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Резюме
За два последних десятилетия коренным образом изменились взгляды на роль жировой ткани в мета-

болическом и энергетическом обмене. Поступают все новые и новые свидетельства о продукции жиро-
вой тканью целого класса биологически активных веществ, так называемых адипоцитокинов, общими 
свойствами которых являются участие в регуляции обменных процессов на местном или системном 
уровне, повышение или снижение чувствительности тканей к инсулину, а также провоспалительное или 
противовоспалительное действие. Анализируя взаимосвязь и взаимовлияние абдоминального ожирения, 
асептического воспаления жировой ткани и инсулинорезистентности, следует подчеркнуть, что данные 
процессы действуют по принципу взаимоусиления, формируя порочный круг. Более глубокому пониманию 
участия адипокинов и цитокинов в развитии ожирения и метаболического синдрома способствовало бы 
выяснение их биологической роли.
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Abstract
Over the past two decades the views at the role of adipose tissue in the metabolic and energy metabolism have 

radically changed. There have appeared more and more evidence on the production of biologically active substances 
by adipose tissue, the so-called adipocytokines that are involved in the regulation of metabolic processes at the 
local or systemic level, of the tissue sensitivity to insulin, as well as pro-inflammatory or anti-inflammatory effect. 
By analysing the relationship and interaction of abdominal obesity, aseptic inflammation of adipose tissue and 
insulin resistance, it should be emphasized that these processes operate on the principle of mutual reinforcement, 
forming a vicious circle. Further understanding of adipokines and cytokines participation in the development of 
obesity and metabolic syndrome may contribute to a deeper insight into their biological role.
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Рост числа больных ожирением в экономически 
развитых странах носит драматический характер. 
В 2008 году почти у 35 % взрослого населения в 
мире отмечался избыточный вес и 11 % страдали от 
ожирения. За последние 30 лет распространенность 
ожирения чрезвычайно возросла, более того, в 2010 
году число детей с избыточным весом в возрасте до 
5 лет превысило 42 миллиона [1].

Увеличение жировой массы  — это не только 
косметическая или психологическая проблема 
человека. Ожирение, особенно абдоминальное, — 
это высокий риск развития метаболических на-
рушений и сердечно-сосудистых заболеваний. 
Именно ишемическая болезнь сердца, артериальная 
гипертензия, сахарный диабет 2-го типа (СД 2-го 
типа) являются печальным финалом пациентов с 
морбидным ожирением, обусловливая их раннюю 
инвалидизацию и преждевременную гибель [2, 3].

За два последних десятилетия коренным обра-
зом изменились взгляды на роль жировой ткани в 
метаболическом и энергетическом обмене. Начиная 
с 80-х годов прошлого века, поступают новые дан-
ные о продукции жировой тканью целого класса 
биологически активных веществ, так называемых 
адипоцитокинов, общими свойствами которых яв-
ляются: участие в регуляции обменных процессов 
на местном или системном уровне, повышение или 
снижение чувствительности тканей к инсулину, а 
также провоспалительное или противовоспалитель-
ное действие [4–6].

В настоящее время известны более 30 адипо-
цитокинов, и, вероятно, их список в дальнейшем 
будет пополняться.

Интересны исследования последних лет, де-
монстрирующие, что у пациентов с висцеральным 
ожирением в гипертрофированной жировой ткани 
наблюдается картина хронического асептического 
воспаления, которое проявляется в виде клеточной 
инфильтрации макрофагами и Т-лимфоцитами [7]. 
У  животных и у людей установлена корреляция 
выраженности ожирения и количества макрофагов 
в жировой ткани [8, 9]. У лиц с высокой степенью 
ожирения макрофаги составляют до 40  % всех 
клеток жировой ткани [10]. Nishimura S. и соавторы 
(2008) обнаружили, что количество макрофагов 
существенно увеличивается в период накопления 
жира с бурным повышением веса [11].

Снижение веса сопровождается уменьшением 
выраженности воспалительного процесса в жи-
ровой ткани [12] и коррелирует с уменьшением 
инфильтрации ткани макрофагами [13, 14].

