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СТРОЕНИЕ И фУНКцИЯ 
ЖИРОВОй ТКАНИ

Одним из крупнейших ис-
точников энергии в организ-
ме является жировая ткань, 
в 15 кг которой заключено бо-
лее 460 Мдж (110 тыс. ккал) 
запасов липидного «топли-
ва», что позволит обеспечить 
8,37 МДж (2 тыс. ккал) в день 
в течение 2 месяцев.

Жировая ткань различает-
ся по функциональным, мета-
болическим характеристикам 
и микроскопическому строе-
нию и бывает бурая и белая. 
Белая жировая ткань локали-
зуется в подкожной жировой 
клетчатке, сальнике, вокруг 

внутренних органов, в диафи-
зах трубчатых костей (желтый 
костный мозг) и т.д. Основная 
функция заключается в кон-
тролировании процесса де-
понирования жира, ограни-
чении теплопотерь, механи-
ческой защите. Бурая жиро-
вая ткань локализуется в во-
ротах почек и в корнях легких 
и регулирует процесс термо-
генеза при стимуляции сим-
патической нервной систе-
мы. Скорость термогенеза со-
храняет постоянство темпера-
туры тела, необходимое для 
поддержания метаболиче-
ских процессов в организме 
на нормальном уровне [3].
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В данном обзоре представлены современные данные 
о жировой ткани не только как о депо энергозапасов, 
но и как эндокринном и иммунном органе, играющем 
большую роль в развитии инсулинорезистентности. 
Висцеральное распределение жировой ткани становится 
главным очагом формирования инсулинорезистентности. 
На фоне гормональных нарушений, связанных 
со снижением выработки стероидных гормонов яичниками, 
развивается порочный круг снижения чувствительности 
к инсулину, что способствует развитию метаболического 
синдрома.

This review presents current data on adipose tissue, not only 
as a depot of stored energy, but also as endocrine and immune 
organ, which plays an important role in the development 
of insulin resistance. Visceral distribution of adipose tissue 
becomes the main focus of the formation of insulin resistance. 
On the background of hormonal disorders associated 
with decreased production of ovarian steroid hormones, 
is developing a vicious circle of decline in insulin sensitivity, 
which contributes to the development of metabolic syndrome.
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Адипоциты белой жиро-
вой ткани накапливают три-
ацилглицериды в период из-
бытка поступления калорий 
и мобилизуют этот запас в пе-
риод, когда расход превыша-
ет потребление. Клетки жиро-
вой ткани имеют уникальные 
структуры, они обладают пол-
ным набором ферментов и ре-
гуляторных белков, необходи-
мых для выполнения липоли-
за и липогенеза. Липолиз – 
процесс гидролиза липидов 
с образованием свободных 
жирных кислот (СЖК) и гли-
церина. Этот процесс ката-
лизируется двумя группами 
ферментов: гормонально-за-
висимой и липопротеино-
вой липазами. Гормонально-
зависимая липаза активизи-
руется катехоламинами, глю-
кокортикоидами, сомато-
тропным гормоном, тирокси-
ном. СЖК подвергаются окис-
лению с образованием энер-
гии в клетках печени, мышц, 
жировой ткани, почках либо 
возвращаются в процессы об-
разования жира (липогенез). 
в жировых клетках регулиро-
вание данных процессов на-
ходится под непосредствен-
ным влиянием гормонов, ци-
токинов и других факторов, 

которые участвуют в метабо-
лизме энергии [13].

По современным пред-
ставлениям, белая жировая 
ткань является не только ор-
ганом энергозапаса, но и эн-
докринным. Белая жировая 
ткань способна синтезировать 
большое количество сигналь-
ных веществ – лептин, фактор 
некроза опухоли-α (TNFα), 
интерлейкин-6,8 (IL-6, IL-8), 
соответствующие раствори-
мые рецепторы; важные ре-
гуляторы метаболизма липо-
протеинов, такие как липо-
протеинлипаза (LPL), аполи-
попротеин Е (apoE) и белок-
переносчик эфира холесте-
рина (CETP) [28]. Адипоциты 
также секретируют ангиотен-
зиноген, ангиотензин-II, ин-
гибитор активатора плазми-
ногена-1 (PAI-1), трансфор-
мирующий фактор роста-β 
(TGF-β), адипонектин. Экс пе-
ри мен таль но была выделена 
синтетаза окиси азота (NOS), 
это указывает, что адипоци-
ты являются потенциальным 
источником NO. в настоящее 
время изучается роль факто-
ров, связанных с провоспали-
тельными и иммунными про-
цессами, а также влияние про-
теина, стимулирующего аци-
лирование (ASP), адипофили-
на, резистина, протеина агути 
(agouti), апелинаи, оментина, 
висфатина и протеина колла-
генового происхождения, ко-
торый также экспрессирует-
ся в моноцитах и клетках по-
чек [7].

В настоящее время выде-
лено два типа адипоцитоки-
нов: специфичные для жиро-
вой ткани (истинные адипо-
цитокины) и в большом ко-
личестве секретируемые жи-
ровой тканью неспецифиче-
ские. К специфичным ади-
поцитокинам относятся ади-
понектин, лептин, PAI-1 
и TNF-α [28].

Общее количество секре-
тируемых адипоцитокинов 

Основная функция заключается 
в контролировании процесса 
депонирования жира, 
ограничении теплопотерь, 
механической защите.

Клетки жировой ткани имеют 
уникальные структуры, они 
обладают полным набором 
ферментов и регуляторных 
белков, необходимых 
для выполнения липолиза 
и липогенеза.
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может в достаточной мере по-
влиять на весь организм, учи-
тывая, что каждый адипо-
цит связан с сосудистой се-
тью, и поэтому адипоцитоки-
ны легко попадают в систем-
ное кровообращение.

Лептин (с греческого 
«leptos» – «тонкий») – бел-
ковый гормон, был иденти-
фицирован в 1994г. Ген, ко-
дирующий продукцию лепти-
на, называется геном ожире-
ния (ob gene). в головном моз-
ге лептиновые рецепторы рас-
положены в аркуатном ядре 
и вентромедиальном гипота-
ламусе, где находятся центры 
голода, насыщения и термо-
регуляции. Известно, что леп-
тиновый рецептор кодиру-
ется геном диабета (db gene) 
и представлен в виде длин-
ной и короткой изоформ. 
Секреция лептина носит пуль-
совой характер с колебания-
ми в течение суток, при этом 
максимальный уровень в кро-
ви отмечается после 24:00, 
минимальный – около 12:00 
[2, 20]. Основное центральное 
действие лептина (подавле-
ние аппетита и увеличение 
энергетических затрат) осу-
ществляется через снижение 
продукции нейропептида-Y 
в аркуатном ядре гипотала-
муса. Лептин прямо действует 
на вкусовые клетки, приводя 
к торможению пищевого по-
ведения. Лептиновые рецеп-
торы также были обнаружены 
в печени, поджелудочной же-
лезе, яичниках, эндометрии, 
трофобласте плаценты.

