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тканью, но не специфичные для нее. Представите-
лями адипоцитокинов, специфичных для жировой 
ткани, являются адипонектин и лептин. Ко второй 
группе можно отнести фактор некроза опухолей α 
(TNF-α, tumor necrosis factor), ингибитор активатора 
плазминогена 1-го типа (PAI-1, plasminogen activator 
inhibitor-1), гепаринсвязывающий эпидермальный 
фактор роста, интерлейкин 6 (IL–6), апелин и другие 
[2, 3]. Недавно был идентифицирован белок вис-
фатин. Само название его (от английского «visceral 
fat» — висцеральный жир) говорит о том, что он 
специфичен для висцерального интраабдоминаль-
ного жира [4]. 

О важности адипокинов говорит следующий 
факт. Вследствие того, что жировая ткань — отно-
сительно самый большой орган человеческого тела, 
общее количество адипокинов, секретируемое всей 
жировой тканью, может оказывать существенное 
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Введение
Атеросклероз и метаболический синдром — 

ведущие причины заболеваемости и смертности 
по всему миру, тесно связаны с ожирением и дис-
функцией жировой ткани. Еще совсем недавно 
считалось, что жировая ткань пассивно запасает 
избыток энергии в виде триглицеридов. Однако 
исследованиями последних десятилетий обнару-
жено, что адипоциты продуцируют и секретируют 
различные биоактивные субстанции, названные 
адипоцитокинами или адипокинами, в том числе 
ростовые факторы, цитокины и факторы компле-
мента [1].

Существует два типа адипоцитокинов. К перво-
му относятся биоактивные соединения специфич-
ные для жировой ткани, которые являются истин-
ными адипоцитокинами; ко второму — соединения, 
секретируемые в большом количестве жировой 
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влияние на весь организм, даже если количество, 
секретируемое одним адипоцитом, мало. Примеча-
тельно, что каждый адипоцит связан с сосудистой 
сетью и секретируемые ими адипокины легко по-
падают в системный кровоток [2].

Синтез и регуляция адипонектина
Адипонектин — относительно новый коллаге-

ноподобный белок, открытый сразу в четырех не-
зависимых лабораториях в 1995 году, в том числе 
японскими учеными при изучении транскриптов 
жировой ткани в рамках большого геномного про-
екта. Экспрессия адипонектиновой митохондри-
альной рибонуклеиновой кислоты (мРНК) проис-
ходит исключительно в жировой ткани [2]. Размер 
белковой молекулы адипонектина составляет 30 
кДа, концентрация его в плазме достаточно высо-
ка (2–20 мкг/мл). Он циркулирует в кровотоке в 
больших посттрансляционно модифицированных 
комплексах. Для активации полноцепочечного 
адипонектина требуется посттрансляционная мо-
дификация (например, гидроксилирование и гли-
козилирование). Он секретируется в адипоцитах в 
виде тримеров размером 90 кДа (основная базовая 
единица), гексамеров с молекулярным весом 180 
кДа и в виде высокомолекулярных изоформ (12–18 
мер), которые могут быть более 400 кДа в размере 
[5]. Различия в функционировании различных изо-
форм адипонектина до конца не выяснены.

Ген адипонектина локализован на хромосоме 
3q26 и кодирует белок из 247 аминокислот [6]. Бла-
годаря тому, что этот ген в наибольшей степени экс-
прессируется в жировой ткани, он и получил свое 
название — adipose most abundant gene transcript-1 
(apM-1, наиболее высоко экспрессируемый транс-
крипт жировой ткани). В молекуле, кодируемой 
геном apM-1, есть сигнальный пептид, коллагенпо-
добная последовательность и глобулярный домен, 
что сходно со структурой коллагена и фактора комп-
лемента C1q [7]. Мышиный гомолог адипонектина 
был клонирован как ACRP30 [8].

Продукция адипонектина регулируется много-
образными механизмами, в том числе транскрип-
ционными, трансляционными и посттрансляцион-
ными. Некоторые факторы способны модулировать 
экспрессию гена адипонектина. Наиболее заметный 
из них — рецептор, активируемый пролифератора-
ми пероксисом, гамма (от английского peroxisome 
proliferator-activated receptors, PPAR-γ) [9]. Забегая 
вперед, скажем, что активация этого ядерного ре-
цептора противодиабетическими препаратами клас-
са тиазолидиндионов стимулирует экспрессию и се-
крецию адипонектина в жировой ткани. Некоторые 
другие транскрипционные факторы, такие как белок 

forkhead box O1 (FoxO1), SREB-1c (от английского 
sterol regulatory-element binding protein-1c, белок, 
связывающий стерол-распознающий элемент) и C/
EBP-α (от английского CCAAT/enhancer — binding 
protein α, белок, связывающий ССААТ энхансер), 
также стимулируют экспрессию гена адипонектина 
[9]. Напротив, свободные кислородные радикалы, 
TNF-α, IL-6 — факторы, связанные с воспалением 
и ожирением, являются отрицательными регулято-
рами уровня экспрессии адипонектина и вызывают 
резистентность к инсулину [9]. Нарушение мульти-
меризации (то есть объединения субъединиц белка 
в один комплекс) и секреции, вызываемое стрессом 
эндоплазматического ретикулюма (разновидностью 
оксидативного стресса) и провоспалительными 
цитокинами, приводит к уменьшению плазменно-
го уровня адипонектина и также ассоциируется с 
инсулинорезистентностью [9]. Адипонектин ока-
зывает свое физиологическое действие преимуще-
ственно через рецепторы двух типов — Adipo R1 
и Adipo R2 [10], которые были идентифицированы 
группой Kadowaki Т. и соавторами (2005) [11]. 
Было показано, что оба рецептора играют роль в 
активации 5’-аденозинмонофосфат-активируемой 
киназы (AMPK, adenosine monophosphate activated 
protein kinase) и PPAR-γ. Кроме того, T-кадгерин 
(гликозилфосфатидилинозитол-заякоренный бе-
лок) может действовать, как корецептор для еще 
не идентифицированного сигнального рецептора, 
через который адипонектин передает метаболиче-
ские сигналы [10].

