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Резюме

Изучена гетерогенность метаболических показателей у  мальчиков- подростков с  диагнозом «экзогенно- 
конституциональное ожирение» на основе кластерного анализа.

Обследовано 123 случайно отобранных пациента в возрасте от 14 до 17 лет с установленным диагнозом «экзогенно- 
конституциональное ожирение». Статистический анализ предполагал использование описательных и аналитических 
методов, в частности, направленных на выделение кластеров биохимических показателей, в числе которых уровень 
глюкозы в сыворотке натощак, уровень инсулина, уровень общего холестерина, липопротеинов низкой плотности 
(ЛПНП), очень низкой плотности (ЛПОНП), высокой плотности (ЛПВП) и триглицеридов.

Выявлено 2 кластера наблюдений. Первый кластер составили 72 пациента (58,5%), для которых были характерны зна-
чения уровня глюкозы натощак немного ниже среднего, значения уровня инсулина выше среднего, значения общего 
уровня холестерина, триглицеридов, ЛПНП и ЛПОНП выше среднего, значения уровня ЛПВП ниже среднего («метабо-
лически нездоровое» ожирение). Во второй кластер вошел 51 подросток (41,5%). Для этих пациентов были характерны 
противоположные тенденции метаболических показателей («метаболически здоровое» ожирение). Подростки, отнесен-
ные к первому кластеру, были немного старше, имели более высокие значения массы тела, индекса массы тела (ИМТ) 
и z-скора ИМТ, достоверно более высокие показатели индекса HOMA-IR. Артериальная гипертензия и неалкогольная 
жировая болезнь печени были диагностированы статистически значимо чаще у подростков из этого кластера.

Заключение. Мальчики- подростки с ожирением представляют собой гетерогенную группу с точки зрения значений 
важнейших метаболических показателей.
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Summary

The aim of the study was to determine the heterogeneity of metabolic parameters in teenage boys diagnosed with “obesity 
due to excess calories” using cluster analysis.

Materials and methods. One hundred and twenty- three randomly selected patients aged 14 to 17 years diagnosed with 
“obesity due to excess calories” were examined. The statistical analysis included descriptive and analytical methods, in partic-
ular aimed to identify clusters of biochemical indicators, including serum fasting glucose level, insulin level, total cholesterol 
level, low density lipoproteins (LDLP), very low-density lipoproteins (VLDL), high density lipoproteins (HDLP) and triglycerides.

Results. Two clusters of observations have been identifi ed. The fi rst cluster consisted of 72 patients (58.5%) having fasting 
glucose levels slightly below average, insulin levels above average, total cholesterol, triglycerides, LDLP and VLDL above av-
erage, and HDLP levels below average (“metabolically unhealthy” obesity). The second cluster included 51 teenagers (41.5%) 
who presented with opposite trends in metabolic characteristics (“metabolically healthy” obesity). The adolescents from 
the fi rst cluster were slightly older, had higher body mass, body mass index (BMI) and z- BMI scores, and higher HOMA-IR 
scores. Arterial hypertension and non-alcoholic fatty liver disease were diagnosed statistically signifi cantly more frequently 
in adolescents from this cluster.

Conclusion. Teenage boys with obesity are a heterogeneous group in terms of the values of major metabolic indicators.

Keywords: cluster analysis, metabolically healthy obesity, obesity, adolescents.
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Введение

Ожирение является частой патологией среди детей 
и подростков [1]. Приводятся данные, согласно ко-
торым за период с 1999 по 2004 год распространен-
ность ожирения среди подростков в США увеличи-
лась в три раза [2], что сопровождается увеличением 
распространенности факторов риска нарушений 
метаболизма [3]. Распространенность ожирения 
в детской популяции в США в 2016 году составила 
18,5% [4], а в Европе, по данным 2020 года, распро-
страненность ожирения в детской популяции соста-
вила 12% [5]. Высока встречаемость ожирения среди 
детей и подростков в Российской Федерации [6]. 
Несмотря на существующие различия в подходах 
к диагностике ожирения у детей и подростков, боль-
шинство экспертов сходится во мнении, что индекс 
массы тела (ИМТ) является адекватным показателем, 
позволяющим опосредовано оценить количество 
жировой ткани в организме. Значение ИМТ, пре-
вышающее 2 среднеквадратических отклонения 
свыше медианы референтных показателей, разра-
ботанных ВОЗ, рассматривается как критический 
показатель, позволяющий констатировать ожирение 
у лиц 5–19 лет [7].

Формирование ожирения связано с взаимодей-
ствием многочисленных биологических, возрастных, 
поведенческих, генетических и внешних факторов [8]. 
При этом подростки рассматриваются как группа по-
вышенного риска развития ожирения, что во многом 
связано с их особой подверженностью воздействию 
внешних факторов, провоцирующих ожирение [9].

Распространенность ожирения и его клиническая 
картина имеют особенности среди лиц мужского 
пола. Приводятся данные, согласно которым диагно-
стированное ожирение среди мальчиков- подростков 
встречается чаще, чем среди девочек [10], что тре-
бует особого внимания к мальчикам- подросткам 
с ожирением. Существуют определенные различия 
метаболических проявлений ожирения у лиц муж-
ского и женского пола. Так, у женщин выявляет-
ся более высокая концентрация лептина: гормона, 
способствующего снижению аппетита и усилению 
утилизации энергии [11], причем увеличение кон-
центрации андрогенов сочетается со снижением 
уровня лептина [12]. Начиная с пубертатного воз-
раста мужчины по сравнению с женщинами чаще 
характеризуются инсулинорезистентностью, что, 
как полагают, отчасти связано с протекторной ролью 
эндогенных эстрогенов у женщин [13]. Имеющиеся 
различия в частоте и проявлениях ожирения сре-
ди мальчиков и девочек могут быть обусловлены 
и социокультурными особенностями, связанны-
ми, в частности, с большим вниманием девочек- 
подростков к своей фигуре, их стремлением соблю-
дать соответствующую диету [14].