В свою очередь гипертрофированные адипоци-
ты продуцируют хемокины и их рецепторы, ответ-
ственные за адгезию моноцитов и их переформи-

рование в жировой ткани в макрофаги. Макрофаги, 
инфильтрирующие жировую ткань, фенотипически 
меняются с противовоспалительных типа М2 на 
классически активированные провоспалительные 
макрофаги типа М1 [15, 16]. Тесное взаимодействие 
макрофагов и адипоцитов изменяет функциональное 
состояние обоих видов клеток. В рамках взаимосвя-
зи ожирения, воспаления и инсулинорезистентности 
заслуживают внимания такие цитокины, как фактор 
некроза опухоли-α (ФНО-α), интерлейкин-6 (ИЛ-6), 
и такой адипокин, как адипонектин [6]. ФНО-α рас-
сматривается как фактор, связывающий ожирение 
и инсулинорезистентность [17–19]. Установлено, 
что ФНО-α подавляет гены, вовлеченные в процесс 
усвоения и депонирования неэстерифицированных 
жирных кислот, глюкозы, и повышает экспрессию 
генов, участвующих в липо- и адипогенезе, а также 
влияет на секрецию адипонектина и ИЛ-6 [20, 21]. 
Показано, что активация серинкиназы ФНО-α повы-
шает фосфорилирование серина в субстрате инсули-
новых рецепторов 1 и 2, что ослабляет проведение 
инсулинового сигнала. Кроме того, ФНО-α снижает 
активность тирозинкиназы рецептора инсулина, что 
ведет к его деградации [22]. ФНО-α ослабляет дей-
ствие инсулина и опосредованно, путем повышения 
уровня неэстерифицированных жирных кислот в 
сыворотке крови, ведет к инсулинорезистентности 
во многих тканях [17]. ИЛ-6 — провоспалительный 
цитокин, который синтезируется активированными 
моноцитами/макрофагами и жировыми клетками. 
Концентрация ИЛ-6 в крови прямо коррелирует с 
индексом массы тела и повышена при ожирении, 
инсулинорезистентности и СД 2-го типа [23–25]. 
Следует отметить, что умеренная физическая актив-
ность ведет к высокой секреции ИЛ-6 мышечными 
клетками, тогда как секреция других маркеров вос-
паления — ФНО-α, С-реактивного белка (СРБ) — не 
повышается [26].

Среди адипокинов особое внимание ученых 
привлекает адипонектин. Интерес к адипонектину 
обусловлен снижением его секреции при ожире-
нии, СД 2-го типа и наличием прямой корреляции 
между концентрацией этого адипокина в крови с 
чувствительностью тканей организма к инсулину 
[27]. Кроме того, при состояниях, сопровождаю-
щихся воспалительной реакцией жировой ткани, 
секреция адипонектина снижена [6, 28, 29]. Ади-
понектин подавляет секрецию ФНО-α, ИЛ-6 и 
хемокинов [30, 31]. Также адипонектин проявляет 
свое противовоспалительное действие, регулируя 
поляризацию макрофагов из типа М1 в М2 [32]. 
Кроме того, на изолированных клетках продемон-
стрировано угнетающее влияние адипонектина 
на фактор транскрипции NF-kB (Nuclear Factor 
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kappa B), обязательного участника воспалительной 
реакции [33–36].

Результаты современных исследований сви-
детельствуют о том, что инсулинорезистентность 
при иммуновоспалительных реакциях обусловлена 
активацией рецепторов врожденного иммунитета. 
Последние также локализованы в инсулиносенси-
тивных тканях. Среди них наибольшее значение 
имеют Toll-подобные рецепторы (toll like recep-
tors, TLR), особенно TLR-2 и TLR-4, количество 
которых в жировых клетках существенно больше 
других рецепторов врожденного иммунитета [37]. 
Активация TLR-2, TLR-4 вызывает в адипоцитах, 
гепатоцитах и мышечных клетках стимуляцию 
внутриклеточного каскада молекулярных сдвигов, 
которые на конечном этапе обеспечивают трансло-
кацию нуклеарного фактора NF-kB в ядро клетки. 
Последний повышает секрецию провоспалитель-
ных цитокинов и адипокинов, которые вызывают 
инсулинорезистентность [38].