Изменение регуляции продукции и секреции 
адипокинов вовлечено в развитие метаболических 
нарушений и сердечно-сосудистых болезней [2]. 
Все увеличивается интерес к метаболическому 
синдрому, характеризующемуся сочетанием мно-
жественных факторов риска, таких как нарушение 
метаболизма глюкозы, гиперлипидемия и арте-
риальная гипертензия, существующих у одного 
индивидуума. Считается, что общее ожирение, в 
отличие от висцерального, не играет определяю-
щей роли в развитии сахарного диабета 2-го типа, 
липидных нарушений, артериальной гипертензии 
и атеросклероза [1, 12]. При метаболическом син-
дроме именно аккумуляция интраабдоминального 
висцерального жира играет ключевую роль в раз-
витии различных метаболических и циркуляторных 
расстройств через нарушение регуляции адипоци-
токинов. Чтобы выяснить механизм, с помощью 
которого накопление висцерального жира вызывает 
метаболические и кардиоваскулярные нарушения, 
авторы проанализировали профили экспрессии 
генов в подкожной и висцеральной жировой ткани. 
Оказалось, что жировая ткань, особенно висцераль-
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ная, в изобилии экспрессирует гены, кодирующие 
биоактивные субстанции, такие как цитокины, ро-
стовые факторы и факторы комплемента. Среди них 
особо выделяется адипонектин, специфичный для 
жировой ткани, коллагеноподобный белок, обла-
дающий антиатерогенными, антидиабетическими, 
противовоспалительными и даже противораковыми 
свойствами [4].

Аккумуляция висцерального жира вызывает на-
рушение регуляции функции адипоцитов, включая 
гиперсекрецию TNF-α, PAI-1, гепаринсвязываю-
щего эпидермального фактора роста, висфатина 
и одновременно гипосекрецию адипонектина. 
Именно поэтому гипоадипонектинемия, вызван-
ная аккумуляцией висцерального жира, является 
сильным фактором риска для возникновения мета-
болических и сердечно-сосудистых расстройств, а 
также некоторых видов рака [1, 4]. 

Связь между адипонектином, ожирением и 
инсулинорезистентностью

Концентрация в плазме крови адипонектина 
отрицательно коррелирует с индексом массы тела 
(ИМТ) [13], в то время как связь лептина и ИМТ яв-
ляется положительной. Отрицательная корреляция 
уровня адипонектина и выраженности висцераль-
ного ожирения сильнее, чем между адипонектином 
и степенью подкожного ожирения. Механизмы, 
приводящие к снижению плазменных уровней 
адипонектина у индивидуумов с висцеральным 
ожирением, еще не выяснены [14]. В кокультуре 
адипоцитов висцеральной и подкожной жировой 
ткани секреция адипонектина из подкожных ади-
поцитов снижена. Эти результаты дают основание 
предположить, что висцеральной жировой тканью 
выделяются факторы, ингибирующие синтез и се-
крецию адипонектина [15].

Сообщают, что TNF-α является сильным инги-
битором активности промотора адипонектина [16]. 
Таким образом, отрицательная корреляция между 
выраженностью висцерального ожирения и уров-
нем адипонектина может быть объяснена увели-
ченной секрецией этого цитокина из накопленного 
висцерального жира. На секрецию адипоцитокинов 
существенное влияние оказывают пищевое поведе-
ние и физические нагрузки [17].

У пациентов с сахарным диабетом 2-го типа и 
с нарушением толерантности к глюкозе уровень 
адипонектина в плазме крови снижен [18, 19]. 
Плазменные концентрации адипонектина сильно 
коррелируют с чувствительностью к инсулину, 
что позволяет предположить, что низкие его 
концентрации ассоциированы с инсулинорези-
стентностью [20–22]. В известном популяционном 

исследовании Pima Indians показано, что у лиц 
с высокими уровнями адипонектина с меньшей 
вероятностью развивался сахарный диабет 2-го 
типа, чем у людей с его низкими уровнями. 
Таким образом, высокие концентрации адипо-
нектина — значимый защитный фактор против 
сахарного диабета 2-го типа [23]. У нокаутных по 
адипонектину мышей обнаружена выраженная 
инсулинорезистентность и снижение активности 
фосфатидилинозитол-3-киназы (PI3-kinase), ассо-
циированной с субстратом инсулинового рецеп-
тора в мышцах [24]. Считается, что адипонектин 
оказывает свое действие на окисление жирных 
кислот в мышцах и на чувствительность к инсу-
лину через активацию AMP-активируемой проте-
инкиназы [25]. Действие инсулина прямо связано 
с адипонектином и обратно — с уровнем TNF-α. 
В отличие от адипонектина TNF-α приводит к 
усилению инсулинорезистентности. У пациентов 
с ожирением отмечается низкая чувствительность 
к инсулину, низкий уровень адипонектина и вы-
сокий уровень экспрессии рецепторов к TNF-α — 
sTNFR1 и sTNFR2 [21]. 

Другим адипоцитокином, связанным с разви-
тием инсулинорезистентности, является лептин, 
который имитирует некоторые влияния инсулина в 
печени, жировой ткани и мышцах [2]. Недостаток 
лептина обусловливает неблагоприятные метабо-
лические последствия [26]. У крыс с сахарным 
диабетом лептин ассоциирован с увеличением 
потребления глюкозы в мышцах и в бурой жиро-
вой ткани и снижением уровня глюкозы в крови. 
Лептин уменьшает продукцию глюкозы печенью, 
снижая скорость глюконеогенеза и увеличивая 
синтез гликогена. Восполнение лептина при липо-
дистрофии, при которой отмечается снижение его 
уровня, позволяет преодолеть резистентность к 
инсулину и снизить риск развития сахарного диа-
бета, гиперлипидемии и ожирения печени [2, 27]. 
Высокие уровни лептина, вероятно, обусловленные 
низкой чувствительностью тканей к лептину, могут 
являться предикторами увеличения ИМТ и метабо-
лических нарушений в будущем [27].