Несмотря на единую нозологическую принад-
лежность так называемой простой (экзогенно- 
конституциональной) формы ожирения (МБК-10, 
рубрика Е.66.0), в настоящее время сложилось по-
нимание того, что пациенты, относящиеся к этой ка-
тегории, представляют собой гетерогенную группу, 
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причем гетерогенность затрагивает различные кли-
нические аспекты данной патологии. В частности, 
это касается особенностей пищевого поведения, 
эмоциональных характеристик, качества сна под-
ростков с ожирением [15]. Не меньшего внимания 
заслуживает и гетерогенность метаболических 
показателей пациентов с ожирением. Известно, 
что ожирение в целом сопровождается неблаго-
приятными метаболическими сдвигами, которые 
рассматриваются как факторы риска многочис-
ленных осложнений данного заболевания. Однако 
приводятся сведения о том, что не все взрослые 
и подростки, страдающие ожирением, в полной 
мере формируют такие сдвиги. В ряде случаев ме-
таболические нарушения у лиц с ожирением весь-
ма умерены, что дало основания говорить о так 
называемом “метаболически здоровом” ожирении 
(МЗО) (“metabolically healthy” obesity, MHO), про-
тивопоставляя его «метаболически нездоровому» 
(“metabolically unhealthy” obesity, MUO) [16]. МЗО 
также именуется доброкачественным (benign) или 
неосложненным (uncomplicated) [17]. Гетерогенность 
ожирения с наличием доброкачественного метабо-
лического фенотипа была описана не только у взрос-
лых, но и у детей [18].

Поскольку попытки полной нормализации массы 
тела у подростков с ожирением не всегда оказывает-
ся достаточно эффективным [19], внимание может 
быть сконцентрировано на поддержании у них со-
стояния МЗО с целью минимизации риска негатив-
ных последствий. Однако оценка «метаболического 
здоровья» или «нездоровья» у пациентов с ожире-
нием достаточно затруднительна. Это проявляется, 
прежде всего, в сведениях о самой встречаемости 
МЗО, которая, по данным различных исследователей, 
колеблется в диапазоне от 3% до 80% [16, 20–25]. 
Во многом такой широкий диапазон показателей 
связан с отсутствием четких критериев МЗО у детей, 
как и у взрослых [26]. Исследования, направленные 

на изучение МЗО у детей, использовали различные 
диагностические подходы для определения этого 
состояния, в частности, более низкие показатели 
инсулинорезистентности [20, 23, 27], отсутствие 
проявлений метаболического синдрома [25, 28], оба 
указанные критерия [27], удовлетворительные по-
казатели артериального давления, уровня глюкозы 
и липидного профиля при отсутствии стеатоза пе-
чени [21]. Чаще всего выделение МЗО предполагает 
оценку выраженности компонентов метаболиче-
ского синдрома, однако значимость этих критериев 
остается спорной.

Спорными и во многом произвольными являются 
и пороговые значения биохимических показателей, 
рассматриваемые в качестве рубежных при раз-
граничении различных метаболических вариантов, 
что особо актуально в отношении детей и подрост-
ков. В этой связи более продуктивным подходом 
к выделению подростков с различным метаболи-
ческим фенотипом на фоне ожирения представля-
ется поиск кластеров, или сосуществующих групп 
индивидуумов, имеющих схожие характеристики 
метаболических показателей. Такой подход базиру-
ется на понимании того, что фиксируемые эффекты 
являются взаимосвязанными, многомерными, и ос-
нован на использовании принципов «машинного 
обучения» («machine learning»). Попытки кластери-
зации метаболических характеристик у детей и под-
ростков с ожирением предпринимались ранее [29], 
однако подобные исследования немногочисленны, 
в частности, весьма ограничены сведения о попыт-
ках выделить отдельные кластеры пациентов среди 
подростков мужского пола в зависимости от их ме-
таболических показателей.

Целью настоящего исследования явилась по-
пытка изучить гетерогенность метаболических 
показателей у мальчиков- подростков с диагнозом 
«экзогенно- конституциональное ожирение» на ос-
нове кластерного анализа.

Материалы и методы

В исследование вошли 123 случайно отобранные 
мальчики- подростки в возрасте от 14 до 17 лет 
с установленным диагнозом «экзогенно- консти-
туциональное (простое, идиопатическое) ожирение» 
(МКБ-10: код Е.66.0, «ожирение, обусловленное из-
быточным поступлением энергетических ресур-
сов»), проходившие обследование в ФГБУ «НМИЦ 
им. В. А. Алмазова» в период 2022–2024 гг. Все под-
ростки были городскими жителями. Дети не имели 
признаков острых заболеваний или обострений 
хронических заболеваний на момент включения 
в исследование. У всех подростков диагностировано 
ожирение согласно критериям Всемирной органи-
зации здравоохранения и Национальным рекомен-
дациям Российской Федерации: индекс массы тела 
(ИМТ) —  более 2 стандартных отклонений выше 
медианы для данного пола и возраста. Критериями 
исключения из исследования явились наличие иных 
установленных хронических и прогрессирующих 
заболеваний органов и систем, включая психонев-
рологические заболевания, наличие установленных 
иных заболеваний, сопровождающихся развитием 

ожирения (МКБ-10 коды: E66.1, E66.2, E66.8, E66.9, 
E67.8). Пациенты не получали каких-либо психо-
активных препаратов или препаратов, влияющих 
на аппетит.