При ожирении возмож-
на относительная резистент-
ность гипоталамуса к цен-
тральному действию лепти-
на, в результате этого по ме-
ханизму отрицательной об-
ратной связи уровень лепти-
на в крови повышается, и на-
рушается суточный ритм его 
секреции. Однако действие 
лептина на перифериче-
ские ткани сохраняется, что 

предполагает селективную 
лептинорезистентность, яв-
ляющейся, по мнению мно-
гих авторов, главной при-
чиной развития ожирения. 
Возможно, при лептинорези-
стентности нарушается пере-
нос гормона транспортными 
белками или растворимыми 
рецепторами лептина через 
гематоэнцефалический ба-
рьер, что приводит к наруше-
нию взаимодействия гормо-
на с рецепторами голода и на-
сыщения. Не исключено, что 
причиной лептинорезистент-
ности возможен дефект гена 
рецепторов лептина [27].

Не исключается взаимос-
вязь лептина с развитием ИР, 
используя периферический 
путь вовлечения его в индук-
цию резистентности к инсули-
ну. Предполагается, что леп-
тин может действовать через 
сигнальные субстраты инсу-
линого рецептора (известно 10 
субстратов), типа IRS-1 и IRS-
2, фосфатидилинозитол-3-ки-
на зы (PI-3-киназы) и МАР-
киназы (митоген-активи-
рованной протеинкиназы), 
и при этом изменять вы-
званную инсулином экспрес-
сию генов in vitro и in vivo. 
Самостоятельно лептин не 
оказывает никакого эффек-
та на сигнальный путь ин-
сулина, но предварительная 
обработка лептином быстро 

При ожирении возможна 
относительная резистентность 
гипоталамуса к центральному 
действию лептина, в результате 
этого по механизму 
отрицательной обратной 
связи уровень лептина в крови 
повышается, и нарушается 
суточный ритм его секреции.
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увеличивает вызванное ин-
сулином фосфорилирование 
тирозина и связывание PI-
3-киназы с IRS-1, ингибируя 
фосфорилирование тирози-
на и связывание PI-3-киназы 
с IRS-2. Лептин также вызы-
вает фосфорилирование се-
рина Akt-пути и гликогенсин-
тетазы-3, но в меньшей степе-
ни, чем инсулин, и комбина-
ция этих гормонов не приво-
дит к аддитивному действию. 
Неоднозначное влияние леп-
тина на стимулируемую ин-
сулином и опосредованную 
IRS-1 и IRS-2 передачу сиг-
налов на три нисходящие ки-

назы предполагает сложное 
и многомерное взаимодей-
ствие между этими система-
ми. Лептин быстро активи-
зирует пути передачи сигна-
лов непосредственно на уров-
не чувствительных к инсули-
ну тканей, что накладывается 
на эффекты инсулина. Однако 
длительная гиперлептинемия 
ингибирует экспрессию мРНК 
инсулина [24].

Экспериментально отме-
чено, что при врожденной 
лептиновой недостаточности 
экзогенное введение лепти-
на не устраняло гиперинсу-
линемию. Кроме того, у лиц 

с нормогликемией была от-
мечена положительная кор-
реляция между концентраци-
ями лептина и инсулина на-
тощак независимо от массы 
тела или типа распределения 
жировой ткани. Результаты 
изучения влияния инсули-
на на секрецию лептина так-
же оказались противоречи-
выми. Гиперинсулинемия 
в течение 2–5 ч не изменя-
ла уровень лептина, в то вре-
мя как сохранение повышен-
ного уровня инсулина в тече-
ние нескольких дней стиму-
лировало секрецию лептина, 
что могло быть вызвано уве-
личением содержимого жи-
ровых депо под действием ги-
перинсулинемии. Была вы-
явлена прямая корреляцион-
ная зависимость между изме-
нением объема жировой тка-
ни, уровнем лептина и степе-
нью инсулинорезистентно-
сти. Высказано предположе-
ние, что лептин выполняет 
роль сигнала, посылаемого от 
адипоцитов к β-клеткам под-
желудочной железы, направ-
ленного на стимуляцию се-
креции инсулина и тем самым 
сигнализирующего о снижен-
ной чувствительности к инсу-
лину [24].

В настоящее время изуча-
ется также роль TNF-α в пато-
генезе инсулинорезистентно-
сти и его отношение к лепти-
ну. Исследовано, что инфузия 
TNF-α сопровождалась бы-
стрым повышением сыворо-
точной концентрации лепти-
на, в то время как длительное 
воздействие TNF-α на культу-
ру клеток адипоцитов чело-
века приводило к снижению 
уровней мРНК лептина [1].

В исследованиях как in 
vitro, так и in vivo было об-
наружено, что лептин обла-
дает свойствами фактора ро-
ста, стимулируя ангиогенез, 
пролиферацию клеток ге-
матопоэза и β-клеток под-
желудочной железы путем 

У женщин содержание 
лептина в сыворотке 
крови на 40 % больше, чем 
у мужчин. Эти различия 
отражают резистентность 
к липостатическому действию 
лептина и могут быть 
обусловлены содержанием 
половых гормонов, так как 
тестостерон в большей степени, 
чем эстрогены, снижает секрецию 
лептина.
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фосфорилирования мито-
генактивированной проте-
инкиназы, что и инсулин. 
Посредством подавления про-
дукции нейропептида-Y в ар-
куатном ядре гипоталамуса 
лептин оказывает стимулиру-
ющее действие на секрецию 
гормона роста гипофизом. 
в результате при ожирении 
вследствие центральной ре-
зистентности к лептину уро-
вень гормона роста оказыва-
ется сниженным [24].

Хроническое введение эк-
зогенного лептина способ-
ствует окислению глюкозы 
с сохранением запасов гли-
когена с одновременной сти-
муляцией окисления жир-
ных кислот и подавлением 
накопления липидов в жиро-
вой ткани. Глюкокортикоиды 
оказывают влияние на секре-
цию лептина только при эк-
зогенном введении в боль-
ших дозах. Была отмечена 
способность лептина стиму-
лировать клеточный иммун-
ный ответ с увеличением про-
дукции провоспалительных 
цитокинов [22].

У женщин содержание 
лептина в сыворотке крови 
на 40 % больше, чем у муж-
чин. Эти различия отража-
ют резистентность к липоста-
тическому действию лепти-
на и могут быть обусловлены 
содержанием половых гор-
монов, так как тестостерон 
в большей степени, чем эстро-
гены, снижает секрецию леп-
тина. Исследовано, что доста-
точный уровень лептина яв-
ляется пермиссивным фак-
тором для полового созрева-
ния и поддержания способ-
ности к репродукции. Так при 
ожирении у детей отмечается 
раннее половое созревание. 
Возраст менархе имеет об-
ратную зависимость от уров-
ня лептина в крови. При аме-
норее, вызванной чрезмер-
ной физической нагрузкой, 
имеют место низкий уровень 

и нарушение суточного ритма 
секреции лептина. Мутация 
гена лептина у человека при-
водит к развитию ожирения 
и гипогонадизма. У ob/ob мы-
шей с генетическим отсут-
ствием лептина введение дан-
ного гормона восстанавливает 
фертильность [2].

