортсменов (от 5953,2 
до 6494,4 ккал/сут). Его калорийность у лиц 1-й группы была выше рекомен-
дованной на 13,5%, 2-й – на 3,1%, у спортсменов 3-й группы соответствова-
ла потребности в расчете на 1 кг МТ. Содержание белка превышало норму 
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П
равильно организованное питание и проводимая 

фармакологическая поддержка являются важны-

ми компонентами подготовки спортсмена, в том числе 

и хоккеиста, для поддержания его оптимальной спортив-

ной формы, быстрого восстановления и реабилитации 

после травм и переутомления. Средства и способы вос-

становления физической работоспособности спортсме-

нов должны вытекать из характера выполняемой рабо-

ты. Одним из первых и мощных средств восстановления 

является питание. Именно оно в первую очередь способ-

но расширить границы адаптации организма спортсме-

на к экстремальным физическим нагрузкам [1]. Однако 

интенсивные нагрузки могут приводить к эндогенной 

интоксикации организма спортсменов. Возникает так 

называемый метаболический стресс, обусловленный 

ускорением пластического и энергетического обмена 

и накоплением продуктов неполного метаболизма [2], 

активизируются процессы перекисного окисления липи-

дов, происходят изменения в гипоталамо-гипофизарно-

надпочечниковой системе организма [3–5]. Продукты 

для лиц 1–3-й групп на 51,4–27,0%; жиров – на 34,0–12,4%. Количество углеводов соответствовало норме только 
для лиц 1-й группы. Спортсмены 2-й и 3-й групп недополучали углеводы соответственно на 6,7 и 13,8%. Концентрация 
тестостерона была в пределах нормы, кортизола – значительно выше нормы. Индекс анаболизма свидетельствовал 
о перетренированности лиц 1-й и 2-й групп на всех этапах наблюдения, а 3-й группы – через 4 мес игр. Уровень моче-
вины при повторном обследовании статистически значимо повысился и превышал норму соответственно на 30,4; 27,4 
и 25,3%, возрастало содержание креатинина. Через 2,5 мес игр уровень общего холестерина у лиц 2-й и 3-й групп был 
выше, чем в 1-й группе, но не выходил за пределы референтных границ; через 4 мес он превысил норму. Концентрация 
липопротеинов высокой плотности была ниже или на нижней границе нормы; низкой плотности в динамике наблюдения 
в 1-й группе незначительно повысилась, во 2-й и 3-й группах выходила за пределы нормы. Индекс атерогенности увели-
чился, превысив возрастную норму во всех группах наблюдения. Активность креатинкиназы-МВ выходила за пределы 
нормы у хоккеистов всех групп, а активность аспартатаминотрансферазы возросла у спортсменов 2-й и 3-й групп, 
превысив норму. Коэффициент де Ритиса у спортсменов всех групп при каждом исследовании был выше нормы.
Заключение. У хоккеистов признаки катаболизма были более выражены в 1-й группе, менее – в 3-й (уровень кортизо-
ла). О системном метаболическом сдвиге в сторону усиления катаболизма белка в такой же последовательности сви-
детельствовали концентрация мочевины и креатинина и коэффициент де Ритиса. Нарушения липидного обмена были 
более выражены у лиц 2-й и 3-й групп. Биохимические показатели свидетельствовали о наличии перетренированности, 
гипоксии в клетках сердечной мышцы и об активизации биохимических процессов в сторону глюконеогенеза, что под-
тверждается данными о недостаточном потреблении с рационом углеводов. 
Ключевые слова: хоккей с шайбой, рацион питания, масса тела, биохимические показатели, метаболический статус 

Intense physical activity can lead to endogenous intoxication of the organism of athletes. Metabolic stress occurs due to the 
acceleration of plastic and energy exchanges and the accumulation of products of incomplete metabolism, lipid peroxidation processes 
are activated, changes occur in the hypothalamic-pituitary-adrenal system of the organism. One of the first and most powerful means 
of recovery is nutrition.
The aim of the work is to evaluate biochemical blood parameters characterizing the metabolic processes in athletes with different body 
weight under organized nutrition.
Material and methods. Three groups of hockey players aged 26.4±0.8 years old were examined, playing in the Continental Hockey 
League, with different body mass (BM): below the 25th quartile – 1st (n=7), above 75th quartile – 3rd (n=9) and in the zone of 25–
75 quartile – 2nd (n=17). For the assessment of the consumption of nutrients and energy per day, menu layouts have been analyzed. 
Blood biochemical parameters (total protein, urea, creatinine, glucose, total cholesterol, high and low density lipoprotein cholesterol, 
triglycerides’, creatine kinase-MB, alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase (AST), testosterone and cortisol), 
characterizing the metabolic status of the organism, have been determined through 2.5 and 4 months of games. The anabolism index, 
atherogenic index and De Ritis Ratio have been calculated.
Results and discussion. The energy value of the diet (6693.5 kcal/day), in general, corresponded to the daily needs of athletes (from 
5953.2 to 6494.4 kcal/day). Daily calorie intake in the individuals of group 1st was higher than recommended by 13.5%, 2nd – by 
3.1%, 3rd – corresponded to the need per 1 kg of BM. Protein level exceeded the norm for individuals of groups 1–3 by 51.4–27.0%; 
fats – by 34.0–12.4%. The amount of carbohydrates complied with the norm only for persons of group 1st. Athletes of groups 2nd and 
3rd received less carbohydrates, respectively by 6.7 and 13.8%. Testosterone level was within the normal range, while cortisol level was 
significantly higher than norm. The anabolism index indicated that individuals from groups 1st and 2nd were overtraining at all stages 
of observation, and group 3rd – after 4 months of games. Urea level in the re-examination significantly increased and exceeded the 
norm by 30.4, 27.4 and 25.3%, respectively, creatinine level also elevated. After 2.5 months of games, total cholesterol in individuals 
of groups 2nd and 3rd was higher than in group 1st, but did not go beyond the reference limit; after 4 months it exceeded the norm. 
High-density lipoproteins were lower or within low norm limit; low-density lipoproteins in group 1st slightly increased, and in group 
2nd and 3rd exceeded the norm. Atherogenic index increased, exceeding the age norm in all groups. Creatine kinase-MB went beyond 
the normal range in hockey players of all groups. AST increased in groups 2nd and 3rd, exceeding the norm. De Ritis Ratio in athletes 
of all groups in each study was above the norm.
Conclusion. In hockey players, signs of catabolism were more pronounced in group 1st, less than in 3rd (cortisol level). The systemic 
metabolic shift towards an increase in protein catabolism in the same sequence was indicated by the level of urea and creatinine 
and De Ritis Ratio. Lipid metabolism disorders were more pronounced in individuals of groups 2nd and 3rd. Biochemical indicators 
showed the presence of overtraining, hypoxia in the heart muscle cells and the activation of biochemical processes in the direction 
of gluconeogenesis, which was confirmed by the data on insufficient consumption of diet carbohydrates.
Keywords: ice hockey, diet, body weight, biochemical parameters, metabolic status
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неполного метаболизма выступают в качестве токси-

кантов и негативно воздействуют на детоксикационные 

и антиокислительные процессы в организме. Физиче-

ские нагрузки оказывают влияние на состояние системы 

глутатиона [6]. Длительные физические нагрузки при-

водят к изменениям в микробиоте толстого кишечни-

ка: бактерии вырабатывают эндотоксины, которые при 

попадании в кровоток запускают системный воспали-

тельный ответ иммунных клеток организма [7, 8].

В связи с этим актуальна разработка профилакти-

ческих мероприятий по сохранению и восстановлению 

работоспособности спортсменов при значительных на-

грузках [2]. В этом перечне и адекватное питание. 

Сбалансированная диета играет ключевую роль в обе-

спечении максимальной работоспособности организма 

и влияет на результат в спортивных состязаниях [9]. 

Благодаря хорошо подобранным стратегиям питания 

обеспечивается эффективность спортивных занятий 

и восстановление организма [10, 11].

Цель работы – оценка биохимических показателей 

крови, характеризующих метаболические процессы ор-

ганизма, у спортсменов с различной массой тела (МТ) 

при организованном питании. 

Задачи исследования: оценить адекватность орга-

низованного питания хоккеистов по содержанию ма-

кронутриентов; сравнить поступление белков, жиров 

и углеводов в группах хоккеистов с различной МТ; оце-

нить метаболический статус спортсменов в ходе игро-

вого сезона на основе биохимических маркеров крови.

Материал и методы

Объектом наблюдения были профессиональные 

хоккеисты с шайбой, играющие в Континентальной 

хоккейной лиге, принявшие участие в исследовании 

на основе информированного добровольного согласия. 

Их возраст составил 26,4±0,8 года. До 80,0% времени 

хоккейного сезона они проводили за пределами домаш-

него региона. В это время питание было организован-

ным, а размеры порций основных блюд (салат, первое, 

второе) одинаковыми.

С использованием метода анализа меню-раскладок 

оценили потребление пищевых веществ и энергии за 

сутки (рассчитывали среднюю величину на человека) 

с применением таблиц химического состава пищевых 

продуктов [11, 12]. Проанализировано 6 вариантов су-

точных рационов: по два в дни до игры и по одному – 

в день игры. 

На завтрак предлагали: овощную нарезку, 3 варианта 

каш на молоке (геркулесовая, манная, рисовая), омлет 

или яичницу-глазунью, сосиски молочные или говяжьи, 

творог полужирный 9,0%. На общем столе были сме-

тана, мед, молоко сгущенное с сахаром 8,5% жирно-

сти, варенье из клубники, из вишни, паста «Нутелла», 

масло сливочное, чернослив, курага, изюм, сыр рос-

сийский, сыр плавленый, буженина, ветчина, колбаса 

варено-копченая, кукурузные хлопья, мюсли, шоколад-

ные шарики, молоко пастеризованное 2,5%, кефир 1%, 

йогурт творожный, круассаны, торт «Медовик», чизкейк, 

блины, киви, нектарины, бананы, груши, сок яблочный, 

сок апельсиновый, нектар вишневый, кофе с сахаром 

и сливками, булочки французские, багет французский, 

тостовый хлеб.

В дни без игр чередовали 2 варианта обедов. Они 

включали по 3 разных салата, первых и вторых блюд, на-

резки, соусы (болоньезе, карбонара). В качестве гарни-

ров использовали гречу, рис, овощи на гриле, спагетти. 

Третьим блюдом были чай, кофе, морс, вода минераль-

ная. В рационе были фрукты (бананы, груши, яблоки), 

йогурт питьевой, штрудель с яблоками или ассорти 

песочного пирожного. На общем столе выставляли сме-

тану, хрен, горчицу, оливковое масло, бальзамический 

и соевый уксусы, зелень (укроп, петрушка), лук репча-

тый, чеснок зубчиками, томатный соус. 

В день игр обед из расчета на 40 человек вклю-

чал: морс ягодный (15 л), воду минеральную без газа 

(по 0,5 л – № 40), салат греческий с моцареллой или ви-

таминный из капусты; рулеты с курагой и язык отварной 

(500/500 г); суп-лапшу куриную (без лука и зелени) или 

бульон куриный с яйцом и гренками; куриную грудку 

с шампиньонами под сливочным соусом, бедра кури-

ные запеченные или стейк семги на гриле. Гарнирами 

служили спагетти, греча, овощи на гриле, рис. Соусы – 

болоньезе и карбонара. Напитки – чай, кофе со слив-

ками и фрукты. Вместо сладкого блюда предлагали 

бутерброды с красной икрой.

В дни без игр было 2 варианта ужинов. В один из них 

входили салат (греческий, с отварным языком, овощной 

с тунцом), семга слабосоленая или сельдь тихоокеанская 

слабосоленая, суп (куриный бульон с яйцом, зеленью 

и гренками, крем-суп из шампиньонов), второе блюдо 

(филе бедра индейки, запеченное с сыром и черносли-

вом, судак, запеченный с овощами в духовке, окорочка 

куриные запеченные, котлеты мясные, куриная печень, 

тушенная в сливках), рис с морепродуктам или лазанья 

мясная, соус (болоньезе, карбонара), гарнир (спагетти, 

греча), хлеб (ржаной из муки обойной, пшеничный 1-го 

сорта), морс ягодный, йогурт питьевой, мучные изделия 

(вареники с вишней и с творогом, сырники творожные 

со сметаной и сгущенкой, блины, пирог с курагой, капу-

стой, мясом и картошкой), паста «Нутелла», сыр гауда, 

бананы, арбуз, дыня, гранат.

Во второй вариант ужина входили такие блюда, как са-

латы (овощная нарезка, селедка под шубой, винегрет), 

семга слабосоленая, куриный бульон с яйцом, зеленью 

и гренками, куриное филе с грибами в сливочном соусе, 

палтус на пару, окорочка куриные жареные, капуста 

тушеная с уткой, пельмени из говядины, различные гар-

ниры, соусы, напитки и фрукты. 

Кроме того, хоккеисты ежедневно принимали специ-

ализированные пищевые продукты для питания спор-

тсменов (СПППС) и спортивные напитки (СН): «BCAA-

Pro» (содержит аминокислоты L-лейцин, L-изолейцин 

и L-валин, а также L-глютамин, витамин C, витамин 

B6 и 5-метил-7-метоксиизофлавон); «VP Laboratory 
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Daily» (содержит витамины, минеральные вещества, 

ферменты); «Арбуз» (содержит L-лейцин, изолейцин, 

L-валин, L-цитруллин, L-аналин, таурин, яблочную 

и лимонную кислоту, бикарбонат натрия и холекальци-

ферол), «Банан» (содержит белки, углеводы, пищевые 

волокна, сахар, насыщенные жиры, холестерин, вита-

мины А и С, минеральные вещества); напитки «Isostar 

Reload» и «EFS First Endurance», препарат, содержащий 

магний «Multipower Magnesium Liquid». В день игр они 

принимали углеводный напиток: перед игрой и после 

нее  – изотонический напиток «Hypotonic Sport Drink», 

во время игры – изотонический раствор «Olimp Sport 

Nutrition».

Для исследования выделили 3 группы лиц с различ-

ной МТ: ниже 25-го квартиля (n=7) – 1-я группа, выше 

75-го квартиля (n=9) – 3-я группа и входящие в зону от 

25-го до 75-го квартиля (n=17) – 2-я группа. Рассчитали 

калорийность рациона (с учетом приема СПППС и СН), 

содержание и соотношение в нем белков, жиров и угле-

водов. Сравнили калорийность рациона и потребность 

в энергии и пищевых компонентах, определили посту-

пление макронутриентов в расчете на 1 кг МТ хоккеи-

стов в каждой группе [13].

Для оценки состояния метаболических процессов ор-

ганизма брали пробы крови после периода отдыха, 

исходя из положения о том, что при нормальном функ-

ционировании организма величины биохимических по-

казателей возвращаются в пределы своих референтных 

границ [14, 15]. Всего было проведено 2 отбора проб: 

через 2,5 и 4 мес от начала игр после возвращения на 

базу. Первый отбор проб крови провели после прове-

дения 8 встреч в сезоне игр, второй – после 24 встреч. 

Кровь брали утром натощак посредством венопункции 

локтевой вены. Обработку крови и получение сыво-

ротки проводили стандартными методами. Образцы 

сыворотки крови анализировали с помощью стандар-

тизованных коммерческих наборов реагентов на био-

химическом автоматическом анализаторе «Konelab-20» 

(Thermo Fisher Scientific Inc., Финляндия) на содержание 

общего белка, мочевины, мочевой кислоты, креатинина, 

глюкозы, общего холестерина (ОХС), холестерина ли-

попротеинов высокой (ХС ЛПВП) и низкой плотности 

(ХС ЛПНП), триглицеридов, креатинкиназы-МВ (КК-МВ), 

аланинаминотрансферазы (АЛТ), аспартатаминотранс-

феразы (АСТ). Тестостерон и кортизол определяли при 

помощи ИФА-диагностикумов (Вектор-Бест, РФ). Рас-

считывали индекс атерогенности. Для интегральной 

оценки состояния организма спортсменов рассчитывали 

индекс анаболизма (ИА) по формуле:

ИА (%) = (тестостерон/кортизол) × 100%.

ИА3% свидетельствует о перетренированности ор-

ганизма спортсмена и о преобладании в нем катаболи-

ческих процессов [16, 17]. Эти показатели определяли 

в каждой группе исследования.

Статистическую обработку данных осуществляли 

с использованием программы статистической обработки 

данных StatEX-2004.2. Рассчитывали среднюю величину 

оцениваемых показателей, определяли достоверность 

различий по критерию Вилкоксона (для зависимых вы-

борок) и Манна–Уитни (для независимых выборок).

Результаты и обсуждение

Калорийность рациона питания составила 6054±

19 ккал/сут. Усредненные данные о количествах основ-

ных пищевых веществ, потребляемых спортсменами, 

представлены в табл. 1.

С учетом принимаемых СПППС и СН калорийность 

рациона питания увеличилась на 10,6% и составила 

6693,5 ккал/сут (табл. 2).

Суммарное содержание белка в рационе составило 

322,4±1,1 г, жиров – 241,4±0,7 г, углеводов – 808,0±3,7 г. 

Квота белка в энергетической ценности рациона до-

стигала 19,3%, жиров – 32,5%, углеводов – 48,3%, 

т.е. доля белка и жира в калорийности рациона пре-

вышала рекомендуемый уровень, а углеводов была 

снижена. 

Распределение по приемам пищи составило: на за-

втрак – 2002±17 ккал, на обед – 2234±41 ккал, на ужин – 

2458±34 ккал, т.е. по калорийности доля завтрака со-

ставляла 29,9%, обеда – 33,4% и ужина – 36,7%. Кало-

рийность обеда была меньше рекомендуемой при 3-ра-

зовом питании (норма – 35–40%), а ужин был несколько 

больше нормы (20–25%).

У 48,5% хоккеистов МТ выходила за границы 25–75-го 

квартилей. Из них 21,2% входили в группу ниже 25-го 

квартиля, 27,3% – выше 75-го квартиля. У лиц 1-й группы 

МТ составила 81,9±0, 9 кг (78,0÷86,0 кг), 2-й группы – 

90,16±1,16 кг (86,1÷93,9 кг), 3-й – 97,6±1,1 кг (94,0÷103 кг). 

СПОРТИВНОЕ ПИТАНИЕ 

Таблица 1. Характеристика профиля потребления основных пищевых веществ хоккеистами

Макронутриенты М±m Витамины М±m Минеральные вещества М±m

Белки, г: – Каротин, мг 11,4±0,1 Натрий, мг 5995,5±20,0

животные 184,0±0,6 А, мкг 3896±22 Калий, мг 5469±20

растительные 116,9±0,4 В1, мг 6,0±0,04 Кальций, мг 962±3

Жиры, г: – В2, мг 8,2±0,04 Фосфор, мг 2519±8

животные 141,2±0,5 В6, мг 4,2±0,02 Магний, мг 301±1

растительные 82,1±0,2 РР, мг 148,2±0,6 Железо, мг 8,2±0,1

Углеводы, г 710,4±3,7 С, мг 287,6±1,7 – –
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У хоккеистов 1-й группы на 1 кг МТ поступление макро-

нутриентов было на 10,1% больше, чем у лиц 2-й группы, 

и на 19,2 %, чем у лиц 3-й группы.

Калорийность рациона питания у лиц 1-й группы 

превышала рекомендуемую на 13,5% (норма – 5405,4–

5896,8 ккал/сут), для лиц 2-й группы – была выше на 

3,1% (5953,2–6494,4 ккал/сут), а для лиц 3-й группы 

калорийность соответствовала потребности на 1 кг МТ 

(6441,6–7027,2 ккал/сут).

Содержание белка в рационе (322,4 г) превышало 

норму для лиц 1-й группы на 51,4%, 2-й группы – на 

37,5%, 3-й группы – на 27,0%. При общем содержании 

жиров 241,4 г их количество превышало норму для лиц 

1-й группы на 34,0%, 2-й группы – на 21,6%, 3-й группы – 

на 12,4%. Содержание углеводов (808,0 г) соответство-

вало норме только для лиц 1-й группы (786,2–851,8 г). 

Спортсмены 2-й и 3-й групп недополучали углеводы 

соответственно на 6,7% (при норме от 865,9 до 938,1 г) 

и 13,8% (при норме 937,0–1015,0 г). 

При расчете на 1 кг МТ хоккеисты получали дозы 

белков и жиров, значительно превышающие рекоменду-

емые (табл. 3). Потребление углеводов соответствовало 

рекомендуемому уровню только для лиц 1-й группы. 

Энергетическая ценность рациона у лиц 1-й группы 

значительно превышало норму, 2-й группы – была не-

сколько выше, а 3-й группы – в пределах границы нормы.