Проводилось изучение наследственного анамнеза, 
анамнеза жизни, клиническое обследование по стан-
дартным протоколам [6]. Антропометрическое 
обследование включало измерение роста, массы 
тела, расчет показателя индекса массы тела (ИМТ) 
по формуле [масса (кг)/рост (м2)]. ИМТ оценивался 
по стандартизированным перцентильным таблицам 
(Всемирная организация здравоохранения, 2007 г.), 
а также таблицам Z-score с оценкой стандартного 
отклонения SDS.

Лабораторное обследование включало в себя 
оценку метаболических параметров. Уровень глю-
козы плазмы натощак оценивали глюкозоксидаз-
ным методом, набором реагентов GLUCL для ана-
лизатора Abbott Architect 8000, США. Содержание 
инсулина в сыворотке крови оценивали иммуно-
ферментным методом, набором реагентов и кали-
браторов ELECSYS Insulin для анализатора Roche 
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Diagnostics Cobas e411, ROCHE, Германия. Индекс 
инсулинорезистентности (HOMA-IR-Homeostasis 
Model Assessment of Insulin Resistance) рассчитывали 
по формуле: инсулин натощак (мкМЕ/мл) х глю-
коза натощак (ммоль/л)/22,5. Содержание общего 
холестерина, липопротеинов низкой, очень низкой 
и высокой плотности, триглицеридов исследовано 
иммуноферментным методом набором реактивов, 
калибраторов и преципитатов для анализатора 
Roche Diagnostics Cobas Integra 400.

Проводилось инструментальное обследование, 
в том числе изучение показателей артериального 
давления, ультразвуковое исследование сердца и ор-
ганов брюшной полости.

Статистический анализ предполагал исполь-
зование описательных и аналитических методов. 
Аналитические методы были направлены на выделе-
ние кластеров 7 биохимических показателей, в числе 
которых уровень глюкозы в сыворотке натощак, уро-
вень инсулина, уровень общего холестерина, липо-
протеинов низкой плотности (ЛПНП), очень низкой 
плотности (ЛПОНП), высокой плотности (ЛПВП) 
и триглицеридов. В соответствии с принятыми реко-
мендациями, численность выборки при проведении 
кластерного анализа должно составлять не менее 
10 наблюдений на каждый показатель, учитываемый 
при анализе [30]. Учитывая, что предметом анализа 
послужили 7 признаков, численность выборки, рав-
ная 123 наблюдениям, была адекватной. Изученные 
показатели оценивались на наличие коллинеарности 
путем изучения их взаимных корреляций. Визуальная 
оценка тенденции к наличию кластеризации (до-
пустимость кластерного анализа) осуществлялась 
после уменьшения размерности с использованием 

процедуры стохастического вложения соседей с t-рас-
пределением (t-distributed stochastic neighbor embed-
ding, t- SNE) [31]. Кластерный анализ осуществлялся 
при помощи процедуры к-средних (k-means) и с ис-
пользованием алгоритма Hartigan–Wong. Для обе-
спечения сопоставимости показателей, включенных 
в кластерный анализ, все 7 показателей были предва-
рительно стандартизованы (стандартное отклонение 
равно 1, среднее равно 0). Каждый выявленный кла-
стер был представлен его центром (центроид), кото-
рому соответствовала средняя точка тех наблюдений, 
которые были отнесены к соответствующему кластеру. 
Оптимальное число кластеров оценивалось на основе 
статистики Gap [32] и Silhouette score [33] (оптималь-
ному числу кластеров соответствовали максималь-
ные значения этих показателей). Проанализирована 
возможность распределения пациентов на класте-
ры на основании конкретных значений метаболи-
ческих показателей при помощи «дерева решений» 
(“decision tree”). Исследовались ассоциации между 
принадлежностью пациентов к тому или иному кла-
стеру и наличием у него определенных клинических 
проявлений. При помощи логистического регрессион-
ного анализа оценивалась предсказательная сила ряда 
показателей с точки зрения возможности отнесения 
пациента к тому или иному кластеру. Уровень стати-
стической значимости был установлен при значении 
р < 0,05. В исследовании использовались приклад-
ные статистические программы JAMOVI 2.3.28 [34], 
JASP .14.1 [35].

Исследование было одобрено этическим комите-
том. Информированное согласие на участие в иссле-
довании было получено у обследованных пациентов 
или их представителей.

Результаты.

Важнейшие характеристики обследованных под-
ростков представлены в табл. 1. Медиана возраста 
подростков на момент обследования составляла 
15 лет (межквартильный диапазон: 14–16 лет). У об-
следованных пациентов были диагностированы все 
степени ожирения. В целом медианы показателей 

липидного спектра, а также уровня глюкозы сыво-
ротки крови натощак и уровня инсулина укладыва-
лись в допустимые показатели [6].