Действие лептина на по-
ловое созревание может про-
исходить как на уровне гипо-
таламуса, так и на уровне по-
ловых желез. в гипоталаму-
се данный механизм может 
осуществляться через про-
изводные соединения проо-
пиомеланокортина или че-

рез нейропептид-Y. в течение 
менструального цикла уро-
вень лептина постепенно на-
растает на протяжении фол-
ликулярной фазы, дости-
гая пика в лютеиновую фазу. 
В норме отмечается также 
синхронность пульсового вы-
броса лептина и ЛГ.

Во время беременности 
уровень лептина повышает-
ся вместе со сроком гестации 
в большей степени, чем это со-
ответствует нарастанию мас-
сы тела, что предполагает раз-
витие физиологической леп-
тинорезистентности. После 
родов уровень лептина резко 
снижается, что может отра-
жать энергетические затраты 
лактационного процесса [29].

Абсолютная и относительная 
недостаточность лептина может 
способствовать развитию 
ановуляции у худых женщин, 
поскольку лептин, являясь 
ангиогенным фактором, может 
участвовать в механизмах 
селекции доминантного 
фолликула и образования 
желтого тела.
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Было обнаружено, что 

лептин содержится в фолли-
кулярной жидкости в тех же 
концентрациях, что и в сыво-
ротке крови. Учитывая име-
ющиеся в литературе данные 
о пермиссивной роли лепти-
на в функционировании ги-
поталамо-гипофизарно-яич-
никовой системы и наруше-
нии секреции гонадотропи-
нов при низком уровне леп-
тина, в частности, при чрез-
мерной физической нагрузке 
у женщин, можно предпола-
гать, что гиполептинемия мо-
жет участвовать в патогенезе 
как нарушений менструаль-
ного цикла, так и метаболиче-
ского синдрома [14].

Абсолютная и относитель-
ная недостаточность лептина 
может способствовать разви-
тию ановуляции у худых жен-
щин, поскольку лептин, явля-
ясь ангиогенным фактором, 
может участвовать в механиз-
мах селекции доминантно-
го фолликула и образования 
желтого тела.

Одним из механизмов 
влияния лептина на уровень 
артериального давления мо-
жет являться наличие селек-
тивной лептинорезистентно-
сти у тучных женщин. Так леп-
тин стимулирует активность 
симпатического отдела нерв-
ной системы и способствует 
повышению артериального 

давления. Можно предпола-
гать, что помимо инсулино-
резистентности и гиперинсу-
линемии абсолютная и отно-
сительная гиперлептинемия 
являются одним из факторов 
развития артериальной ги-
пертензии у тучных женщин 
[10,27].

Адипонектин – это вы-
деленный из адипоцитов 
коллагеноподобный белок. 
Экспрессия мРНК адипо-
нектина встречается исклю-
чительно в жировой ткани. 
Адипонектин в большом ко-
личестве присутствует в цир-
кулирующей плазме, состав-
ляя у здорового человека 
5–20 мкг/мл [7].

В настоящее время роль 
адипонектина продолжа-
ет изучаться. Известно, что 
этот адипоцитокин облада-
ет антиатерогенными и про-
тивовоспалительными свой-
ствами. Адипонектин в отли-
чие от многих других адипо-
цитокинов (лептина, рези-
стина, TNF-α, IL-6) регулиру-
ет метаболизм липопротеи-
дов, богатых триглицерида-
ми. Известно, что концентра-
ции адипонектина в плазме 
снижены у тучных пациен-
тов, особенно у лиц с висце-
ральным ожирением. Кроме 
того, отмечается тесная отри-
цательная корреляция между 
концентрацией адипонектина 
и висцеральным ожирением, 
что было определено в ходе 
компьютерной томографии. 
У пациентов с СД 2-го типа 
концентрация адипонектина 
в плазме ниже, чем у пациен-
тов без нарушения углеводно-
го обмена с соответствующим 
ИМТ [16].

В течение первых двух 
лет жизни у детей, родив-
шихся с низкой массой тела 
(менее 2500 г), наблюдалось 
снижение уровня лептина по 
мере нарастания массы тела, 
но при этом не зависело от 
чувствительности к инсулину. 

У здоровых людей адипонектин 
предотвращает возникновение 
сосудистых и метаболических 
нарушений, которые могут быть 
вызваны целым рядом факторов, 
например, химическими 
веществами, механическим 
напряжением или пищевой 
нагрузкой.

ИсследованИя
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Значимая отрицательная кор-
реляция уровня адипонекти-
на с абдоминальным типом 
распределения жировой тка-
ни и положительная корре-
ляция – со степенью чувстви-
тельности к инсулину выяв-
лены при гиперандрогении 
у женщин с СПКЯ. Уровни 
адипонектина в плазме кро-
ви также снижены у пациен-
тов с АГ. Эндотелийзависимая 
вазореактивность нарушена 
у пациентов с гипоадипонек-
тинемией, которую считают 
причиной АГ и одной из при-
чин ожирения. Важно то, что 
концентрации адипонектина 
в плазме снижена у пациен-
тов с ИБС по сравнению с та-
ковой в контрольной груп-
пе, соответствующей по ИМТ 
и возрасту [10].

Низкий уровень адипо-
нектина может являться од-
ной из причин развития ИР 
и образования неоинтимы со-
судов. Адипонектин может 
стимулировать ангиогенез 
посредством активации пе-
рекрестного взаимодействия 
аденозин-монофосфат-ак-
тивированной протеинкина-
зы и сигнального механизма 
Аkt в эндотелиальных клет-
ках. Адипонектин может так-
же стимулировать ангиоге-
нез в ответ на ишемический 
стресс посредством активации 
АМФ-киназы, что предпола-
гает возможность его приме-
нения в лечении сосудистых 
осложнений ожирения.

У здоровых людей адипо-
нектин предотвращает воз-
никновение сосудистых и ме-
таболических нарушений, ко-
торые могут быть вызваны це-
лым рядом факторов, напри-
мер, химическими вещества-
ми, механическим напряже-
нием или пищевой нагрузкой. 
Гипоадипонектинемия вме-
сте с повышенным уровнем 
TNF-α или PAI-1, связанные 
с висцеральным ожирением, 
могут являться основными 

факторами развития сосуди-
стых нарушений, а также ме-
таболических расстройств, 
включая инсулинорезистент-
ность, которые входят в состав 
метаболического синдрома. 
Предполагается, что адипо-
нектин ингибирует секрецию 
TNF-а, тем самым воздейству-
ет на системную воспалитель-
ную реакцию, то есть на про-
цесс атерогенеза. в мышечной 
ткани адипонектин стимули-
рует, подобно лептину, окис-
ление СЖК, уменьшает на-
копление липидов в клетках 
и улучшает чувствительность 
мышечной ткани к инсулину. 
Гипоадипонектинемию мож-
но рассматривать как незави-
симый фактор риска атеро-
склеротических повреждений 
сосудистой стенки, так как 
снижение уровня адипонек-
тина ассоциируется с много-
численными факторами ате-
рогенеза, такими как СД-2, 
дислипидемия, эндотелиаль-
ная дисфункция, гипертония 
и ожирение [16].