Оценивая биохимические показатели по группам на-

блюдения в динамике, остановились лишь на тех по-

казателях, которые имели изменения. Так, уровень те-

стостерона в каждой группе по этапам наблюдения 

не изменился и был в пределах нормы. Однако у лиц 

с большей МТ он к 4-му месяцу игр превышал показатели 

у лиц в 1-й и 2-й группах. Уровень кортизола ни в дина-

мике наблюдения, ни по группам достоверных различий 

не имел. При этом он был значительно выше нормы 

(табл. 4). Эти данные свидетельствовали, с одной сто-

роны, о состоянии стресса у хоккеистов, с другой – 

о превалировании катаболических процессов в орга-

низме. ИА свидетельствовал о перетренированности 

лиц 1-й и 2-й групп как на этапе 2,5 мес после игр, так 

и через 4 мес. Только лица 3-й группы на первом этапе 

наблюдения имели ИА, свидетельствующий об удовлет-

ворительном состоянии организма, но через 4 мес игр 

он также снизился и свидетельствовал о перетрениро-

ванности хоккеистов.

Статистически значимо нарастал уровень общего 

белка в крови спортсменов в 1-й и во 2-й группах (табл. 5). 

У лиц 3-й группы такие изменения не установлены. 

Уровень мочевины к 4-му месяцу наблюдения возрос 

во всех группах и выходил за пределы верхней границы 

нормы. Наиболее значимо он вырос у лиц в 1-й группе 

(на 30,4%), во 2-й и в 3-й группах – соответственно 

на 27,4 и 25,3%. У лиц всех 3 групп достоверно возрастал 

уровень креатинина. У лиц 1-й группы он практически 

достигал верхней границы нормы, во 2-й группе был 

незначительно ниже этой границы, а в 3-й группе рост 

отмечался в пределах референтных границ.

Определены сдвиги в состоянии липидного обмена 

(табл. 6). Например, уже через 2,5 мес игрового сезона 

концентрация ОХС у лиц 2-й и 3-й групп была статисти-

чески значимо выше, чем в 1-й группе, но не выходила 

в среднем за пределы референтных границ. Через 

4 мес уровень ОХС у лиц 2-й и 3-й групп (несмотря на то 

Таблица 3. Характеристика профиля потребления макронутриентов 

и суточной энергии в расчете на 1 кг массы тела у хоккеистов в зави-

симости от массы тела

Показатель Рекомендованная 
норма [14]

Группа наблюдения

1-я 2-я 3-я 

Белок, г 2,4–2,6 3,94 3,57 3,30

Жиры, г 2,0–2,2 2,95 2,68 2,47

Углеводы, г 9,6–10,4 9,87 8,96 8,28

Энергия, ккал 66–72,0 81,73 74,21 68,58

Таблица 2. Потребление нутриентов со специализированными пищевыми продуктами для питания спортсменов и спортивными напитками

Витамины Минеральные вещества Другие нутриенты

А, мг 3 Натрий, мг 1096 Аминокислоты, мг:

С, мг 260 Калий, мг 809 L-глютамин 1000

Е, мг 20 Кальций, мг 453 L-лейцин 1000

В1, мг 1,5 Железо, мг 37 L-изолейцин 600

В2, мг 1,7 Фосфор, мг 149 L-валин 600

Ниацин, мг 35 Магний, мг 470
Смесь аминокислот (L-лейцин, L-изолейцин, 

L-валин, L-цитруллин, L-аланин, L-таурин), г
10

В6, мг 12 Йод, мкг 514 Органические кислоты: яблочная, лимонная, г 1,4

Фолиевая кислота, мкг 200 Цинк, мг 5 Смесь ферментов: папаин, диастаза, липаза, мг 32

В12, мкг 21 Медь, мг 2 Холестерин, мг 55

Биотин, мкг 15 Марганец, мг 1

Ультрафильтрованный концентрат сывороточного 

белка, микрофильтрованный изолят сывороточно-

го белка, казеинат кальция, α- и β-казеины, изолят 

молочного белка, яичный белок, пептиды с высо-

ким содержанием глютамина, г

22

Пантотеновая кислота, мг 10 Селен, мкг 3 Пищевые волокна, г 5

D, МЕ 1100 (27,5 мкг) Хром, мкг 2 Жиры, г 18,1

– – Молибден, мкг 1 Углеводы, г 97,6
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что во 2-й группе достоверно не отличался от предыду-

щих показателей) выходил за верхнюю границу нормы.

Уровень ОХ ЛПВП у лиц 1-й группы во все периоды 

наблюдения был ниже нормы, а у лиц 2-й и 3-й групп – 

соответствовал ее нижней границе. При первичном 

Таблица 5. Показатели белкового обмена организма хоккеистов 

в динамике наблюдения (М±m)

Группа обсле-
дованных

Период наблюдения р

2,5 мес 4,0 мес

Общий белок, г/л (норма: 64–83)

1-я 

2-я 

3-я 

74,8±1,2

76,4±0,8

77,1±1,3

р1–2=0,205

р1–3=0,077

р2–3=0,327

78,9±1,1

78,2±0,9

77,6±1,7

р1-2=0,458

р1-3=0,265

р2-3=0,356

0,03

0,05

0,4

Мочевина, ммоль/л (норма: 2,2–7,2)

1-я 

2-я 

3-я 

6,58±0,62

6,34±0,52

6,24±0,41

р1–2=0,402

р1–3=0,238

р2–3=0,455

8,58±0,65

8,08±0,53

7,82±0,20

р1–2=0,376

р1–3=0,232

р2–3=0,437

0,04

0,017

0,006

Креатинин, мкмоль/л (норма: 62–115)

1-я 

2-я 

3-я 

85,2±4,6

82,4±3,4

78,9±5,6 

р1–2=0,255

р1–3=0,177

р2–3=0,263

113,4±2,3

108,8±3,0

97,0±3,4

р1–2=0,123

р1–3=0,008

р2–3=0,018

0,004

0,0005

0,05

Таблица 4. Характеристика профиля гормонов у хоккеистов в динами-

ке наблюдения (М±m)

Группа 
обследованных

Период наблюдения р

2,5 мес 4,0 мес

Тестостерон, нмоль/л (норма: 4,5–35,4) 

1-я 

2-я 

3-я 

20,2±2,9

22,4±1,4

25,8±2,5

р1–2=0,363

р1–3=0,055

р2–3=0,057

22,6±2,8

21,7±1,6

24,3±4,4 

р1–2=0,358

р1–3=0,043

р2–3=0,046

0,297

0,34

0,29

Кортизол, нмоль/л (норма: 190–690)

1-я 

2-я 

3-я 

879,5±61,7

1001,9±32,9

794,8±101,1

р1–2=0,069

р1–3=0,261

р2–3=0,029

1003,3±78,7

937,4±26,6

896,0±45,5

р1–2=0,198

р1–3=0,231

р2–3=0,281

0,12

0,068

0,16

ИА (норма >3,0)

1-я 

2-я 

3-я 

2,3

2,2

3,25

2,25

2,31

2,71

0,001

0,003

0,22

Таблица 6. Показатели липидного обмена организма хоккеистов 

в динамике наблюдения

Группа обсле-
дованных

Период наблюдения р

2,5 мес 4,0 мес

ОХС, ммоль/л (норма <5,2)

1-я 

2-я 

3-я 

4,28±0,34

5,07±0,11

5,14±0,19

р1–2=0,018

р1–3=0,037

р2–3=0,058

4,96±0,31

5,49±0,21

5,60±0,25

р1–2=0,123

р1–3=0,087

р2–3=0,337

0,136

0,128

0,05

ОХ ЛПВП, ммоль/л (норма: 1,55–5,55)

1-я 

2-я 

3-я 

1,31±0,03

1,50±0,04

1,51±0,07

р1–2=0,006

р1–3=0,043

р2–3=0,47

1,34±0,02

1,44±0,07

1,59±0,07

р1–2=0,23

р1–3=0,005

р2–3=0,113

0,204

0,252

0,185

ОХ ЛПНП, ммоль/л (норма <3,37)

1-я 

2-я 

3-я 

3,03±0,28

3,49±0,15

3,59±0,15 

р1–2=0,045

р1–3=0,08

р2–3=0,455

3,37±0,24

3,46±0,17

3,53±0,15

р1–2=0,318

р1–3=0,338

р2–3=0,479

0,206

0,449

0,468

Коэффициент атерогенности (возрастная норма <2,5)

1-я 

2-я 

3-я 

2,27±0,23

2,40±0,14

2,45±0,16

2,69±0,21

2,86±0,21

2,53±0,07

0,045

0,31

0,004 

Здесь и в табл. 7: расшифровка аббревиатур дана в тексте.

исследовании сывороток уровень ОХ ЛПВП у лиц 2-й 

и 3-й групп был статистически значимо выше, чем у лиц 

1-й группы, но затем достоверные различия выявлялись 

только между показателями обследованных лиц 1-й 

и 3-й групп. Уровень ОХ ЛПНП при первом исследовании 

только у лиц 1-й группы был в пределах нормы, во 2-й 

и в 3-й группах – превышал норму. В динамике наблю-

дения содержание в сыворотке крови ОХ ЛПНП у лиц 

1-й группы незначительно повысилось, но оно не пре-

высило верхнюю границу нормы, во 2-й и 3-й группах – 

оставалось на прежнем уровне, выходящем за пределы 

нормы. Эти изменения приводили к увеличению ИА, 

который через 4 мес игр превышал возрастную норму во 

всех группах наблюдения.

В начале сезона активность КК-МВ у лиц 3-й группы 

выходила за пределы верхней референтной границы 

(табл. 7). В дальнейшем уровни КК-МВ выходили за 

пределы границ нормы у хоккеистов всех групп, хотя 

средние показатели достоверно не различались. Обра-

щал внимание рост АСТ у лиц во 2-й и 3-й группах. При 

первом исследовании сыворотки крови у лиц 3-й группы 

АСТ выходила за пределы нормы, а через 4 мес игр 

превышающие референтную границу уровни отмечены 

и у спортсменов 2-й и 3-й групп. Коэффициент де Ритиса 

(соотношение АСТ/АЛТ) у спортсменов всех групп при 

каждом исследовании был выше нормы.

Ранее нами были изучены показатели, характеризу-

ющие метаболические процессы организма хоккеистов 

без разделения на группы по МТ [18]. Данные опреде-

ления кортизола показали, что хоккейный сезон осу-

ществлялся на фоне психоэмоционального напряжения. 

Превалировали катаболические процессы. Энергетиче-

ские потребности компенсировались за счет белкового 



Вопросы питания. Том 88, № 4, 2019     63

Рахманов Р.С., Богомолова Е.С., Хайров Р.Ш.

(снижение общего белка, повышение концентраций мо-

чевины и мочевой кислоты до патологических значе-

ний) и липидного обмена (разбалансировка нормальных 

метаболических механизмов обмена липидов). Уровень 

магния колебался в пределах нижней референтной гра-

ницы, уменьшалось депо железа, что подтверждалось 

снижением уровня ферритина к концу сезона игр на 

37%. Активность КК-МВ превышала верхнюю границу 

референтных значений, что доказывало неблагоприят-

ное влияние нагрузок на сердечную мышцу. Снижалась 

активность щелочной фосфатазы. Вместе с тем особен-

ности состояния метаболических процессов организма 

у лиц с различной МТ не были оценены. 

При оценке биохимических показателей крови 

у хоккеистов по выделенным нами трем группам был 

определен ряд особенностей, связанных с питанием. 

Например, более выраженные признаки катаболизма 

в 1-й группе, менее – в 3-й (концентрация кортизола). 

О системном метаболическом сдвиге в сторону усиле-

ния катаболизма белка в такой же последовательности 

свидетельствовали концентрация мочевины и креати-

нина и коэффициент де Ритиса [19]. 

Нарастали признаки нарушения обмена жиров, 

более выраженные у хоккеистов 2-й и 3-й групп. 

Дислипидемия – важнейший фактор сердечно-сосу-

дистого риска. Подобный дисбаланс в метаболизме 

жиров, по всей видимости, вызван тем, что повышен-

ный уровень кортизола для усиления энергетических 

процессов вызывает мобилизацию липидов и жирных 

кислот, следствием чего может являться гиперхоле-

стеринемия [20]. 

У лиц всех 3 групп уже в начале сезона определя-

лись явления перетренированности, причем и у лиц 3-й 

группы эти признаки нарастали, что подтверждалось 

индексом анаболизма. О гипоксии в клетках сердечной 

мышцы уже в начале сезона игр свидетельствовали 

данные об активности КК-МВ. Позже признаки гипоксии 

нарастали у хоккеистов 1-й и 2-й групп. Рост активности 

АСТ свидетельствовал об активизации биохимических 

процессов в организме, обеспечивающих глюконеоге-

нез (процесс синтеза глюкозы не из углеводов). Это под-

тверждает полученные нами данные о недостаточном 

потреблении углеводов хоккеистами 2-й и 3-й групп. 

Однако наиболее выраженно эта недостаточность опре-

делена в 3-й группе.

Таким образом, энергетическая ценность рациона 

в целом соответствовала суточным потребностям спор-

тсменов, специализирующихся в игровых видах спорта 

(от 5953,2 до 6494,4 ккал/сут). Однако питание наблю-

даемой группы хоккеистов не было сбалансировано по 

основным нутриентам за счет превалирования белков 

в целом и животных в частности, а также жиров. Квота 

углеводов была недостаточной. Это обусловливает не-

обходимость повышения квоты углеводов, снижения 

белка и жиров для обеспечения оптимального соотно-

шения макронутриентов в рационе.

Использованный нами дифференцированный подход 

к оценке биохимических показателей крови хоккеистов 

с различной МТ при организованном питании позволил 

выявить особенности в метаболическом статусе орга-

низма. Значительные физические нагрузки (что подтверж-

далось ИА) способствовали катаболическим процессам. 

При этом наиболее значимые донозологические признаки 

нарушения здоровья определены у лиц с меньшей МТ, 

вероятно, за счет более значимых для их организма на-

грузок. Результаты работы указывают на важность орга-

низации рационального питания с учетом МТ спортсменов. 

Выводы

1. Рацион питания для хоккеистов с различной МТ не 

адекватен по макронутриентам: для всех спортсменов 

отмечено превышение поступления белков и жиров; 

для хоккеистов с МТ, входящей в диапазоны от 25-го до 

75-го квартиля и более 75-го квартиля, – недостаточно 

углеводов. Высокий уровень кортизола, рост актив-

ности АСТ в динамике наблюдения свидетельствовали 

о преобладании катаболических процессов в организме, 

обеспечивающих глюконеогенез.

2. Негативные сдвиги в обмене липидов были более 

выражены у хоккеистов с МТ, входящей в диапазоны от 

25-го до 75-го квартиля и >75-го квартиля. 

3. Негативное влияние на сердечную мышцу в более 

ранние сроки определено у лиц с меньшей МТ, что 

также отражает неблагоприятное влияние нагрузок на 

организм. Явления гипоксии миокарда в ходе игрового 

сезона нарастали у хоккеистов всех групп. 

Финансирование. Исследование не имело спонсор-

ской поддержки.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-

ствии конфликта интересов.

Таблица 7. Характеристика профиля состояния сердечной мышцы 

хоккеистов в динамике наблюдения

Группа обсле-
дованных

Период наблюдения р

2,5 мес 4,0 мес

КК-МВ, Ед/л (норма <25)

1-я 

2-я 

3-я 

24,88±1,29

23,76±1,10

25,47±1,23

р1–2=0,171

р1–3=0,334

р2–3=0,369

27,48±2,20

27,53±1,90

25,34±2,05

р1–2=0,356

р1–3=0,232

р2–3=0,23

0,264

0,099

0,435

АСТ, Ед/л (норма <35)

1-я 

2-я 

3-я 

33,67±3,78

30,93±1,93

36,43±3,98

р1–2=0,268

р1–3=0,284

р2–3=0,09

34,20±1,24

37,75±2,08

44,00±3,95

р1–2=0,337

р1–3=0,338

р2–3=0,437

0,427

0,05

0,042

Коэффициент де Ритиса (норма: 0,9–1,3)

1-я 

2-я 

3-я 

1,65±0,16

1,56±0,17

1,54±0,09

1,76±0,10

1,81±0,20

1,69±0,09

0,017

0,03

0,06 
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Неадекватное потребление витаминов, отмечаемое у детей с ожирением, сни-
жает активность иммунной системы, способствует усугублению обменных 
нарушений и развитию осложнений.
Цель работы – изучение обеспеченности витаминами и каротиноидами детей 
с ожирением.
Материал и методы. Оценена обеспеченность витаминами D, В2, С, А, Е 
и β-каротином по их содержанию в сыворотке крови 50 детей (из них 36% маль-
чики) в возрасте 11–17 лет [медиана (Ме) – 14 лет] с ожирением [Z-score индекса 
массы тела (ИМТ) 2,0; Ме – 2,86 SD]. 
Результаты и обсуждение. При отсутствии дефицита витамина С (аскор-
биновая кислота >0,4 мг/дл) и хорошей обеспеченности витамином А (рети-
нол <30 мкг/дл у 8%) дефицит витаминов D [25(OH)D <20 нг/мл], В2 (рибо-
флавин <5 нг/мл) и β-каротина (<10 мкг/дл) выявлялся у 62, 39 и 74% детей. 
Сниженная концентрация токоферолов (<0,8 мг/дл) обнаруживалась у 54% 
детей. Глубокий дефицит витамина D (<10 нг/мл) выявлен у 24% детей с Z-score 
ИМТ 2,86 (медиана показателя) и не обнаружен у детей с более низкой мас-
сой тела, у которых концентрация β-каротина была выше в 1,5 раза (p<0,05). 
Ни один ребенок не был обеспечен всеми 5 изученными витаминами 
и β-каротином. Полигиповитаминоз (сниженный уровень 3 витаминов и более) 
отмечен у 54% детей. Одновременно неоптимальный уровень в сыворотке 
крови аскорбиновой кислоты (<50 мкмоль/л), β-каротина (<0,4 мкмоль/л) 
и соотношения α-токоферол/холестерин (<5,0 мкмоль/ммоль), ассоциирован-
ный с риском развития сердечно-сосудистых заболеваний, обнаружен у 28% 
детей. Между ИМТ и концентрацией 25(OH)D выявлена обратная связь 
(ρ=-0,313, р=0,027), между уровнем β-каротина и атерогенного холестерина 
липопротеинов низкой плотности отмечена выраженная отрицательная кор-
реляция (ρ=-0,514, p<0,001). 
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П
о данным мультицентрового обследования россий-

ских детей, распространенность ожирения, независи-

мо от региона проживания, составляет в среднем 5,6% [1]. 

Наиболее выражен в последние годы был рост общей 

и первичной заболеваемости ожирением у подростков 

15–17 лет, причем распространенность ожирения у маль-

чиков выше, чем у девочек [2, 3]. Ожирение в детском 

возрасте ассоциировано с нарушениями метаболизма 

углеводов и липидов, которые являются факторами 

риска развития сердечно-сосудистой патологии, сахар-

ного диабета 2 типа, жирового гепатоза, бесплодия 

и других заболеваний [4]. 

Неадекватное потребление витаминов способствует 

усугублению обменных нарушений, снижает актив-

ность иммунной системы [5]. Исследование рациона 

более 2500 детей показало, что недостаточное по-

требление витаминов А, Е, РР, В6 и В12 достоверно 

коррелировало с повышенной массой тела [6]. Боль-

шинство исследований витаминного статуса детей 

с ожирением касается изучения взаимосвязи ожирения 

и наиболее распространенного среди российского на-

селения дефицита витамина D, метаболиты которого 

участвуют в регуляции иммунной системы, метаболи-

ческих процессов, жировом обмене и взаимодействии 

с адипокинами жировой ткани [5, 7–9]. Показано, что 

недостаток витамина D у детей с ожирением является 

фактором риска развития инсулинорезистентности [5]. 

Эпидемиологические исследования свидетельствуют 

о том, что ожирение сопровождается снижением обе-

спеченности антиоксидантами – токоферолами и каро-

тиноидами [10–12], что служит неблагоприятным фак-

тором, существенно повышающим риск онкологических 

и кардиоваскулярных заболеваний, особенно в старшем 

возрасте [13, 14]. 

Цель исследования – изучение обеспеченности детей 

с ожирением витаминами D, В2, С, А, Е и β-каротином.