Проведено изучение корреляций биохимических 
показателей, которые предполагалось использовать 
для осуществления кластерного анализа. Многие 

Показатель N = 123
Возраст, лет 15 (14,16)

Масса при обследовании, кг 108 (93, 131)
ИМТ 35 (31, 40)
zИМТ 3,16 (2,56; 3,77)

Степень ожирения
первая 27 (22%)
вторая 26 (21%)
третья 42 (34%)

морбидное ожирение 28 (23%)
Гликемия натощак, ммоль/л 4,70 (4,34; 4,94)

Инсулин, мкМЕ/мл 23 (16, 34)
Общий холестерин, ммоль/л 4,19 (3,44; 4,66)

Триглицериды, ммоль/л 1,36 (0,94; 1,83)
ЛПВП, ммоль/л 0,96 (0,88; 1,13)
ЛПНП, ммоль/л 2,47 (1,85; 2,96)

ЛПОНП, ммоль/л 0,61 (0,42; 0,84)

n (%); медиана (межквартильный диапазон)

Таблица 1
Характеристика 
обследованных 
пациентов

Table 1
Patients’ 
characteristics
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показатели значимо коррелировали между собой. 
В частности, уровень триглицеридов положительно 
коррелировал с уровнем инсулина и общего хо-
лестерина, уровень ЛПВП отрицательно коррели-
ровал с уровнем инсулина и триглицеридов, уро-
вень ЛПНП положительно коррелировал с уровнем 
холестерина и триглицеридов, а уровень ЛПОНП 
положительно коррелировал с уровнем холестери-
на, триглицеридов и отрицательно коррелировал 
с уровнем ЛПВП. При этом абсолютные значения 
коэффициентов корреляции не превышали величи-
ны 0,9, что давало основания говорить об отсутствии 
существенной мультиколлинеарности изученных 
показателей и позволяло их использовать совместно 
для проведения кластерного анализа.

Визуальная оценка тенденции к наличию класте-
ризации после уменьшения размерности подтвер-
ждала, что обследованные пациенты распределялись 
по нескольким кластерам (рис. 1).

Использование в качестве критериев оптималь-
ного числа кластеров статистик Gap и Silhouette 
свидетельствовало о том, что наиболее обосно-
ванным представляется разделение обследован-
ных подростков на 2 кластера. На рис. 2 и в табл. 3 
представлены характеристики этих 2 кластеров. 
Первый кластер составили 72 пациента (58,5%). 
Для этих подростков были характерны показатели 
уровня глюкозы натощак несколько ниже среднего, 
показатели уровня инсулина выше среднего, пока-
затели общего уровня холестерина, триглицеридов, 
ЛПНП и ЛПОНП выше средних, показатели ЛПВП 
ниже средних. Во второй кластер вошел 51 подро-
сток (41,5%). Для этих пациентов были характерны 
противоположные тенденции метаболических по-
казателей: уровень глюкозы был несколько выше 
среднего, хотя он значимо не отличался от уровня, 
характерного для пациентов из первого класте-
ра; отмечались показатели уровня инсулина ниже 

средних, показатели общего холестерина, триглице-
ридов, ЛПНП и ЛПОНП ниже средних, показатели 
ЛПВП выше средних. Подобные особенности по-
зволяли говорить о том, что подростки из первого 
кластера характеризовались неблагоприятным ме-
таболическим профилем ожирения («метаболиче-
ски нездоровое» ожирение), тогда как у пациентов, 
отнесенных ко второму кластеру, определялся более 
благоприятный метаболический профиль («метабо-
лически здоровое» ожирение).

На основании использования «дерева решений» 
была предпринята попытка разработки алгоритма 
распределения пациентов на 2 полученных класте-
ра с использованием изученных биохимических 
показателей. Результаты представлены на рис. 3, 
из которого следует, что при уровне триглицери-
дов, превышающих показатель 1,13 ммоль/л, веро-
ятность отнесения пациента к первому, «метабо-
лически нездоровому» кластеру составляла 94,4%; 
эта вероятность увеличивалась до 97,1% при од-
новременном снижении уровня ЛПВП до показа-
телей 1,22 ммоль/л и ниже. Напротив, при уровне 
триглицеридов 1,13 ммоль/л и ниже вероятность 
отнесения пациента ко второму, «метаболически 
здоровому» кластеру составляла 92,2%, а при уровне 
ЛПНП 3,49 ммоль/л и ниже достигала 95,9%. В целом 
предложенный алгоритм обеспечивал верное отне-
сение пациентов к одному из выделенных кластеров 
в 119 из 123 случаев (96,8%), и лишь в 4 из 123 случаев 
(3,2%) пациенты распределялись ошибочно.

В табл. 4 приводится сопоставление важнейших 
клинических характеристик пациентов, отнесенных 
к двум кластерам. Подростки, отнесенные к перво-
му кластеру, были немного старше, чем подрост-
ки из второго кластера; они имели более высокие 
значения массы тела, ИМТ и z-скора ИМТ. Кроме 
того, мальчики- подростки из первого, «метаболи-
чески нездорового», кластера ожирения имели до-
стоверно более высокие показатели HOMA-IR, что 
свидетельствовало о большей выраженности у них 
инсулинорезистентности. Артериальная гипертен-
зия была диагностирована статистически значимо 
чаще у подростков из этого кластера (в 60% наблю-
дений против 30% у подростков из второго класте-
ра). Также среди подростков из первого кластера 
значимо чаще диагностировалась неалкогольная 
жировая болезнь печени (в 80% наблюдений про-
тив 50% среди подростков из второго кластера), 
и показатели АЛТ у этих подростков были значимо 
более высокими.

Изучены ассоциации между значением индек-
са инсулинорезистентности, возрастом пациентов, 
массой тела, ИМТ и z-скором ИМТ и вероятностью 

Рисунок 1 
График t- SNE 
с уменьшением 
размерности 
исходных данных. 
Визуальная оценка 
свидетельству-
ет о тенденции 
к кластеризации 
наблюдений.

Figure 1
t- SNE plot 
with reduced 
dimensionality 
of the original 
data. The visual 
assessment of 
cluster tendency 
indicates the 
existence of the 
meaningful clusters.