Функционирование адипонектина может ре-
гулироваться симпатической нервной системой. 
Так, введение агониста β3-адренорецептора KTO-
7924 приводило к снижению плазменных уровней 
глюкозы, триглицеридов (ТГ), свободных жирных 
кислот и к повышению уровня адипонектина. 
Более того, снижалась инсулинорезистентность, 
определяемая по тесту толерантности к глюкозе. 
Это первое исследование, показавшее, что агонист 
β3-адренорецептора может уменьшать гиперглике-
мию у мышей с ожирением [28].
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В другом исследовании β3-агонист адреноре-
цептора CL-316,243 приводил к повышению экс-
прессии мРНК адипонектина в эпидидимальной 
белой жировой ткани мыши, но не в бурой жировой 
ткани, скелетной мышце или печени. Экспрессия 
мРНК адипонектинового рецептора 2-го типа по-
давлялась только в печени. Авторами был сделан 
вывод, что увеличенный уровень адипонектина при 
действии агониста β3-адренорецептора вызывает 
специфическое снижение экспрессии адипонекти-
нового рецептора 2-го типа на уровне мРНК только 
в печени [29].

Известно, что избыточные уровни кортизола 
характеризуются с симптомами абдоминального 
ожирения, артериальной гипертензией, сниженной 
толерантностью к глюкозе или сахарным диабетом 
и дислипидемией, то есть со всеми симптомами 
инсулинорезистентности. Показано, что глюкокор-
тикоиды ингибируют экспрессию адипонектина in 
vitro и in vivo, но данных о регуляции ими адипо-
нектиновых рецепторов недостаточно. Связь между 
глюкокортикоидами и резистентностью к инсулину 
может вовлекать адипонектиновые рецепторы. 
В эксперименте после адреналэктомии на фоне 
введения дексаметазона отмечено снижение уровня 
адипонектина плазмы, адипонектиновой мРНК в 
жировой ткани эпидидимиса, снижение содержания 
мРНК рецептора адипонектина 2-го типа в мышце 
и количества рецепторов адипонектина 1-го и 2-го 
типов в мышце. После адреналэктомии без введе-
ния дексаметазона зарегистрировано увеличение 
экспрессии адипонектиновой мРНК в подкожной 
жировой ткани и снижение экспрессии мРНК ре-
цептора адипонектина 2-го типа в печени [30].

При метаболическом синдроме отмечается уве-
личение продукции кортизола в печени и жировой 
ткани, который метаболизируется печеночными 
редуктазами в неактивные тетрагидрометаболиты. 
Повышенные уровни последних, отражающие еже-
дневную продукцию кортизола, коррелируют со 
снижением уровня адипонектина [31].

Тиреоидные гормоны также могут принимать 
участие в регуляции адипонектина. Так, экспрессия 
адипонектиновой мРНК в жировой ткани у крыс с 
гипотиреозом была снижена. Напротив, у крыс с 
гипертиреозом ее экспрессия увеличивалась, что 
сопровождалось повышением концентрации гормо-
нов щитовидной железы — T3, T4, fT3 и fT4 [32]. 
Авторы сделали вывод, что экспрессия гена адипо-
нектина в жировой ткани регулируется тиреоидны-
ми гормонами на уровне трансляции, а нарушения 
липидного и углеводного обмена у пациентов с 
тиреоидной дисфункцией могут быть обусловлены 
изменениями экспрессии этого адипокина. 

Гормон роста (соматотропный гормон, СТГ) — 
регулятор липидного метаболизма в печени посред-
ством активации сигнальных каскадов в печеночных 
клетках. В эксперименте на мышах содержание 
плазменного высокомолекулярного адипонектина 
было значительно выше при введении СТГ, составив 
3,98 против 3,07 мкг/мл. У мышей с алкогольным по-
ражением печени на фоне терапии СТГ уровень ади-
понектина возвращался к нормальным показателям, 
и повышалась экспрессия рецепторов адипонектина 
Adipo R2 мРНК, что достигалось активацией пече-
ночных сигнальных систем адипонектин — SIRT1 — 
AMPK и PPAR-α — AMPK [33].

Эпикардиальная жировая ткань продуцирует 
адипокины и мезенхимальные стволовые клетки. 
До последнего времени не существовало метода 
анализа прямого взаимодействия жировой ткани 
и кардиомиоцитов, однако недавно была описана 
модель с использованием кокультуры, состоящей из 
фрагментированной жировой ткани и кардиомиоци-
тов [34]. Фрагменты жировой ткани активировали 
апоптоз кардиомиоцитов, аккумуляцию липидов 
и экспрессию белков-транспортеров жирных кис-
лот — FATP4 и CD36, но в то же время ингибирова-
ли рост и экспрессию мРНК миозина, тропонина Т, 
а также предсердного натрийуретического пептида. 
Кардиомиоциты же увеличивали продукцию ади-
понектина в клетках фрагментированной жировой 
ткани и уменьшали продукцию лептина [34]. Авто-
ры сделали заключение, что, во-первых, жировая 
ткань может иметь отношение к липотоксичности 
кардиомиоцитов, что осуществляется через неиз-
вестные пока факторы с участием транспортеров 
FATP4 и CD36 и, во-вторых, что кардиомиоциты 
могут поддерживать стабильность жировой ткани, 
влияя на секрецию адипокинов [34].

