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Введение 
Ожирение является одной из наиболее важных 

проблем общественного здравоохранения XXI века. 
В мире около 1,6 миллиарда человек среди взрос
лого населения страдают избыточной массой тела, 
а около 400 миллионов человек имеют ожирение. 
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Резюме
Ожирение является одной из наиболее важных проблем общественного здравоохранения XXI века. 

В настоящее время жировая ткань рассматривается как активный эндокринный орган, производящий 
гормоны — адипокины. Адипокины являются одними из регуляторов чувствительности к инсулину, 
оксидативного стресса, энергетического обмена, свертываемости крови и воспалительных реакций. 
Именно поэтому адипокины могут являться реализаторами механизма негативного действия ожирения 
на сердечнососудистую систему. Изучение их патофизиологической роли может сделать адипокины 
терапевтической мишенью в борьбе с ожирением и ассоциированных с ним состояний.
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Abstract
Obesity is one of the most important public health challenges of the XXI century. Currently, the adipose tis

sue is considered as an active endocrine organ producing hormones — adipokines. Adipokines are the regulators 
of insulin sensitivity, oxidative stress, energy metabolism, coagulation and inflammatory reactions. That’s why 
adipokines may be retailers of mechanism of negative actions of obesity on the cardiovascular system. The study 
of their pathophysiological role will unveil the potential of adipokines as a therapeutic target in the treatment 
of obesity and associated conditions. 
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Избыточный вес и ожирение тесно связаны с воз
никновением и развитием сердечнососудистых за
болеваний, сахарного диабета (СД) 2го типа, забо
леваний опорнодвигательного аппарата, некоторых 
видов онкологических заболеваний. Именно поэто
му изучение механизмов возникновения ожирения, 
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патофизиологических свойств и закономерностей 
этого процесса является важной и актуальной за
дачей для исследователей во всем мире.

В кардиологической практике у большого числа 
пациентов выявляется метаболический синдром 
(МС), который представляет собой комбина
цию наиболее важных факторов риска развития 
сердечнососудистых заболеваний. Наличие МС в 
5 раз повышает риск развития СД 2го типа и в 2 
раза — риск возникновения сердечнососудистых 
заболеваний в ближайшие 5–10 лет [1] (у паци
ентов с МС в 2–4 раза выше риск инсульта, в 3–4 
раза выше риск инфаркта миокарда в сравнении 
с лицами без МС) [2]. Наиболее часто встречаю
щимся компонентом МС является абдоминальное 
ожирение. Жировая ткань, в том числе абдоми
нальный жир, представляет собой гетерогенную 
смесь адипоцитов, стромальных преадипоцитов, 
иммунных клеток, эндотелия и быстро реагирует 
на избыточное потребление пищи гиперплазией 
и гипертрофией адипоцитов [3]. В настоящее 
время восприятие жировой ткани как хранилища 
жирных кислот и аккумулятора энергии было за
менено представлением о жировой ткани как об 
активном эндокринном органе, продуцирующим 
гормоны, — адипокины (первоначально были на
званы «адипоцитокины»), биологически активные 
низкомолекулярные белки. Именно висцеральный 
жир обладает наибольшей метаболической ак
тивностью, и по данным недавнего исследования 
является единственным значимым предиктором 
развития инсулинорезистентности [4]. Адипокины 
являются одними из регуляторов чувствитель
ности к инсулину [5], оксидативного стресса [6], 
энергетического обмена, свертываемости крови 
и воспалительных реакций [7].

При увеличении массы висцерального жира и 
гипертрофии адипоцитов нарушаются процессы 
кровоснабжения жировых клеток, возникает их 
гипоксия [8]. В ответ на ишемию появляются очаги 
некроза и инфильтрация жировой ткани макрофа
гами, что приводит к избыточному образованию 
провоспалительных цитокинов и адипокинов, 
свободных жирных кислот, фактора некроза 
опухолей альфа, интерлейкина6, ингибитора ак
тиватора плазминогена1 (PAI1), Среактивного 
белка (СРБ) [9]. В результате формируются и 
поддерживаются локальные очаги хронического 
воспаления в жировой ткани, что приводит к си
стемному воспалению и возникновению заболе
ваний, ассоциированных с ожирением. Возникает 
и поддерживается эндотелиальная дисфункция, 
развивается атеросклероз [10]. У пациентов с из
быточной массой тела и ожирением нарушается 

выработка и регуляция секреции адипокинов: 
секреция определенных адипокинов снижается, 
других — повышается.