Рисунок 2
Центроиды класте-
ров. Представлены 
средние значения 
для каждого 
кластера и 95% 
доверительные 
интервалы. ТриГ —  
триглицериды, 
ЛПВП —  липопро-
теиды высокой 
плотности, ЛПНП —  
липопротеиды 
низкой плотности, 
ЛПОНП —  липо-
протеиды очень 
низкой плотности.

Figure 2
Cluster centroids. 
Plots are the 
means of each 
cluster and their 
95% confi dence 
intervals. ТриГ —  
triglycerides, 
ЛПВП —  high 
density lipoproteins, 
ЛПНП –low density 
lipoproteins, 
ЛПОНП —  very low 
density lipoproteins.
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отнесения пациента к «метаболически нездоровому» 
первому кластеру (табл. 5). Результаты свидетель-
ствуют о том, что при однофакторном анализе все 
указанные показатели повышали вероятность от-
несения пациента к первому кластеру, в частности, 
с увеличением возраста 1 год риск «метаболически 
нездорового» варианта ожирения увеличивался 
в 1,36 раз (95% ДИ: 1,03–1,82), при увеличении мас-
сы тела на 1 кг риск увеличивался в 1,03 раза (95% 
ДИ: 1,02–1,05), при увеличении индекса массы тела 
на 1 единицу риск возрастал в 1,15 раз (95% ДИ: 
1,08–1,24), а при увеличении z-скора индекса массы 

тела на 1 риск увеличивался в 1,95 раз (95% ДИ: 
1,26–3,22). Возрастал риск метаболического нездоро-
вья и при увеличении показателя HOMA-IR, причем 
каждое повышение этого показателя на 1 единицу 
сопровождалось возрастание риска в 1,27 раз (95% 
ДИ: 1,10–1,49). Однако при многофакторном анализе 
с учетом совместного влияния указанных показа-
телей именно индекс HOMA-IR оказывался един-
ственным значимым предиктором принадлежности 
пациентов к первому кластеру: при увеличении 
значения индекса HOMA-IR на 1 единицу шансы 
отнесения пациента к первому кластеру возрастали 
в 1,20 раза (95% ДИ; 1,02–1,44).

Проведено исследование риска формирования ар-
териальной гипертензии и неалкогольной жировой 
болезни печени у подростков в зависимости от их 
принадлежности к тому или иному метаболическому 
кластеру и с учетом возможного влияния на данную 
ассоциацию клинических показателей, которые сами 
по себе также предположительно могли определять 
риск формирования указанной патологии и зна-
чимо различались среди подростков, отнесенных 
к двум кластерам, а именно: возраста подростков, 

Рисунок 3
«Дерево решений» 
для распределе-
ния пациентов 
по двум получен-
ным кластерам. 
1 —  первый кла-
стер, 2 —  второй 
кластер.

Figure 3
“Decision tree” for 
patients assignment 
to defi ned clusters. 
1 —  fi rst cluster, 
2 —  second cluster.

Таблица 2
Корреляционные 
связи изученных 
биохимических 
показателей

Table 2
Correlations 
between the 
studied biochemical 
characteristics.

Глюкоза Инсулин Холестерин Триглицериды ЛПВП ЛПНП ЛПОНП
Глюкоза r —

df —
p —

Инсулин r –0,08 —
df 121 —
p 0,394 —

Холестерин r –0,02 0,04 —
df 121 121 —
p 0,844 0,664 —

Триглицериды r –0,10 0,20* 0,43*** —
df 121 121 121 —
p 0,273 0,023 <0,001 —

ЛПВП r 0,11 –0,20* 0,01 –0,46*** —
df 121 121 121 121 —
p 0,209 0,028 0,930 < 0,001 —

ЛПНП r –0,02 0,04 0,88*** 0,30*** –0,05 —
df 121 121 121 121 121 —
p 0,810 0,686 < 0,001 < 0,001 0,591 —

ЛПОНП r 0,01 0,08 0,32*** 0,79 *** –0,44*** 0,10 —
df 121 121 121 121 121 121 —
p 0,877 0,369 < 0,001 < 0,001 < 0,001 0,254 —

Примечания: r —  корреляция Пирсона, df —  число степеней свободы, * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p < 0,001

Таблица 3
Характеристики 
выявленных 
кластеров

Table 3
Characteristics 
of the defi ned 
clusters

Кластер 1 2
Численность кластера 72 51

Объясненная доля внутрикластерной гетерогенности 0,614 0,386
Сумма квадратов внутри кластеров 391,555 246,011

Silhouette score 0,217 0,268
Центроид Глюкоза –0,153 0,216
Центроид Инсулин 0,277 –0,392

Центроид Общий холестерин 0,375 –0,530
Центроид Триглицериды 0,635 –0,896

Центроид ЛПВП –0,486 0,686
Центроид ЛПНП 0,289 –0,408

Центроид ЛПОНП 0,531 –0,750

Примечание. Сумма квадратов между двумя кластерами равна 216,43. Общая сумма квадратов двух кластеров 
равна 854.
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индекса массы тела и z-скора индекса массы тела. 
Полученные результаты представлены в табл. 6, 
из которой следует, что при однофакторном анализе 
риск формирования артериальной гипертензии 
значимо повышался в случае принадлежности па-
циента к первому («метаболически нездоровому») 
кластеру по сравнению с принадлежностью к «ме-
таболически здоровому» (в 3,39 раза, 95% ДИ:1,40–
8,58), по мере увеличения ИМТ (на каждую еди-
ницу ИМТ возрастал в 1,10 раз, 95% ДИ:1,03–1,18) 
и z-скора ИМТ (на каждую единицу z-скора ИМТ 
возрастал в 2,04 раза, 95% ДИ:1,28–3,50), а также 
по мере увеличения возраста пациента (с каждый 
годом в 1,86 раз, 95% ДИ: 1,30–2,76). Однако при 
многофакторном анализе статистическую значи-
мость сохраняло лишь влияние возраста пациента, 
при этом на каждый год увеличения возраста шансы 
формирования артериальной гипертензии возрас-
тали в 1,8 раз (95% ДИ: 1,20–2,82). Иная ситуация 
наблюдалась при изучении риска формирования 

