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В статье показана роль адипокинов и адипоцитокинов в развитии инсулинорезистентности у пациентов с 
метаболическим синдромом, представлена характеристика наиболее важных их биологических эффектов. 
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The role of adipocytokines involvement in the development of insulin resistance in patients with metabolic syndrome 
is indicated in this article, the characteristics of its most important biological effects is given as well. 
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Ожирение является одним из самых распространён- 

ных заболеваний в мире. В 1977 году ВОЗ объявила, что 
ожирение превратилось в глобальную эпидемию и пред- 
ставляет серьёзную угрозу состоянию общественного 
здоровья из-за повышенного риска сопутствующих за- 
болеваний. Распространенность ожирения среди насе- 
ления Земного шара с каждым годом увеличивается. В 
странах Западной Европы 10-20% мужчин и 20-25% жен- 
щин имеют избыточную массу тела или ожирение, в 
Восточной Европе доля полных людей достигла 35%. В 
Беларуси повышенный вес имеют около 55% взрослого 
населения [6, 25, 37]. 

Ожирение – это хроническое, рецидивирующее за- 
болевание, характеризующееся избыточным отложени- 
ем жировой ткани в организме. Избыточное накопление 
жира, приводящее к увеличению массы тела на 20% и 
более от «идеальной массы тела» представляет опреде- 
ленную опасность для здоровья человека [5, 32]. 

При избыточной массе тела происходит не только 
пролиферация и гипертрофия адипоцитов, но и их ин- 
фильтрация макрофагами с последующим развитием 
воспалительных реакций, вследствие чего изменяется 
метаболическая активность жировой ткани. Именно по- 
этому ряд ученых считают патологическое ожирение 
хроническим системным воспалительным процессом 
[26, 40, 41]. 

В течение длительного времени жировая ткань рас- 
сматривалась как пассивное депо энергетических суб- 
стратов, в котором аккумулируются триглицериды (ТГ) 
и из которого в ответ на воздействие различных гормо- 
нов высвобождаются в кровоток свободные жирные кис- 
лоты (СЖК). К настоящему моменту жировая ткань по- 
лучила статус эндокринного органа с разнообразными 
функциями, а адипоциты рассматриваются как активные 
клетки, обладающие гормональной активностью [7, 8, 31]. 

По современным представлениям, в белой жировой 
ткани синтезируется широкий спектр адипокинов, цито- 
кинов и пептидов, участвующих в метаболизме глюкозы 
и липидов, а также влияющих на функциональную актив- 
ность различных органов и тканей, в том числе мышц, 
печени, мозга и сосудов [7, 9, 16, 26]. 

Адипокины и цитокины, выделяемые жировой тка- 
нью, в той или иной степени участвуют в формировании 
инсулинорезистентности (ИР). 

Первым открытым адипокином был лептин, так на- 
зываемый гормон голода. У человека лептин синтезиру- 
ется клетками белой и бурой жировой ткани, скелетных 

мышц, желудка, плаценты. Рецепторы лептина обнару- 
жены в сердце, почках, печени, поджелудочной железе, 
головном мозге и др. Адипоциты подкожно-жировой 
клетчатки вырабатывают в 2,5 раза больше лептина, чем 
висцеральный жир. Лептин действует на центры голода 
и насыщения в гипоталамусе, участвует в мозговой ре- 
гуляции энергетического гомеостаза и контролирует мас- 
су тела путем снижения синтеза и высвобождения ней- 
ропептида Y, вызывающего чувство голода. Исследова- 
тели полагают, что при ожирении возникает компенса- 
торная резистентность гипоталамуса к центральному 
действию лептина, что в последующем по механизму 
отрицательной обратной связи приводит к гиперлепти- 
немии. Сегодня термин «лептинорезистентность» широ- 
ко используется в литературе, при этом установлено, что 
этот феномен нередко сочетается с ИР. Длительная ги- 
перлептинемия ингибирует экспрессию матричной РНК 
(м-РНК) инсулина. Современными исследованиями вы- 
явлена прямая зависимость между уровнем лептина и 
степенью ИР с учетом изменений объема жировой тка- 
ни. Лептин является связующим звеном между адипоци- 
тами и �-клетками поджелудочной железы и стимулиру- 
ет секрецию инсулина при снижении чувствительности 
к нему [13, 15, 30]. Также была доказана способность леп- 
тина стимулировать клеточный иммунный ответ и вли- 
ять на продукцию провоспалительных цитокинов. Уста- 
новлено, что лептин стимулирует активацию симпатоад- 
реналовой системы с усилением частоты сердечных со- 
кращений, задержкой жидкости, приводит к росту сер- 
дечного выброса, артериального давления и развитию 
артериальной гипертензии. Однако при развитии мета- 
болического синдрома (МС) эти взаимодействия нару- 
шаются [2, 4, 19, 24]. 