В последние годы во мно-
гих исследованиях изуча-
лось место TNF-а в патогенезе 
ССЗ, ожирения, а также в раз-
витии МС. Секретируемый 
в жировой ткани адипоцита-
ми и клетками стромы, TNF-а 
реализует свои эффекты ло-
кально в местах синтеза: сни-
жает активность тирозинки-
назы инсулинового рецепто-
ра и фосфолирования инсули-
нового рецептора, что сопро-
вождается ослаблением про-
ведения инсулинового сигна-
ла; тормозит экспрессию вну-
триклеточных переносчиков 
глюкозы Glut-4 в мышечной 
и жировой ткани; усиливает 
инсулинорезистентность пу-
тем стимулирования липоли-
за и повышения уровня СЖК. 
Опосредованно TNF-а может 
вызывать и системные эффек-
ты, является провоспалитель-
ным цитокином, вовлечен-
ным в целый ряд процессов 
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при прогрессировании ате-
росклероза, сердечной недо-
статочности. Нейтрализация 
TNF-а в экспериментальных 
исследованиях у ожирелых 
мышей повышает чувстви-
тельность к инсулину, экс-
прессия TNF-а положитель-
но коррелирует с величинами 
ОТ/ОБ, ИМТ, систолическим 
АД [1].

Таким образом, жиро-
вая ткань – это не только 
депо энергозапасов, но и эн-
докринный орган, синтези-
рующий большое количе-
ство веществ для регуляции 
метаболизма.

ИММУННАЯ СИСТЕМА 
ЖИРОВОй ТКАНИ 
И МЕТАБОЛИЧЕСКИй 
СИНДРОМ

В последнее время боль-
шое внимание уделяется хро-
ническому системному вос-
палению в организме как од-
ному из факторов патогенеза 
МС. Многочисленные воспа-
лительные маркеры при МС 
высоко коррелируют со степе-
нью ожирения и маркерами 
ИР [4]. Многие из этих меди-
аторов воспаления одновре-
менно являются прогностиче-
скими критериями сердечно-
сосудистого риска, такие как 
PAI-1 и СРБ и их увеличение. 
Повышенные уровни TNF-α, 
IL-6, СРБ и других воспали-
тельных медиаторов косвен-
но доказывает, что МС и ожи-
рение – воспалительные со-
стояния в организме. с одной 
стороны, ИР может быть об-
условлена воспалительными 
механизмами при МС и ожи-
рении, а с другой стороны, 
хронические воспалительные 
заболевания, сопровождаю-
щиеся повышенными уров-
нями медиаторов воспаления, 
особенно у людей с нормаль-
ным ИМТ, имеют увеличен-
ный риск развития ИР и СД. У 
больных с хроническим гепа-
титом C развивается СД 2 при 

повышенных уровнях TNF-α. 
Ревматоидный артрит также 
предрасполагает пациентов 
к сердечно-сосудистым забо-
леваниям и диабету.

При развитии любой вос-
палительной реакции в ор-
ганизме всегда взаимодей-
ствуют эндотелий, тромбоци-
ты, лейкоциты, коагуляцион-
ная система плазмы и систе-
ма комплемента, нарушения 
на этих уровнях и обусловли-
вают проявления МС [4].

Мезодермальные клетки 
костного мозга и преадипоци-
ты белой жировой ткани – по-
тенциальные фагоциты, на-
поминающие макрофаги по 
морфологии и генной при-
надлежности. Фактически, 
незрелые жировые клетки мо-
гут трансформироваться в ма-
крофаги и in vitro, и in vivo, 
проявляя фагоцитарные и ан-
тибактериальные свойства. 
Зрелый адипоцит способен 
секретировать цитокины и ак-
тивизировать воспалитель-
ный каскад, так же как моно-
нуклеарные иммунные клет-
ки [17,31]. Макрофаги захва-
тывают и удерживают липи-
ды и превращаются в «пени-
стые» клетки, принимая уча-
стие в атерогенезе. При ожи-
рении в белой жировой ткани 
накапливается большое коли-
чество макрофагов [17].

В результате согласован-
ного участия нервной и эндо-
кринной систем важным яв-
ляется механизм иммунно-
го ответа. Реакция организ-
ма на переедание подобна ре-
акции на внедрение инфек-
ции. Так при инфекции, как 
и при ожирении, активизи-
рованы внутриклеточные ки-
назы (JNK, IKK) в эндоплаз-
матических ретикуломах кле-
ток. в результате развивается 
оксидативный стресс, повы-
шается выработка провоспа-
лительных цитокинов и мо-
лекул адгезии, усиливая па-
тологические процессы при 
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МС. Повышенные в резуль-
тате этих нарушений концен-
трации СЖК, глюкозы и инсу-
лина также активируют NF-B 
и, в конечном счете, усугубля-
ют клинические проявления 
МС.

Некоторые патогенные 
микроорганизмы активизи-
руют внутриклеточные пути 
передачи сигналов инсулина, 
увеличивая потребность кле-
ток в глюкозе. в ответ на это 
клетка начинает интерпре-
тировать сигнал как при-
знак инфекции и отвечает 
на него, активизируя катабо-
лизм и воспалительные ме-
ханизмы. При этом циркули-
рующие воспалительные мар-
керы увеличены как при ин-
фекции, так и при ожирении. 
Кроме того, и при ожирении, 
и при острых инфекциях ча-
сто наблюдается увеличение 
циркулирующих глюкокор-
тикоидов. Увеличение произ-
водства медиаторов воспале-
ния жировой тканью может 
привести к чрезмерному уве-
личению концентраций IL-6, 
TNF-α и IL-1.

В последнее время вы-
рос интерес к роли IL-6 в ре-
гуляции обменных процес-
сов и развития воспаления 
в жировой ткани при МС. 
Биологическая роль IL-6 за-
ключается в индукции вос-
становительных механизмов 
и активации иммунной защи-
ты (активация и дифферен-
цировка Т-клеток, созревание 
В-клеток, усиление гемопоэ-
за), при этом угнетается син-
тез провоспалительной суб-
станции TNF-α [8].