В последние годы внимание исследователей 
сосредоточено на роли некоторых адипокинов в 
развитии сердечнососудистой патологии, а также 
их взаимосвязи между собой и компонентами МС. 
Через адипокины может реализовываться механизм 
негативного действия компонентов МС на сердечно
сосудистую систему; гипотетически открытие 
новых адипокинов может привести к изменению 
стратегии лечения метаболических нарушений, 
связанных с ожирением.

Наиболее хорошо изучены свойства таких 
адипокинов, как лептин и адипонектин. Именно 
с открытием лептина в 1994 году жировой ткани 
стала приписываться эндокринная функция. В на
стоящее время активно изучаются свойства и других 
адипокинов: висфатина, ингибитора активатора 
плазминогена1, резистина, а также грелина. Гре
лин — пептидный гормон, который синтезируется 
в основном в желудке, тонком и толстом кишечнике 
и не является адипокином, но обладает метаболи
ческими функциями.

В настоящем обзоре освещена роль некоторых 
адипокинов, включая грелин, в формировании со
стояний, ассоциированных с ожирением.

Адипокины и ожирение
Адипонектин — гормон жировой ткани, откры

тый в 1995 году. Адипонектин с высоким молеку
лярным весом (высокомолекулярный олигомер), в 
отличие от двух других его изомеров, расценивается 
как активная форма этого адипокина [11] и является 
наиболее информативным маркером для оценки и 
контроля лечения пациентов с МС и сопутствую
щих ему нарушений. Снижение уровня высоко
молекулярного олигомера адипонектина является 
предиктором прогрессирования МС. Изменение об
раза жизни, снижение индекса массы тела (ИМТ) и 
окружности талии (ОТ) ведет к увеличению уровня 
высокомолекулярного адипонектина, в то же время 
уровень общего адипонектина может не изменяться 
[11, 12]. Уровень адипонектина имеет обратную 
корреляцию с ИМТ и количеством висцерального 
жира [13].

Лептин был первым открытым адипокином 
(1994) и назывался «гормоном голода» в связи с 
участием в регуляции насыщения и потребления 
энергии [14], а также в контроле аппетита. Всего вы
делено шесть различных по своим биологическим 
действиям изоформ лептина [15]. В гипоталамусе 
лептин повышает анорексигенный и уменьшает 
орексигенный пептидный синтез, посредством угне
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тения аденозинмонофосфат(АМФ)активированной 
протеинкиназы в дугообразном ядре и активации 
ацетилкоферментАкарбоксилазы, вследствие чего 
повышение уровня лептина приводит к снижению 
аппетита [16]. Таким образом, преходящее повыше
ние уровня лептина происходит во время еды, а на
тощак уровень гормона снижается. У большинства 
пациентов с избыточным весом и ожирением от
мечается повышенный уровень лептина крови, при 
этом подавления аппетита не наблюдается, то есть 
имеется резистентность к лептину. Лептинорези
стентность считается одной из основополагающих 
патофизиологических составляющих при ожирении 
[17]. Наследственный дефицит лептина приводит 
к тяжелому ожирению, гиперфагии, нарушению 
репродуктивной функции. Концентрация лептина 
в плазме крови пропорциональна количеству жи
ровой ткани в организме [18]. Уровень лептина 
экспоненциально повышается с уровнем ИМТ и 
считается независимым фактором риска развития 
ожирения [19].

Грелин, обнаруженный в 1999 году, как и 
лептин, принимает участие в регуляции приема 
пищи и энергетическом гомеостазе. Однако между 
уровнем грелина и лептина отмечается обратная 
взаимосвязь — в норме циркулирующий уровень 
грелина увеличивается натощак и снижается сразу 
после насыщения [20]. Его концентрация в плазме 
крови уменьшается при увеличении ИМТ, ОТ и 
при ожирении [21, 22] и повышается при сниже
нии веса. Грелин способствует увеличению веса 
за счет увеличения аппетита и потребления пищи 
при одновременном снижении расхода энергии. 
Он действует на уровне гипоталамуса, стимули
руя активность дугообразных нейронов и, таким 
образом, воспроизводит эффекты нейропептида 
Y в паравентрикулярном ядре гипоталамуса [23]. 
Факторы, участвующие в регуляции секреции 
грелина, еще не до конца определены. Интересно 
отметить, что экзогенное введение соматостатина 
и его аналогов снижает уровень циркулирующего 
грелина, а введение лептина не меняет уровень 
грелина в крови.