Инсулинорезистентность — это главный па-
тологический механизм, который связывает мета-
болические, антропометрические и клинические 
показатели с увеличивающимся риском сердечно-
сосудистых болезней и сахарного диабета 2-го 
типа. Эти факторы включают гиперинсулинемию, 
нарушение толерантности к глюкозе, дислипиде-
мию, дисфункцию эндотелия, артериальную гипер-
тензию, туловищное или «верхнее» ожирение [35, 
36]. Совокупность этих патологических процессов 
и состояний часто относят к синдрому инсулиноре-
зистентности. Прогрессирование от инсулинорези-
стентности до сахарного диабета идет параллельно 
с прогрессированием эндотелиальной дисфункции 
до атеросклероза, ведущего к сердечно-сосудистым 
заболеваниям и их осложнениям. Фактически ин-
сулинорезистентность, определяемая с помощью 
индекса HOMA (от английского homeostasis model 
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assessment — модель оценки гомеостаза), является 
независимым предиктором сердечно-сосудистых 
болезней, и возрастание инсулинорезистентности 
на каждую единицу по индексу HOMA приводит 
к увеличению риска их развития на 5,4 % [37]. 
Инсулинорезистентности отводят ведущую роль в 
развитии метаболического синдрома и эндотели-
альной дисфункции. Резистентность к инсулину 
может быть ассоциирована со снижением способ-
ности инсулина стимулировать окисление глюко-
зы и ингибировать окисление липидов. Действие 
инсулина обратно эффектам, оказываемым TNF-α, 
но в то же время отмечается положительная связь 
между инсулином и уровнем адипонектина. Ади-
понектин улучшает чувствительность к инсулину 
и благоприятно влияет на метаболические измене-
ния, тем самым ослабляя действие классических 
факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний 
[38]. У субъектов с избыточным весом и, особенно, 
с ожирением выявлены низкая чувствительность к 
инсулину, низкий уровень адипонектина и высокая 
концентрация растворимых рецепторов к TNF-α — 
sTNFR1 и sTNFR2. Чувствительность к инсулину 
положительно коррелирует с уровнем адипонектина 
и отрицательно — с уровнями рецепторов sTNFR1 
и sTNFR2 [21]. Снижение уровня адипонектина 
наблюдается и у пациентов с артериальной гипер-
тензией, при этом связь выявляется независимо от 
присутствия инсулинорезистентности [39].

Адипонектин, атеросклероз и сердечно-
сосудистые заболевания

Адипонектин, являющийся модулятором ли-
пидного метаболизма и системного воспаления, 
обладает мощными антиатерогенными свойствами. 
Низкие концентрации адипонектина независимо 
ассоциируются с верифицированным атеросклеро-
зом коронарных артерий [40]. Выявлена обратная 
связь между адипонектином и индексом массы тела, 
уровнем инсулина, С-реактивного белка (CRP), 
индексом HOMA, ТГ, холестерином липопротеинов 
низкой плотности (ХС ЛПНП), индексом массы 
миокарда левого желудочка и прямая корреляция — 
с холестерином липопротеинов высокой плотности 
(ХС ЛПВП) [41, 42]. Концентрация адипонектина 
снижается при ожирении, инсулинорезистентно-
сти, сахарном диабете 2-го типа и ИБС — 3,9 мкг/
мл против 5,09 мкг/мл. При ИБС концентрации 
адипонектина ниже, даже после введения поправки 
по ИМТ и возрасту. Именно адипонектин может 
являться связующим звеном между метаболическим 
синдромом, атеросклерозом, сахарным диабетом 
и сердечно-сосудистыми заболеваниями [43, 44]. 
Высокие уровни общего адипонектина, высокомо-

лекулярной формы адипонектина, а также отноше-
ние высокомолекулярного адипонектина к общему 
адипонектину [45] ассоциировались с более низким 
риском ИБС среди женщин, причем как высокомо-
лекулярный адипонектин, так и его отношение к 
общему адипонектину гораздо в меньшей степени 
были ассоциированы с риском развития ИБС, чем 
общий адипонектин [46]. Эти ассоциации большей 
частью опосредованы параметрами, характеризую-
щими метаболизм глюкозы, липидный метаболизм 
(особенно ХС ЛПВП), а также маркерами воспа-
ления. Продемонстрировано, что лица с высокими 
концентрациями адипонектина имеют меньший 
риск фатальных исходов от сердечно-сосудистых 
причин, чем другие группы людей [47].

Плазменные уровни адипонектина менее 4 мкг/
мл ассоциированы с увеличением риска развития 
ИБС и многих других метаболических нарушений. 
Это доказывает, что снижение уровня адипонекти-
на — ключевой фактор в развитии метаболическо-
го синдрома [14]. Проспективные исследования 
Pischon Т. и соавторов (2004) подтверждают, что 
высокие концентрации адипонектина связаны с 
меньшим риском инфаркта миокарда у мужчин 
[48]. Снижение уровня адипонектина в сочетании 
с абдоминальным ожирением, как и генетически 
обусловленная гипоадипонектинемия клинически 
проявляются в виде метаболического синдрома [49]. 
В работе Jaleel А. 2010 года уровень адипонектина 
при ИБС был 4,36 против 6,9 мкг/мл, IL-6, напро-
тив, был выше — 41,64 против 22,76 пг/мл [50]. 
В связи с этим интересно отметить, что в культуре 
эндотелиальных клеток человека адипонектин 
ингибирует продукцию IL-6, высокое содержание 
которого ассоциировано с повышенным риском 
сердечно-сосудистых заболеваний и смертностью 
от ИБС [51–53]. 

Висцеральное ожирение ассоциировано с по-
вышенным риском развития сердечно-сосудистых 
заболеваний. По данным эпидемиологических 
исследований, отношение окружности талии к 
окружности бедер является важным предиктором 
ИБС независимо от величины ИМТ [54]. Более того, 
висцеральное ожирение, определяемое с помощью 
магнитно-резонансной томографии, способствует 
развитию ИБС даже у людей с небольшим из-
лишним весом. На основании этих данных можно 
заключить, что аккумуляция висцерального жира — 
один из главных факторов риска как сердечно-
сосудистых заболеваний, так и метаболических 
нарушений [14]. 