У здоровых людей IL-6 
в плазме крови колеблет-
ся в пределах 1-2 пг/мл. 
Жировая ткань после иммун-
ной системы является вторым 
по величине источником IL-6 
и продуцирует 10-35% цир-
кулирующего интерлейкина. 
Сильные колебания объяс-
няются циркадным ритмом: 

днем секреция IL-6 в жиро-
вой ткани составляет 15-25%, 
а вечером – 25-35% от систем-
ного уровня [30]. При ожире-
нии МС, СД 2-го типа секре-
ция IL-6 повышается и его 
концентрация в крови воз-
растает до 100 пг/мл [15]. 
Причиной чрезмерной про-
дукции интерлейкина может 
быть гипертрофия адипоци-
тов и макрофаги, в большом 
количестве инфильтрирую-
щие жировую ткань. Считают, 
что IL-6 может быть одним из 
факторов, способствующих 
развитию ИР [11]. При обра-
ботке IL-6 печеночных и жи-

ровых клеток снижается дей-
ствие инсулина. Однако в мы-
шечных клетках при физиче-
ской активности вырабатыва-
ется IL-6. Повышение при фи-
зической активности чувстви-
тельности мышечных клеток 
к инсулину и угнетение дей-
ствия инсулина в клетках пе-
чени и адипоцитах, по мне-
нию Шварца В., обозначена 
как физиологическая инсули-
норезистентность. Это состоя-
ние, возможно, вызывают IL-
6. При патологической инсу-
линорезистентности наблю-
дается снижение чувствитель-
ности к инсулину как жиро-
вых и печеночных клеток, так 
и мышечных клеток [8].

Интерлейкин IL-6 воз-
действует в различных тка-
нях организма на инсулин 
двояко, что зависит от време-
ни воздействия [8]. При фи-
зической нагрузке IL-6 повы-
шается транзиторно. А при 

Липиды играют роль не только 
как источника энергии, 
но и в качестве расходных 
молекул для синтеза клеточных 
мембран и регуляторных 
субстанций.
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длительно протекающем про-
цессе, как хроническое воспа-
ление при МС, ожирении, по-
вышение IL-6 перманентно. 
На внутриклеточном уров-
не ключевая роль в реализа-
ции эффектов IL-6 принадле-
жит АМФ-киназе, которая ак-
тивируется в результате по-
вышения отношения АМФ/
АТФ при сокращении мышц. 
АМФ-киназа участвует в ус-
воении глюкозы мышечными 
клетками, способствует обра-
зованию митохондрий в клет-
ках, усиливает метаболизм 
липидов путем оксидации 
жирных кислот при одновре-
менном угнетении их синтеза 
[15]. Усвоение энергетических 
субстратов IL-6 может стиму-
лироваться путем активации 
киназы Akt/PKB, которая яв-
ляется ключевым звеном во 
внутриклеточном сигнальном 
пути инсулина. Обнаружено, 
что IL-6 активирует кина-
зу Akt/PKB даже в отсутствии 
инсулина. О роли IL-6 в раз-
витии ИР свидетельствует 
полиморфизм гена IL-6–174 
G/С, локализованного в функ-
циональном промоторном 
участке и транскрипциально 
стимулирующего образова-
ние цитокина, ассоциирует-
ся с нарушением действия ин-
сулина и развитием ИР и СД 
2-го типа.

При длительной экспози-
ции IL-6 ведет в адипоцитах 
к подавлению образования 
субстрата рецептора инсулина 
-1 (IRS-1) и трансмембранного 
транспортера глюкозы GLUT-
4, что ведет к уменьшению ус-
воения глюкозы. в жировых 
клетках IL-6 подавляет ак-
тивность генов IRS-1, GLUT-4, 
адипонектина, одновременно 
активирует экспрессию цито-
кина TNF-α.

В проведенных исследо-
ваниях показано, что нали-
чие IL-6 необходимо для обе-
спечения чувствительно-
сти организма к инсулину 

и метаболизации энергети-
ческих субстанций. в усло-
виях отсутствия IL-6 у мы-
шей существенно повыша-
лась масса животных, количе-
ство жира при этом увеличи-
лось на 50-60% при увеличе-
нии базального уровня глю-
козы. Исследуемые мыши 
были не способны к длитель-
ным физическим нагрузкам. 
Сниженное усвоение глюкозы 
указывало на снижение окси-
дации жирных кислот в про-
цессе получения энергии. 
Обнаружено, что IL-6 спосо-
бен тормозить секрецию ади-
понектина в жировых клетках 
[S30]. На модели с постоянно 
высоким уровнем IL-6 уста-
новлено снижение секреции 
лептина, который практиче-
ски продуцируется жировыми 
клетками [23].

В настоящее время в ади-
поцитах обнаружены Toll-
подобные рецепторы (Toll-like 
receptors, TLRs), являющиеся 
важным компонентом врож-
денного иммунитета [9]. Toll-
подобные рецепторы относят-
ся к паттерн-распознающим 
рецепторам, которые реаги-
руют на составные элементы 
различных патогенов (бакте-
риальные липопротеины, ли-
пополисахариды (ЛПС), пеп-
тидогликаны грамположи-
тельных микроорганизмов, 
вирусная двуспиральная РНК 
и ДНК). У человека иденти-
фицировано 10 видов рецеп-
торов (TRL1-10) [9]. в адипо-
цитах человека найдено TRL-
1,2,4,7,8,9 [12]. Наиболее из-
учены TRL-2 и 4, последний 
вид рецептора представлен 
в жировой ткани в больших 
количествах. Для трансмем-
бранного белка TRL-4 специ-
фичным лигандом является 
липополисахарид из стенки 
грам-негативных бактерий. 
в результате действия сиг-
нальных цепей стимулирует-
ся экспрессия генов, кодиру-
ющих синтез воспалительных 
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субстанций (цитокины, хе-
мокины и др.). При гибели 
грам-негативных бактерий 
в кишечнике ЛПС транспор-
тируются в капилляры ки-
шечника, а затем в кровоток. 
Концентрация ЛПС в плазме 
крови – 1-200 пг/мл. Уровень 
ЛПС повышается в плазме 
крови при приеме жирной 
пищи в 2-3 раза, при внутри-
венном введении триацилгли-
церола у здоровых людей [9]. 
У больных СД 2 типа на 76% 
повышен уровень ЛПС, а жи-
ровая ткань достоверно боль-
ше экспрессирует TRL-2. При 
лечении СД росиглитазоном 
наблюдалось снижение повы-
шенного уровня ЛПС [19].

Вид жирных кислот так-
же определяет развитие вос-
палительной реакции в жиро-
вой ткани. Это связано с тем, 
что ЛПС содержат в своем со-
ставе липиды, включая аци-
лированный гидроксил насы-
щенных жирных кислот [9]. 
При замене полиненасыщен-
ными жирными кислотами 
ЛПС теряют свойство активи-
ровать TRLs или выполняют 
роль антагонистов. Гипотеза 
о том, что насыщенные жир-
ные кислоты являются есте-
ственными лигандами TRL-4, 
была подтверждена многими 
исследованиями. Кормление 
мышей пищей с высоким со-
держанием ненасыщенных 
жирных кислот приводило 
к высокой экспрессии TRL-2 
и -4 в жировых и печеночных 
клетках развитию ожирения 
у животных [9].