В 2001 году был выявлен новый адипокин — 
резистин. Его концентрация в плазме крови по
ложительно коррелирует с ИМТ и ОТ, а уровень 
циркулирующего резистина увеличивается с воз
растом, вероятно, отражая повышение содержания 
жировой ткани [24]. У мышей резистин в основном 
секретируется в белой жировой ткани, однако было 
выявлено, что у человека резистин в большей сте
пени продуцируется макрофагами [25]. У людей с 
ожирением, в условиях повышенной инфильтрации 
макрофагами жировой ткани, отмечается высокий 

уровень резистина в образцах жира и повышенный 
уровень циркулирующего резистина по сравнению 
с худыми людьми [26]. Снижение веса с помощью 
диеты или бариатрической хирургии приводит к 
уменьшению уровня резистина. В то же время ряд 
исследований не подтвердили связь резистина с 
ожирением [27], однако при оценке результатов 
Фрамингемского исследования при поперечном 
исследовании показано, что уровень резистина кор
релирует с количеством висцерального жира [28].

Еще один адипокин — висфатин — был от
крыт в 2005 году. Термин «висфатин» происходит 
от словосочетания «висцеральный жир», так 
как предполагалось, что в висцеральном жире 
концентрация висфатина намного превышает 
концентрацию его в жире подкожном. Однако 
в последующих исследованиях была выявлена 
соизмеримая концентрация висфатина и в под
кожном, и в висцеральном жире [29]. Этот гормон 
выделяется не только адипоцитами, но и активи
рованными макрофагами, инфильтрация которы
ми жировой ткани возрастает при ожирении [30]. 
В многочисленных исследованиях были получены 
весьма противоречивые данные о концентрации 
циркулирующего висфатина у пациентов с ожи
рением: в одних исследованиях его уровень был 
повышен, в других — не изменялся в сравнении 
с группой контроля, а в третьих — был даже по
нижен [31–34]. До настоящего времени не вполне 
ясно, каким именно образом уровень висфатина 
ассоциирован с ожирением.

Циркулирующий уровень ингибитора актива
тора плазминогена1 увеличивается при ожирении 
[35], и именно PAI1 независимо связан с централь
ным распределением жира [36]. Результаты исследо
ваний на животных подтвердили патогенетическую 
роль PAI1 в развитии ожирения и инсулиноре
зистентности. Так, в модели ожирения у мышей, 
вызванного диетой с высоким содержанием жиров 
или углеводов, ожирение и инсулинорезистентность 
удалось предотвратить у особей с дефицитом по 
гену PAI1 (PAI1 ген /). В то же время у мышей 
с генетически обусловленными ожирением и диа
бетом, лишенных гена PAI1, отмечался меньший 
вес и более низкое содержание жира, а также более 
низкий уровень инсулина и глюкозы по сравнению 
с особями с геном PAI1 [37, 38].

Адипокины и углеводный обмен
Адипонектин подавляет печеночные ферменты, 

участвующие в глюконеогенезе, снижает скорость 
эндогенного образования глюкозы в печени, что 
увеличивает транспорт глюкозы в мышцах и уси
ливает окисление жирных кислот [39], а также 
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повышает чувствительность тканей к инсулину. 
Интерес вызывает исследование уровня адипо
нектина у беременных женщин: у пациенток, у 
которых возник гестационный диабет, уровень 
адипонектина значимо меньше, чем у беременных 
с эугликемией. Обсуждается возможность исполь
зования адипонектина в качестве раннего маркера 
возникновения гестационного диабета у этой груп
пы женщин [40].

Высокие уровни лептина плазмы при ожирении 
связаны с гиперинсулинемией и резистентностью 
к инсулину [41]. Однако до настоящего времени 
существуют противоречивые данные в отношении 
связи повышенного лептина крови и СД 2го типа. 
В недавнем небольшом исследовании 65 пациентов 
с СД 2го типа не было найдено значимого различия 
между уровнем лептина у пациентов без ожирения 
и СД 2го типа и у пациентов без ожирения и без 
СД 2го типа. Исследование показало, что высокий 
уровень лептина связан в большей степени с ожи
рением, чем с СД 2го типа [42].