Определенную роль в развитии воспаления 
жировой ткани и инсулинорезистентности играют 
оксидативный стресс и эндотелиальная дисфунк-
ция, обусловленные, в том числе, злоупотреблением 
такими факторами питания, как избыточно сладкая 
или избыточно жирная пища [39–41].

Таким образом, процессы врожденного и приоб-
ретенного иммунитета изменяют метаболическую 

активность жировой ткани, делают ее функцио-
нально неполноценной, стойко снижают ее чувстви-
тельность к инсулину, что далее может привести к 
развитию метаболического синдрома [7, 42]. В ка-
честве подтверждения сказанного можно привести 
многочисленные исследования, демонстрирующие 
увеличение продукции провоспалительных адипо-
цитокинов, таких как лептин, резистин у пациен-
тов с метаболическим синдромом, артериальной 
гипертензией, СД 2-го типа и атеросклерозом [28, 
43], тогда как уровень противовоспалительного 
адипокина адипонектина у этих больных, напротив, 
снижается [44, 45].

Анализируя взаимосвязь и взаимовлияние абдо-
минального ожирения, воспаления жировой ткани и 
инсулинорезистентности, следует подчеркнуть, что 
данные процессы действуют по принципу взаимоу-
силения, формируя порочный круг: ожирение при 
своем прогрессировании способствует развитию 
воспаления жировой ткани, которое приводит к 
прогрессированию инсулинорезистентности, а она 
через стимуляцию продукции инсулина приводит к 
еще большему прогрессированию ожирения.

Возможно, пониманию участия адипокинов и 
цитокинов в развитии ожирения и метаболического 
синдрома способствовало бы выяснение их биоло-
гической роли: как именно эти факторы участвуют в 
регуляции жирового и углеводного обмена в норме? 

Рисунок. Участие адипонектина и провоспалительных адипокинов 
в регуляции процессов обмена веществ, переключении на преимущественное накопление жира 

в условиях переедания и малоподвижности и преимущественный расход жира из депо 
в условиях дефицита пищи и расширения двигательной активности
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К сожалению, к настоящему времени этот вопрос 
практически не изучен. Определенный прогресс 
может быть достигнут, если попытаться взглянуть 
на процессы регуляции обмена веществ как на со-
ставную часть процессов жизнеобеспечения. 

В жизни любого животного период пополнения 
запасов энергии и период расхода запасов энергии 
разделены во времени. Это делает совершенно не-
обходимым существование системы перенаправ-
ления потока метаболитов, то преимущественно 
в жировую ткань для накопления, то в мышцы и 
другие ткани для извлечения энергии. Поскольку 
потребление пищи и характер физических нагрузок 
варьируют в достаточно широком диапазоне, систе-
ма, регулирующая эти потоки, должна чутко реа-
гировать на эти изменения. Можно предположить, 
что адипокины и цитокины являются ключевыми 
звеньями регуляции этой системы. Механизм их 
участия может реализоваться следующим образом: 
при появлении большого количества пищи в орга-
низме функционально снижается чувствительность 
тканей к инсулину. Концентрация этого гормона в 
крови повышается, и, соответственно, усиливаются 
связанные с этим гормоном эффекты — стимуляция 
липогенеза и торможение липолиза. Возможно, 
снижение чувствительности тканей к инсулину в 
данном случае запускается снижением продукции 
адипонектина и повышением продукции провос-
палительных цитокинов жировой тканью (рис.).