Материал и методы

В обсервационное поперечное исследование были 

включены 50 детей (мальчики – 36,0%) в возрасте 

Заключение. Высокая частота сочетанной недостаточной обеспеченности 
детей c ожирением витамином D и антиоксидантами – токоферолом и кароти-
ноидами – свидетельствует о важности коррекции витаминного статуса для 
снижения риска развития метаболического синдрома.
Ключевые слова:  дети, ожирение, дефицит витаминов, сыворотка крови, 

25-гидроксивитамин D, рибофлавин, токоферолы, ретинол, 
β-каротин, аскорбиновая кислота

Inadequate intake of vitamins, noted in children with obesity, reduces the immune 
system activity, contributes to the metabolic disorders aggravation and may result in 
comorbidity.
The aim of the work was to study sufficiency with vitamins and carotenoids of children 
with obesity.
Material and methods. Examination of vitamin D, B2, C, A, E and β-carotene status 
in 50 children (male 36.0%) aged 11–17 years [median (Me) – 14 years] with obesity 
[Z-score body mass index (BMI) 2.0, Ме=2.86] by determining serum biomarkers has 
been conducted. 
Results and discussion. All of the children had an adequate supply with vitamin C 
(ascorbic acid level >0.4 mg/dL). Low vitamin A status (retinol <30 μg/dl) was revealed 
in 8% children. Deficiency of vitamin D [25(OH)D<20 ng/ml], vitamin B2 (riboflavin 
<5 ng/ml) and β-carotene (<10 μg/dl) was detected in 62.0, 38.8 and 74.0% of obese 
children. The percentage of persons with reduced vitamin E serum level (<0.8 mg/dl) was 
amounted 54.0%. A severe vitamin D deficit (<10 ng/ml) has been detected in 24.0% 
of children with Z-score BMI 2.86 (median value) and has not been observed in children 
with lower body weight, whose serum β-carotene median was 1.5 fold higher (p<0.05). No 
one was adequately supplied with all 5 studied vitamins and β-carotene. The combined 
deficiency of 3 or more vitamins took place in 54.0% of obese children. Synchronously 
suboptimal serum level of ascorbic acid (<50 μmol/l), β-carotene (<0.4 μmol/l) and 
α-tocopherol/cholesterol ratio (<5.0 μmol/mmol) which is a cardiovascular disease 
risk factor, has been found in 28.0% of children. BMI was inversely associated with 
25(OH)D serum concentration (ρ=-0.313, р=0.027). There was a pronounced negative 
correlation between serum level of β-carotene and atherogenic LDL cholesterol (ρ=-0.514, 
p<0.001). 
Conclusion. The prevalence of combined vitamin D, tocopherol and carotenoids’ 
inadequacy in obese children indicates the importance of vitamin status correction to 
reduce the risk of metabolic syndrome.
Keywords:  obese children, vitamin deficiency, serum concentration, 25-hydroxy-vita-

min D, riboflavin, tocopherols, retinol, beta-carotene, ascorbic acid
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10–17 лет [медиана (Ме) – 14 лет] с ожирением; Z-score 

индекса массы тела (ИМТ) 2,0 (Ме – 2,86), поступивших 

на лечение в отделение педиатрической гастроэнтеро-

логии, гепатологии и диетологии ФГБУН «ФИЦ питания 

и биотехнологии».

Исследование было выполнено в соответствии со 

стандартами надлежащей клинической практики (Good 

Clinical Practice) и принципами Хельсинкской деклара-

ции. Протокол исследования был одобрен комитетом 

по этике ФГБУН «ФИЦ питания и биотехнологии». Все 

родители (или представители) детей подписали инфор-

мированное согласие на участие в исследовании.

Критерии исключения: возраст младше 10 и старше 

17 лет, Z-score ИМТ <2, ожирение вследствие других 

эндокринных заболеваний, ожирение вследствие травм 

гипоталамо-гипофизарной области, прием витаминных 

или витаминно-минеральных комплексов.

Длительность течения ожирения в группе обследо-

ванных детей варьировала от 5 до 10 лет. Для оценки 

соответствия ИМТ (ИМТ = масса, кг/рост, м2) нормаль-

ным значениям для конкретного возраста и пола опре-

деляли стандартное отклонение SD (Z-score) данного 

показателя от индивидуальных показателей нормы 

с использованием программы WHO AnthroPlus (http://

who.int/childgrowth/software/en/). 

Показатели липидного обмена: общий холестерин 

(ОХС), холестерин (ХС) липопротеинов низкой (ЛПНП) 

и высокой плотности (ЛПВП), триглицериды (ТГ), – 

определяли в сыворотке крови с использованием био-

химического анализатора «Konelab 30i» (Thermo Clinical 

Labsystems, Финляндия).

Обеспеченность витаминами оценивали по их уровню 

в сыворотке крови, взятой натощак из локтевой вены. 

Концентрацию ретинола (витамин А), α- и γ-токоферолов 

(витамин Е), β-каротина определяли с помощью вы-

сокоэффективной жидкостной хроматографии, ри-

бофлавина (витамина В2) – флуориметрически с ис-

пользованием рибофлавинсвязывающего апобелка, 

аскорбиновой кислоты (витамина С) – визуальным ти-

трованием реактивом Тильманса [15], 25-гидроксивита-

мина D [25(ОН)D] – иммуноферментным методом 

с использованием наборов «25-Hydroxy VitaminD EIA» 

(Immunodiagnotic Systems Ltd, Великобритания). 

Экспериментальные данные обрабатывали с помо-

щью статистических пакетов SPSS Statistics 22.0 (IBM, 

США) и Statistica for Windows 6.1 (StatSoft Inc., США). 

Количественные признаки имели распределение, отлич-

ное от нормального, в связи с этим для характеристики 

рассчитывали медиану (Me), 25-й и 75-й перцентиль. Для 

характеристики статистической взаимосвязи рассчи-

тывали величину коэффициента корреляции Спирмена 

(ρ). Статистическую значимость различий выборок рас-

считывали с помощью непараметрического U-критерия 

Манна–Уитни для независимых переменных, различий 

между процентными долями двух выборок – с помощью 

критерия Фишера. Различия между анализируемыми 

показателями считали статистически значимыми при 

р<0,05. 

Результаты и обсуждение

У большинства обследованных детей ожирение со-

провождалось осложнениями и сопутствующими забо-

леваниями. Метаболический синдром диагностирован 

у 11 (22%) детей; неалкогольная жировая болезнь печени – 

у 32 (64%), в том числе неалкогольный стеатогепатит – 

у 3 (6%) детей; артериальная гипертензия – у 10 (20%) 

детей. Наблюдалась высокая частота сопутствующей 

патологии желудочно-кишечного тракта: дисфункция 

билиарного тракта – у 86% детей, хронический гастро-

дуоденит – у 10%, гастроэзофагеальная рефлюксная бо-

лезнь – у 8%. Гипергликемия натощак и/или нарушение 

толерантности к глюкозе по результатам стандартного 

глюкозотолерантного теста были выявлены у 8 (16%) 

детей. 

Медиана Z-score ИМТ составила 2,86 (2,50; 3,12), об-

хвата талии – 95 (88; 106) см, бедер – 113 (105; 122) см; 

абдоминальное ожирение диагностировано у всех об-

следованных пациентов. 

Изменения в липидном спектре сыворотки крови были 

диагностированы у 30 (60%) детей. Наиболее частым 

проявлением дислипидемии оказалось снижение уровня 

ХС ЛПВП (n=25), которое является одним из крите-

риев диагностики метаболического синдрома в детском 

и подростковом возрасте; реже отмечалось повышение 

ОХС (n=6), ХС ЛПНП (n=3) и гипертриглицеридемия 

(n=4). 

Для оценки влияния тяжести ожирения на витамин-

ную обеспеченность все обследуемые были разделены 

на 2 подгруппы с величиной Z-score ИМТ <Ме и Ме. 

Как видно из табл. 1, подгруппы были сопоставимы 

по полу, возрасту и показателям липидного обмена 

(р>0,05). Гендерный фактор и тяжесть ожирения не вли-

яли на показатели липидного обмена у обследованных 

подростков. Однако клинико-лабораторные показатели 

у девочек имели более благоприятный профиль: Z-score 

ИМТ и уровень ТГ были ниже на 9,3 и 6,8%, а лица с ИМТ 

выше медианы, наоборот, имели концентрацию ТГ на 

15% выше, однако различия не достигали уровня стати-

стической значимости (p<0,10).

Согласно рекомендациям Международного общества 

эндокринологов (2011), оптимальной обеспеченности 

организма витамином D соответствует концентрация 

в плазме крови его метаболита 25(ОН)D 30,0–100,0 нг/мл, 

сниженной концентрации – диапазон 20,0–29,9 нг/мл, 

дефициту – 10,0–19,9 нг/мл, глубокому дефициту вита-

мина – <10 нг/мл [16].

Как видно из данных табл. 2, дети с меньшим ИМТ 

были лучше обеспечены витамином D: у них концен-

трация 25(OH)D была выше на 7,4%, чем у подростков 

с Z-score ИМТ 2,86, не достигнув уровня статистической 

значимости (p<0,10). У детей с Z-score ИМТ 2,86 глубо-

кий дефицит витамина D обнаруживался чаще (p<0,05): 

примерно у каждого 4-го ребенка, в то время как 

у лиц с меньшим ИМТ глубокий дефицит не выявлялся 

(табл. 3). Девочки были обеспечены витамином хуже: 

сниженная концентрация 25(OH)D отмечена в 2,2 раза 
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чаще (p<0,05), а оптимальная – в 5,4 раза реже (p<0,05), 

чем у мальчиков (см. табл. 3). Уровень 25(OH)D соответ-

ствовал оптимальному лишь у каждого 10-го ребенка, 

был снижен (20,0–29,9 нг/мл) у каждого 3-го обследо-

ванного; дефицит (10,0–19,9 нг/мл) выявлен у половины 

пациентов; глубокий дефицит (<10,0 нг/мл) – у 12%. 

Высокая частота обнаруженной сниженной обеспечен-

ности витамином D согласуется как с данными о его 

широком распространении среди детей и подростков, 

проживающих в регионе выше 60° северной широты, 

вне зависимости от массы тела [7], так и с данными 

литературы об эндемичном характере недостатка этого 

микронутриента при ожирении [5, 8, 9]. 

Между ИМТ и концентрацией 25(OH)D в сыворотке 

крови обнаружена статистически значимая обратная 

связь: ρ=-0,313 (р=0,027), что согласуется с данными 

об отрицательной корреляции между обеспеченно-

стью детей этим витамином и жировой массой тела 

[7, 17]. 

Критерию оптимальной обеспеченности витамином 

В2 соответствовала концентрация рибофлавина в сы-

воротке крови 10 нг/мл, сниженной – диапазон 5,0–

9,9 нг/мл, дефициту – содержание <5,0 нг/мл [18]. Из дан-

ных табл. 2 и 3 видно, что мальчики были обеспечены 

витамином хуже: медиана концентрации рибофлавина 

была меньше примерно на 26,0% (p=0,06), чем у девочек; 

оптимальная обеспеченность витамином отмечалась 

у 21,9% девочек и не выявлялась у мальчиков (p<0,05). 

Хотя эпидемиологическое исследование рациона под-

ростков 11–19 лет, по данным метода 24-часового вос-

произведения питания, не выявило гендерных различий 

в потреблении витаминов В1, В2 и ниацина [6], пред-

ставляло интерес изучить особенности рациона детей 

с ожирением, особенно в отношении частоты потре-

бления молочных продуктов, которая, как отмечалось, 

положительно коррелировала с обеспеченностью детей 

витамином В2, оцененной неинвазивным методом по 

уровню экскреции рибофлавина с мочой [19].

Таблица 1. Антропометрические параметры и биохимические показатели липидного обмена у детей с ожирением, Me (25–75-й перцентиль) 

Показатель Подгруппа

пол обследуемых Z-score ИМТ

мужской женский р Ме# >Ме# р

Количество обследованных (n), мальчики/

девочки
18 32 – 6/19 12/13 >0,05

Возраст, годы 13,5 (12,0–15,0) 14,0 (12,0–15,8) 0,720 13,0 (12,0–15,0) 14,0 (12,0–16,0) 0,596

ИМТ, кг/м2 34,2 (27,5–38,9) 31,7 (30,2–33,8) 0,245 29,2 (26,1–32,4) 35,7 (32,7–39,0) <0,001

Z-score ИМТ 3,11 (2,58–4,00) 2,82 (2,41–2,98) 0,080 2,50 (2,14–2,73) 3,12 (2,98–4,07) <0,001

ХС общий, ммоль/л 4,33 (4,12–5,00) 4,09 (3,74–4,53) 0,179 4,07 (3,61–4,63) 4,27 (4,06–4,57) 0,352

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,00 (0,90–1,13) 1,10 (0,90–1,30) 0,301 1,10 (0,90–1,30) 1,00 (0,90–1,15) 0,596

ХС ЛПНП, ммоль/л 2,99 (2,47–3,30) 2,72 (2,32–3,18) 0,233 2,72 (2,25–3,12) 2,98 (2,58–3,26) 0,218

ТГ, ммоль/л 0,88 (0,80–1,42) 0,82 (0,57–1,03) 0,058 0,80 (0,62–0,96) 0,92 (0,68–1,38) 0,062

П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 2 и 3: Ме# – медиана Z-score ИМТ составила 2,86; расшифровка аббревиатур дана в тексте. 

Таблица 2. Концентрация витаминов в сыворотке крови детей с ожирением, Me (25–75-й перцентиль)

Показатель Группа

пол обследуемых Z-score ИМТ

мужской женский р Me# >Me# р

25(ОН)D, нг/мл 21,1 (11,2–25,9) 17,9 (12,8–21,9) 0,407 19,0 (15,6–25,0) 17,6 (10,7–22,1) 0,087

Рибофлавин, нг/мл 4,7 (3,8–6,4) 5,9 (4,4–8,9) 0,060 5,4 (4,0–8,0) 5,6 (4,2–7,7) 0,696

Аскорбиновая кислота, мг/дл 1,05 (0,85–1,23) 1,00 (0,80–1,20) 0,451 1,00 (0,75–1,30) 1,00 (0,80–1,20) 0,428

Ретинол,  мкг/дл 45,9 (38,4–53,7) 42,1 (33,8–54,9) 0,578 41,7 (33,8–51,8) 45,4 (35,7–58,1) 0,277

β-Каротин,  мкг/дл 5,8 (3,9–10,3) 8,1 (6,0–10,7) 0,122 9,3 (6,4–11,5) 6,1 (4,3–8,8) 0,023

Токоферолы, мг/дл 0,76 (0,66–0,83) 0,78 (0,65–0,91) 0,992 0,76 (0,63–0,87) 0,76 (0,67–0,90) 0,741

α-токоферол 0,73 (0,64–0,81) 0,73 (0,61–0,89) 0,769 0,72 (0,61–0,84) 0,73 (0,65–0,88) 0,580

γ-токоферол 0,020 (0,020–0,029) 0,022 (0,020–0,035) 0,143 0,021 (0,020–0,034) 0,021 (0,020–0,032) 0,494

Токоферолы/ОХС, мкМ/мМ 4,1 (3,4–4,5) 4,3 (3,9–4,7) 0,241 4,3 (3,8–4,7) 4,2 (3,6–4,7) 0,560

α-токоферол/ОХС 3,9 (3,3–4,4) 4,1 (3,8–4,5) 0,279 4,2 (3,8–4,4) 4,1 (3,5–4,6) 0,749

γ-токоферол/ОХС 0,12 (0,10–0,16) 0,14 (0,12–0,19) 0,075 0,14 (0,11–0,19) 0,12 (0,11–0,18) 0,295

Токоферолы/ТГ,  мкМ/мМ 20,1 (12,5–23,3) 22,1 (18,3–29,3) 0,074 22,1 (18,4–28,6) 19,9 (12,4–27,8) 0,138

α-токоферол/ТГ 19,5 (12,1–22,6) 20,9 (17,7–27,5) 0,113 20,8 (17,8–25,5) 19,4 (12,1–26,7) 0,207

γ-токоферол/ТГ 0,58 (0,36–0,83) 0,77 (0,52–1,04) 0,043 0,74 (0,57–0,99) 0,56 (0,35–0,87) 0,068

Расшифровка аббревиатур дана в тексте.
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Согласно принятым критериям, оптимальной обе-

спеченности организма витамином С соответствует 

уровень аскорбиновой кислоты в сыворотке крови 

0,70 мг/дл, сниженной – диапазон 0,40–0,69 мг/дл, дефи-

циту – <0,4 мг/дл [20]; соответствующие градации для ви-

тамина А составили: концентрация ретинола 30 мкг/дл, 

20,0–29,9 мкг/дл, <20,0 мкг/дл [21]. 

Как видно из табл. 2 и 3, дети были хорошо обеспе-

чены этими витаминами: медиана и межквартильный 

размах концентрации биомаркеров находились в диа-

пазоне нормальных величин. Дефицит витамина С не 

выявлялся, что согласуется с данными о его высоком 

поступлении с рационом у детей с ожирением, превы-

шающем 150 мг/сут [22]. При этом, однако, примерно 

у каждого 10-го ребенка уровни ретинола и аскорби-

новой кислоты не достигали оптимальной величины 

(см. табл. 3). У 36,0% детей с ожирением содержание 

аскорбиновой кислоты в крови было <50 мкмоль/л 

(0,88 мг/дл), что, по данным эпидемиологических иссле-

дований, повышает риск развития сердечно-сосудистых 

заболеваний [13]. 

Сниженный уровень ретинола выявлялся только 

у девочек. С учетом повышенной секреции адипоцитами 

жировой ткани ретинолсвязывающего белка RBP4, обе-

спечивающего транспорт ретинола в кровь и участвую-

щего в формировании инсулинорезистентности [23], для 

адекватной оценки обеспеченности пациентов с ожире-

нием витамином А перспективно использовать величину 

концентрации ретинола, соотнесенную с уровнем RBP4. 

Биохимическими критериями дефицита и сниженной 

обеспеченности витамином Е были, соответственно, 

концентрация в сыворотке крови токоферолов <0,5 

и <0,8 мг/дл [24], соотношение α-токоферол/ОХС <2,2 

и <4,8 мкМ/мМ [25]. Абсолютная концентрация в сыво-

ротке крови α- и γ-токоферолов не зависела от пола 

детей и степени ожирения (см. табл. 2). Содержание 

γ-токоферола составило <3% от уровня α-витамера, 

что значительно меньше показателя, отмечаемого 

у подростков за рубежом (>10% [26]) и, по-видимому, 

связано с преимущественным потреблением росси-

янами подсолнечного масла, содержание в котором 

γ-токоферола примерно в 30–70 раз ниже по сравне-

нию с таковым в традиционных для рациона жителей 

Европы, США и Японии маслах: рапсовом, кукурузном, 

соевом (30–60 мг/100 г) [27]. Благодаря этому дефи-

цит витамина Е не выявлялся. При этом абсолютная 

концентрация токоферолов не достигала оптимальной 

у каждого 2-го ребенка (см. табл. 3), тогда как у взрос-

лых пациентов с ожирением и сердечно-сосудистыми 

заболеваниями концентрация токоферолов находилась 

в пределах нормы [28]. 

Для адекватной оценки обеспеченности витами-

ном Е дополнительно рассчитывали соотношение уров-

ней токоферолов и ОХС в сыворотке крови. При вы-

ражении содержания токоферолов в расчете на ОХС 

недостаток витамина Е выявлялся в 1,5 раза чаще 

(см. табл. 3), чем по абсолютным величинам. По соот-

несенным с уровнем липидов показателям видно, что 

у мальчиков его концентрация, нормализованная по со-

держанию ОХС и ТГ, была ниже соответственно на 14,3 

(p<0,10) и на 24,7% (p<0,05), чем у девочек (см. табл. 2). 

У детей с ожирением с увеличением ИМТ отмечалась 

тенденция снижения соотнесенной с уровнем ТГ кон-

центрации γ-токоферола, которая, как полагают, служит 

биомаркером риска развития сердечно-сосудистых за-

болеваний [29].

В литературе имеются ограниченные сведе-

ния о критериях адекватного поступления с пищей 

β-каротина: оптимальным был уровень в плазме крови 

подростков >40 мкг/дл [30], дефицитным – <5 мкг/дл 

(0,09 мкмоль/л) [31]; по данным эпидемиологических 

обследований, снижение риска развития сердечно-со-

судистых заболеваний отмечается при достижении кон-

центрации β-каротина 0,4 ммоль/л (21,5 мкг/дл) [13]. 

Лабораторная референсная граница оптимальной 

концентрации β-каротина составила 20 мкг/дл [15], 

сниженной концентрации соответствовал диапазон 

10,0–19,9 мкг/дл, дефициту – 5,0–9,9 мкг/дл, глубокому 

дефициту – <5,0 мкг/дл. 