Существует обратная зависимость уровня 
циркулирующего грелина и инсулина в организме 
человека [21]. Уровень грелина снижается после на
грузки глюкозой (100 г) на фоне повышения уровня 
инсулина (инсулининдуцированная гипогликемия, 
0,1 МЕ/кг инсулина внутривенно). В исследованиях 
отмечается двухфазный ответ на введение грелина: 
сначала возникает ингибирование синтеза инсули
на, затем его стимуляция [43, 44]. Необходимы даль
нейшие исследования для того, чтобы прояснить 
подобную изменчивость в гомеостазе инсулина 
и, соответственно, глюкозы в ответ на введение 
грелина. Уровень грелина обратно коррелирует 
с индексом инсулинорезистентности [22].

Изначально было высказано предположение, 
что именно резистин является гормоном, связы
вающим ожирение с СД [45]. Однако, в отличие от 
результатов экспериментов на мышах, при изучении 
этого дипокина у людей не выявлены значимые 
различия в уровне резистина у пациентов с инсу
линорезистентностью, без инсулинорезистентности 
и у пациентов с СД 2го типа. Тем не менее уровни 
резистина увеличиваются при ожирении, индуциро
ванном гиперкалорийной диетой и в генетических 
моделях ожирения с резистентностью к инсулину. 
Уровень инсулинорезистентности положительно 
коррелирует с экспрессией резистина [46]. Было 
также установлено, что у человека наибольшее со
держание резистина отмечается в абдоминальном 
жире при ожирении [47], а именно увеличение аб
доминального жира является основным фактором 
риска инсулинорезистентности. Интересны иссле
дования с применением человеческого резистина 

в опытах на мышах, когда человеческий резистин 
вызывал развитие воспалительных изменений в 
висцеральной жировой ткани и инсулинорези
стентность, демонстрируя, что возможно резистин 
является связующим звеном между воспалением и 
гомеостазом глюкозы [48]. Также в проспективных 
исследованиях со сроком наблюдения 10 лет было 
выявлено, что повышенный базальный уровень 
резистина сопряжен со значимо высоким риском 
развития СД 2го типа, даже с поправкой на другие 
факторы риска [49, 50].

Висфатин рассматривался ранее как адипокин 
с инсулиноподобными свойствами [51]. Связы
ваясь с инсулиновыми рецепторами, висфатин в 
клеточных культурах мышей уменьшал уровень 
глюкозы крови, стимулируя поглощение глюкозы 
в культуре клеток и накопление жира в преадипо
цитах. Однако в дальнейшем авторам пришлось 
частично оказаться от данного утверждения в 
связи с невозможностью повторно воспроизвести 
гипогликемические свойства висфатина [52]. Тем 
не менее последующие исследования показали, что 
висфатин способен повышать секрецию инсулина, 
а также имеет прямое активирующее влияние на 
инсулиновые рецепторы бетаклеток, стимулируя 
их фосфорилирование [53]. Недавнее исследование 
с использованием клеточной линии MIN6 показало, 
что висфатин стимулирует пролиферацию бета
клеток и ингибирует их апоптоз [54].

Поперечные исследования показали связь 
PAI1 с уровнем проинсулина и инсулина натощак 
[55]. В исследовании с участием 843 человек, 
со сроком наблюдения 5,2 года, изучался вклад 
PAI1 в развитие инсулинорезистентности и СД. 
Выяснено, что повышение его уровня с течением 
времени, а также исходно высокий базальный 
уровень сопряжены с развитием инсулинорези
стентности и СД 2го типа. Эта ассоциация выяв
лялась независимо от общепризнанных факторов 
риска СД 2го типа. У пациентов без СД и у здоро
вых людей прогрессирование уровня PAI1 было 
связано с нарушением толерантности к углеводам 
и последующим возникновением СД при учете 
демографических данных, курения и базального 
уровня PAI1 [56]. Еще одно крупное исследова
ние также выявило связь инсулинорезистентности 
с уровнем PAI1, даже с учетом ожирения [36]. На 
основании полученных данных было высказано 
предположение о негативном опосредованном 
влиянии гипергликемии, инсулинорезистент
ности и ожирения на развитие эндотелиальной 
дисфункции в результате нарушения фибринолиза 
и системного воспаления. Маркером и одного, 
и другого является PAI1.
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Адипокины и артериальная гипертензия
Существует большое количество гипотетиче