неалкогольной жировой болезни печени. Риск фор-
мирования данной патологии, по данным одно-
факторного анализа, значимо возрастал по мере 
увеличения показателей ИМТ (на каждую единицу 
ИМТ увеличивался в 1,17 раз, 95% ДИ: 1,07–1,31) 
и z-скора ИМТ (на каждую единицу z-скора ИМТ 
увеличивался в 6,05 раз, 95% ДИ: 2,58–17,88), а также 
при принадлежности пациента к первому, «мета-
болически нездоровому» кластеру по сравнению 
с «метаболически здоровым» (в 6,62 раза, 95% ДИ: 
2,42–19,91). Возраст пациента не оказывал значи-
мого влияния на риск НАЖБП. При проведении 
многофакторного анализа свое значимое влияние 
сохраняли принадлежность пациента к первому, 
«метаболически нездоровому» кластеру, а также 
z-скор ИМТ: принадлежность к первому кластеру 
повышала риск формирования НАЖБП в 6,23 раза 
(95% ДИ: 1,76–24,8), а с каждым увеличением по-
казателя z-скора ИМТ на 1 единицу риск НАЖБП 
возрастал в 4,51 раз (95% ДИ: 1,74–23,96).

Обсуждение

Настоящее исследование было попыткой выявить 
отдельные кластеры среди мальчиков- подростков 
с ожирением, основываясь на важнейших биохи-
мических показателях. Полученные результаты сви-
детельствуют о том, что обследованные подростки 
оптимально распределялись на 2 кластера, которые, 
исходя из значений уровня инсулина, холестерина 

и отдельных фракций липопротеидов, укладывались 
в условные «метаболически здоровый» и «метаболи-
чески нездоровый» фенотипы. При этом к категории 
«метаболически здорового» было отнесено 41,5% 
обследованных. Эти цифры в целом согласуются 
с литературными данными. Приводятся сведения, 
согласно которым 42% мальчиков и 74% девочек 

N Кластер 1 Кластер 2 Статистика
(N=72) (N=51)

Возраст, лет 123 15,0 16,0 16,0 14,0 15,0 16,0 F1,121 = 4,46, P = 0,042

Масса тела, кг 123 99,4 116,5 137,0 86,5 96,7 112,1 F1,120 = 21,96, P < 0,012

ИМТ 123 33,1 36,5 43,4 28,7 31,9 36,3 F1,118 = 20,68, P < 0,012

zИМТ 123 2,8 3,3 4,0 2,3 2,9 3,5 F1,116 = 8,83, P < 0,012

HOMA-IR 123 3,9 5,6 7,6 2,8 4,2 5,6 F1,121 = 11,0, P = 0,012

Артериальная гипертензия: да 89 0,6 34/55 0,3 11/34 χ21 = 7,30, P = 0,011

НАЖБП: да 81 0,8 39/46 0,5 16/35 χ21 = 13,92, P < 0,011

АСТ 55 15,9 18,8 25,2 16,4 17,6 19,8 F1,53 = 0,42, P = 0,522

АЛТ 51 20,9 30,3 48,0 12,5 16,0 27,1 F1,49 = 9,20, P < 0,012

Приведены медианы показателей и межквартильный диапазон для количественных признаков или абсолютное 
число наблюдений и доля наблюдений для качественных признаков. ИМТ — индекс массы тела, zИМТ — z-скор 
индекса массы тела, HOMA-IR —  индекс инсулинорезистентности, НАЖБП —  неалгокольная жировая болезнь 
печени, АСТ —  аспартатаминотрансфераза, АЛТ —  аланинаминотрансфераза.
N —  число наблюдений.1 —  критерий хи-квадрат,2 —  критерий Манна- Уитни.

Таблица 4
Сопоставление 
некоторых клини-
ческих характе-
ристик пациентов 
из двух кластеров.

Table 4
Comparisons 
of the certain 
clinical 
characteristics 
between the 
patients from two 
clusters.

Зависимая переменная: 
Кластер

2 1
ОШ (95% ДИ, р)

(однофакторное)
ОШ (95% ДИ, р)

(многофакторное)

Возраст, лет Среднее (СО) 14,9 
(1,4)

15,4 
(1,2) 1,36 (1,03–1,82, p = 0,036) 1,19 (0,81–1,74, p = 0,375)

Масса, кг Среднее (СО) 100,7 
(22,8)

122,6 
(29,8) 1,03 (1,02–1,05, p < 0,001) 1,02 (0,98–1,06, p = 0,353)

ИМТ Среднее (СО) 32,6 
(6,3)

38,7 
(7,9) 1,15 (1,08–1,24, p < 0,001) 1,17 (1,01–1,67, p = 0,277)

zИМТ Среднее (СО) 3,0 
(0,8)

3,5 
(1,0) 1,95 (1,26–3,22, p = 0,005) 0,40 (0,04–1,48, p = 0,341)

HOMA-IR Среднее (СО) 4,4 
(2,4)

6,0 
(3,1) 1,27 (1,10–1,49, p = 0,002) 1,20 (1,02–1,44, p = 0,035)

Примечания: ОШ —  отношение шансов, ДИ —  доверительный интервал, СО —  среднеквадратическое 
отклонение, ИМТ —  индекс массы тела, zИМТ —  z-скор ИМТ. Жирным шрифтом выделены статистически 
значимые ассоциации.