В крупном геномном исследовании, проведен-
ном в когорте американцев европейского проис-
хождения, была установлена связь между содержа-
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нием высокомолекулярного адипонектина в плазме 
крови и полиморфными локусами, находящимися 
рядом с геном адипонектина и рядом с геном FER, 
кодирующим тирозинкиназу, не связанную с транс-
мембранным рецептором. Полиморфизм гена FER 
был также связан с уровнем ЛПВП в крови, а по-
лиморфизм гена адипонектина был ассоциирован 
с концентрациями в крови глюкозы, ЛПВП и с 
тяжестью метаболического синдрома [55].

Жировая ткань — важный регулятор сосудистой 
функции, который до недавнего времени фактиче-
ски игнорировался. Почти все сосуды окружены 
периваскулярной жировой тканью, которая активно 
вовлечена в поддержание сосудистого гомеостаза, 
продуцируя «вазокринные» сигналы, коими явля-
ются адипокины. Недавно было показано, что ади-
понектин и белок, связывающий жирные кислоты в 
адипоцитах (A-FABP, adipocyte fatty acid binding pro-
tein), — основные модуляторы сосудистой функции. 
Адипонектин препятствует развитию эндотелиаль-
ной дисфункции, вызванной ожирением, индуцируя 
продукцию оксида азота (NO), подавляя активацию 
эндотелиальных клеток, ингибируя свободные кис-
лородные радикалы и апоптоз и способствуя восста-
новлению (репарации) эндотелиальных клеток [56]. 
Напротив, A-FABP играет неблагоприятную роль 
в развитии эндотелиальной дисфункции и атеро-
склероза, главным образом действуя как липидный 
сенсор, передавая вызванное липидами воспаление 
сосудов через индукцию стресса эндоплазматиче-
ского ретикулюма. Сниженная продукция адипонек-
тина и повышенная экспрессия A-FABP — важные 
составляющие вызванной ожирением дисфункции 
эндотелия и сердечно-сосудистых заболеваний. 
В настоящее время широко обсуждается возмож-
ность использования этих адипокинов как мишеней 
действия лекарственных средств, направленных на 
профилактику сердечно-сосудистых заболеваний на 
фоне ожирения и сахарного диабета. 

Итак, именно нарушение функционирования 
жировой ткани является ключевым механизмом, 
связывающим ожирение и инсулинорезистент-
ность, энергетический метаболизм и сосудистый 
гомеостаз. Жировая ткань при ожирении характе-
ризуется гипертрофией адипоцитов, инфильтра-
цией макрофагов и лимфоцитов, участвующих в 
воспалительном процессе, ведущих к увеличению 
продукции провоспалительных адипокинов и ва-
зоконстрикторов, которые вызывают дисфункцию 
эндотелия и воспалительные процессы в сосудах 
[38, 57, 58]. Адипонектин обладает протективными 
свойствами в отношении сосудистой функции при 
ожирении и сахарном диабете посредством множе-
ства благоприятных эффектов как на метаболизм 

глюкозы и липидов, так и на функцию сосудов. 
Более того, адипонектин защищает сосуды благо-
даря плейотропным эффектам на эндотелиальные 
клетки, стволовые эндотелиальные клетки, гладкую 
мускулатуру и макрофаги. 

Механизмы влияния адипонектина на сосуды
Уровни циркулирующего адипонектина обратно 

коррелируют с плазменными уровнями окисленных 
ЛПНП у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа 
и ИБС, что предполагает ассоциацию низких уров-
ней адипонектина с увеличенным оксидативным 
стрессом в артериальной стенке [59, 60]. Пони-
женные уровни адипонектина также коррелируют 
с повышенным системным оксидативным стрессом. 
Более того, увеличенная продукция свободные 
кислородные радикалы в эндотелии под действием 
окисленных ЛПНП и высокого уровня глюкозы in 
vitro подавляется рекомбинантным глобулярным 
адипонектином [61]. Так как активные формы 
кислорода в эндотелии могут продуцироваться ми-
тохондриями и с помощью НАДФH-оксидазы, воз-
можно, что адипонектин снижает окислительный 
стресс, действуя на один или оба этих фактора.

Исследования in vitro показали, что адипонектин 
может предотвращать неблагоприятные эффекты 
TNF-α, других цитокинов и высоких концентраций 
глюкозы на эндотелий, которые включают воспа-
лительный сигнальный каскад, усиливают взаимо-
действие лейкоцитов с эндотелием и, как следствие, 
ведут к развитию начальных стадий атеросклероза 
[62, 63]. Адипонектин защищает эндотелиальный 
монослой от повышения его проницаемости, вы-
званной ангиотензином II и TNF-α, путем модуля-
ции микротрубочек и стабилизации цитоскелета 
через сAMP/PKA сигнальный каскад.

В эксперименте на мышах заместительная тера-
пия адипонектином в глобулярной форме устраняет 
воспалительный фенотип эндотелия микрососудов; 
это говорит о потенциальной терапевтической поль-
зе глобулярного адипонектина и, возможно, других 
синтетических форм адипонектина in vivo.

Адипонектин связывается с клетками эндоте-
лия аорты и ингибирует TNF-α-индуцированную 
экспрессию адгезионных молекул [64–66]. Путем 
подавления продукции эндотелиальных молекул кле-
точной адгезии реализуется противовоспалительный 
эффект адипонектина в сосудистой стенке [65].

Большие количества адипонектина попадают 
с током крови во все ткани и контактируют с со-
судистой стенкой. Иммуногистохимические ис-
следования с антителами к адипонектину показали, 
что в нормальной сосудистой стенке кролика нет 
белка адипонектина, однако его очень много в по-
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врежденной сосудистой стенке, что объясняется 
свойством адипонектина связывать субэндоте-
лиальный коллаген V, VIII и X типов [67]. Когда 
эндотелиальный барьер повреждается атакующи-
ми факторами, такими как окисленные ЛПНП, 
химические субстанции и механический стресс, 
адипонектин аккумулируется в субэндотелиальном 
пространстве сосудистой стенки, связываясь с суб-
эндотелиальным коллагеном, где и реализуются его 
антиатерогенные свойства. 