По мнению В. Шварца, 
физиологическая роль ком-
понентов системы врожден-
ного иммунитета жировой 
ткани заключается в адекват-
ном обеспечении иммунных 
процессов энергетическим 
и пластическим материалом. 
Этот эффект реализуется пу-
тем развития ИР в тканях, 
определяющих на систем-
ном уровне синтез и усвоение 

соответствующих субстратов. 
Липиды играют роль не толь-
ко как источника энергии, 
но и в качестве расходных мо-
лекул для синтеза клеточных 
мембран и регуляторных суб-
станций (простагландинов 
и лейкотриенов) [9].

Тип липидов определяет 
особенности рецепторов кле-
ток и внутриклеточных струк-
тур. Так изменения в составе 
липидов пищи влияют на со-
отношение Th1/Th2 в орга-
низме [9].

Кроме того, энергетиче-
ским субстратом иммунных 
клеток является глюкоза, ко-
торая определяет пролифе-
рацию, секреторную актив-
ность в и Т клеток, макрофа-
гов, нейтрофилов. Были об-
наружен транспортер глюко-
зы GLUT и рецептор инсулина 
на мембранах иммунных кле-
ток. Физиологические дозы 
инсулина повышают концен-
трацию GLUT3 и GLUT4 в мо-
ноцитах и В-лимфоцитах. При 
стимуляции TRL-4 иммунных 
клеток липополисахаридами 
усиливается в них экспрессия 
GLUT1,3 и 4 [8].

Потребность в липидах 
и глюкозе повышается при 
активации иммунной систе-
мы. При сепсисе наблюдает-
ся повышение ТГ и глюкозы 
в крови. Клинические данные 
подтверждены эксперимен-
тальными исследованиями. 
При бактериальном воспале-
нии у крыс в жировых клетках 
усиливается липолиз и вы-
свобождение жирных кислот 
в кровь, в печеночных клетках 
угнетается оксидация жир-
ных кислот и кетогенез. При 
остром воспалительном отве-
те на внешнее воздействие ор-
ганизм отвечает дисбалансом 
цитокинов, который быстро 
восстанавливается. Если про-
цесс длительный и часто по-
вторяющийся, то формирует-
ся хроническое воспаление. 
При хроническом состоянии 
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наука/
иммунная система функци-
онирует в режиме повышен-
ной напряженности, что ведет 
к развитию иммуносупрес-
сии. Иммуносупрессия (ауто-
интоксикация организма) мо-
жет проявляться такими кли-
ническими симптомами, как 
слабость, повышенная пот-
ливость. Провоцировать им-
мунносупрессию могут как 
микробные организмы, так 
и усиление продукции корти-
костероидов, ИР, увеличение 
концентрации в крови цито-
кинов с супрессирующим дей-
ствием. Любая острая инфек-
ция может усилить уже имею-
щуюся иммунную недостаточ-
ность, оставив организм пол-
ностью беззащитным [8].

Изменения врожденно-
го иммунитета могут способ-
ствовать развитию атероскле-
роза [5]. Установлено, что сти-
муляция TRLs вызывает нару-
шение чувствительности к ин-
сулину также в клетках сосу-
дистой стенки. При кормле-
нии мышей пищей с высоким 
содержанием жира развива-
лась ИР клеток стенки аорты, 
что было связано с актива-
цией NF-kB воспалительного 
сигнального пути и экспрес-
сией генов, кодирующих об-
разование IL-6 [25]. в опытах 
in vitro на мышах с врожден-
ным отсутствием TRL-4 высо-
кожировая диета не приводи-
ла к ИР в стенке аорты. При 
обработке пальмитиновой 

кислотой изолированных 
клеток аорты в них развива-
лась ИР. TRL-4 макрофагов 
ответственны за их аккумуля-
цию как в жировых клетках, 
так и в стенке аорты. У мы-
шей с генетическим дефек-
том TRL-4 достоверно ниже 
темп развития атеросклеро-
тической бляшки [18]. в про-
веденных исследованиях по-
казано, что развитию атеро-
склероза способствует повы-
шение ЛПС, которые увели-
чивают экспрессию гена, свя-
занного с атерогенезом.

В гене TRL-4 идентифи-
цирован ряд точечных мута-
ций – полиморфизм единич-
ных нуклеотидов. Активность 
редкого аллеля 299Gly, гена 
TRL-4 ассоциирована с умень-
шением с уменьшением вы-
раженности атеросклероти-
ческой бляшки в сонной ар-
терии и замедлением про-
грессирования атеросклеро-
за по измерениям толщины 
интимы сосудов. При изуче-
нии генов TRL-4 обнаружено, 
что 4 из 7 связаны с ХС ЛПНП 
у больных с СД 2-го типа [26].

Таким образом, нали-
чие Toll-подобных рецепто-
ров в жировой ткани позво-
ляет рассматривать ее как 
орган иммунной системы. 
Активация TRL-2, TRL-4 ве-
дет к развитию ИР в адипо-
цитах, гепатоцитах и мышеч-
ных клетках, следствием чего 
является гликемия и дисли-
пидемия. Кроме того, акти-
вация рецептов врожденно-
го иммунитета в жировой тка-
ни обуславливает воспали-
тельную реакцию с инфиль-
трацией макрофагами, повы-
шением секреции адипоки-
нов, цитокинов, хемокинов. 
Насыщенные жирные кис-
лоты способны активировать 
Toll-рецепторы жировой тка-
ни, что при совокупности всех 
факторов приведет к разви-
тию МС.

Люди с ожирением более 
часто страдают нарушением 
функции иммунной системы, 
что подтверждается результатами 
исследований: тучные люди 
переносят больше инфекционных 
заболеваний, чем люди 
с нормальной массой тела.

ИсследованИя
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Люди с ожирением более 
часто страдают нарушением 
функции иммунной системы, 
что подтверждается резуль-
татами исследований: туч-
ные люди переносят больше 
инфекционных заболеваний, 
чем люди с нормальной мас-
сой тела. Например, при уве-
личении степени ожирения 
уменьшается абсолютное чис-
ло Т-лимфоцитов и их функ-
циональная активность, уве-
личивается абсолютное коли-
чество В-лимфоцитов, повы-
шаются уровни гранулоци-
тов и моноцитов. Более высо-
кий уровень фагоцитоза, уро-
вень циркулирующих иммун-
нокомплексов и комплемен-
тарная активность сыворотки 
крови также были повышен-
ными у тучных людей. Такой 
дисбаланс в активации ком-
племента и фагоцитарных 
клеток может оказывать от-
рицательное влияние на те-
чение компонентов МС, так 
как обе эти системы обладают 
мощными индукторами пора-
жения сосудов (анафилоток-
сины, протеолитические фер-
менты и супероксидные ради-
калы). Комплемент способен 
индуцировать вазоконстрик-
цию и повышать проницае-
мость сосудов.