Таблица 5
Риск принадлеж-
ности пациента 
к «метаболически 
нездоровому» 
кластеру (показа-
тель отношения 
шансов) в зависи-
мости от индекса 
инсулинорези-
стентности и иных 
клинических 
признаков.

Table 5
Risk of the 
attribution of 
the patient to 
the “metabolically 
healthy” cluster 
(odds ratio) as 
a function of insulin 
resistance index 
and other clinical 
signs.
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подросткового возраста, имеющих ожирение, мо-
гут быть отнесены к категории так называемого 
МЗО [36]. По данным других исследователей, частота 
МЗО среди подростков колеблется в еще более ши-
роком диапазоне: от 16 до 68% [16, 20–23, 37], и такая 
широкая вариация зависит от выбора критериев, ис-
пользуемых для констатации МЗО, и от тех значений 
учитываемых метаболических показателей, которые 
рассматриваются в качестве пороговых.

Использование процедуры «дерева принятия ре-
шений», предполагающей выявление «узлов» для 
классификации наблюдений, позволило установить, 
что распределение пациентов по двум кластерам 
возможно с высокой точностью при использова-
нии в качестве критериев показателей уровня триг-
лицеридов, ЛПНП и ЛПВП, причем определенные 
пороговые уровни этих показателей были близки 
к тем, которые рассматриваются в качестве крите-
риев дислипидемии [6].

Причина так называемого «метаболического здо-
ровья» или «нездоровья» у пациентов с ожирением 
окончательно не установлена и широко обсуждается. 
Собственные данные свидетельствуют о том, что 
статистически значимыми предикторами отнесения 
пациентов к кластерам с условным «метаболиче-
ски здоровым» или «метаболически нездоровым» 
фенотипом явились возраст пациента, его масса 
и индекс массы тела, а также выраженность инсули-
норезистентности, причем данные многофакторного 
анализа свидетельствуют о том, что инсулинорези-
стентность является наиболее  значимым прогно-
стическим признаком. В целом значения индекса 
HOMA-IR у подростков обоих кластеров были до-
статочно высокими, однако имеются указания, что 
высокие значения этого индекса характерны для 

мальчиков- подростков [38]. Некоторые исследо-
ватели полагают, что центральным звеном меха-
низмов формирования «метаболически здорового» 
или «нездорового» ожирения является именно ин-
сулинорезистентность [39], что согласуется с наши-
ми результатами. Связь инсулинорезистентности 
с метаболическим фенотипом ожирения у подрост-
ков была выявлена ранее [40]. Установлено, что ин-
сулинорезистентность сочетается с повышенной 
продукцией печенью ЛПОНП и триглицеридов, что 
является отличительной особенность дислипиде-
мии, наблюдаемой при метаболическом синдроме 
и «метаболически нездоровом» ожирении. Низкий 
уровень ЛПВП, наблюдаемый при состоянии инсу-
линорезистентности, может быть во многом связан 
с их усиленным катаболизмом [41]. В то же время 
имеются работы, которые отводят главенствующую 
роль в формировании того или иного метаболиче-
ского фенотипа ожирения степени его выражен-
ности [3]. Самостоятельная прогностическая роль 
степени выраженности ожирения с точки зрения 
вероятности формирования «метаболически здо-
рового» или «нездорового» ожирения у подростков 
отмечается рядом авторов [20, 21, 28]. Приводятся 
также сведения о том, что особое прогностическое 
значение имеет так называемая абдоминальная фор-
ма ожирения, которая влияет на риск «метаболи-
чески нездорового» ожирения в большей мере, чем 
сама по себе степень ожирения, оцененная по по-
казателю ИМТ [36, 42]. Авторы отмечали, что как 
абдоминальный тип ожирения, так и инсулинорези-
стентность, являются предикторами «метаболически 
нездорового» фенотипа, независимо от жизненного 
стиля пациентов [36]. Некоторыми исследовате-
лями приводятся сведения о том, что имеющиеся 

Зависимая переменная: 
Артериальная 
гипертензия

нет да
ОШ (95% ДИ, р)

(однофакторное)
ОШ (95% ДИ, р)

(многофакторное)

Кластер 2 23 
(67,6)

11 
(32,4) — —

1 21 
(38,2)

34 
(61,8) 3,39 (1,40–8,58, p = 0,008) 2,17 (0,72–6,68, p = 0,171)

ИМТ Среднее 
(СО)

34,2 
(5,5)

39,3 
(9,4) 1,10 (1,03–1,18, p = 0,006) 1,02 (0,89–1,12, p = 0,749)

zИМТ Среднее 
(СО)

3,1 
(0,7)

3,7 
(1,2) 2,04 (1,28–3,50, p = 0,005) 1,58 (0,76–4,08, p = 0,224)

Возраст, лет Среднее 
(СО)

14,8 
(1,3)

15,8 
(1,1) 1,86 (1,30–2,76, p = 0,001) 1,80 (1,20–2,82, p = 0,006)

Зависимая переменная: 
неалкогольная жировая 

болезнь печени
нет да

Кластер 2 19 
(54,3)

16 
(45,7) — —

1 7 (15,2) 39 
(84,8) 6,62 (2,42–19,91, p < 0,001) 6,23 (1,76–24,80, p = 0,006)