ских патогенетических механизмов, посредством 
которых ожирение может приводить к артериаль
ной гипертензии (АГ) [57]. Они включают акти
вацию симпатической нервной системы, ренин
ангиотензинальдостероновой системы, метаболи
ческие нарушения (в том числе гиперинсулинемия, 
дисбаланс адипокинов, увеличение числа цитоки
нов). Влияние адипокинов в условиях избыточного 
веса и ожирения, возможно, является одним из 
ключевых процессов в развитии АГ. Здесь нужно 
учитывать как влияние отдельных адипокинов, 
наиболее значимым из которых в настоящее время 
является лептин, так и общий эффект дисбаланса 
адипокинов, поддержание ими оксидативного 
стресса и процесса воспаления, что приводит к 
дисфункции эндотелия. Снижение концентрации 
оксида азота ухудшает сосудистую релаксацию, 
что приводит к сужению сосудов при АГ. Также 
под влиянием некоторых адипокинов, в частности, 
лептина увеличивается сосудистая жесткость, что 
также приводит к повышению АД.

По данным одних исследований, адипонектин 
обратно коррелировал с уровнем артериального 
давления (АД) [58], по данным других — уровень 
адипонектина не был связан независимо с уровнем 
АД [59], возможно данная связь реализовывалась 
через эффекты наличия избыточной массы тела. При 
этом показана обратная взаимосвязь адипонектина 
с показателями артериальной жесткости [60].

Лептин осуществляет свое действие на уровне 
гипоталамуса, повышая АД посредством активации 
симпатической нервной системы [61]. Высокие 
уровни циркулирующего лептина у тучных людей 
сопровождаются повышением симпатического 
тонуса почечных артерий [62]. Лептин — это NO
зависимый вазодилататор, он также увеличивает 
периферическое сосудистое сопротивление за счет 
пролиферации гладкомышечных клеток и актив
ность симпатической нервной системы [63]. В круп
ном исследовании было показано, что лептин связан 
с повышением систолического, диастолического, 
среднего и пульсового давления. Примечательно, 
что взаимосвязи уровня лептина и показателей 
АД были сильнее у мужчин [59]. В исследовании 
294 здоровых подростков была выявлена значимая 
связь повышения уровня циркулирующего лептина 
и повышения жесткости артерий. Причем эта ас
социация не зависела от жировой массы, АД, СРБ 
или концентрации холестерина [64]. Также прямая 
связь была выявлена между уровнем лептина и по
казателями жесткости артерий в исследовании 60 
женщин [60].

В настоящее время данные о связи уровня гре
лина и АД противоречивы. Было показано, что гре
лин способен снижать активность симпатической 
нервной системы у кроликов [65]. Внутривенная 
инъекция грелина не только снижает АД, но и уве
личивает сердечный выброс у человека [66]. Также 
в другом исследовании было показано, что введение 
грелина снижает уровень АД одинаково у пациентов 
с ожирением и у худых людей. Недавно было вы
явлено, что ацетилированный грелин положительно 
коррелирует с уровнем систолического АД и массой 
миокарда левого желудочка у пациентов с МС, даже 
после поправки на ИМТ [67]. В популяционном ис
следовании с участием 1037 человек была выявлена 
связь между уровнем грелина и офисным АД, одна
ко после поправки на пол, возраст и ИМТ эта связь 
нивелировалась. Изучение показателей домашних 
измерений АД также не показало связи с уровнем 
грелина. Интересно, что в этом исследовании была 
выявлена связь гипертрофии левого желудочка с 
повышенным уровнем грелина, в том числе после 
поправки на пол, возраст, ИМТ и систолическое 
АД [68].

На сегодняшний день существуют очень скуд
ные и противоречивые данные о прямом влиянии 
висфатина на регуляцию сосудистого тонуса. 
Основные данные сводятся к тому, что висфатин 
ухудшает эндотелийзависимую релаксацию со
судов [69].

В проспективном исследовании, со сроком на
блюдения 14 лет, у 872 женщин без АГ и СД, повы
шенный уровень резистина плазмы был независимо 
связан с высоким риском развитием АГ [70].

При проведении многофакторного анализа, 
было показано, что PAI1 — это адипокин, который 
связан с каждым компонентом МС, в том числе и АГ 
[71]. Уровень PAI1 в большей степени коррелирует 
с повышением диастолического АД, причем эта 
ассоциация выявляется как при гипертонической 
болезни, так и при «предгипертонии» [72]. Инте
ресно, что терапия блокаторами ангиотензиновых 
рецепторов, пропорционально снижению уровня 
АД, снижает уровень циркулирующего PAI1 [73]. 
В крупном исследовании с участием 1312 женщин, 
проведенном в Корее, была выявлена связь локус
ного полиморфизма гена PAI1 c развитием АГ, у 
носителей PAI1 4 G аллеля АГ была более тяжелой 
независимо от возраста, ИМТ, уровня холестерина 
и глюкозы [74].