При длительном течении 
МС у части больных возможна 
манифестация хронических 
инфекционных или аутоим-
мунных заболеваний. с дру-
гой стороны, возможно дли-
тельное течение ИР, генети-
ческие особенности индиви-
дуума, экологическая обста-
новка и другие обстоятельства 
могут влиять на темпы и осо-
бенности развития иммуноде-
фицитного состояния у паци-
ентов с МС.

На фоне всех проводимых 
профилактических и лечеб-
ных мероприятий при устой-
чивой и длительной норма-
лизации липидного обмена, 
гормонального дисбаланса, 

нормализации массы тела 
и особенно количества вис-
церальной жировой ткани 
у больных с МС можно ожи-
дать улучшения иммунного 
статуса.

ГОРМОНАЛьНАЯ 
фУНКцИЯ ЖИРОВОй 
ТКАНИ И ЕЕ РОЛь 
В РАЗВИТИИ 
ИНСУЛИНО-
РЕЗИСТЕНТНОСТИ

Ожирение – избыточ-
ное накопление жира в орга-
низме – одно из самых рас-
пространенных в мире забо-
леваний (встречается у 30% 
взрослого населения). в воз-
расте старше 40 лет избыточ-
ная масса и ожирение выяв-
ляются у 50-60% людей. в на-
стоящее время ожирение на-
зывают неинфекционной 
эпидемией, поскольку тем-
пы роста этого заболевания 
впечатляют.

Ожирение может быть как 
первичным, так и вторичным, 
являясь симптомом других за-
болеваний. Открытие дефекта 
рецептора к ХС ЛПНП, объяс-
няющего механизм генетиче-
ских нарушений при наслед-
ственной гиперхолестерине-
мии, является ключевым мо-
ментов фундаментальной ли-
пидологии [21]. Атерогенные 
ХС ЛПНП имеют специфи-
ческие рецепторы для свое-
го катаболизма (ЛНП – ре-
цепторы). Дисфункция или 
недостаток этих рецепторов 
служит патогенетической ос-
новой для развития наслед-
ственных гиперлипидемии. 
К настоящему времени опи-
сано более 160 мутаций гена, 
кодирующего ЛНП- рецеп-
тор. В мире насчитывается не-
сколько миллионов больных 
с наследственными гиперхо-
лестеринемиями (в США – 
около 516 тысяч, в России – 
более 300 тысяч и т.д.) [21].

Формирование висцераль-
ного типа ожирения является 
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наука/
более важным клиниче-
ским признаком предраспо-
ложенности к метаболиче-
ским нарушениям, чем абсо-
лютные величины жировой 
массы в организме женщи-
ны. Висцеральные адипоциты 
имеют более высокую плот-
ность β-адренорецепторов 
(особенно β3-типа, локус гена 
5q32-q34), кортикостероид-
ных и андрогенных рецепто-
ров и относительно низкую 
α2-адренорецепторов и ре-
цепторов к инсулину в сравне-
нии с подкожными брюшны-
ми и бедренными жировыми 
депо. Эти особенности опре-
деляют высокую чувствитель-
ность висцеральной жировой 
ткани к липолитическому дей-

ствию катехоламинов и срав-
нительно низкую – к антили-
политическому действию ин-
сулина (особенно после при-
ема пищи) [6]. Известно, что 
у больных, имеющих мута-
цию гена β3-адренорецептора 
(3AR), отмечались статисти-
чески достоверное развитие 
диабета в более молодом воз-
расте, а также снижение ско-
рости липолиза в состоянии 
покоя и повышенный индекс 
массы тела. Несмотря на про-
тиворечивость данных о вли-
янии полиморфизма гена 3AR 
на липолиз в жировой тка-
ни, исследования последних 
лет показывают, что мута-
ция гена β3-адренорецептора 
сопровождается снижением 

его функции, как следствие 
снижения активирования 
аденилатциклазы, приводя 
к инсулинорезистентности

Андрогеновые рецеп-
торы расположены в ядрах 
и цитолизе адипоцитов, при 
этом их количество в 2 раза 
выше в висцеральном жи-
ровом слое, чем в подкож-
ной жировой клетчатке. 
Количественная и топическая 
неоднородность распределе-
ния андрогеновых рецепторов 
объясняет различия в процес-
сах липолиза в жировых от-
ложениях различной локали-
зации. в норме тестостерон 
обеспечивает увеличение экс-
прессии α2-адренергических 
рецепторов, тем самым в фи-
зиологических концентраци-
ях подавляет процессы липо-
лиза, стимулируемых катехо-
ламинами. Неравномерное 
распределение численности 
рецепторов в висцеральной 
и подкожной жировой клет-
чатке, возможно, объясняет-
ся потребностью в «нейтра-
лизации» эффектов гормо-
нов, обеспечивающих липо-
лиз (катехоламины, кортизол 
и др.). Под влиянием диги-
дротестостерон усиливается 
активность липопротеинли-
пазы пропорционально плот-
ности рецепторов к дигидро-
тестостерону, в то время как 
гормончувствительная липа-
за ингибируется [7].

Эстрадиол, имея соб-
ственные рецепторы в жи-
ровой ткани, способствует 
увеличению плотности α2-
адренорецепторов только 
в подкожных жировых депо, 
но не в висцеральных ади-
поцитах. Поэтому эстроге-
ны, ингибируя липолиз толь-
ко в подкожной клетчатке, 
способствуют перераспреде-
лению жировой ткани из ин-
траабдоминальных отделов 
в подкожные жировые депо.

Региональные разли-
чия в активности процессов 

Ожирение – избыточное 
накопление жира в организме – 
одно из самых распространенных 
в мире заболеваний (встречается 
у 30% взрослого населения). 
в возрасте старше 40 лет 
избыточная масса и ожирение 
выявляются у 50-60% людей.

ИсследованИя
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липолиза с более высокой 
липолитической активно-
стью в висцеральной жиро-
вой клетчатке представляют-
ся основополагающей причи-
ной формирования ИР. в ис-
следованиях было доказано, 
что в подкожных жировых 
клетках тестостерон вызыва-
ет на 50% снижение активно-
сти липолиза, стимулируемо-
го катехоламинами, на 50% 
подавляется белковая экс-
прессия гормончувствитель-
ной липазы. Этот эффект объ-
ясняется уменьшением актив-
ности β2-адренергических ре-
цепторов. Но на липолиз вис-
церального жира тестостерон 
не оказывает значимого вли-
яния. Следовательно, имен-
но в висцеральном жире те-
стостерон не способен оста-
новить процесс высвобожде-
ния огромного пула СЖК, об-
разующихся в результате ли-
полиза (липотоксичность). 
Развитие липотоксичности 
играет важную роль в на-
рушении чувствительности 
к инсулину тканей, инфиль-
трированных СЖК. Так, вис-
церальные адипоциты ста-
новятся очагом, инициирую-
щим каскад метаболических 
нарушений в организме.