Таблица 3. Частота обнаружения сниженной и оптимальной концен-

трации витаминов в сыворотке крови детей с ожирением, n (%)

Показатель Пол Z-score ИМТ

мужской женский Me# >Me#

25(ОН)D, нг/мл

<10,0 3 (16,7) 3 (9,4) 0 (0,0) 6 (24,0)*

10,0–19,9 5 (27,8) 20 (62,5)* 15 (60,0) 10 (40,0)

20,0–29,9 7 (38,9) 8 (25,0) 7 (28,0) 8 (32,0)

30 3 (16,7) 1 (3,1)* 3 (12,0) 1 (4,0)

Рибофлавин, нг/мл

<5,0 9 (52,9) 10 (31,2) 10 (41,7) 9 (36,0)

5,0–9,9 8 (47,1) 15 (46,9) 10 (41,7) 13 (52,0)

10,0 0 7 (21,9)* 4 (16,6) 3 (12,0)

Аскорбиновая кислота, мг/дл

0,4–0,69 2 (11,1) 4 (12,5) 4 (16,0) 2 (8,0)

0,88 14 (77,8) 19 (59,4) 17 (68,0) 16 (64,0)

Ретинол, мкг/дл

20,0–29,9 0 4 (12,5)* 3 (12,0) 1 (4,0)

30,0 18 (100) 28 (87,5) 22 (88,0) 24 (96,0)

Токоферолы (сумма), мг/дл

0,50–0,79 11 (61,1) 16 (50,0) 13 (52,0) 14 (56,0)

0,80 7 (38,9) 16 (50,0) 12 (48,0) 11 (44,0)

α-Токоферол/ОХС, мкмоль/ммоль 

2,2–4,7 15 (83,3) 27 (84,4) 22 (88,0) 20 (80,0)

4,8 3 (16,7) 5 (15,6) 3 (12,0) 5 (20,0)

β-Каротин, мкг/дл 

<5,0 8 (44,4) 5 (15,6)* 3 (12,0) 10 (40,0)*

5,0–9,9 6 (33,3) 18 (56,3) 14 (56,0) 10 (40,0)

10,0–19,9 3 (16,7) 7 (21,9) 6 (24,0) 4 (16,0)

20,0 1 (5,6) 2 (6,3) 2 (8,0) 1 (4,0)

П р и м е ч а н и е. * – статистически значимые различия (p<0,05) 
между процентными долями двух выборок согласно критерию 
Фишера.
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Как видно из табл. 2 и 3, медиана концентрации 

β-каротина находилась в диапазоне, соответствующем 

дефициту микронутриента. У детей с большим Z-score 

ИМТ (2,86) его уровень в крови был ниже на 34,4% 

(р=0,023), а количество пациентов с глубоким дефици-

том, напротив, было в 3,3 раза больше (р<0,05). Глубоко 

сниженный уровень β-каротина выявлялся в 3 раза чаще 

(р<0,05) у мальчиков (у каждого 2-го обследованного). 

Лишь 3 из 50 детей были оптимально обеспечены этим 

микронутриентом. Между уровнем β-каротина и атеро-

генного ХС ЛПНП обнаружилась выраженная обратная 

связь (табл. 4).

Сниженная обеспеченность жирорастворимым вита-

мином D и каротиноидами трактуется как результат 

их адсорбции жировой тканью [10, 11, 32, 33]. В то же 

время было показано, что ожирение сопровождается 

снижением уровня каротиноидов не только в сыворотке 

(плазме) крови, но и в жировой ткани [31, 33]. Содержа-

ние β-каротина в изолированных адипоцитах пациентов 

с избыточной массой тела и ожирением была в 2 раза 

меньше по сравнению с показателем у лиц с нормальной 

массой тела [34].

Как видно из данных табл. 4, между уровнем 

α-токоферола и ОХС, а также ТГ обнаруживается по-

ложительная корреляция, что отражает механизм 

его транспорта в составе липопротеидов крови. Для 

γ-токоферола такая связь отсутствовала, что объяс-

няется большим сродством токоферолсвязывающего 

белка к α-токоферолу [35].

Данные эпидемиологических обследований свиде-

тельствуют, что одновременно оптимальные концентра-

ции антиоксидантов в плазме крови (α-токоферол/ОХС 

>5,0 мкмоль/ммоль, β-каротин >0,4 мкмоль/л, аскорби-

новая кислота >50 мкмоль/л) обеспечивают снижение 

риска сердечно-сосудистых заболеваний [13]. Только 

у 1 ребенка все показатели обеспеченности витами-

нами-антиоксидантами были оптимальными. Одновре-

менно неоптимальный уровень аскорбиновой кислоты, 

α-токоферола/ОХС и β-каротина обнаруживался у 28,0% 

детей, двух этих показателей (в основном α-токоферола/

ОХС и β-каротина) – у 60,0% пациентов, одного из 

антиоксидантов – у 10,0%, независимо от пола детей 

и Z-score ИМТ. 

Среди детей с ожирением не оказалось ни одного 

ребенка, адекватно обеспеченного всеми витаминами. 

Сниженный уровень в сыворотке крови одновременно 

двух показателей витаминного статуса выявлялся у каж-

дого 3-го ребенка, 3–4 (полигиповитаминоз) – у каждого 

2-го подростка (см. рисунок). 

Сравнить частоту выявления полигиповитаминозных 

состояний у детей с ожирением с частотой обнару-

жения сочетанного недостатка 3 витаминов среди 

здоровых детей того же возраста не представля-

ется возможным, поскольку перечень определяемых 

витаминов у здоровых детей неинвазивными мето-

дами (витамин С и витамины группы В) не совпадает 

с таковым у детей с ожирением (витамины А, Е, В2, D 

и β-каротин).

Заключение

В целом результаты исследования свидетельствуют 

о широком распространении у детей с ожирением сни-

женной концентрации в крови не только витамина D, 

но и жирорастворимых антиоксидантов – витамина Е 

и β-каротина. Мальчики были хуже обеспечены витами-

ном В2 и β-каротином, девочки – витаминами А и D. При-

мерно такая же обеспеченность витаминами характерна 

и для здоровых детей-москвичей [36, 37].

Одной из причин недостатка витаминов у детей с ожи-

рением может быть дисбаланс микронутриентов в раци-

оне. Так, обследование рациона 117 детей с ожирением 

выявило сниженное потребление витаминов В1, В2, ниа-

цина у 67,2; 46,1; 66,7% детей и избыточное – витамина 

С [22]. Отмечается, что потребление витаминов-анти-

оксидантов, как правило, низкое у детей с ожирением, 

может быть предиктором субклинического воспаления, 

которое коррелирует с компонентами метаболического 

синдрома [38].

Высокая частота выявления недостатка витамина Е 

и β-каротина у обследованных в совокупности с дан-

ными литературы об ухудшении показателей антиокси-

дантного статуса у детей с ожирением, триглицериде-

мией и инсулинрезистентностью [4, 10, 11] указывают 

на перспективность использования показателей соче-

танной обеспеченности организма витамином D, токо-

Таблица 4. Корреляция Спирмена (ρ) показателей обеспеченности 

витамином Е и липидного обмена детей с ожирением

Показатель 
витаминной 

обеспеченности

Показатель липидного обмена

ОХС ХС ЛПНП ХС ЛПВП ТГ

α-Токоферол 0,481* 0,278 0,143 0,353**

γ-Токоферол 0,109 0,128 0,140 -0,221

β-Каротин -0,006 -0,514* -0,226 0,100

П р и м е ч а н и е. * – p<0,001; ** – р<0,05. Расшифровка 

аббревиатур дана в тексте.

Относительное количество (%) детей с ожирением, обеспечен-

ных всеми витаминами и со сниженной концентрацией в сыво-

ротке крови 1–4 витаминов
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феролами и каротиноидами для оценки риска раз-

вития метаболического синдрома. Одновременно эти 

результаты указывают на необходимость оптимизации 

витаминного статуса детей, особенно на фоне приме-

няемых редуцированных по калорийности диет, при-

водящих к снижению потребления жирорастворимых 

витаминов. 
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Provision of vitamin D 

in the adult population 

of Western Siberia: 

a population-based study

Vilms E.A.1, Dobrovolskaya E.V.2, 

Turchaninov D.V.1, Bykova E.A.2, 

Sokhoshko I.A.1

Результаты исследований в последние годы свидетельствуют о низком потре-
блении витамина D, его дефиците или недостаточном статусе у населения 
многих стран мира. Вызывает интерес изучение обеспеченности витамином D 
населения, проживающего на разных географических широтах, и в зависимости 
от социально-демографических характеристик.
Цель исследования – анализ обеспеченности витамином D взрослого населения 
(старше 18 лет), проживающего на территории Омской области, в разные сезо-
ны года. 
Материал и методы. Оценена обеспеченность витамином D у 818 взрослых 
жителей (325 мужчин и 493 женщины) в возрасте от 18 до 92 лет, медиана 
возраста – 49 (35; 63) лет. Обеспеченность определяли по уровню содержания 
25(ОН)D в сыворотке крови методом иммуно- или электрохемилюминесцентно-
го анализа. Дизайн: поперечное (одномоментное) неконтролируемое эпидемио-
логическое исследование. Период исследования: с января по декабрь 2017 г.
Результаты и обсуждение. У 25,8±1,5% обследованных отмечена опти-
мальная обеспеченность витамином D, у 32,5±1,6% выявлено недостаточное 
содержание витамина D и у 41,4±1,7% – его дефицит. Медиана уровня 25(ОН)D 
у всех обследованных находилась в диапазоне субоптимальной обеспеченности 
и составила 22,17 (16,5; 30,3) нг/мл. Наименьший уровень метаболита зареги-
стрирован у обследованных в возрасте старше 80 лет – 16,5 (13,2–22,6) нг/мл, 
в возрасте 70–79 лет – 19,1 (12,9–26,9) нг/мл. У лиц 18–60 лет медианы кон-
центрации были выше (22,2–24,8 нг/мл) и в возрастных группах между собой 
не различались. Дефицит различной степени оказался наиболее распространен 
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И
сследования витаминного статуса различных групп 

населения РФ актуальны и необходимы для установ-

ления региональных, возрастных, социально-экономи-

ческих особенностей этой проблемы [1, 2]. В последние 

годы растет интерес к проблеме дефицита витамина D, 

происходит переосмысление его роли в метаболических 

процессах, открыто множество его новых функций. 

В частности, установлено, что этот витамин участвует 

в обеспечении деятельности практически всех орга-

нов и систем, в том числе системы иммунитета, а его 

дефицит существенно влияет на здоровье и качество 

жизни [3, 4].

В проведенных исследованиях доказано, что дефицит 

витамина D ассоциирован с риском развития сердечно-

сосудистых заболеваний, сахарного диабета 2 типа, 

нарушениями функций иммунной и репродуктивной си-

стем, аутоиммунных заболеваний, туберкулеза, брон-

хиальной астмы, онкологических заболеваний [3–5]. 

B то же время в последние годы появляется все больше 

материалов, свидетельствующих о низком потреблении 

витамина D, его дефиците или недостаточном статусе 

у населения многих стран мира [4, 6, 7]. 

Одним из основных факторов, определяющих вы-

раженность дефицита витамина D в Российской Феде-

в возрастных группах старше 80 лет, 70–79 и 50–59 лет. Выявлена несколь-
ко лучшая обеспеченность мужчин по сравнению с женщинами (p=0,052). 
Выявлены сезонные отличия в обеспеченности витамином D, характери-
зующиеся дефицитным состоянием с января по июнь [медиана 18,7 (13,9; 
23,5) нг/мл] и состоянием недостаточности с июля по декабрь [медиана 24,8 
(17,8; 32,0) нг/мл]. Не установлено зависимости уровня обеспеченности вита-
мином D от количества дней солнечного сияния в периоды 15–90 сут, предше-
ствующие взятию крови. 
Заключение. Проблема недостаточной обеспеченности витамином D касает-
ся всех возрастных групп взрослого населения региона Западной Сибири, осо-
бенно лиц старше 70 лет. Для первого полугодия характерны преимущественно 
дефицитные состояния, для периода с июля по декабрь – состояния недоста-
точности витамина D в организме жителей.
Ключевые слова:  витамин D, дефицит витамина D, популяционная характе-

ристика, обеспеченность витамином D, сезонные изменения, 
Омская область, взрослое население

The results of research in recent years indicate a widespread low intake of vitamin D, 
its deficiency or lack among the population of many countries around the world. It is 
of interest to study vitamin D status of the population living at different geographic 
latitudes and depending on socio-demographic characteristics.
The aim of the research is to analyze vitamin D status of the adult population living in the 
Omsk Region over the age of 18 in different seasons of the year.
Material and methods. Evaluation of vitamin D status has been carried out in 818 
adult residents (325 men and 493 women) aged 18 to 92 years, the median of age – 49 
(35; 63) years. Vitamin D status was determined by the level of [25 (OH) D] in serum by 
the method of immuno-chemiluminescent or electrochemiluminescent analysis. Design: 
cross-section (simultaneous) uncontrolled epidemiological study. Research period: 
2017, from January to December.
Results and discussion. 25.8±1.5% showed optimal vitamin D provision, insufficient 
vitamin content was found in 32.5±1.6% of studied participants, and deficit in 41.4±1.7%. 
The median level of 25(OH)D for all subjects was in the suboptimal sufficiency 
range and amounted to 22.17 (16.5; 30.3) ng/ml. The lowest level of the metabolite 
has been registered in patients over the age of 80 years – 16.5 (13.2–22.6) ng/ml,
at the age of 70–79 years – 19.1 (12.9–26.9) ng/ml. In persons aged 18–60 years, the 
median concentrations were higher (22.2–24.8 ng/ml) and did not differ in the age 
groups. Deficiencies of varying degrees were most prevalent in age groups over 80, 70–79, 
and 50–59 years. Slightly better sufficiency of men compared with women has been 
revealed (p=0.052). Seasonal differences were found in the nature of vitamin D supply 
characterized by a deficit state from January to June [median 18.7 (13.9; 23.5) ng/ml] 
and a state of insufficiency from July to December [median 24.8 (17.8; 32.04) ng/ml]. 
The dependence of the level of vitamin D status on the number of sunshine days during the 
periods of 15–90 days preceding blood collection hasn’t been established.
Conclusion. The problem of insufficiency of vitamin D applies to all age groups of the 
adult population of the region of Western Siberia, especially those over 70 years of age. 
For the first half of the year, predominantly deficient states are characteristic, and for 
the period from July to December – the state of vitamin D insufficiency in the residents.
Keywords:  vitamin D, vitamin D deficiency, population characteristics, vitamin D status, 

seasonal changes, Omsk Region, adult population
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рации, является географическое положение: известно, 

что географическая широта сопряжена с уровнем инсо-

ляции и возможностью образования витамина D в коже 

только в определенные месяцы [5, 6]. Кроме интенсив-

ности инсоляции в городах выраженность дефицита 

витамина определяется количеством дней солнечного 

сияния, уровнем загрязненности атмосферы за счет 

промышленных выбросов, пыли, количеством посту-

пающего с пищей витамина D [8]. Анализ содержания 

витамина D в пищевых продуктах, в частности в рыбе 

жирных сортов, показал, что даже при употреблении ее 

в адекватных количествах невозможно удовлетворить 

суточные потребности в данном витамине или устранить 

его дефицит [5, 9].

В городах, находящихся на примерно одинаковых 

широтах, уровень обеспеченности групп населения 

может различаться из-за прочих условий, определя-

ющих воздействие солнечного света и интенсивность 

эндогенного синтеза [8]. Омск находится на одной 

широте (55–56° с.ш.) со многими крупными россий-

скими городами (Москва, Новосибирск, Екатеринбург, 

Казань, Красноярск), в ряде которых исследования 

D-витаминного статуса населения уже проводили. При-

нимая во внимание тот факт, что в Омске ежегодно 

отмечается большое количество дней солнечного си-

яния, получение аналогичных данных представляет 

интерес в сравнительном аспекте. Данные об обе-

спеченности популяции Западной Сибири витами-

ном D в современной научной литературе крайне 

скудны, что определило актуальность и круг задач на-

стоящего исследования.

Цель исследования – оценка обеспеченности витами-

ном D жителей Омской области в зависимости от основ-

ных социально-демографических характеристик.

Материал и методы

Объектом проведенных исследований было взрослое 

население Омской области. Обеспеченность витами-

ном D оценена у 818 взрослых жителей (325 мужчин 

и 493 женщины) в возрасте от 18 до 92 лет, медиана 

возраста – 49 (35; 63) лет. Выборка была стратифици-

рованной, по полу, возрасту и климато-географическим 

характеристикам места жительства не отличалась от 

генеральной совокупности (p>0,05), что обеспечило ре-

презентативность полученных данных.

Дизайн исследования: поперечное (одномоментное) 

неконтролируемое эпидемиологическое исследование.

Критерии включения в исследование: проживание 

обследованных лиц в Омской области, наличие инфор-

мированного согласия на участие в исследовании, со-

ответствие характеристик потенциального кандидата 

плану исследования (по полу, возрасту, территории 

проживания).

Исследование проводили с января по декабрь 

2017 г. Обеспеченность витамином D определяли по 

уровню содержания метаболита витамина D кальци-

диола в сыворотке крови [25(ОН)D], взятой натощак 

из локтевой вены. Определение проведено методом 

иммунохемилюминесцентного анализа на анализаторе 

Architect i2000 («Аbbott Laboratories», США) или электро-

хемилюминесцентного анализа на анализаторе Cobas 

e601 (Roche Diagnostics, Германия) в аккредитованной 

лаборатории БУЗ Омской области «Клинический диа-

гностический центр». 

Обеспеченность витамином D оценивали на осно-

вании следующих критериев. Содержание 25(ОН)D 

в пределах 30,01–80 нг/мл считали нормальным, 20,01–

30 нг/мл – недостаточным, 10,01–20 нг/мл – дефицитом, 

<10 нг/мл – глубоким дефицитом, >80 нг/мл – потенци-

ально опасным состоянием [10].

В исследовании проанализирована концентрация 

кальцидиола в сыворотке крови в зависимости от сум-

марной продолжительности дней солнечного сияния за 

предшествующий период: 15, 30, 60 и 90 дней.

Для установления связи погодных условий и интен-

сивности воздействия на кожу ультрафиолетовых сол-

нечных лучей типа В (УФ-В) собирали климатические 

ежедневные данные за 2017 г. для заданной лока-

ции, проанализировали данные дневника погоды (www.

gismeteo.ru) и определили годовые изменения облачно-

сти и солнечного сияния за 2017 г. 

Полученные данные обрабатывали с помощью пакета 

Statistica 6 и возможностей МS Excel. Нормальность 

распределения проверяли с использованием критерия 

Шапиро–Уилка. В связи с отсутствием нормального 

распределения количественных признаков для опре-

деления статистической значимости различий в неза-

висимых выборках применяли критерий Манна–Уитни. 

Различия между выборочными долями оценивали 

с помощью метода углового преобразования Фишера. 

Во всех процедурах статистического анализа крити-

ческий уровень значимости p принимали равным 0,05. 

В табл. 1 приведены следующие параметры и их услов-

ные обозначения: М – среднее значение, SE – стандарт-

ная ошибка среднего, P16, P25, Р50, Р75, P84 – соот-

ветственно 16, 25, 50 (медиана), 75 и 84-й процентили 

содержания витаминов в сыворотке крови. Удельный 

вес лиц с уровнями витаминов в крови ниже нормаль-

ных был выражен в процентах, рассчитана стандартная 

ошибка показателя.

Результаты и обсуждение

У 211 (25,8%) из 818 обследованных показатель каль-

цидиола был в пределах референсных значений, не-

достаточное содержание витамина D выявлено у 266 

(32,5%) участников исследования, его дефицит отмечен 

у 339 (41,4%). Содержание метаболита >80 нг/мл выяв-

лено лишь у 2 (0,24%) человек.

Медиана уровня 25(ОН)D у всех обследованных соста-

вила 22,2 нг/мл, т.е. уровень обеспеченности витамином 

D характеризовался как неоптимальный и соответство-

вал недостаточности. 
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Факт дополнительного приема витамина D в профи-

лактических целях (либо по клиническим показаниям) 

за месяц, предшествующий исследованию, не являлся 

условием исключения, но при этом в обязательном 

порядке документировался. Доля участников, дополни-

тельно принимающих витамин D, в нашем исследовании 

составила 8,4±0,97%.

Количественная характеристика уровня 25(ОН)D в сы-

воротке крови у участников исследования разного пола 

и возраста представлена в табл. 1.