Адипокины и атеросклероз
Ранее проведенные исследования показали, что 

адипонектин обладает свойствами предотвращать 
атеросклероз, тем самым предполагая, что адипо
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нектин может предупреждать новые случаи и про
грессирование сердечнососудистых заболеваний 
у пациентов с МС и СД. Адипонектин обладает 
многофакторным антиатерогенным действием, ко
торое включает в себя ингибирование активации 
эндотелия, снижение превращения макрофагов в 
пенистые клетки и ингибирование пролиферации 
гладкомышечных клеток [75]. Уровень адипонекти
на коррелирует обратно с уровнем липопротеинов 
низкой плотности и триглицеридов сыворотки [58] и 
прямо с уровнем липопротеинов высокой плотности 
[76, 77]. Было показано, что уровень адипонектина 
значимо ниже у пациентов с ишемической болезнью 
сердца (ИБС) и может являться независимым пре
диктором возникновения ИБС [78]. В то же время 
недавно проведенный метаанализ 16 проспектив
ных исследований с участием 14063 пациентов с 
сердечнососудистыми заболеваниями показал, 
что повышенный уровень адипонектина связан с 
повышением риска смерти от всех причин и кардио
васкулярной смертности у пациентов с сердечно
сосудистыми заболеваниями [79]. Смертность от 
всех причин среди пациентов, входящих в тертиль с 
самым высоким уровнем адипонектина в сравнении 
с тертилем с самым низким его уровнем была на 
46 % выше, а смертность от сердечнососудистых 
причин — на 69 %. Авторы предполагают, что воз
можной причиной высокого уровня адипонектина 
у данных пациентов может быть компенсаторный 
механизм повышения его уровня при поражении 
артерий или резистентность к адипонектину; кроме 
того на поздних стадиях сердечнососудистых забо
леваний система компенсации может быть неопти
мальной и адипонектин теряет свои протективные 
свойства. Необходимы дальнейшие исследования, 
чтобы уточнить механизмы, лежащие в основе этого 
феномена.

Лептин выступает в качестве проатерогенного 
агента. Он регулирует продукцию NOсинтазы в 
эндотелиальных клетках и способствует накопле
нию активных форм кислорода [80], что стимули
рует пролиферацию и миграцию эндотелиальных и 
гладкомышечных клеток [81, 82]. Лептин способ
ствует накоплению холестерина в макрофагах [83] 
и стимулирует ангиогенез [84]. Уровень лептина 
положительно связан с уровнем СРБ и PAI1 в 
плазме крови [85]. Кроме того, лептин активирует 
агрегацию тромбоцитов и может способствовать 
артериальному тромбозу [86].

Грелин способен улучшать функцию эндотелия 
у пациентов с МС, увеличивая биологическую 
активность оксида азота [87]. Грелин подавляет 
продукцию провоспалительных цитокинов в эндо
телиальных клетках человека в пробирке, а также 

эндотоксинов, вызванных продукцией цитокинов в 
естественных условиях. Эти противовоспалитель
ные эффекты грелина могут играть регулирующую 
роль в развитии атеросклероза, особенно у паци
ентов с ожирением, у которых уровень грелина 
снижен [88].

Резистин коррелирует с маркерами воспаления 
и может являться прогностическим маркером риска 
развития атеросклероза коронарных артерий [93]. 
Резистин индуцирует экспрессию молекул адге
зии в эндотелиальных клетках [89], способствует 
формированию пенистых клеток [90]. В одном из 
исследований ожирение и СРБ были ассоциирова
ны с повышенным уровнем резистина у мужчин 
с острым инфарктом миокарда [91]. В исследова
нии с использованием позитронноэмиссионной 
томографии с 18Fфтордезоксиглюкозой также 
было выявлено, что сывороточный уровень рези
стина положительно коррелируют с сосудистым 
воспалением, что приводит к развитию атероскле
роза [92]. В поперечном исследовании SIRCA у 
879 асимптомных пациентов, в котором оценива
лась связь кальцификации коронарных артерий с 
маркерами воспаления и другими факторами ри
ска, и другие показали, что повышенные уровни 
резистина являлись предикторами коронарного 
атеросклероза, независимо от СРБ [93]. Уровень 
резистина коррелировал с наличием и тяжестью 
коронарного атеросклероза у пациентов, кото
рым была выполнена коронароангиография [94, 
95]. Более того, резистин являлся предиктором 
рестеноза после стентирования коронарных арте
рий и был независимым предиктором серьезных 
кардиоваскулярных событий у пациентов с ИБС 
[96–98]. В крупном популяционном исследова
нии с участием 6636 человек также выявлено, 
что резистин может являться маркером ИБС. 
Причем в популяции уровень резистина выше у 
женщин. В группе лиц с самым высоким уровнем 
резистина и без СД риск возникновения инфаркта 
миокарда был выше, причем выше у женщин, чем 
у мужчин [99].