Механизм предотвращения развития атероскле-
роза и разрыва бляшек адипонектином состоит в 
следующем. Адипоциты обильно секретируют 
адипонектин в плазму, и он попадает с кровотоком 
внутрь сосудистой стенки. Адипонектин проходит 
в поврежденную стенку сосуда, связывается с су-
бэндотелиальным коллагеном, ингибирует адгезию 
моноцитов к клеткам эндотелия путем подавления 
экспрессии адгезионных молекул; ингибирует 
пролиферацию гладкомышечных клеток сосудов и 
уменьшает аккумуляцию холестерина в макрофагах, 
подавляя экспрессию скэвенджер-рецептора. По-
мимо этого, адипонектин может защищать бляшки 
от разрыва, индуцируя тканевые ингибиторы ме-
таллопротеиназ [66–70].

Адипонектин супрессирует прикрепление моно-
цитов к клеткам эндотелия сосудов, ингибируя экс-
прессию адгезионных молекул, таких как VCAM 1 
(vascular cell adhesion molecule 1, васкулярная мо-
лекула клеточной адгезии 1), ICAM 1 (intracellular 
adhesion molecule 1, молекула внутриклеточной 
адгезии 1) и E-селектин через подавление активации 
ядерного фактора NF-kB [51, 66, 71, 72]. Адипонек-
тин также ослабляет индуцированную ростовыми 
факторами пролиферацию гладкомышечных клеток 
сосудов посредством ингибирования митоген-
активируемой протеинкиназы [68]. И, наконец, он 
подавляет образование пенистых клеток, ингибируя 
экспрессию скэвенджер-рецептора класса А [69].

Большинство противовоспалительных влия-
ний адипонектина, изученных in vitro, связаны с 
активацией эндотелиальной NO синтазы (eNOS) и 
увеличением продукции оксида азота в эндотелии 
сосудов. Многие группы исследователей показали 
увеличение продукции eNOS в ответ на адипонек-
тин [73–75].

Влияние адипонектина на метаболизм глюкозы 
и липидов также опосредовано АМР-киназой, роль 
которой наиболее полно изучена в печени, скелет-
ной мышце и жировых клетках [5, 76, 77]. АМР-
киназа также опосредует некоторые сосудистые 
эффекты адипонектина в эндотелиальных клетках, в 
частности активацию eNOS [74, 78, 79]. Увеличение 
продукции eNOS адипонектином связано с актива-

цией АМР-киназы и с запуском сигнального пути 
посредством фосфатидилинозитол-3-киназы [74].

Адипонектин может функционировать как от-
рицательный регулятор ангиогенеза. Он ингибирует 
пролиферацию и миграцию эндотелиальных клеток 
и заметно препятствует росту новых кровеносных 
сосудов [80]. Эффект адипонектина на ангиогенез 
зависит от стимулированного им фосфорилирова-
ния как АМР-киназы, так и Аkt (протеинкиназы В) 
[79]. Интересно, что ингибирование АМР-киназы 
не блокирует адипонектин-опосредованную супрес-
сию образования свободных радикалов кислорода, 
индуцированное глюкозой. Последний факт говорит 
о том, что это действие глобулярного адипонектина 
происходит в эндотелиальных клетках независимо 
от АМР-киназы [61].

Сигнальные пути, включающие протеинкина-
зу А (РКА, protein kinase A или цАМФ-зависимая 
протеинкиназа), также связаны с эффектами адипо-
нектина на эндотелий [5, 61, 66, 81, 82].

Ouchi N. с соавторами (2000) первыми сооб-
щили, что глобулярный адипонектин супрессирует 
индуцированное TNF-α фосфорилирование ингиби-
тора kappaB-α и последующую активацию NF-kB. 
Этот эффект сопровождался аккумуляцией цАМФ и 
блокировался ингибиторами аденилатциклазы или 
PKA в эндотелиальных клетках [66]. Исследование 
группы Goldstein B.J. (2009) показало, что супрес-
сия олигомерами рекомбинантного глобулярного и 
полноцепочечного адипонектина свободных кисло-
родных радикалов, образование которых вызвано 
высокими уровнями глюкозы, также сопровожда-
лась увеличением клеточного содержания цАМФ и 
блокировала ингибирование РКА в эндотелиальных 
клетках [5]. Эти данные свидетельствуют о том, 
что путь цАМФ-РКА является главной сигнальной 
системой, опосредующей действия адипонектина 
в эндотелиальных клетках, — предотвращать или 
нивелировать различные клеточные эффекты TNF 
и высоких концентраций глюкозы. 

Глутатион-s-трансфераза каппа (GSTK, glutathi-
one S-transferase kappa), также называемая митохон-
дриальной GSTK, — очень древняя семья белков, 
имевшихся у бактерий и эукариот. Структура и 
субклеточная локализация GSTK 1 в митохондриях 
и пероксисомах отличают фермент от цитозольной 
формы. У человека GSTK 1 вовлечена в энергетиче-
ский и липидный метаболизм. Интересно, что GST 
каппа является также ключевым регулятором био-
синтеза и мультимеризации адипонектина. Предпо-
лагается, что он может функционировать как белок 
класса шаперонов, облегчая сборку и укладку белков 
[83]. Так как экспрессия адипонектина коррелирует 
с резистентностью к инсулину, ожирением и сахар-
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ным диабетом 2-го типа, уровень экспрессии GSTK 
1, который отрицательно коррелирует с ожирением 
(у мышей и человека), может быть важным фак-
тором в этих метаболических нарушениях. Более 
того, полиморфизм промотора hGSTK 1 связан с 
секрецией инсулина и отложением жира. 