Наименьший уровень метаболита зарегистрирован 

у обследованных старше 80 лет (16,5 нг/мл), другие воз-

растные группы демонстрировали состояния недоста-

точности и по уровню метаболита между собой не раз-

личались. Ни в одной из возрастных групп медианное 

значение уровня кальцидиола не достигало минималь-

ных значений нормы (30 нг/мл), а в группе обследован-

ных старше 70 лет находилось в диапазоне дефицита 

16,5–19,1 нг/мл. 

При сравнении мужского и женского населения отме-

чена несколько лучшая обеспеченность мужчин витами-

ном D, выявленные различия соответствовали уровню 

статистической значимости p=0,052. Отмечена тенден-

ция к различиям по полу в возрастной группе 70–79 лет 

(см. табл. 1). 

Структура выявленного гиповитаминоза D в попу-

ляции жителей Омской области была представлена 

недостаточностью, состоянием дефицита и глубокого 

дефицита во всех группах (табл. 2). Дефицит раз-

личной степени наиболее распространен в возраст-

ных группах старше 80 лет, 70–79 и 50–59 лет (62,5; 

51,8 и 50,3% соответственно). Доля лиц с нормальной 

обеспеченностью была самой высокой в группе 40–

49 лет и составляла 31,0%, среди обследуемых старше 

80 лет таких людей было наименьшее количество – 

16,7%.

При сравнении уровня витамина D в сыворотке у жи-

телей Омской области в разные сезоны года выявлено 

МИКРОНУТРИЕНТЫ В ПИТАНИИ

Таблица 1. Обеспеченность взрослого населения города Омской области витамином D, 2017 г.

Группа населения Количественная оценка содержания витамина в организме p*

n М SE P16 P25 P50 P75 P84

18–29 лет

Оба пола 116 23,49 0,9 13,3 15,6 22,2 31,1 34,2

0,961Мужчины 43 23,43 1,5 13,4 15,4 22,4 30,0 33,7

Женщины 73 23,52 1,2 13,0 15,7 22,1 31,6 34,4

30–39 лет

Оба пола 158 23,72 0,76 14,6 17,2 22,0 29,6 34,5

0,146Мужчины 64 24,63 1,09 16,9 18,3 23,3 30,8 35,1

Женщины 94 25,24 1,52 13,6 16,7 22,5 32,7 37,9

40–49 лет

Оба пола 132 26,37 1,1 15,8 18,5 24,2 31,8 35,8

0,147Мужчины 52 28,37 2,1 17,8 20,6 26,7 31,5 37,0

Женщины 80 25,07 1,3 14,5 17,9 22,8 31,8 35,0

50–59 лет

Оба пола 155 23,08 0,83 15,0 16,3 20,0 28,9 33,0

0,888Мужчины 63 23,82 1,56 15,1 16,3 19,1 30,5 36,5

Женщины 92 22,58 0,91 15,0 16,3 20,5 28,0 31,3

60–69 лет

Оба пола 143 26,50 1,24 16,0 18,2 24,8 31,6 35,0

0,870Мужчины 60 27,43 2,52 16,5 18,1 25,1 29,9 34,3

Женщины 83 25,83 1,12 15,3 18,2 24,8 32,9 36,7

70–79 лет

Оба пола 85 20,36 1,07 10,2 12,9 19,1 26,9 30,8

0,081Мужчины 28 23,50 2,06 11,9 14,2 22,0 29,7 34,5

Женщины 57 18,82 1,19 10,1 12,7 17,8 24,7 28,5

80 лет и старше

Оба пола 24 20,14 2,12 11,8 13,2 16,5 22,6 29,7

0,772Мужчины 11 19,90 2,83 12,7 13,4 16,2 22,7 27,2

Женщины 13 20,30 3,20 11,3 13,0 16,8 20,6 28,6

Все взрослое население

Оба пола 818 24,02 0,41 14,1 16,5 22,2 30,3 34,4

0,052Мужчины 325 25,17 0,75 15,0 17,3 22,9 30,5 35,4

Женщины 493 23,27 0,46 13,5 15,8 21,7 30,2 34,0

П р и м е ч а н и е. * – статистическая значимость различий по полу внутри соответствующей возрастной группы, U-критерий 
Манна–Уитни.
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значимое отличие по этому показателю зимне-весен-

него и летне-осеннего сезонов (p=0,0001). Характерно 

снижение 25(ОН)D с января по июнь (первое полугодие) 

до уровня дефицита – 18,7 (13,9; 23,5) нг/мл и увели-

чение во втором полугодии до 24,8 (17,8; 32,04) нг/мл. 

Максимальный уровень метаболита 25(ОН)D отмечен 

в осенний период: медиана в октябре составила 26,5 

(18,4; 32,8) нг/мл (рис. 1). 

Установлено, что сезонные колебания обеспечен-

ности витамином обусловлены в большей степени раз-

личной интенсивностью синтеза эндогенного витамина 

D, нежели его алиментарным потреблением [11]. Про-

дукция D в коже зависит от угла падения лучей солнца 

и, следовательно, от географической широты, времени 

года и времени суток. Максимальное количество вита-

мина D образуется, когда солнце находится в зените, 

уплощение угла падения приводит к снижению обра-

зования витамина D [12]. С продвижением на Север и, 

соответственно, со снижением среднегодовой инсо-

ляции прогрессивно увеличивается глубина дефицита 

витамина D [13]. 

Несмотря на то что период высокой инсоляции при-

ходится на весенние и летние месяцы, существенный 

прирост концентрации сывороточного 25(ОН)D про-

исходит только в середине лета и сохраняется до на-

чала зимы, когда солнечная активность значительно 

снижается. Вероятно, имеет место создание своего 

рода запасов витамина D, которые формируются при 

определенном уровне эндогенного синтеза этого мета-

болита. 

Тем не менее даже в летние и осенние месяцы опти-

мальная по современным нормам концентрация вита-

мина D (>30 нг/мл) в организме большинства жителей 

средней полосы все равно не достигается. 

Отметим, что изучение сезонных колебаний уровня 

витамина D и степени обеспеченности им проводилось 

в нескольких исследованиях на примере разных попу-

ляций. В Дании было проведено исследование, в ходе 

которого выявлена лучшая обеспеченность кальцидио-

лом в летние месяцы, а также доказано, что при уровне 

25(OH) D в 40 нг/мл летом последующей зимой уровень 

25(OH)D достигнет 20 нг/мл [14]. В исследовании, про-

веденном в Великобритании, максимальное содержание 

витамина D в крови отмечалось в осенние месяцы [6]. 

При анализе обеспеченности витамином D детей, про-

живающих в Москве, отмечено отличие уровня витамина 

D между сезонами года с минимальным уровнем в зим-

ний период [15]. 

Проанализирована концентрация 25(ОН)D в сыво-

ротке крови в зависимости от предшествующего ко-

личества дней солнечного сияния. Не установлено 

зависимости уровня в сыворотке от количества дней 

солнечного сияния и длительности светового дня в 15, 30, 

60 и 90 дней, предшествующих забору крови для ис-

следования. Лишь в одном случае установлена сла-

бая статистически значимая прямая корреляционная 

связь уровня витамина D и количества дней солнеч-

ного сияния в период 60 дней, предшествующих за-

бору крови, для исследований, выполненных в августе 

(rS=+0,13; p=0,037). 

При сравнении первого и второго полугодия было 

отмечено, что период с января по июнь, когда среднее 

количество дней солнечного сияния составляет 18,3 

(всего 110), характеризуется наиболее низкими уров-

нями обеспеченности, в то время как с июля по де-

кабрь, когда количество дней солнечного сияния в сред-

нем 11,5 (69), уровень обеспеченности гораздо лучше 

(рис. 2).

Тем не менее в подобных исследованиях [16] была 

установлена связь, в которой обнаружена ранговая 

корреляция Спирмена между концентрацией 25(OH)D 

в сыворотке и продолжительностью светового дня 

(rS=+0,396). По мнению авторов исследования, ко-

лебания 25(OH)D связаны с продолжительностью 

светового дня даже в высокоширотных популяциях. 

Действительно, продолжительность солнечного сия-

ния влияет на продукцию витамина D в коже, но для 

его синтеза важно не просто количество солнечных 

дней, а интенсивность инсоляции УФ-В открытой по-

верхности кожи человека [4]. В нашем исследовании 

применяли сопоставимый подход – учитывали про-

должительность светового дня, но также дополни-

тельно оценивали число часов солнечного сияния, 

которое далеко не всегда совпадало с длительностью 

светового дня. 

В недавнем исследовании А.И. Блох и соавт. уста-

новили, что нахождение на солнце более 5 ч в день 

характерно в летний период для 36,4% жителей Омской 

области, а в зимний период – лишь для 8,9%. Выра-

щивание растений в открытом грунте также довольно 

распространенно, им занимаются более половины на-

селения – 65,5%, притом что ведущим фактором среды, 

воздействующим на дачников, является именно инсо-

ляция [17].

Однако, учитывая, что максимум дней солнечного 

сияния в Омске приходится на зимние месяцы, когда 

угол падения солнечных лучей низкий и поверхность 

кожи, доступная для УФ-В лучей, ограничивается кожей 

лица, можно прийти к заключению, что ориентироваться 

в полной мере на количество дней солнечного сияния 

Таблица 2. Распределение участников исследования разных возраст-

ных групп в зависимости от обеспеченности витамином D, %

Возраст, 
годы

Обеспеченность витамином D 
[по содержанию 25(ОН)D, нг/мл]

<10 10–19 20–30 >30

18–29 7,7 31,9 32,8 27,6

30–39 6,7 36,8 31,9 24,6

40–49 3,8 25,8 39,4 31,0

50–59 6,5 43,9 26,4 23,2

60–69 3,5 28,7 37,0 30,8

70–79 15,3 36,5 29,4 18,8

>80 0,0 62,5 20,8 16,7

Всего 6,5 35,0 32,5 26,0
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как на показатель, свидетельствующий о благоприятных 

условиях для синтеза эндогенного синтеза витамина D, 

не стоит.

Выводы

1. Анализ обеспеченности витамином D, проведенный 

на примере жителей Омской области, показал его доста-

точный уровень у небольшой части населения – 25,8%, 

в то время как 3/4 обследованной популяции демонстри-

ровали гиповитаминоз D разной степени выраженности. 

Медианное значение концентрации 25(ОН)D находилось 

в диапазоне недостаточности (22,2 нг/мл). 

2. Высокая распространенность дефицита витамина D 

во всех возрастных группах указывает на необходи-

мость проведения профилактических, диагностических 

и коррекционных мероприятий, направленных на лик-

видацию дефицита витамина D в рамках национальных 

программ. 

3. Выявлены сезонные отличия в обеспеченности 

витамином D, характеризующиеся дефицитным состо-

янием с января по июнь и состоянием недостаточности 

с июля по декабрь. В осенние месяцы регистрируется 

самая высокая за весь год концентрация витамина D 

в сыворотке, однако и она не достигает оптимального 

уровня, что опять же указывает на необходимость кру-

глогодичного приема витамина D в форме монопрепара-

тов или в составе витаминных комплексов. 

4. Изменение уровня в сыворотке 25(ОН)D в зависи-

мости от сезона года в большей степени зависит от угла 

падения солнечных лучей, времени нахождения под 

солнцем и площади облучения, чем от облачности.

Конфликт интересов. Авторы декларируют отсут-

ствие конфликтов интересов.
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Рис. 1. Медианные значения концентрации 25(ОН)D в сыворотке 

по месяцам года 

Рис. 2. Медианные значения концентрации 25(ОН)D в сыворотке 

(нг/мл) и количество дней солнечного сияния в месяце, 2017 г.
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Цель исследования – оценить макро- и микроэлементный профиль плодов смо-
родины черной (Ribes nigrum l.), произрастающей на Северо-Востоке России, 
на территории Магаданского региона. 
Материал и методы. Пробы ягод собирали в пределах лесной зоны Магадана 
с дикорастущих растений. Методами атомной эмиссионной спектрометрии 
и масс-спектрометрии с индуктивно связанной аргоновой плазмой определяли 
содержание в исследуемых объектах 25 макро- и микроэлементов. 
Результаты и обсуждение. Содержание макроэлементов – кальция (64,2 мг%), 
магния (21,6 мг%), натрия (0,3 мг%), фосфора (51,8 мг%) и микроэлементов – 
йода (1,0 мкг%), цинка (0,29 мг%) в плодах смородины черной (Ribes nigrum l.), 
произрастающей в лесной зоне Магадана, соответствовало данным таблиц 
химического состава, разработанных в Германии, Испании, Норвегии, России, 
США, Франции, Швеции и Эстонии. Содержание калия (180,3 мг%), меди 
(0,05 мг%), железа (0,4 мг%), марганца (0,1 мг%) было ниже справочных диапа-
зонов. Порция (100 г) ягод черной смородины удовлетворяет суточную потреб-
ность взрослого человека в селене на 11%, калии на 7%, фосфоре на 6,5%, кальции, 
магнии, меди, марганце – на 5%, железе на – 3–4%, цинке – на 2%.
Заключение. Полученные данные о содержании макро- и микроэлементов в яго-
дах дикорастущей смородины черной на Северо-Востоке России могут стать 
дополнением и уточнением имеющейся в литературе информации и данных 
справочников о химическом составе пищевых продуктов разных стран.
Ключевые слова:  смородина черная (Ribes nigrum l.), макро- и микроэлементы, 
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The aim of the study is to evaluate the mineral profile of black currant fruit (Ribes 
nigrum l.) growing in the North-East of Russia, on the territory of the Magadan region.
Material and methods. Berry samples were collected within the forest zone of Magadan 
from wild plants. Atomic emission spectrometry and inductively coupled plasma mass 
spectrometry were used to determine the content of 25 minerals and trace elements in the 
objects under study.
Results and discussion. The content of minerals – calcium (64.2 mg%), magnesium 
(21.6 mg%), sodium (0.3 mg%), phosphorus (51.8 mg%) and trace elements – iodine 
(1.0 μg%), zinc (0.29 mg%) in black currant fruits (Ribes nigrum l.), growing in the for-
est zone of Magadan, corresponded to the database of chemical composition of Germany, 
Spain, Norway, Russia, USA, France, Sweden, Estonia. The content of potassium 
(180.3 mg%), copper (0.05 mg%), iron (0.4 mg%), manganese (0.1 mg%) was below the 
reference ranges. A portion (100 g) of black currant berries satisfies the daily requirement 
of an adult for selenium by 11%, potassium by 7%, phosphorus by 6.5%, calcium, magne-
sium, copper, manganese – by 5%, iron by 3–4%, zinc by 2%.
Conclusion. The obtained data on the content of minerals and trace elements in the ber-
ries of wild black currant growing in the North-East of Russia, can be an addition to and 
clarification of the information available in the literature and database on the chemical 
composition of foods.
Keywords:  black currant (Ribes nigrum l.), minerals and trace elements, Northeastern 

region of Russia

П
итание является одним из важнейших факторов, 

опосредующих связь человека с окружающей сре-

дой. Рациональное и сбалансированное питание созда-

ет условия для нормального физического и умственного 

развития, оказывает существенное влияние на воз-

можность противостоять воздействию неблагоприятных 

факторов окружающей среды химической, физической 

и биологической природы, способствует профилактике 

заболеваний, увеличению продолжительности и повы-

шению качества жизни населения [1].

Согласно разработанным Минздравом России в соот-

ветствии с современными требованиями здорового пи-

тания Рекомендациям по рациональным нормам потре-

бления пищевых продуктов (приказ Минздрава России 

от 19.08.2016 № 614 «Об утверждении рекомендаций по 

рациональным нормам потребления пищевых продук-

тов, отвечающих современным требованиям здорового 

питания»), рекомендуемое потребление свежих фрук-

тов составляет 100 кг в год на человека, в том числе 

на ягоды приходится 7 кг в год на человека. Однако 

статистика потребления фруктов в России показывает, 

что в действительности их потребление значительно 

ниже рекомендуемых значений. По данным Росстата, 

на долю потребления фруктов и ягод в домашних хозяй-

ствах городской и сельской местности по Российской 

Федерации в среднем на потребителя в 2017 г. прихо-

дилось 73,0 кг в год, в Магаданской области – 82,5 кг 

в год [2].

Свежие ягоды – источник важнейших макро- и микро-

нутриентов, способных опосредованно оказывать влия-

ние на состояние здоровья человека [3–5]. Смородина 

черная (Ribes nigrum l.) относится к ягодным культурам, 

плоды которых обладают диетическими и лечебно-про-

филактическими свойствами [6]. 

В литературе немногочисленны работы, посвященные 

минеральному составу ягод черной смородины, главным 

образом исследования касаются минорных биологиче-

ски активных веществ и их эффектов [6–8]. Качествен-

ный и количественный минеральный состав плодов 

культурной смородины черной представлен по некото-

рым химическим элементам в основном в справочниках 

химического состава пищевых продуктов [9–16]. 

По данным С.Н. Петровой и соавт., ягоды черной 

смородины выделяются среди многих плодов и ягод 

высоким содержанием железа и калия, в них также 

относительно высокое содержание молибдена, меди 

и марганца [6]. 

Цель работы – оценить макро- и микроэлементный 

профиль плодов дикорастущей смородины черной 

(Ribes nigrum l.), произрастающей на Северо-Востоке 

России, на территории Магаданского региона.

Материал и методы 

К анализу были представлены пробы ягод смородины 

черной (Ribes nigrum l., n=10), собранные с дикорастущих 

растений в пределах лесной зоны муниципального об-

разования г. Магадана. Каждая проба была упакована 

в полипропиленовую тару и составляла 10 г. Из общей 

массы отобранного материала ягод отбирали 3 пробы 

(точечные). Из точечных проб составляли объединенную 

пробу, гомогенизируя и перемешивая ягоды, выделяли 

из объединенной пробы среднюю пробу. Определение 

проводили с 3-кратным повторением с фиксированием 

средней концентрации.

Методами атомной эмиссионной спектрометрии (АЭС-

ИСП) и масс-спектрометрии с индуктивно связанной 

аргоновой плазмой (МС-ИСП) на приборах Optima 2000 

DV и NexION 300D (Perkin Elmer, США) согласно МУК 

4.1.985-00 «Определение содержания токсичных эле-

ментов в пищевых продуктах и продовольственном 
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сырье. Методика автоклавной пробоподготовки» в рам-

ках договора о научно-практическом сотрудничестве 

в ООО «Микронутриенты» (Москва, Россия) определяли 

содержание в исследуемых объектах следующих макро- 

и микроэлементов: алюминия (Al), мышьяка (As), бора 

(B), бериллия (Be), кальция (Ca), кадмия (Cd), кобальта 

(Co), хрома (Cr), меди (Cu), железа (Fe), ртути (Hg), йода 

(I), калия (K), лития (Li), магния (Mg), марганца (Mn), на-

трия (Na), фосфора (P), свинца (Pb), селена (Se), кремния 

(Si), ванадия (V), цинка (Zn). 

Результаты и обсуждение

Содержание анализируемых эссенциальных хими-

ческих элементов представлено в табл. 1. Полученные 

результаты сравнивали с информацией из справочни-

ков о содержании в ягодах смородины черной макро- 

и микроэлементов [9–16]. 

Согласно данным справочников, концентрация каль-

ция в ягодах смородины черной лежит в диапазоне 

36,0–72,0 мг/100 г [9–16]. Данные, полученные в ре-

зультате проведенного исследования, показывают, что 

содержание кальция в плодах черной смородины, про-

израстающей в Магадане, соответствует приведенной 

в справочниках информации. При этом порция ягод мас-

сой 100 г удовлетворяет суточную потребность взрос-

лого человека в кальции на 5%.

Измеренное содержание калия в ягодах черной смо-

родины, произрастающей в Магадане, почти в 2 раза 

ниже содержания элемента по данным справочников 

(290–367 мг/100 г) [9–16]. При этом суточную потреб-

ность в калии для взрослого человека порция магадан-

ской ягоды удовлетворяет на 7%.

В разных странах содержание магния в ягодах черной 

смородины составляет 17,0–31,0 мг/100 г [9–16], макси-

мальное значение отмечено в российской ягоде. Кон-

центрация элемента в магаданской ягоде укладывается 

в справочный диапазон, при этом суточную потребность 

в магнии порция магаданской смородины удовлетво-

ряет на 5%.

Несоизмеримо высокое значение концентрации на-

трия в смородине приводится в Справочнике химиче-

ского состава и калорийности российских продуктов 

питания – 32 мг% [12]. В остальных проанализированных 

базах данных значение элемента колеблется от сле-

довых значений в Норвегии [11] до 6,0 мг% в Испании 

[10]. По результатам нашего исследования, в смородине 

черной, собранной в пределах Магадана, практически 

не содержится натрия. 