Уровень циркулирующего висфатина по
ложительно коррелирует с уровнем провос
палительных маркеров, таких как ИЛ6, СРБ. 
В последние годы висфатин был предложен в 
качестве маркера эндотелиальной дисфункции 
и начальных признаков развития атеросклероза 
[100]. Висфатин значимо выше у пациентов с 
церебральным атеросклерозом и может являться 
независимым фактором риска инсульта [101]. 
У пациентов с ИБС и острым инфарктом миокар
да была выявлена положительная связь уровня 
висфатина с атеросклеротическим поражением 
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коронарных артерий и наличием нестабильных 
бляшек [102]. Высокая концентрация висфатина 
была обнаружена в пенистых клетках нестабиль
ных атеросклеротических бляшек у пациентов 
с инфарктом миокарда. Таким образом, было 
высказано предположение, что висфатин может 
участвовать в процессе дестабилизации бляшки 
[102]. Висфатин также непосредственно способ
ствует пролиферации гладкомышечных клеток, 
содействуя прогрессированию атеросклероза. 
Висфатин способствует ангиогенезу, стимули
руя пролиферацию и миграцию эндотелиальных 
клеток, формированию капилляра [103, 104]. 
Считается, что именно аберрантный ангиогенез 
способствует атеросклеротическому поражению и 
каротидных, и коронарных артерий [105]. Помимо 
прямого действия висфатин способен действовать 
опосредованно, модулируя действие иммунных 
клеток [106], в частности моноцитов, способствуя 
синтезу и высвобождению провоспалительных 
цитокинов [102], что делает висфатин перспек
тивной новой фармакологической мишенью для 
предотвращения и лечения атеросклероза.

PAI1 является маркером нарушения фибрино
лиза и фактором риска атеротромбоза [107]. Уже 
в ранних исследованиях была выявлена связь по
вышения уровня PAI1 и атеросклероза артерий 
[108].

Потенциал адипокинов в терапии ожирения 
Огромный потенциал в применении лептина 

для лечения ожирения и связанных с ним нару
шений липидного и углеводного обмена виделся 
уже с момента открытия этого гормона. Почти 
сразу были созданы препараты — рекомбинант
ный человеческий лептин, его аналоги, которые 
испытывались на животных и в небольшом числе 
исследований на людях. Исследования показали 
эффективность терапии у небольшой доли паци
ентов с ожирением (с генетическим дефицитом 
синтеза лептина, при липодистрофии) и малую 
эффективность терапии при наличии у пациентов 
лептинорезистентности, число которых достигает 
95 % среди всех людей с ожирением [109]. Недавно 
препарат Метлептин, аналог человеческого леп
тина, был одобрен для лечения липодистрофии в 
Японии; FDA одобрили препарат для лечения СД и/
или гипертриглицеридемии у пациентов с редкими 
формами дистрофии. В дальнейшем были разра
ботаны комбинации Метлептина с Прамлинтидом 
(аналог гормона амилина) для преодоления лепти
норезистентности, однако дальнейшие испытания 
на людях были остановлены в связи с побочными 
эффектами [110].

Исследования ведутся до сих пор, однако откры
тие препарата лептина показало, что даже если ме
ханизм действия хорошо известен, а эффективность 
лечения была доказана в моделях на животных, 
эффективность и безопасность лечения человека 
не гарантируется. 

Разрабатываются синтетические низкомоле
кулярные агонисты рецептора адипонектина, в 
частности молекула AdipoRon, которая улучшает 
чувствительность к инсулину и течение диабета 
у мышей [111]. 