В условиях дефицита пищи и увеличения двига-
тельной активности включается противоположный 
процесс: количество адипонектина повышается, а 
провоспалительных цитокинов снижается [46–48]. 
В  исследовании Saunders и соавторов (2012), ко-
торое проводилось в группе из 38 физически не-
активных мужчин с абдоминальным ожирением в 
возрасте от 25 до 50 лет, продемонстрировано по-
вышение концентрации адипонектина сразу после 
физической нагрузки и сохранение высокой концен-
трации в течение 30 минут отдыха после нагрузки. 
По сравнению с исходным уровнем, концентрация 
адипонектина была повышена в течение 24–72 ча-
сов после окончательной физической программы. 
Таким образом, авторы делают вывод, что как резкая 
физическая нагрузка, так и нагрузка в течение ко-
роткого периода времени отражается на повышении 
уровня адипонектина в плазме крови [49]. Racil G. 
и соавторы (2013) в своем исследовании также 
демонстрируют, что высокоинтенсивная нагрузка 
по сравнению с нагрузкой средней интенсивности 
положительно влияет на уровни липидов крови и 
концентрацию адипонектина у девочек-подростков 
с ожирением, а также улучшает чувствительность 
тканей к инсулину [50]. Работами А.В. Березиной 

и соавторов (2011) показано, что сочетание низ-
кокалорийной диеты с физическими нагрузками 
приводит к снижению массы тела и улучшению 
баланса адипокинов, что сопровождается обрат-
ным развитием метаболического синдрома у лиц 
с абдоминальным ожирением, увеличение уровня 
адипонектина снижает риск неблагоприятного те-
чения метаболического синдрома в 9 раз [51, 52]. 
Несмотря на значительное количество работ, демон-
стрирующих увеличение адипонектина и снижение 
провоспалительных адипоцитокинов на фоне диеты 
и физической нагрузки, существуют исследования 
с отрицательными результатами [53–56]. В одном 
из последних исследований показано, что масса 
тела, индекс массы тела, центральная висцеральная 
жировая ткань и подкожная жировая ткань, а также 
глютеальный подкожный жировой объем значитель-
но уменьшились в группе пациентов с недлительной 
физической нагрузкой в течение 12 недель. Экспрес-
сия матричной РНК адипонектина в абдоминальной 
и глютеальной подкожной жировой ткани была зна-
чительно повышена, в то время как концентрация 
адипонектина в плазме, высокочувствительного 
СРБ и инсулинорезистентность не подверглись 
значительным изменениям [57].

Специфика жизни современного человека за-
ключается в том, что он существует в условиях 
изобилия питания и повсеместно наблюдаемого 
снижения двигательной активности. Эта реальность 
вступила в противоречие с системой регуляции 
метаболизма, ориентированной на дефицит мета-
болитов и необходимую двигательную активность 
в поисках пищи. При стойком изобилии питания и 
увеличении массы жировой ткани в ней развивает-
ся хроническая воспалительная реакция, которая 
вызывает стойкое снижение чувствительности 
тканей к инсулину и стойкий гиперинсулинизм. 
В этой ситуации попытки человека, страдающего 
ожирением, как-то ограничить свое питание, могут 
скорее приводить к функциональной гипогликемии, 
императивному голоду и к срыву, а не к активации 
липолиза.

Рассмотренная выше гипотеза имеет несколько 
следствий, позволяющих внести ряд уточнений в 
традиционные схемы терапии ожирения и метабо-
лического синдрома:

1. Она позволяет более убедительно обосновать 
необходимость расширения двигательной актив-
ности у больных ожирением и метаболическим 
синдромом.

2. С учетом роли тех или иных факторов диеты 
в развитии воспаления и инсулинорезистентности 
мы могли бы более настойчиво и обоснованно 
рекомендовать пациентам существенно и на дли-
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тельную перспективу изменить характер питания, в 
частности, увеличить количество пищевых волокон 
в пище, перейти на более частый прием пищи, отка-
заться от больших порций, уменьшить потребление 
продуктов с большим содержанием насыщенных 
жиров и сахаров.

3. Дальнейшие исследования изменения концен-
трации адипокинов в крови после применения ме-
дикаментозных и немедикаментозных воздействий 
могли бы привести к выявлению новых маркеров 
эффективности базисных схем лечения ожирения 
и метаболического синдрома.

4. Обоснованным выглядит применение на фоне 
диеты и увеличения физической активности пре-
паратов, увеличивающих продукцию адипонектина 
(сартанов, тиазолидиндионов).
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