Концентрация фосфора в порции 100 г ягоды сморо-

дины, по данным справочной литературы, варьирует от 

33,0 до 72,4 мг% [9–16]. Концентрация этого макроэле-

мента в магаданской ягоде укладывается в данный диа-

пазон, при этом превышая среднее российское значение 

в 1,5 раза. Суточную потребность в фосфоре магадан-

ская смородина удовлетворяет на 6,5%.

Согласно информации справочников, содержание 

цинка в плодах смородины черной составляет 0,13–

0,43 мг% [9–16]. Данные, полученные в результате про-

веденного исследования, показывают, что содержание 

цинка в ягодах черной смородины, произрастающей 

в Магадане, соответствует приведенной в справочни-

ках информации, однако порция ягоды в 100 г удов-

летворяет суточную потребность взрослого человека 

всего на 2%.

Содержание меди и марганца в черной смородине, 

произрастающей в Северо-Восточном регионе, ока-

залось ниже справочных значений в 1,6–2,7, железа – 

в 1,8–4 раза (см. табл. 1). Суточную потребность взрос-

лого человека в этих микроэлементах порция сморо-

дины удовлетворяет соответственно на 5 и 3–4%.

Средняя концентрация йода в магаданской смородине 

соотносима с аналогичным значением в других странах. 

Наши данные совпадают с данными табличных значе-

ний России [12], Германии [9], Испании [10], Эстонии [16], 

Таблица 1. Содержание эссенциальных макро- и микроэлементов в ягодах смородины черной (Ribes nigrum l.)

Хими-
ческий 

элемент

Полученные 
данные

(Магадан, 
Россия)

Справочники химического состава продуктов питания Адекватный 
уровень суточ-
ного потребле-

ния [17, 18]

Германия
[9]

Испания
[10]

Норвегия 
[11]

Россия 
[12]

США
[13]

Франция 
[14]

Швеция 
[15]

Эстония
[16]

Макроэлементы

Ca, мг% 64,2 46,0 40,1 65,0 36,0 55,0 57,1 69,6 72,0 1250 мг

K, мг% 180,3 290,0 341,9 346,0 350,0 322,0 330,0 367,0 340,0 2500 мг

Mg, мг% 21,6 17,0 22,0 26,0 31,0 24,0 23,0 24,0 24,0 400 мг

Na, мг% 0,3 2,0 6,0 0 32,0 2,0 2,5 1,6 0,5 1300 мг

P, мг% 51,8 40,0 34,0 68,0 33,0 59,0 53,5 72,4 58,0 800 мг

Микроэлементы

Cu, мг% 0,05 0,10 – 0,11 0,13 – 0,09 0,08 – 1,0 мг

Fe, мг% 0,4 1,3 0,9 1,3 1,3 1,5 1,2 0,7 1,2 10–15 мг

I, мкг% 1,0 1,0 1,0 0,5 1,0 – 1,5 1,5 1,0 150 мкг

Mn, мг% 0,11 0,3 – – 0,18 – 0,3 – 0,3 2 мг

Se, мкг% 7,9 – 1,7 0 – – 1,1 0 0 70 мкг

Zn, мг% 0,29 0,26 0,43 0,20 0,13 0,27 0,28 0,30 0,30 12 мг
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в 2 раза превышают содержание микроэлемента в Нор-

вегии [11] и в 1,5 раза ниже, чем во Франции и в Швеции 

[14, 15]. Суточная потребность в йоде для взрослого 

человека при употреблении порции магаданской ягоды 

100 г покрывается на 0,7%.

Концентрация селена в черной смородине, произрас-

тающей в Магадане, составила 7,9 мг%. Порция 100 г 

свежей ягоды способствует покрытию суточной потреб-

ности в элементе на 11%.

Содержание анализируемых условно эссенциальных 

химических элементов представлено в табл. 2. 100 г 

ягод смородины черной содержат 5% адекватного 

суточного потребления кобальта, бора и кремния, 1% – 

ванадия.

Полученные значения концентраций токсичных ми-

кроэлементов в ягоде сравнивали с Гигиеническими 

требованиями безопасности к пищевой продукции, со-

гласно техническому регламенту Таможенного союза 

«О безопасности пищевой продукции» (ТР ТС 021/2011). 

Превышения допустимых уровней токсичных элементов 

в ягоде не обнаружено (табл. 3).

Заключение

Результаты проведенного исследования позволяют сде-

лать вывод о том, что содержание в плодах дикорасту-

щей смородины черной (Ribes nigrum l.), произрастающей 

в лесной зоне Магадана, кальция, магния, натрия, фосфора, 

йода и цинка соответствовало данным таблиц химического 

состава, разработанных в Германии, Испании, Норвегии, 

России, США, Франции, Швеции, Эстонии [9–16]. Содержа-

ние калия, меди, железа, марганца, селена в магаданской 

ягоде отличалось от справочных диапазонов. 

Порция (100 г) ягод черной смородины удовлетворяет 

суточную потребность взрослого человека в селене на 

11%, калии – на 7%, фосфоре – на 6,5%, кальции, маг-

нии, меди, марганце – на 5%, железе – на 3–4%, цинке – 

на 2% и содержит 5% адекватного суточного потребле-

ния кобальта, бора и кремния, 1% – ванадия. 

Конфликт интересов. Авторы декларируют отсут-

ствие конфликтов интересов, связанных с публикацией 

настоящей статьи.
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Таблица 2. Содержание условно эссенциальных ми-

кроэлементов в ягодах смородины черной (Ribes nigrum l.)

Химический 
элемент

Полученные 
данные, мкг/г

Адекватный 
уровень суточного 

потребления*

B 1,21 2 мг

Co 0,005 10 мкг

Cr <0,0069 50 мкг

V 0,002 15 мкг

Si 16,23 5 мг

Li <0,0008 100 мкг

Ni 0,053 –

П р и м е ч а н и е. * – Единые санитарно-эпидемиологические 
и гигиенические требования к продукции (товарам), подле-
жащей санитарно-эпидемиологическому надзору (контролю) 
(с изменениями на 10 мая 2018 г.; редакция, действующая
с 1 июня 2019 г.).

Таблица 3. Содержание токсичных микроэлементов 

в ягодах смородины черной (Ribes nigrum l.)

Химический 
элемент

Полученные 
данные, мкг/г

Верхний 
допустимый 

уровень* 

Al 0,731 –

As 0,001 0,2

Cd 0,0009 0,03

Hg <0,0036 0,02

Pb 0,011 0,4

Sn 0,0058 –

Sr 1,73 –

П р и м е ч а н и е. * – Технический регламент Таможенного со-
юза ТР ТС 0021/2011 «О безопасности пищевой продукции». 
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Распространенность сахарного диабета (СД) 2 типа определяет необходи-
мость разработки научно обоснованных методов лечения и профилактики 
этого заболевания, в том числе персонализированных подходов к диетической 
коррекции метаболических нарушений при СД 2 типа, включая использование 
специализированных пищевых продуктов. 
Цель исследования – оценка влияния гипокалорийного рациона с включением 
специализированного пищевого продукта (СПП) с модифицированным угле-
водным профилем (сухой инстантной смеси) на показатели гликемического 
и метаболического контроля у больных СД 2 типа.
Материал и методы. В исследование были включены 30 пациентов с СД 
2 типа с сопутствующим ожирением I–III степени, находящихся на перо-
ральной сахароснижающей терапии. В течение 2 нед пациенты основной 
группы получали гипокалорийную диету (1550 ккал/сут) с включением СПП 
с модифицированным углеводным профилем (на основе мальтита и с содер-
жанием подсластителей) со вкусом клубники в виде напитка (30 г сухой смеси 
на 150 мл воды) на 2-й завтрак вместо углеводсодержащего блюда, что обеспе-
чивало поступление в организм 7,8 г белка, 6,1 г жира, 1,8 г углеводов, 5,6 г маль-
тита. Группа сравнения получала гипокалорийный рацион (1550 ккал/сут) 
без включения СПП. У всех пациентов на фоне комплексной терапии оценивали 
антропометрические показатели, компонентный состав тела, показатели 
углеводного, липидного и белкового обмена, функционирования печени, пере-
кисного окисления липидов. 
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Результаты. Показано, что включение в гипокалорийную диету СПП сопрово-
ждалось достоверным снижением уровня базальной гликемии в среднем на 17,4% 
исходного уровня (p<0,05), содержания в сыворотке крови общего холестерина 
(ОХС) и холестерина (ХС) липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) в среднем 
на 26,9 и 36,2% исходного уровня соответственно (p<0,05), в то время как 
у пациентов группы сравнения изменение уровня гликемии натощак было ста-
тистически незначимым (уменьшение на 8,1%), а снижение уровня ОХС и ХС 
ЛПНП составило в среднем 22,1 и 21,0% соответственно (p<0,05). Одновременно 
на фоне комплексной терапии у пациентов основной группы отмечена положи-
тельная динамика показателей продуктов перекисного окисления липидов 
в сыворотке крови: уровень малонового диальдегида снизился в среднем на 25,3% 
исходных значений (p<0,05).
Заключение. Включение в СПП с модифицированным углеводным профилем 
в гипокалорийный рацион сопровождается улучшением показателей гликеми-
ческого контроля, липидного обмена и антиоксидантного статуса больных СД 
2 типа, способствуя снижению риска развития системных сосудистых ослож-
нений при данном заболевании. 
Ключевые слова:  гипокалорийный рацион, ожирение, сахарный диабет 2 типа, 

специализированный пищевой продукт

The prevalence of type 2 diabetes mellitus (DM2) determines the need to develop 
evidence-based methods for preventing this disease, including personalized approaches 
to the dietary correction of metabolic disorders in DM2, including the use of specialized 
foods.
Aim. To evaluate the effect of a low-calorie diet with the inclusion of a specialized product 
(SP) with a modified carbohydrate profile (dry instant mixture) on the glycemic and 
metabolic control indicators in patients with DM2. 
Material and methods. The study included 30 patients with DM2 with concomitant 
obesity, grade I–III, who were on oral sugar-lowering therapy. Within 2 weeks, patients 
of the main group received a low- calorie diet (1550 kcal/day) with the inclusion of SP with
a modified carbohydrate profile (based on maltitol and with sweeteners) with strawberry 
flavor in the form of a drink (30 g dry mix per 150 ml of water) for the second breakfast 
instead of a carbohydrate-containing dish, which provided the intake of 7.8 g of protein, 
6.1 g of fat, 1.8 g of carbohydrates, 5.6 g of maltitol. The comparison group received 
a low-calorie diet (1550 kcal/day) without the inclusion of SP. In all patients, on the 
background of complex therapy, anthropometric indices, body composition, parameters 
of carbohydrate, lipid and protein metabolism, liver function, and lipid peroxidation were 
assessed.
Results and discussion. It was shown that SP inclusion into the hypocaloric diet was 
accompanied by a significant decrease in the level of basal glycemia by an average 
of 17.4% from the initial level (p<0.05), serum total cholesterol (TC) and low density 
lipoproteins cholesterol (LDL-C) on average by 26.9 and 36.2% of baseline, respectively, 
p<0.05, while in patients of the comparison group, the change in fasting blood glucose 
was not statistically significant (a decrease of 8.1%), and the decrease in TC and LDL-C 
was on average 22.1 and 21.0%, respectively (p<0.05). At the same time, against the 
background of complex therapy, positive dynamic in lipid peroxidation in the main group 
was observed: the level of blood serum malondialdehyde decreased on average by 25.3% 
from the baseline values (p<0.05). 
Conclusion. The inclusion of SP with a modified carbohydrate profile in a low-calorie 
diet is accompanied by an improvement in glycemic control, lipid metabolism and 
antioxidant status of patients with DM2, helping to reduce the risk of developing systemic 
vascular complications in this disease.
Keywords: low-calorie diet, obesity, type 2 diabetes mellitus, specialized products
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С
ахарный диабет (СД) представляет собой важней-

шую медико-социальную проблему, что опреде-

ляется высокой распространенностью заболевания, 

сохраняющейся тенденцией к росту числа больных, 

хроническим течением, высокой частотой системных 

сосудистых осложнений, приводящих к ранней инвали-

дизации и высокой летальности.

По данным Международной диабетической федера-

ции, только за последние 10 лет количество больных 

СД в мире увеличилось более чем в 2 раза, достигнув 

в 2017 г. 425 млн человек. Прогнозируется, что к 2045 г. 

общая численность больных СД в мире увеличится на 

48% и составит 629 млн человек. Российская Федерация 

занимает 7-е место среди 10 стран с наибольшей попу-

ляцией, страдающей СД [1].

По данным Федерального регистра сахарного диа-

бета, в Российской Федерации на диспансерном учете 

к окончанию 2016 г. состояло 4,35 млн больных СД 
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(3,0% населения), из них 92% составляли больные СД 

2 типа [2]. Однако реальное количество пациентов более 

чем в 3 раза превышает зарегистрированные случаи 

заболевания, что подтверждают результаты первого на-

ционального эпидемиологического кросс-секционного 

исследования NATION, проведенного в 8 федеральных 

округах РФ и охватившего 26 620 жителей страны [3]. 

Цель и задачи исследования NATION – оценка рас-

пространенности СД 2 типа у взрослого населения РФ, 

уровня компенсации и связи диабета с такими факто-

рами, как возраст, пол, индекс массы тела (ИМТ), куре-

ние, образ жизни, употребление алкоголя и др. [3].

В исследовании NATION показано, что распростра-

ненность СД 2 типа среди взрослого населения Рос-

сии составляет 5,4% (около 6 млн человек в данной 

возрастной группе), при этом более половины лиц, 

страдающих СД (54%), не знали о наличии у них за-

болевания. Среди пациентов с ранее не диагностиро-

ванным СД 2 типа среднее значение гликированного 

гемоглобина (HbA1c) превышало 9% и было значимо 

выше, чем у пациентов, у которых СД 2 типа был вы-

явлен ранее (7,4%). Наряду с этим данные NATION ука-

зывают на высокую распространенность предиабета: 

у каждого 5-го жителя (19,3%) был выявлен преди-

абет, что составляет 20,7 млн человек взрослого на-

селения РФ. Рост показателей распространенности СД 

2 типа отмечен по мере увеличения возраста пациен-

тов (до 69 лет), с последующим небольшим снижением 

после 70 лет, а также по мере увеличения ИМТ, при 

этом у пациентов с ожирением (ИМТ30 кг/м2) распро-

страненность СД 2 типа составила 12%, предиабета –

 31,3% [3].

Общие тенденции к пандемическому распростране-

нию СД на территории РФ определяют необходимость 

проведения приоритетных научных исследований в об-

ласти превентивной диабетологии с целью разработки 

научно обоснованных методов первичной, вторичной 

и третичной профилактики СД 2 типа, в том числе раз-

работки персонализированных подходов к диетической 

коррекции метаболических нарушений при этом за-

болевании. Результаты многочисленных клинических 

исследований, в том числе рандомизированных кон-

тролируемых, свидетельствуют о том, что диетическая 

коррекция рационов питания способствует достижению 

целевых значений показателей углеводного и липид-

ного обмена у пациентов с СД 2 типа, снижению риска 

развития сосудистых осложнений у этого контингента 

больных [4, 5].

Проведенные за последние годы клинические иссле-

дования показывают, что изменение углеводного про-

филя специализированных пищевых продуктов (СПП) 

за счет исключения рафинированных сахаров, исполь-

зования смеси медленно перевариваемых и медленно 

всасываемых углеводов, обогащения фруктоолигосаха-

ридами и растворимыми пищевыми волокнами благо-

приятно влияет на показатели углеводного и липидного 

обмена у больных СД 2 типа [6–8]. Так, использование 

в комплексной терапии СД 2 типа СПП с заданным 

химическим составом сопровождается улучшением по-

казателей гликемического и метаболического контроля, 

а также снижением избыточной массы тела у этих боль-

ных [6]. На фоне применения в комплексной терапии 

СД 2 типа СПП оптимизированного состава отмечается 

также снижение уровня артериального давления, улуч-

шение физического состояния и качества жизни паци-

ентов. Внедрение результатов научных исследований 

в пищевую промышленность и практическое здраво-

охранение позволит оптимизировать алгоритмы персо-

нализированного лечения и профилактики СД 2 типа, 

открывая новые возможности для более эффективного 

использования лечебного питания в комплексной те-

рапии СД 2 типа с целью снижения риска развития си-

стемных сосудистых осложнений и улучшения качества 

жизни пациентов.

Целью пилотного исследования была оценка влия-

ния СПП с модифицированным углеводным профилем 

(сухой инстантной смеси) на показатели гликемиче-

ского и метаболического контроля, а также на показа-

тели перекисного окисления липидов у пациентов с СД 

2 типа.

Материал и методы

Исследование проведено в отделении болезней 

обмена веществ клиники лечебного питания ФГБУН 

«ФИЦ питания и биотехнологии». Исследование было 

выполнено в соответствии со стандартами надле-

жащей клинической практики (Good Clinical Practice) 

и принципами Хельсинкской декларации. Протокол ис-

следования был одобрен Комитетом по этике ФГБУН 

«ФИЦ питания и биотехнологии». От всех участников 

исследования получено письменное информированное 

согласие.

Критерии включения: СД 2 типа; возраст от 35 до 

69 лет; метаболическая субкомпенсация; отсутствие 

острых заболеваний желудочно-кишечного тракта 

и других острых состояний.

Критерии исключения: СД 1 типа; возраст менее 

35 лет и более 69 лет; метаболическая декомпенсация; 

инсулинопотребность; острые или обострения хрониче-

ских заболеваний желудочно-кишечного тракта и другие 

острые заболевания, когнитивные нарушения.

Обследованы 30 пациентов с СД 2 типа, которые были 

разделены на 2 однотипные по возрасту и длитель-

ности заболевания группы (по 15 человек в каждой): 

основная группа и группа сравнения. У всех пациентов 

было выявлено ожирение различной степени: I степень – 

у 18,5% пациентов, II степень – у 25,9%, III степень – 

у 55,6%.

92,5% пациентов получали комбинированную перо-

ральную сахароснижающую терапию метформином, 

ингибиторами дипептидилпептидазы-4, ингибиторами 

натрий-глюкозных котранспортеров 2-го типа.

Сравнительная характеристика включенных в иссле-

дование пациентов СД 2 типа представлена в табл. 1.

ЛЕЧЕБНОЕ ПИТАНИЕ 
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Таким образом, в настоящее исследование включены 

пациенты c СД 2 типа, получающие пероральную сахаро-

снижающую терапию, имеющие абдоминальную форму 

ожирения, сопоставимые по возрасту, продолжитель-

ности заболевания, ИМТ, показателям гликемического 

контроля и функциональному состоянию почек.

В течение 2 нед пациенты обеих групп на фоне 

комплексной сахароснижающей терапии получали 

стандартную гипокалорийную диету (1550 ккал/сут). 

Пациенты основной группы получали СПП с модифици-

рованным углеводным профилем (на основе мальтита 

и с содержанием подсластителей) со вкусом клубники 

в виде напитка (30 г сухой смеси на 150 мл воды) 

на 2-й завтрак вместо углеводсодержащего блюда, 

что обеспечивало поступление в организм 7,8 г белка, 

6,1 г жира, 1,8 г углеводов, 5,6 г мальтита. Для обеспече-

ния антиоксидантного эффекта в состав СПП включен 

комплекс полифенолов листьев черники с суммарным 

содержанием полифенолов, составляющим 48% адек-

ватного уровня их потребления, кроме того, продукт 

содержал 13 витаминов в дозе 14–46% рекомендуе-

мого суточного потребления и 11 минеральных веществ 

в дозе 10–38% физиологической потребности.

Показатели компонентного состава тела определяли 

методом биоимпедансометрии с использованием муль-

типластинчатого анализатора «InBody 720» (Biospace, 

Южная Корея).

Биохимические показатели в сыворотке крови: кон-

центрацию глюкозы, общего холестерина (ОХС), хо-

лестерина (ХС) липопротеинов низкой (ЛПНП) и вы-

сокой плотности (ЛПВП), триглицеридов, мочевины, 

креатинина, мочевой кислоты, активность аланин- (АЛТ) 

и аспартатаминотрансферазы (АСТ), а также уровень 

HbA1c, – определяли на биохимическом анализаторе 

«KONELAB Prime 60i» (Thermo Scientific, Финляндия).

Активность процессов перекисного окисления липи-

дов (ПОЛ) оценивали по уровню малонового диальде-

гида (МДА) в сыворотке крови [9]. 

Результаты исследования статистически обработаны 

с использованием программы SPSS 22.0. (IBM, США). 