Адипонектин и IL-10, секретируемые диффе-
ренцированными адипоцитами, вовлечены в под-
держание энергетического гомеостаза, регуляцию 
инсулинчувствительности и противовоспалитель-
ный ответ. Содержание обоих белков снижено у 
пациентов с ожирением, при котором в адипоцитах 
увеличивается активность NF-kB и содержание 
провоспалительных цитокинов. Стимуляция путем 
обработки липополисахаридом 3T3-L1 адипоцитов 
повышает уровень IL-6, увеличивает экспрессию 
белков, вовлеченных в сигнальные пути толл-
подобных (от английского toll-like) рецепторов, 
таких как TLR-4, IL-6R, MYD88 и TRAF6, а также 
ДНК-связывающую активность NF-kB (p50 и p65). 
Адипонектин и IL-10 ингибируют повышение 
уровня IL-6, а также подавляют липополисахарид-
индуцированное связывание NF-kB (p50 и p65) с 
ДНК. Суммируя сказанное, адипонектин и IL-10 
играют важную роль в противовоспалительном отве-
те адипоцитов, и ингибирование NF-kB сигнальных 
путей может быть перспективной стратегией для ле-
чения воспаления у пациентов с ожирением [84].

Адипонектин и другие заболевания, связанные 
с ожирением

К болезням, обусловленным ожирением, от-
носится неалкогольное ожирение печени (НАОП). 
Механизмы, лежащие в основе этого заболевания, 
сложны и множественны. Развитие этой патологии 
происходит при комбинированном увеличении ско-
рости липогенеза и снижении скорости окисления 
жирных кислот в печени [85]. Переедание за счет 
роста циркулируюших жирных кислот может вести 
к воспалению, инсулинорезистентности и к повреж-
дению печени. Хроническое переедание вызывает 
увеличение депо жировой ткани и гипертрофию 
адипоцитов, когда увеличение объема жировой 
ткани чрезмерно. Гипертрофия адипоцитов — это 
возможный стресс для эндоплазматического рети-
кулюма, который может активировать воспалитель-
ные и апоптозные пути и вызывать инсулинорези-
стентность в жировой ткани [86]. В адипоцитах 
при наличии инсулинорезистентности подавлен 
липосинтез и усилен липолиз, обусловливающий 
увеличение циркуляции свободных жирных кис-
лот. Кроме того, нарушение секреции и функции 
адипоцитарных гормонов адипонектина и лептина 
приводит к снижению окисления липидов, особенно 

в печени, вызывая аккумуляцию липидов, стресс 
эндоплазматического ретикулюма и инсулинорези-
стентность в гепатоцитах [87]. В свою очередь эндо-
плазматический стресс ведет к снижению секреции 
липопротеинов очень низкой плотности (ЛПОНП) 
и к увеличению экспрессии гена, контролирующего 
липогенные энзимы. Есть данные, что содержание 
в крови адипонектина обратно взаимосвязано с 
уровнем ТГ в печени [88]. Адипонектин усиливает 
окисление жирных кислот, поэтому снижение их 
окисления, обусловленное гипоадипонектине-
мией, ведет к дальнейшей аккумуляции жира в 
печени [89]. Когда возможности гепатоцитов на-
капливать ТГ исчерпаны, происходит повреждение 
печеночных клеток. При стеатозе печени и стрессе 
эндоплазматического ретикулюма в гепатоцитах 
активируются пути апоптоза и воспаления, что 
является триггерным механизмом для развития ин-
сулинорезистентности, освобождаются хемокины и 
цитокины, что в свою очередь увеличивает приток 
купферовских и звездчатых клеток к погибаю-
щим гепатоцитам [90]. Растворимые медиаторы, 
секретируемые преимущественно погибающими 
гепатоцитами, вызывают трансдифференцировку 
звездчатых клеток в миофибробласты, которые 
секретируют цитокины и компоненты матрикса, 
вызывающие фиброз.

Ключевой фактор в патогенезе НАОП — это 
резистентность к инсулину. Фактически это пече-
ночный компонент инсулинорезистентности или 
метаболического синдрома [91]. Хотя патогенез 
НАОП до конца не выяснен, сложные взаимоотно-
шения между адипокинами и цитокинами, проду-
цируемыми адипоцитами и/или воспалительными 
клетками, инфильтрирующими жировую ткань, 
играют решающую роль в его патогенезе. В печени 
адипонектин действует через активацию AMP-
активируемой протеинкиназы и PPAR-γ и инги-
бирование сигнального пути через толл-подобные 
рецепторы 4-го типа (TLR-4) [92].

Есть данные, что адипонектин снижает пе-
ченочную и общую инсулинорезистентность и 
ослабляет воспаление и фиброз в печени. В эпи-
демиологических исследованиях показано, что 
адипонектин является предиктором стеатоза и 
НАОП, но остается неясным, в какой степени это 
обусловлено его прямым эффектом или присут-
ствием инсулинорезистентности [92]. Накопленные 
данные свидетельствуют о том, что развитие НАОП 
связано с пониженным уровнем циркулирующего 
адипонектина, со сниженной экспрессией рецептора 
адипонектина и с повреждением адипонектиновой 
сигнальной системы [85]. Среди различных транс-
крипционных регуляторов печеночная SIRT 1 (от 
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английского sirtuin 1, сиртуин 1)-AMPK-сигнальная 
система представляет центральную мишень для 
действия неблагоприятных факторов в печени. Ади-
понектин обеспечивает защиту печени от ожирения 
путем модулирования в ней сложных сигнальных 
путей, в большинстве своем контролируемых 
центральной регуляторной системой на оси SIRT 
1-AMPK [85, 93].

Недавно открыт новый маркер дисфункции 
жировой ткани — индекс висцерального ожирения 
(VAI, visceral adiposity index). Множественный ре-
грессионный анализ показал, что VAI независимо 
связан с высоким индексом HOMA и низким уров-
нем адипонектина. Высокие значения VAI и HOMA 
ассоциированы с воспалением в дольках печени и 
коррелировали со значительным фиброзом в пече-
ни: чем больше был VAI, тем более выраженным 
был фиброз [94].

С увеличением относительного количества жира 
в печени происходит аккумуляция жира и в подже-
лудочной железе, что сопровождается снижением 
уровней адипонектина и ХС ЛПВП [95].