Уникальность метаболиз-
ма висцерального жира под-
тверждается исследованиями 
активности ферментов 17β-г
идроксистероиддегидроген
азы (17β-HSD, катализирует 
превращение андростендио-
на в тестостерон) и 3α-гидро-
кси сте ро ид де гид ро ге на зы 
(3α-HSD; инактивирует диги-
дротестостерон). При этом ак-
тивность 17β-HSD значитель-
но выше в висцеральных преа-
дипоцитах в сравнении с под-
кожными брюшными преади-
поцитами. Скорость преобра-
зования андростендиона в те-
стостерон превосходит по ин-
тенсивности конверсию ан-
дростендиона в эстрон. в вис-
церальных преадипоцитах 

активность 3α-HSD превы-
шает активность 17β-HSD в 13 
раз. При этом инактивация 
андрогенов с помощью фер-
мента 3α-HSD в 1,7 раза выше 
у пациенток с висцеральным 
ожирением, чем без таково-
го [3].

Таким образом, висце-
ральная жировая ткань жен-
щин может быть существен-
но андрогенизирована, при-
чем увеличивающееся содер-
жание тестостерона зависит 
от степени центрального ожи-
рения. Однако продукция ан-
дрогенов самой жировой тка-
нью не отражается на уров-
не тестостерона в общей цир-
куляции. По мнению ученых, 
«местная гиперандрогения» 
не распространяется на орга-
низм в целом вследствие мета-
болизации тестостерона в пе-
чени и локальной инактива-
ции андрогенов. Увеличение 
потребности в андрогенах 
(для нейтрализации липоли-
за), стимулирующее повы-
шение синтеза ДГА и андро-
стендиона надпочечниками, 
сопровождается транспорти-
ровкой предшественников ак-
тивных андрогенов не только 
в жировую ткань, но и другие 
периферические ткани-ми-
шени. Поэтому циркулирую-
щий избыток тестостерона, 
образующегося на периферии 
из ДГА и андростендиона, от-
ветственен за формирование 
умеренной гиперандрогении 
у пациенток с ожирением [14].

Избыток андрогенов при 
центральном ожирении мо-
жет поддерживаться наруше-
нием метаболизма кортизола. 
Так доказано, что увеличение 
объема висцеральной жиро-
вой ткани сочетается с уско-
рением метаболизма кортизо-
ла в кортизон. Преобладание 
кортизона над кортизолом 
вызывает повышение стиму-
лирующей секреции АКТГ, 
что поддерживает гиперфунк-
цию коры надпочечников, 
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наука/
и развивается избыток андро-
генов. М.И. Балаболкин ука-
зывает, что секреция АКТГ 
и ее ответ на введение кор-
тиколиберина у пациенток 
с ожирением могут быть не 
изменены. Усиление перифе-
рического метаболизма кор-
тизола может быть связано 
с повышением инактивации 
кортизола 5α-редуктазой или 
снижением реактивации кор-
тизола из кортизона под вли-
янием фермента 11β-гидрокси
стероиддегидрогеназы типа 1 
(11β-HSD1). Сниженная транс-
формация кортизона в корти-
зол ферментом 11β-HSD1 при 
ожирении может представ-
лять защитный механизм, 
предотвращающий дальней-
шее увеличение массы и нару-
шение толерантности к глю-
козе. Фактически, снижение 
активности указанного фер-
мента может быть использо-
вано как новая терапевтиче-
ская стратегия, направленная 
на улучшение чувствитель-
ности к инсулину. Но дефи-
цит ферментов, деактивиру-
ющих кортизон в кортизол, 

не выступает в роли какого-
либо защитного механизма, 
а является результатом мута-
ций и снижения транскрип-
ции в гене HSD11B1.

Существенным стиму-
лом развития гиперандроге-
нии при ожирении являет-
ся собственно гиперинсулине-
мия. Наличие гиперинсули-
немии способствует подавле-
нию синтеза печенью белков, 
связывающих инсулиноподоб-
ный фактор роста-1 (ИПФР-
1). Увеличение концентрации 
ИПФР-1 ингибирует продук-
цию СТГ и уменьшает его пе-
риод полураспада в плазме. 
Следовательно, дефицит СТГ 
отражается на процессах липо-
лиза в жировых депо и способ-
ствует прогрессированию име-
ющегося ожирения. Поэтому 
накопление избыточной мас-
сы тела приводит к активи-
зации процессов термогене-
за в буром жире. Постоянная 
потребность в усилении ги-
дролиза бурой жировой ткани 
(при общем ожирении) вызы-
вает гиперактивацию катехо-
ламинов. Для белой жировой 
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ткани данный процесс поддер-
живает ИР [29].

Итак, особенности жиз-
недеятельности интраабдо-
минальных адипоцитов при-
водят к тому, что висцераль-
ный слой становится глав-
ным очагом формирования 
ИР. Усиленное влияние липо-
литических гормонов в висце-
ральной жировой ткани обе-
спечивает огромный поток 
СЖК в циркулирующей крови. 
Инфильтрация жирами пече-
ни и других органов и тканей 
приводит к нарушению функ-
ции печени, одной из которых 
является метаболизм самого 
инсулина. Это сопровождает-
ся развитием системной ГИ. 
Гиперинсулинемия усиливает 
ИР через нарушение ауторе-
гуляции инсулиновых рецеп-
торов в мышцах.

Избыток СЖК стимули-
рует глюконеогенез, увеличи-
вая продукцию глюкозы пе-
ченью. СЖК являются так-
же субстратом для синтеза ТГ, 
приводя к развитию гипер-
триглицеридемии. СЖК, кон-
курируя с субстратом в цикле 

глюкоза – жирные кислоты, 
тормозят поглощение и ути-
лизацию глюкозы мышцами, 
способствуя развитию гипер-
гликемии. Гормональные на-
рушения, сопутствующие аб-
доминальному ожирению (ги-
поэстрогенемия), в свою оче-
редь, также усугубляют ИР. 
Именно висцеральная жиро-
вая ткань оказывается наи-
более инсулиночувствитель-
ной в сравнении с подкожным 
брюшным и бедренным жи-
ровыми слоями. Поэтому ин-
траабдоминальная жировая 
ткань в первую очередь гипер-
трофируется под влиянием 
ГИ. Повышенная активность 
катехоламинов, пассивность 
андрогенов, неравномерная 
в различных областях чувстви-
тельность к инсулину создают 
так называемый «порочный 
круг» ИР в висцеральных жи-
ровых депо.

Таким образом, в процессе 
развития инсулинорезистент-
ности жировая ткань играет 
очень важную роль, выступая 
как целая эндокринная, им-
мунная система.
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