Результаты представлены в виде средних величин 

и их стандартной ошибки (М±m). Достоверность раз-

личий величин оценивали по критерию Стьюдента 

и U-критерию Манна–Уитни. Различия между показа-

телями считали достоверными при уровне значимости 

р<0,05.

Результаты 

Переносимость СПП с модифицированным углевод-

ным профилем была хорошая, при этом большинство 

пациентов отмечали приятный цвет и вкус напитка. Ни-

каких побочных эффектов и признаков непереносимо-

сти СПП с модифицированным углеводным профилем 

не отмечено.

Динамика антропометрических показателей и пока-

зателей состава тела у больных СД 2 типа на фоне 

комплексной терапии с включением в гипокалорийную 

диету СПП с модифицированным углеводным профилем 

представлена в табл. 2.

Как видно из табл. 2, на фоне комплексной терапии от-

мечалась положительная динамика антропометрических 

параметров без значимых различий между группами. 

Масса тела и ИМТ статистически значимо снизились 

у пациентов в основной группе в среднем на 4,3%, 

в группе сравнения – на 3,9% исходного уровня. Содер-

жание жировой массы статистически значимо снизи-

лось в основной группе пациентов в среднем на 4,6%, 

в группе сравнения – на 4,2%. Не отмечено существен-

ного различия в изменении содержания мышечной массы 

у пациентов разных групп на фоне проводимого лечения. 

Таким образом, включение СПП с модифицированным 

углеводным профилем в гипокалорийный рацион сопро-

вождается снижением массы тела у больных СД 2 типа 

с сопутствующим ожирением преимущественно за счет 

жировой массы, сопоставимым с динамикой массы тела 

при использовании стандартной гипокалорийной диеты.

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов с сахарным диа-

бетом 2 типа

Показатель Основная 
группа

Группа 
сравнения

Возраст, годы 60,30±1,86 61,10±3,50

Длительность заболевания, годы 8,00±0,89 7,85±0,76

Масса тела, кг 113,00±5,96 114,10±6,53

ИМТ, кг/м2 42,10±2,02 42,45±1,95

Гликемия натощак, ммоль/л 7,37±0,52 7,01±0,54

HbA1c, % 6,13±0,17 6,10±0,19

Скорость клубочковой фильтрации, 

мл/мин на 1,73 м2
89,40±4,48 89,10±4,74

Здесь и в табл. 2, 3: расшифровка аббревиатур дана в тексте.

Таблица 2. Динамика антропометрических показателей и показателей состава тела у больных сахарным диабетом 2 типа на фоне комплексной 

терапии (M±m)

Показатель Основная группа Группа сравнения

1 2 1 2

Масса тела, кг 113,0±6,0 108,2±5,5* 114,1±6,5 109,7±6,5*

Индекс массы тела, кг/м2 42,1±2,0 40,3±1,8* 42,4±1,9 40,8±1,9*

Жировая масса, кг 58,9±3,7 56,2±3,6* 59,0±4,5 56,5±4,5*

Мышечная масса, кг 30,7±1,8 29,7±19 30,2±1,4 29,4±1,4

П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 3: 1 – показатели до лечения, 2 – после курса лечения; * – изменение показателя (p<0,001) 
по сравнению с исходным уровнем.
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Динамика биохимических показателей крови у боль-

ных СД 2 типа на фоне комплексной терапии с включе-

нием в гипокалорийную диету СПП с модифицирован-

ным углеводным профилем представлена в табл. 3.

Из табл. 3 следует, что на фоне комплексного лечения 

у пациентов в основной группе отмечалось статисти-

чески значимое снижение уровня гликемии натощак 

в среднем на 17,4% исходного уровня (p<0,05), в группе 

сравнения – тенденция (р0,10) к снижению содержания 

глюкозы в крови натощак (в среднем на 8,1% исходного 

уровня). На фоне проводимой терапии у пациентов 

основной группы и группы сравнения отмечалось до-

стоверное снижение содержания в сыворотке крови ОХС 

(в среднем на 26,9 и 22,1% исходного уровня, p<0,05), ХС 

ЛПНП (в среднем на 36,2 и 21,0%, p<0,05). Статистически 

значимых различий в динамике показателей липидного 

обмена между группами не отмечено. Исследование со-

держания маркеров белкового обмена и показателей, 

характеризующих состояние гепатобилиарной системы, 

не выявило статистически значимых различий как от 

исходных значений, так и между группами наблюдения.

Изменение активности процессов ПОЛ на фоне ком-

плексной терапии у больных СД 2 типа представлено на 

рисунке.

Анализ полученных данных показал, что в основной 

группе на фоне комплексной терапии с включением в ги-

покалорийный рацион СПП с модифицированным угле-

водным профилем (сухой инстантной смеси) отмечено 

достоверное снижение содержания МДА в сыворотке 

крови в среднем на 25,3% исходного уровня (p<0,05); 

тогда как в группе сравнения изменения содержания 

МДА в сыворотке крови не выявлено.

Как известно, оксидативный стресс играет ключевую 

роль в развитии макро- и микрососудистых осложнений, 

связанных с СД 2 типа [10–13]. На фоне проводи мого 

лечения отмечен антиоксидантный эффект комплексной 

терапии у больных основной группы.

Снижение уровня МДА в сыворотке крови у больных 

основной группы, возможно, связано с включением в со-

став СПП с модифицированным углеводны м  профилем 

комплекса полифенолов, витаминов А и Е, обладающих 

антиоксидантным действием и оказывающих благопри-

ятное влияние на факторы риска сердечно-сосудистых 

заболеваний [14–16]. В ранее проведенном исследова-

нии показано, что включение в гипокалорийный рацион 

желейного мармелада, обогащенного полифенольными 

соединениями за счет  экстракта листьев черники, со-

провождается улучшением показателей ПОЛ (снижение 

диеновых конъюгатов и МДА) у больных СД 2 типа [17].

Заключение

Проведенные исследования позволяют заключить, 

что включение СПП с модифицированным углеводным 

Таблица 3. Изменение биохимических показателей в сыворотке крови у больных сахарным диабетом 2 типа на фоне комплексной терапии 

(M±m)

Показатель Основная группа Группа сравнения

1 2 1 2

Глюкоза, ммоль/л 7,37±0,52 6,09±0,28* 7,01±0,54 6,44±0,30

ОХС, ммоль/л 4,54±0,35 3,32±0,36* 4,85±0,30 3,78±0,30*

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,21±0,08 1,23±0,11 1,30±0,07 1,20±0,06

ХС ЛПНП, ммоль/л 3,40±0,29 2,17±0,21* 3,57±0,29 2,82±0,32*

Триглицериды, ммоль/л 1,90±0,21 1,40±0,15 2,03±0,19 1,70±0,011

Креатинин, мкмоль/л 68,40±3,68 62,10±3,31 66,00±4,42 73,90±4,87

Мочевина, ммоль/л 4,23±0,19 4,23±0,21 4,72±0,17 4,71±0,21

Мочевая кислота, мкмоль/л 331,0±20,4 352,2±29,4 374,0±30,1 383,0±36,3

Общий билирубин, мкмоль/л 10,30±1,77 8,90±0,99 9,80±1,16 10,40±1,13

АЛТ, МЕ/л 27,20±4,88 30,30±4,33 23,40±2,36 21,90±1,93

АСТ, МЕ/л 23,30±2,33 25,80±2,15 18,90±1,92 18,20±1,18

П р и  м е ч а н и е. * – изменение (p<0,05) показателя по сравнению с исходным уровнем. 

Динамика содержания малонового диальдегида в сыворотке 

крови у больных сахарным диабетом 2 типа на фоне комплексной 

терапии

* – изменение (p<0,05) показателя по сравнению с исходным 
уровнем.
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профилем в гипокалорийный рацион сопровождается 

статистически значимым снижением уровня базаль-

ной гликемии, содержания ОХС, ХС ЛПНП и МДА в 

сыворотке крови у этого контингента больных. Улуч-

шение показателей гликемического и метаболического 

контроля на фоне комплексной терапии СД 2 типа 

имеет ключевую роль в снижении риска развития си-

стемных сосудистых осложнений, являющихся основной 

причиной инвалидизации и смертности больных при 

этом заболевании. Получение доказательств эффек-

тивности модифицированных по химическому составу 

и энергетической ценности рационов в комплексном 

лечении больных СД 2 типа представляется достаточно 

сложной задачей, учитывая влияние многочисленных 

факторов питания и их сочетания на показатели гли-

кемического контроля и сердечно-сосудистые факторы 

риска [18]. Необходимы дальнейшие исследования по 

разработке персонализированных подходов к питанию 

больных с нарушениями углеводного обмена, изуче-

нию эффективности СПП с модифицированным угле-

водным, жировым и белковым профилем в коррекции 

факторов риска развития сердечно-сосудистых забо-

леваний в долгосрочных  программах по управлению 

СД 2 типа.
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Ферментная модификация мясного сырья с высоким содержанием соединитель-
ной ткани – перспективное направление мясной отрасли, позволяющее улуч-
шить его свойства и расширить возможности использования. Для получения 
гидролизованных форм такого сырья активно используются ферментные пре-
параты микробного происхождения. Необходимым условием применения этих 
препаратов в пищевой промышленности является соответствие требованиям 
безопасности в части прогнозирования развития различных рисков. В статье 
рассматривается способ получения рекомбинантной протеазы, применение 
которой перспективно в пищевой промышленности для обработки мясного 
сырья с целью его умягчения.
Цель работы – создание генетической конструкции на основе Pichia pastoris 
с высоким уровнем экспрессии в ней чужеродного гена пептидазы М9 Aeromonas 
salmonicida.
Материал и методы. Объекты исследования: ген пептидазы M9 (GenBank: 
CP000644.1 ASA_3723) Aeromonas salmonicida (штамм лабораторной коллекции, 
выделен с поверхности мясного сырья), векторная плазмида pPic9K, компетент-
ные клетки E. сoli DH5α, компетентные клетки Pichia pastoris GS115, культураль-
ная жидкость (КЖ) от рекомбинантных клонов Pichia pastoris, образцы говяжьей 
голяшки. Для получения рекомбинантного штамма использовали методы гене-
тической инженерии, полимеразной цепной реакции, бактериологический метод. 
Для разделения и анализа компонентов культуральной жидкости использовали 
электрофорез в полиакриламидном геле. Ферментативную активность оцени-
вали методом ВЭЖХ-МС/МС с использованием искусственно синтезированных 
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О
бработка мясного сырья протеолитическими фер-

ментами растительного, животного и микробно-

го происхождения до сих пор является актуальным 

направлением мясной отрасли [1, 2]. Так, для получения 

гидролизованных форм мясного сырья с высоким содер-

жанием коллагена активно используются фермент-

ные препараты щелочных протеаз Bacillus licheniformis 

и Acremonium chrysogenum. Критериями выбора про-

теаз в таких случаях часто служат оптимумы действия 

используемых ферментов, которые должны коррели-

ровать с основными технологическими параметрами 

мясного производства (рН, температура) [3].

Необходимым условием применения ферментов 

микробного происхождения в пищевой промышленно-

сти является соответствие требованиям безопасности 

в части прогнозирования развития различных рисков. 

Европейское агентство по безопасности пищевых про-

дуктов (EFSA) постоянно обновляет перечень микро-

организмов-продуцентов ферментов, имеющих статус 

«Квалифицирован предположительно как безопасный – 

Qualified Presumption of Safety (QPS)». При этом статус 

QPS обозначает факт того, что данный штамм прошел 

необходимую оценку его безопасности. К условно без-

опасным микроорганизмам относят многие молочнокис-

лые бактерии (Lactococcus и Lactobacillus), бифидобак-

терии, дрожжи [4].

Многие протеазы могут интенсивно катализировать 

гидролиз целого ряда белков (в том числе белков мы-

пептидов. Воздействие культуральной жидкости от рекомбинантных клонов на 
соединительную ткань мясного сырья оценивали гистологическим методом. 
Результаты и обсуждение. Проведено встраивание гена пептидазы М9 дли-
ной 2748 базовых пар нуклеотидов в вектор pPic9K. На электрофореграмме 
белков культуральной жидкости, полученной от рекомбинантых клонов Pichia 
pastoris со вставкой гена пептидазы М9 Aeromonas salmonicida, выделен целе-
вой белок в 120 кДа. В результате проведенных гистологических исследований 
образцов мясного сырья было установлено влияние полученной от рекомбинант-
ных клонов культуральной жидкости на структуру соединительной ткани.
Заключение. Рекомбинантный штамм Pichia pastoris, продуцент рекомбинант-
ной пептидазы М9 Aeromonas salmonicida, обладает специфичной фермента-
тивной активностью в отношении коллагена – основного компонента соедини-
тельной ткани мяса. Полученная рекомбинантная пептидаза М9 может быть 
использована в качестве фермента-умягчителя мясного сырья с повышенным 
содержанием соединительной ткани. 
Ключевые слова:  рекомбинантная протеаза, семейство М9, Aeromonas salmoni-

cida, Pichia pastoris, биомодификация, умягчение мяса

Enzymatic modification of meat with a high content of connective tissue is an effective 
mean, allowing to improve its properties and expand its use. Microbial enzymes have 
been extensively investigated as meat tenderizers. Compliance with safety requirements 
in terms of forecasting the development of various risks is essential for the use of these 
enzymes in food industry. The method of producing recombinant protease as a potential 
candidate for applications on meat tenderization was described in the article.
The aim of this study was the production of recombinant Pichia pastoris with M9 pepti-
dase gene from Aeromonas salmonicida.
Material and methods. Objects: peptidase gene M9 (GenBank: CP000644.1 ASA_3723) 
Aeromonas salmonicida (strain of laboratory collection, isolated from the surface of raw 
meat), the vector plasmid pPic9K, competent E. coli DH5α cells, competent Pichia pasto-
ris GS115 cells, culture fluid (QOL) from recombinant Pichia pastoris clones, beef shank 
samples. To obtain a recombinant strain, genetic engineering methods, the PCR method, 
and the bacteriological method were used. Polyacrylamide gel electrophoresis was used to 
separate and analyze the components of the supernatant. Enzyme activity was evaluated 
by HPLC-MS/MS using synthesized peptides. The impact of the supernatant from recom-
binant clones on the connective tissue of raw meat was assessed by histological method.
Results and discussion. A metalloprotease M9 gene was cloned from the Aeromonas 
salmonicida (2748 bp) and expressed in Pichia pastoris. The molecular mass of the recom-
binant protein was estimated to be 120 kDa by SDS-PAGE. Histological analyses of the 
control and enzyme treated beef samples showed degradation intramuscular connective 
tissue, suggesting its effectiveness on meat tenderization.
Conclusion. The recombinant strain Pichia pastoris, which produces the recombinant M9 
peptide of Aeromonas salmonicida, has a specific enzymatic activity against collagen, the 
main component of the connective tissue of meat. The obtained recombinant peptidase M9 
can be used as an enzyme softener of raw meat with a high content of connective tissue.
Keywords:  recombinant protease, M9 family, Aeromonas salmonicida, Pichia pastoris, 

bio modification, meat tenderization 
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шечной ткани) – обладать общим протеолитическим 

действием, но при этом слабо воздействовать на белки 

соединительной ткани. Поэтому не каждая протеаза, 

расщепляющая коллаген, может называться коллаге-

назой. Согласно современной классификации, пред-

ставленной в базе данных MEROPS, ферменты подраз-

деляются на кланы и семейства. Особый интерес для 

исследования коллагеназной активности представляет 

семейство металлопротеаз М9, типичными продуцен-

тами которого являются патогенные микроорганизмы 

Clostridium histolyticum и Vibrio alginolyticus [5]. Именно 

они способны воздействовать на связь «Gly-Pro» (гли-

цин-пролин) – специфическую аминокислотную после-

довательность коллагена [6].

Аминокислотная последовательность пептидазы М9 

несет специфический HEXXH-мотив – цинк-связываю-

щую последовательность, в которой 2 гистидиновых цин-

ковых лиганда хелатируют каталитический центр [7].

Аналогичный мотив HEYTH содержит пептидаза M9 

Aeromonas salmonicida, по доменной организации схо-

жая с пептидазой Vibrio класса II. Пептидазы Vibrio 

класса II имеют цинк-связывающий HEYTH-мотив, не со-

держат C-концевой последовательности и не обладают 

способностью гидролизовать казеин. VMC-коллагеназа 

Vibrio mimicus – представитель вибриозной пептидазы 

II класса подсемейства М9А, способная гидролизовать 

коллагены I, II, III типов, желатин, синтетические суб-

страты Cbz-GPLGP [8, 9].

Проблемой использования в качестве продуцентов 

специфичных пептидаз исходных штаммов-продуцен-

тов является выработка ими целого пула фермен-

тов, близких по молекулярной массе к искомому, что 

делает очистку и получение нужного фермента не-

возможным. За рубежом запатентована технология 

получения высокоочищенной коллагеназы Clostridium 

hystolyticum, которая составляет основу медицинского 

препарата для лечения контрактуры Дюпюитрена [10]. 

Фермент отличается высокой степенью очистки, од-

нако стоимость его получения делает невозможным 

применение данной технологии в пищевой промышлен-

ности.

Основным инструментом пищевой биотехнологии для 

производства рекомбинантных ферментов становятся 

клетки дрожжей [11, 12]. Дрожжи, являясь простыми 

эукариотами, обладают преимуществами в плане фол-

динга и посттрансляционных модификаций белка [13]. 

Более того, дрожжи превосходно изучены биохимиче-

скими методами и методами молекулярной биологии, 

для них подобраны методы генетической инженерии 

[14]. Для Pichia pastoris хорошо отработаны методы ин-

теграции в геном, трансформации с помощью электро-

порации и др. [15].

Цель исследования – получить рекомбинантную пеп-

тидазу М9 Aeromonas salmonicida и изучить ее фермен-

тативную активность.

Материал и методы

Объектами исследований являлись ген пептидазы M9 

(GenBank: CP000644.1 ASA_3723) Aeromonas salmoni-

cida (штамм лабораторной коллекции, выделен с по-

верхности мясного сырья), векторная плазмида pPic9K 

(Invitrogen, США), компетентные клетки Escherichia сoli 

(E. сoli) DH5α (Invitrogen, США), компетентные клетки 

Pichia pastoris GS115 (Invitrogen, США), культуральная 

жидкость (КЖ) от рекомбинантных клонов Pichia pasto-

ris, образцы говяжьей голяшки.

Анализ нуклеотидной последовательности, кодирую-

щей ген пептидазы Aeromonas salmonicida, проводили 

с помощью базы данных NCBI [16]. 

Для анализа и сравнения нуклеотидных последова-

тельностей использовали программу «BLAST», поиск го-

мологичных последовательностей осуществляли в базе 

данных GenBank [16].

Биоинформационный анализ последовательностей 

кодирующих генов пептидаз Aeromonas salmonicida, ди-

зайн праймеров проводили с помощью программы Oligo-

Analyzer Tool [17]. 

Для выделения плазмидной ДНК использовали набор 

для выделения плазмид QIAprep Spin Miniprep Kit (Qia-

gen, ФРГ). ДНК выделяли согласно протоколу произво-

дителя. 

Амплификацию ДНК методом полимеразной цепной 

реакции (ПЦР) проводили на приборе АНК-32 («Син-

тол», Росси) в реакционной смеси, содержащей HS-Fuzz 

буфер, дезоксинуклеозидтрифосфат (dNTP), 5’- и 3’-кон-

цевые праймеры, ДНК и HS-Fuzz ДНК-полимеразу1 (NEB, 

Великобритания).

Праймеры, используемые для получения гена проте-

азы Aeromonas salmonicida:

AACAATCTGGGTACAAGGT – форвард-праймер;

TCAGTGGGAGGAGTCGTTG – реверс-праймер.

Скрининг рекомбинантных клонов проводили с помо-

щью ПЦР с использованием стандартных праймеров для 

вектора pPic9K.

Препаративное выделение фрагмента ДНК. Для вы-

деления и очистки целевых ПЦР-продуктов исполь-

зовали набор для выделения ДНК из агарозного геля 

и реакционных смесей Cleanup Standard («Евроген», 

Россия). Выделение выполняли согласно протоколу 

производителя.

Безлигазное клонирование. Встраивание полученных 

ПЦР-фрагментов в векторную плазмиду pPic9K прово-

дили с использованием безлигазной системы для клони-

рования In-FusionTM CF Dry-Down PCR Cloning Kit фирмы 

(Clontech Laboratories, Inc., США). ДНК фрагментов 

и векторную ДНК (в молярном соотношении 2:1) инкуби-

ровали в присутствии смеси белков для рекомбинации 

при 42 °С в течение 30 мин.