ИМТ Среднее 
(СО)

32,7 
(4,5)

39,4 
(8,4) 1,17 (1,07–1,31, p = 0,002) 1,01 (0,81–1,13, p = 0,833)

zИМТ Среднее 
(СО)

2,9 
(0,6)

3,9 
(1,0) 6,05 (2,58–17,88, p < 0,001) 4,51 (1,74–23,96, p = 0,008)

Возраст, лет Среднее 
(СО)

15,0 
(1,4)

15,4 
(1,3) 1,24 (0,87–1,79, p = 0,243) 0,86 (0,54–1,34, p = 0,502)

Примечания: ОШ —  отношение шансов, ДИ —  доверительный интервал, СО —  среднеквадратическое 
отклонение, ИМТ —  индекс массы тела, zИМТ —  z-скор ИМТ. Жирным шрифтом выделены статистически 
значимые ассоциации.

Таблица 6
Риски развития 
артериальной 
гипертензии 
и неалкогольной 
жировой болезни 
печени (показате-
ли отношения шан-
сов) у мальчиков- 
подростков 
в зависимости 
от их принадлеж-
ности к метаболи-
ческому кластеру 
и иных клиниче-
ских характери-
стик.

Table 6
Risks of arterial 
hypertension and 
non-alcoholic fatty 
liver disease (odds 
ratios) in adolescent 
boys as a function 
of their attribution 
to metabolic cluster 
and other clinical 
characteristics.
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различия между подростками с так называемым 
«метаболически здоровым» и «нездоровым» ожире-
нием могут быть связаны с различиями в пищевом 
поведении [20, 21], выраженности системной вос-
палительной реакции на фоне ожирения [28]. Эти 
сведения дают основания полагать, что отдельные 
фенотипы ожирения не следует рассматривать как 
фиксированные для каждого конкретного пациен-
та. Выявленная в настоящем исследовании ассо-
циация риска «метаболически нездорового» ожи-
рения с возрастом детей при относительно узком 
возрастном диапазоне обследованных пациентов 
также является аргументов в пользу высказанного 
предположения. Так называемое «метаболически 
здоровое» ожирение, вероятно, не является биоло-
гически детерминированным. По-видимому, имеет 
место динамический процесс, в ходе которого стаж 
заболевания, изменение показателей массы тела, 
ИМТ, инсулинорезистентности могут видоизме-
нять метаболический фенотип пациента. Внести 
ясность в этот вопрос могут проспективные иссле-
дования, и имеются сведения, согласно которым 
до 50% случаев так называемого «метаболически 
здорового» ожирения могут трансформироваться 
в «метаболически нездоровое» в течение 10 лет на-
блюдения [43, 44].

В ходе настоящего исследования были выявлены 
риски развития определенных осложнений в зави-
симости от метаболического фенотипа ожирения. 
В частности, риск развития НАЖБП был значи-
мо ассоциирован с принадлежностью пациентов 
к первому, «метаболически нездоровому» кластеру. 
У детей из этого кластера отмечались статистически 
значимо более высокие показатели АЛТ, что свиде-
тельствует о большей выраженности структурных 
нарушений печени. Экспансия жировой ткани, на-
блюдающаяся при ожирении, может сопровождаться 
невыраженной системной воспалительной реакцией, 
провоцируемой метаболической нагрузкой [45]. При 
этом печень, поджелудочная железа и мускулатура 

могут одновременно способствовать развитию вос-
палительной реакции и поражаться вследствие этой 
реакции [46]. В литературе приводятся сведения 
о том, что при прочих равных условиях (одинаковые 
возраст, пол, значения ИМТ), принадлежность паци-
ента к категории так называемого «метаболически 
здорового» ожирения уменьшала риск формирова-
ния патологии печени [47]. Те же закономерности 
выявлялись авторами и в отношении риска развития 
патологии сердечно- сосудистой системы, что отча-
сти согласуется и с нашими собственными данными, 
позволившими выявить более высокий риск ар-
териальной гипертензии у мальчиков- подростков, 
отнесенных к «метаболически нездоровому» класте-
ру, хотя многофакторный анализ выявил большую 
значимость стажа заболевания (возраста) с точки 
зрения риска развития данной патологии.

Преимуществами настоящего исследования, как 
мы полагаем, является попытка кластеризации 
обследованных пациентов на основе метаболиче-
ских параметров без заранее предопределенного 
их порогового уровня, а основанное на машинном 
обучении, что позволяло добиться непредвзятости 
классификации. Однако следует признать и наличие 
ряда лимитирующих факторов, которые следует 
учесть при интерпретации результатов. Прежде 
всего, отбор тех метаболических показателей, кото-
рые легли в основу кластеризации пациентов, был 
произвольным, хотя и основывался на общеклини-
ческом понимании составляющих метаболических 
нарушений при ожирении. Возможно, включение 
в анализ иных показателей могло привести к иному 
распределению обследованных пациентов. Кроме 
того, следует признать, что машинное обучение, ис-
пользованное в настоящем исследовании, является 
формализованной процедурой, основанной на ма-
тематическом моделировании, которая не может 
и не призвана заменить клинического подхода в ра-
боте с индивидуальным пациентом, а имеет целью 
выявить лишь наиболее значимые закономерности.

Заключение

Мальчики- подростки с ожирением представляют со-
бой гетерогенную группу с точки зрения значений важ-
нейших метаболических показателей. Представляется 

возможность выделить группы «метаболически нез-
дорового» и «здорового» ожирения, характеризуемые 
различными рисками развития осложнений.
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