Исследований с использованием молекулы вис
фатина на людях до настоящего времени не было. 
Висфатин выполняет важную функцию в синтезе 
никотинамидмононуклеотида. В моделях на мышах 
с ожирением и СД введение никотинамидмонону
клеотида способствует уменьшению толерантности 
к углеводам и увеличению печеночной чувствитель
ности к инсулину.

Предпринимаются различные попытки лечения 
ожирения с помощью создания вакцины против 
ожирения [42]. Существуют исследования, согласно 
которым иммунизация против грелина приведет 
к снижению аппетита и веса. В исследовании на 
мышах было продемонстрировано, что введение 
моноклональных антител к грелину ингибирует 
острый грелинопосредованный орексигенный 
эффект, однако не имеет длительного действия 
[112]. Введение антител, направленных на гидролиз 
октаноилфрагмента грелина, приводит к образова
нию неактивного деацилированного грелина, что 
приводит к более длительному подавлению аппети
та [113]. Вакцина против грелина может оказаться 
полезным инструментом в борьбе с ожирением, 
однако необходимо выяснить последствия длитель
ной нейтрализации грелина, в числе которых может 
быть развитие кахексии.

С другой стороны, следует отметить, что введе
ние грелина пациентам, находящимся в кахексии, 
увеличивает аппетит и вес, соответственно, улуч
шает их прогноз. Также терапия грелином имеет 
перспективы применения у пациентов с сердечной 
недостаточностью, в том числе и в терминальной 
стадии — грелин способен увеличивать фракцию 
выброса левого желудочка, возможно, за счет раз
вития его гипертрофии. В исследовании с внутри
венным введением человеческого синтетического 
грелина в дозе 2 мкг/кг дважды в день в течение 
трех недель 10 пациентам с хронической сердечной 
недостаточностью это привело к увеличению фрак
ции выброса левого желудочка за счет увеличения 
массы миокарда, а также к уменьшению конечно
систолического объема левого желудочка. Более того, 
у данных пациентов увеличилась мышечная масса 
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тела и мышечная сила [114]. Интересно отметить, 
что оперативное лечение по поводу ожирения — 
шунтирование желудка — приводит к снижению 
массы тела, в том числе в результате снижения 
уровня циркулирующего грелина. Уровень грелина 
у таких пациентов на 77 % ниже по сравнению с ху
дыми людьми [115]. Кроме того, у данных пациентов 
отсутствует суточное колебание уровня грелина, а 
также колебания его уровня в зависимости от приема 
пищи. Механизм снижения уровня циркулирующего 
грелина у пациентов после операции шунтирования 
желудка пока не известен.

Заключение
В настоящее время можно говорить о пандемии 

ожирения. Не всегда диета, физическая активность 
и модификация образа жизни позволяют предотвра
тить развитие ожирения и ассоциированных с ним 
заболеваний. Именно поэтому должны быть хоро
шо изучены молекулярные механизмы, лежащие в 
основе этих кардиометаболических нарушений, для 
разработки их оптимальной профилактики.

Повышенное накопление жировой ткани при 
ожирении приводит к дисбалансу синтеза адипо
кинов, которые могут играть ключевую патофи
зиологическую роль в развитии атеросклероза, 
АГ, нарушений углеводного обмена, в том числе 
в возникновении СД 2го типа, а также влияют на 
дальнейшее прогрессирование ожирения. Исследо
вания по изучению влияния адипокинов на эти про
цессы происходят очень интенсивно, однако многие 
аспекты до сих пор остаются невыясненными.

В настоящее время также хорошо известно, 
что не все лица с ожирением имеют высокий риск 
сердечнососудистых и метаболических осложне
ний, такие пациенты рассматриваются как «мета
болически здоровые» лица с ожирением. Несмотря 
на более высокую по сравнению с нормой массу 
жировой ткани, у таких пациентов сохранена чув
ствительность к инсулину, у них регистрируется 
нормальный профиль липидов и маркеров вос
паления, а также нормальный уровень АД [116]. 
Существуют исследования, согласно которым у 
некоторых пациентов с ИМТ более 40 кг/м2 выявля
ется повышенный уровень адипонектина, что может 
свидетельствовать о метаболическом здоровье [117]. 
До сих пор не вполне ясно, какие именно факторы 
определяют метаболическое здоровье человека 
даже при наличии ожирения, и отсутствуют еди
ные критерии для определения «метаболического 
здоровья» [118]. Возможно, дальнейшее изучение 
адипокинов у метаболически здоровых пациентов 
позволит уточнить механизмы отсутствия негатив
ного влияния избыточной массы тела.
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