Трансформация Escherichia coli. Препарат ДНК добав-

ляли к 100 мм3 химически компетентных клеток E. coli 

1 ДНК-полимераза, выделенная из рекомбинантного штамма E. coli, несущего ген химерной полимеразы Pyrococcus furiosis,
катализирует полимеризацию нуклеотидов в направлении от 5’–3’. 
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и инкубировали на льду в течение 40 мин. После тепло-

вого шока (42 °С, 40 с) пробирки охлаждали на льду, 

затем добавляли 0,9 см3 среды SOC2, содержащей 1% 

глюкозы, инкубировали (1 ч при 37 °C) и высевали на 

чашки Петри с агаризованной средой LB3, содержащей 

антибиотики, необходимые для селекции. Инкубировали 

чашки Петри до появления единичных клонов размером 

1–2 мм при 37 °С.

Анализ рекомбинантных клонов E. coli. Скрининг ре-

комбинантных плазмид проводили методом ПЦР с ис-

пользованием М13 праймеров. Ресуспендировали часть 

материала каждого клона в 10 мм3 ПЦР-смеси. После 

проведения ПЦР смесь наносили в лунки 0,8–1% ага-

розного геля в стандартном буфере для нанесения 

(глицерин 5%, бромфенол голубой 0,05%, ксиленцианол 

0,05%). Электрофорез проводили в буфере ТАЕ : 40 мМ 

Трис-ацетат, 2 мМ ЭДТА, pH 8,0. Агарозный гель в даль-

нейшем окрашивали этидиумбромидом и анализиро-

вали в ультрафиолетовом облучении. По результатам 

электрофореза отбирали клоны, содержащие плазмиды 

со вставками подходящего размера (по маркеру длины – 

3000 пар нуклеотидов). Из отобранных клонов выделяли 

плазмидную ДНК.

Электропорация Pichia pastoris. Мягко разморажи-

вали компетентные клетки в ледяной бане. Добавляли 

2–5 мм3 линеаризованной ДНК плазмид (1–5 мкг), ин-

кубировали 5 мин во льду. Аккуратно перемешивали 

и переносили в охлажденную кювету (2 мм) для элек-

тропорации. Проводили электропорацию на электро-

пораторе при следующих параметрах: напряжение = 

1500 В, емкость = 25 Ф, сопротивление = 200 Ом. До-

бавляли сразу же 0,5 см3 охлажденного 1 М сорбитола 

и держали на льду. Перемешивали и переносили су-

спензию на чашку с селективной средой, растирали 

шпателем. Инкубировали 2–3 сут при 30 °С до появле-

ния колоний.

Анализ рекомбинантных клонов Pichia pastoris на про-

дукцию целевых белков. Для анализа экспрессии клони-

рованных генов проводили культивирование штаммов 

в малых объемах. Отдельные колонии рекомбинантных 

штаммов Pichia pastoris, отобранные на селективной 

среде, инокулировали в пробирки с 3 см3 жидкой среды 

BMSY4 и выращивали при 29 °С с сильной аэрацией в те-

чение 48 ч. Затем в течение 5 дней проводили индукцию, 

ежедневно добавляя метанол до конечной концентрации 

0,5%. Каждый раз перед добавлением метанола отби-

рали пробы для электрофоретического анализа.

Электрофорез в полиакриламидном геле (ПААГ). Для 

электрофореза белков использовали 12% ПААГ. Раз-

деляющий гель содержал 1× буфер разделяющего геля, 

акриламид, бисакриламид, персульфат аммония и тетра-

метилэтилендиамин (TEMED). Концентрирующий гель 

(3%) содержал 1× буфер концентрирующего геля, акри-

ламид, бисакриламид, персульфат аммония и TEMED – 

инициатор полимеризации акриламида. Концентриру-

ющий гель наслаивали на заполимеризованный раз-

деляющий гель. Гель окрашивали с применением 0,1% 

Кумасси бриллиантового синего G-250, растворенного 

в 7,5% уксусной кислоте. Электрофорез проводили 

в трис-глициновом буфере (SDS-электрофорезный 

буфер).

Клетки осаждали, удаляли супернатант в случае ана-

лиза внутриклеточных белков, ресуспендировали в воде 

и добавляли буфер для электрофореза белков (Samples 

Buffer). Для белков жидкой фракции к аликвоте добав-

ляли Samples Buffer. После прогревания на кипящей 

водяной бане в течение 5 мин наносили образец на 

SDS-PAAG. Использовали стандартные маркеры моле-

кулярных масс.

Культивирование микроорганизмов. Е. coli выращи-

вали в жидких и на агаризованных средах LB при 37 °С. 

Агаризованная среда на основе LB содержала 15 г/дм3 

бактоагара. Для селекции клонов, содержащих плаз-

миду pPic9K, использовали среду LB с ампициллином 

(100 мкг/см3).

Pichia pastoris культивировали при 29 °С на среде YPD5. 

Для селекции рекомбинантных клонов после трансфор-

мации использовали агаризованную среду MD6: 1,34% 

YNB7 без аминокислот (Sigma, США), 4×10-5% биотин, 

2% глюкоза, 2% агар. Для продукции целевых белков 

рекомбинантные штаммы Pichia pastoris выращивали 

с интенсивной аэрацией в жидкой среде BMSY: 1% дрож-

жевой экстракт, 2% пептона (BD), 100 мМ калий фосфат-

ный буфер, 1,34% YNB с аминокислотами (Sigma, США), 

4×10-5% биотин, 1% сорбитол.

Оценка ферментативной активности методом ВЭЖХ-

МС/МС с использованием искусственно синтезирован-

ных пептидов. Для анализа подобраны следующие пара-

метры масс-спектрометрического детектирования:

– температура источника – 100 °С;

– температура газа десольвации – 320 °С;

– скорость потока газа десольвации – 8 дм3/мин;

– давление иглы распылителя – 30 psi.

Условия регистрации аналитических сигналов в ре-

жиме мониторинга множественных реакций (MRM) пред-

ставлены в таблице. Условия детектирования оптими-

зировали в ручном режиме. Для этого используются 

растворы пептидов различных концентраций – 500, 100

и 10 нг/см3. При этом соотношение сигнал/шум (S/N) 

молекулярного иона должно быть не менее 1:10. На-

пряжение на фрагменторе оптимизировали с шагом 

10 V по максимальному отклику протонированного мо-

КОНТРОЛЬ КАЧЕСТВА И БЕЗОПАСНОСТИ ПИЩЕВЫХ ПРОДУКТОВ

2 Super Optimal broth with Catabolite repression (SOC) – жидкая питательная среда (питательный бульон), используемая для выращи-
вания трансформированных клеток E. coli.
3 Lysogeny broth, Luria-Bertani medium (agar) – питательная среда для роста культур бактерий.
4 Buffered minimal sorbitol-complex medium – питательная среда для ферментации Pichia pastoris.
5 Yeast extract peptone dextrose medium – питательная среда для выращивания Pichia pastoris.
6 Агар для селекции рекомбинантных клонов Pichia pastoris после трансформации.
7 Yeast nitrogen base – азотно-дрожжевой агар для селекции рекомбинантных клонов после трансформации.
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лекулярного иона. Энергию диссоциации оптимизиро-

вали с шагом 5 V по максимальному отклику характер-

ного дочернего иона.

Оценку ферментативной активности КЖ от клонов 

Pichia pastoris проводили гистологическим методом. 

Опытные образцы обрабатывали культуральной жид-

костью путем шприцевания (опыт № 1) и погружения 

(опыт № 2), экспозиция – 24 ч при 8 °С. Контрольный об-

разец мяса обрабатывали физиологическим раствором. 

Далее все образцы фиксировали в 10% забуференном 

растворе формалина в течение 72 ч. Срезы толщиной 

16 мкм изготавливали на криостате «MICROM – HM525» 

(Thermo Scientific, США), монтировали на стекла Menzel-

Glaser (Thermo Scientific, США) и окрашивали гематокси-

лином Эрлиха и 1% водно-спиртовым раствором эозина 

(«БиоВитрум», Россия), далее заключали в глицерин-же-

латин. Изучение гистологических препаратов осущест-

вляли на световом микроскопе «AxioImaiger A1» (Carl 

Zeiss, Германия) с применением компьютерной системы 

анализа изображений «AxioVision 4.7.1.0».

Сущность методики заключалась в возможности опре-

деления активности пептидазы в мультиплексной ре-

акции с пептидами различной последовательности, что 

позволило определить специфичность изучаемой пеп-

тидазы в одной ферментативной реакции. По площади 

дочерних ионов искомого пептида определяли степень 

его деградации. По протонированным ионам определяли 

молярную массу продуктов распада пептида и идентифи-

цировали их аминокислотную последовательность.

Результаты и обсуждение

Биоинформационный анализ, оптимизация гена 

пептидазы M9 Aeromonas salmonicida (ASA_3723)

Генно-инженерные манипуляции часто связаны с ис-

пользованием векторных систем E. coli; в данной ра-

боте был использован челночный вектор, способный 

реплицироваться как в бактериальных, так и в дрож-

жевых клетках. В качестве вектора для экспрессии 

в Pichia pastoris была использована плазмида pPic9K. 

Эта плазмида содержит репликон pBR322, позволя-

ющий ей автономно реплицироваться в клетках 

E. coli. Благодаря этому первичный отбор рекомбинант-

ных клонов производится в E. coli. В Pichia pastoris эта 

плазмида поддерживается за счет интеграции в хромо-

сому. Экспрессия клонированных в этой плазмиде генов 

находится под контролем AOX1-промотора, эффективно 

индуцируемого метанолом. Для обеспечения эффектив-

ной секреции продукта вектор содержит нуклеотидную 

последовательность, кодирующую сигнальный пептид 

альфа-фактора. Полилинкер векторной молекулы со-

держит удобные сайты для клонирования (рис. 1).

Аминокислотная последовательность пептидазы М9 

Aeromonas salmonicida представлена последователь-

ностями сигнального пептида и домена пептидазы. 

Последовательность сигнального пептида располага-

ется на N-конце молекулы и разделена с доменом 

Рис. 1. Физическая карта плазмиды pPic9K

5’AOX1 – промотор; 3’AOX1 – терминатор транскрипции; 
Ampicillin – ген устойчивости к ампициллину; Kanamycin – ген 
устойчивости к канамицину; HIS4 – селективный маркер для 
выделения рекомбинантных штамов Pichia pastoris; pBR322 – 
репликон, позволяющий автономно реплицироваться в E. coli.
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Рис. 2. Аминокислотная последовательность пептидазы М9 Aeromonas 

salmonicida (NCBI Reference Sequence WP_063639049.1)

MNNLGTRLLLLVARGLLATSALANYSPTDWQAYRLNGESSRQLSDR
VTEVTYELSARNDDAPYQQLRVYRRFDWNDSDLSALAEQACGEPQL
RIEQGWQIRYLSCEAGKAIPASSYDYGYGLEQGRWEPLTGTPTAPRQD
RMPLAERIILGHSEQELDRCELNAQGRCAEQVWQYQPQNWQQLSVL
EETSNERDGRLEQIFFRLQPVPGSQAASQVSEIHVWRKYSWQLDETK
TQQECDEPQTRQEGDKTISYRVCRQTLPAGSEVQVVLKDTGYQYPVG
GSEWQTLPETDEWQESRVLNRPIVLASKEEQLDCRRADGRACSEPE
QPGTDLLDADAARIVQDASGQPALVWQENYGHDDTKLLAVSRGMQS
LLAANQPAHPAMKLLLEYVRAHNYHNYGKHKEDGPAAAEALAEALT
ALGAHPLLYPEQASDEVGAVMGAWSIALHGQFKSPAVQSRFGTLLGQ
FNQMLAYSTRHASELNGQHAWATGLFDLLNFLDFASDYSDAFAADFR
QQDGELRKQLHALGMSELSLWQGRDGKDLFLLNNVLDAYTRLYRVT
RYTRPDESENYRKLLDGSVIDLIRHHSLIPGGQQSQDLLEDMSLTLDT
YYLTYTDRTSEACISGEFAGLCTPIRLEDVLPFEHTCSPTLRLRAQELS
QDQADGICRELGAEEQQFHQQMETGWQPVADDNNEALELVIFNSSAD
WKRYGGALFGGVSTDNGGIYIEGDPARPGNQARFFAYEAEWKRPAFQ
VWNLRHEYVHYLDGRFNQYGSFGHYPLNRTTWWSEGLAEFIAHGQC
FARGMDNVVGRPATERPSLADILIILDYDKGGEMVYSWSYTVIIRFLNE
TGRGASWLAMAQALRNPDQQQAMSAFEAELDQLIASDEAYQSWLS
RDLLPWWEANKESDECRANDSSH

Параметры воздействия на ионы в режиме SIM и MRM и условия 

ионизации распылением в электрическом поле (ESI) с регистрацией 

положительных ионов
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пептидазы 614 аминокислотами (рис. 2). Большинство 

охарактеризованных к настоящему времени протеиназ 

из различных источников первоначально синтезиру-

ется в виде лишенных активности предшественников – 

проферментов, в молекулах которых после секретор-

ного лидера (сигнальный пептид) содержатся акти-

вационный и каталитический домены. Известно, что 

активация предшественников, приводящая к появлению 

протеолитической активности, сопровождается отще-

плением и деградацией соответствующего активаци-

онного домена. Однако, как видно из описания к рис. 2, 

у изучаемой пептидазы отсутствует активационный 

домен, то есть фермент продуцируется сразу в сво-

бодной форме. Для подтверждения данного свойства 

изучаемого фермента была создана его 3D-модель 

(рис. 3).

В настоящее время определены укладки множества 

белков, поэтому почти для каждой новой белковой 

структуры уже есть аналог в банке PDB. Анализ укладки 

молекулярной модели фермента позволяет создавать 

новые и оптимизировать существующие белок-кодирую-

щие последовательности.

Как видно из рис. 3, у фермента Aeromonas salmoni-

cida действительно отсутствует N-концевой активаци-

онный домен, блокирующий активность каталитиче-

ского центра.

При встраивании гена пептидазы М9 в чужеродную 

клетку отсутствие предшественника целевого белка 

может привести к сверхсинтезу токсичного продукта 

чужеродного гена и оказать губительное влияние на 

рост и деление микробной клетки. Это свойство наряду 

с токсичностью экспрессируемого белка может привести 

к плазмидной нестабильности или гибели микробной 

клетки-хозяина. Для минимизации этого эффекта был 

использован вектор, в который включены элементы, 

снижающие экспрессию базальной Т7 РНК-полимеразы.

Было проведено встраивание нативного гена пеп-

тидазы М9 Aeromonas salmonicida в вектор pPic9K. 

На электрофорезе была отмечена неяркая полоса 

на 120 кДа (предположительно целевой белок), что сви-

детельствует о наработке малого количества белка. По-

следнее может быть связано с длиной нативного гена 

пептидазы M9 Aeromonas salmonicida, которая составляет 

2748 базовых пар нуклеотидов. Это довольно крупный для 

генетических манипуляций фрагмент: его сложно безоши-

бочно амплифицировать из ДНК хозяина, получить в боль-

ших количествах, очистить и удачно вставить в вектор. 

На данном этапе работы было принято решение вы-

членить из нативного гена расположенную на С-конце 

молекулы аминокислотную последовательность домена 

собственно пептидазы М9 длиной 864 b.p, без сигналь-

ного пептида и предшествующей последовательности. 

Праймеры, используемые для получения последова-

тельности, кодирующей собственно домен протеазы:

GGCTGAAGCTTACGTAATGGGTCTCTGCACCCCGATAC – 

форвард-праймер;

TCAGTGGGAGGAGTCGTTG – реверс-праймер.

Рис. 3. Сравнение 3D-моделей пептидазы М9 Aeromonas salmoni-

cida (слева) и пептидазы М9 Vibrio alginolyticus (справа)
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Были проведены клонирование активного домена 

гена пептидазы М9 Aeromonas salmonicida и трансфор-

мация клеток Pichia pastoris, наработана культуральная 

жидкость от рекомбинантных клонов.

Оценка ферментативной активности 

На рис. 4 представлен масс-спектр чистого пептида 

Pro-Leu-Gly-Met-Trp-Ser-Arg в режиме селективного ион-

ного мониторинга (SIM) с ионизацией распылением 

в электрическом поле (ESI) с регистрацией положитель-

ных ионов. Для построения градуировочной характери-

стики и расчета количественного содержания пептида 

в качестве молекулярного иона был выбран m/z 423,6; 

в качестве протонированного дочернего иона – m/z 846,2. 

При воздействии на пептид фермента были получены 

продукты распада, один из них дал характерный пик с 

m/z 206,0. Расчетным путем было установлено, что этим 

продуктом являлся дипептид лейцин-глицин (Leu-Gly). 

Хроматограмма пробы после ферментного гидролиза 

представлена на рис. 5. Для количественного определе-

ния дипептида Leu-Gly были подобраны условия иониза-

ции в режиме SIM.

Скорость гидролиза пептида Pro-Leu-Gly-Met-Trp-Ser-

Arg была изучена по уменьшению площади основного 

пика с m/z 423,7. Для этого субстрат обрабатывали фер-

ментом в различных соотношениях, масс-спектральный 

анализ проводили через 1, 2, 3 ч. Реакцию ингибировали 

растворами EDTA и EGTA. Хроматограммы этих образ-

цов представлены на рис. 6.

Через 2 ч воздействия рекомбинантной пептидазой 

М9 площадь специфического пика сократилась более 

чем 2 раза, через 3 ч – на порядок. В перерасчете на 

концентрацию пептида снижение составило 27,2 и 46,5% 

соответственно.

Результаты оценки деградации соединительной 

ткани говяжьей голяшки после обработки 

исследуемых образцов культуральной жидкости 

от рекомбинантных клонов Pichia pastoris 

со вставкой нативного гена пептидазы M9 

Aeromonas salmonicida

Результаты гистологического исследования образцов 

мясного сырья, обработанных культуральной жидкостью 

от рекомбинантных клонов Pichia pastoris со вставкой 

активного домена гена пептидазы М9 Aeromonas sal-

monicida, представлены на рис. 7 и 8. 

В контрольном образце (обработан физиологическим 

раствором) мышечные волокна характеризовались 

спрямленной формой, хорошо выраженной поперечной 

исчерченностью и достаточно плотной компоновкой 

в пучке. Ядра овальной формы располагались непо-

средственно под сарколеммой волокна. Волнистые 
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Рис. 6. Хроматограмма пробы после обработки ферментом: контроль (А) и через 1 ч (Б), 2 ч (В) и 3 ч (Г)
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соединительнотканные прослойки перимизия плотно 

прилегали к пучкам мышечных волокон. Ядра в соеди-

нительнотканных прослойках отчетливо выявлялись на 

препарате (см. рис. 7).

В опытном образце отмечены изменения в структуре 

соединительной ткани: разрыхление прослоек перими-

зия, их отслоение от мышечных пучков, дезинтеграция 

и фрагментация фибрилл (см. рис. 8). Существенных 

изменений в структуре мышечных волокон не выяв-

лено.

Таким образом, в результате проведенных гистологи-

ческих исследований установлено влияние полученной 

в обоих случаях КЖ на структуру соединительной ткани 

мясного сырья, что в дальнейшем может быть использо-

вано в мясной промышленности. 

Проведено успешное клонирование последовательно-

сти нативного гена пептидазы М9 Aeromonas salmonicida. 

В статье Q. Sun, F. Chen описан способ получения реком-

бинантной аспартатной протеазы из Rhizomucor miehei, 

экспрессируемой в Pichia pastoris, способной найти при-

менение в умягчении мясного сырья [18]. Полученный 

фермент обладал высокой общей протеолитической ак-

тивностью (3480,4 Ед/мл). Было отмечено эффективное 

использование рекомбинантной аспартатной протеазы 

в умягчении свинины, соединительной ткани в которой 

сравнительно мало. Можно предположить, что тенде-

ризация мяса в этом случае достигается деградацией 

мышечных белков, а не белков соединительной ткани.

В нашем случае рекомбинантный штамм Pichia pasto-

ris, продуцент рекомбинантной пептидазы М9 Aeromonas 

salmonicida, обладает специфичной ферментативной 

активностью в отношении коллагена – основного ком-

понента соединительной ткани мяса, и не содержит 

в своем составе маркеров антибиотикоустойчивости. 

В результате проведенных гистологических исследо-

ваний образцов мясного сырья установлено влияние 

полученной КЖ на структуру соединительной ткани при 

отсутствии воздействия на мышечную ткань.

Планируется дальнейшая работа по биоинформаци-

онной оптимизации гена-вставки, подбору оптимальных 

условий культивирования и индукции рекомбинантных 

клонов с целью увеличения выхода рекомбинантного 

белка.
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