Влияние лекарственных препаратов на уровень 
адипонектина

Интересно отметить, что препараты, приме-
няемые для лечения атеросклероза и сахарного 
диабета 2-го типа, имеют своей точкой приложения 
(в качестве мишени) адипоцитокины. Так гиполи-
пидемический препарат безафибрат в эксперименте 
на крысах приводил к значительному увеличению 
уровня адипонектина плазмы; возрастала также экс-
прессия адипонектиновой мРНК в белой жировой 
ткани. Таким образом, при сахарном диабете 2-го 
типа с инсулинорезистентностью гипертриглицери-
демия тесно связана с адипонектином [96].

Фенофибрат — препарат, применяющийся при 
гипертриглицеридемии, наряду со снижением об-
щего ХС, ТГ, коэффициента ТГ/ХС ЛПВП, повышал 
концентрации ХС ЛПВП, Апо А1 и адипонектина 
плазмы [97].

Гипогликемический препарат метформин из 
группы бигуанидов не только увеличивал концен-
трацию плазменного адипонектина [98], но оказы-
вал благоприятное воздействие на поврежденную 
печень при сахарном диабете 2-го типа и гиперли-
пидемии [99].

Противодиабетические препараты пиоглита-
зон и розиглитазон из класса тиазолидиндионов, 
в механизм действия которых входит селективное 
стимулирование рецепторов PPAR-γ и PPAR-α [100, 
101], повышающие чувствительность к инсулину 
в печени и периферических тканях, увеличивали 
уровень адипонектина плазмы [102, 103] и также 

обладали благоприятными эффектами в отношении 
НАОП [104].

Что касается статинов, то аторвастатин, наряду 
с гипохолестеринемическим эффектом, повышал 
уровень адипонектина плазмы [105, 99].

Полиметоксофлавоноиды — нобилетин и тан-
геретин, обладающие нейропротективными, анти-
онкогенными и противовоспалительными свойства-
ми, повышают уровень адипонектина и, напротив, 
снижают концентрацию фактора, усиливающего 
резистентность к инсулину — MCP-1, в культуре 
адипоцитов 3Т3-L1 [106].

Адипонектин — ключевой фактор в развитии 
заболеваний, ассоциированных с возрастом

Владимир Михайлович Дильман, в творческом 
союзе с которым Янина Владимировна Благосклон-
ная в течение многих лет работала, руководствуясь 
общими идеями, выдвинул гипотезу о существова-
нии общего механизма, определяющего развитие 
и функционирование основных гомеостатических 
систем человеческого организма. Этот механизм, за-
ключающийся в изменении по мере старения порога 
чувствительности диэнцефально-гипофизарной об-
ласти к периферическим регуляторным сигналам, 
обусловливает развитие таких ассоциированных с 
возрастом заболеваний, как злокачественные ново-
образования, сахарный диабет 2-го типа и сердечно-
сосудистые болезни [107–109].

В связи с этим интересно отметить, что адипо-
нектин проявляет и антиканцерогенное действие. 
Все больше сведений, что адипонектин — важный 
регулятор клеточной пролиферации [110]. Показано, 
что он супрессирует рост клеток миеломоноцитар-
ной лейкемии и вызывает апоптоз в этой клеточной 
линии. Так, адипонектин супрессирует рост клеток 
миелоидного ряда (но не эритроидного и лимфоид-
ного). Более того, адипонектин вызывает апоптоз 
в миеломоноцитарных клетках-предшественниках 
(линия М 1), возможно, путем понижающей регу-
ляции антиапоптозных генов [111].

Сообщают, что адипонектин способен супрес-
сировать рост раковых клеток молочной железы 
линий MDA-MB-231 [112] и MCF-7 [113]. Вы-
сокомолекулярный адипонектин тормозит про-
лиферацию андрогензависимых (LNCaP-FGC) и 
андроген-независимых (DU145 и PC-3) клеточных 
линий рака простаты [114]. Интересно, что только 
высокомолекулярная форма адипонектина в физио-
логических концентрациях ингибирует рост рака 
простаты.

Высокомолекулярный адипонектин ингибирует 
клеточный рост, стимулированный дегидротесто-
стероном и лептином [114].
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В клеточных линиях MDA-MB-231 и MCF-7 
рака молочной железы апоптоз увеличивается под 
действием адипонектина, но этого не наблюдается 
на клеточных линиях рака простаты [112, 113].

Антиканцерогенные влияния адипонектина 
могут быть частично объяснены его противовоспа-
лительными свойствами и известными эффектами 
по повышению чувствительности к инсулину.

Еще один потенциальный механизм, с помощью 
которого адипонектин оказывает антипролифера-
тивный и антиканцерогенный эффект, — регуляция 
биоактивности некоторых ростовых факторов. В 
культуре гладкомышечных клеток адипонектин 
в физиологических концентрациях значительно 
снижает синтез ДНК, клеточную пролиферацию 
и миграцию, вызванную различными ростовыми 
факторами [115, 68].

Описанные выше эффекты адипонектина на 
сигнальные пути, связанные с сигнальными молеку-
лами AMPK, PPAR-α, p38 MAPK и c-Jun N-концевая 
киназа (JNK), а также трансдуктор сигнала и 
активатор транскрипции 3 (STAT3) [116] также 
могут опосредовать его влияния на пролиферацию 
раковых клеток. Так адипонектин, стимулирующий 
активность AMPK, может оказывать антиканцеро-
генный эффект через активацию AMPK в раковых 
клетках [117].

Заключение
Адипонектин обладает широким спектром бла-

гоприятных воздействий на метаболизм глюкозы, 
липидов, на эндотелиальную функцию, оказывая 
антиатерогенное действие, предотвращает развитие 
фиброза и регулирует пролиферативные процессы, 
что обусловливает его защитный эффект в отноше-
нии развития сердечно-сосудистых заболеваний, 
сахарного диабета 2-го типа и других патологи-
ческих состояний, в том числе и онкологических 
процессов. Такое многообразие благоприятных 
воздействий адипонектина позволяет надеяться, что 
будут найдены новые подходы к лечению многих 
заболеваний человека.
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