Следующим специфическим адипокином, который 
синтезируется только адипоцитами, является адипонек- 
тин. Содержание адипонектина в плазме крови снижает- 
ся при ожирении или абдоминальном распределении 
жировой ткани. Уровень адипонектина коррелирует с 
чувствительностью тканей к инсулину, т.е. гипоадипонек- 
тинемия может приводить к ИР и сахарному диабету (СД). 
Некоторые исследователи объясняют это наличием ин- 
гибиторов экспрессии или секреции адипонектина, про- 
дуцируемых жировой тканью. К таким ингибиторам от- 
носятся фактор некроза опухоли � (ФНО-�) и интерлей- 
кин-6 (ИЛ-6). Адипонектин может играть ключевую роль 
в развитии СД, и повышение его уровня рассматривают 
как прогностический маркер СД 2 типа [23, 28, 38]. 
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В развитии ИР при избыточной массе тела большое 
внимание уделяется резистину, который был открыт в 
2001 г. Он секретируется преимущественно преадипоци- 
тами и в меньшей степени адипоцитами. Обсуждается 
потенциальная роль этого адипокина в качестве связую- 
щего звена между ожирением и СД 2 типа. Изучение био- 
логического действия резистина, секретируемого адипо- 
цитами и эндокринными клетками желудочно-кишечно- 
го тракта, показало, что резистин индуцирует печеноч- 
ную, но не периферическую резистентность к инсулину, 
и таким образом отвечает за повышение скорости обра- 
зования глюкозы печенью. Некоторые авторы не исклю- 
чают возможности паракринного или аутокринного вли- 
яния резистина на чувствительность к инсулину перифе- 
рических тканей [11, 13, 18, 30]. 

Следующим адипокином, заслуживающим внима- 
ния, является висфатин. Он обладает инсулиномимети- 
ческим эффектом, вырабатывается в висцеральной жи- 
ровой ткани. При введении рекомбинантного висфатина 
наблюдается инсулиноподобное действие на перифери- 
ческие инсулиновые рецепторы. Однако он имеет дру- 
гие места связывания с клеточными рецепторами, чем 
инсулин, и не конкурирует с ним. Висфатин запускает 
механизмы утилизации глюкозы адипоцитами и миоци- 
тами из кровотока и подавляет глюконеогенез в гепато- 
цитах, ускоряет дифференцировку преадипоцитов в зре- 
лые клетки жировой ткани и процессы накопления триа- 
цилглицеролов внутри клетки. У больных с ожирением 
имеется гипервисфатинемия. Содержание м-РНК висфа- 
тина в моноядерных клетках крови больных СД 2-го типа 
с ожирением в несколько раз выше, чем у пациентов с 
недостаточной массой тела или у практически здоровых 
добровольцев. Концентрация данного адипокина в плаз- 
ме крови имеет прямую коррелятивную зависимость с 
индексом массы тела (ИМТ), объемом талии и коэффи- 
циентом ИР [21, 30]. 

Недавно открыт адипокин-апелин, секретирующий- 
ся в жировой ткани, а также в почках, мозге, сердце. Вы- 
деление апелина значительно снижается при голодании 
и увеличивается при переедании. У больных с ожирени- 
ем и гиперинсулинизмом содержание данного адипоки- 
на в сыворотке крови существенно повышено [6, 13, 24, 
29]. 

В настоящее время в литературе появились сведения 
о выделении новых адипокинов: васпина и оментина. 

Оментин – тканеспецифический протеин, в состав 
которого входит 313 аминокислотных остатков. Содержа- 
ние данного адипокина в висцеральной жировой ткани 
выше, чем в подкожно-жировой клетчатке. Доказано, что 
оментин оказывает своё влияние на ИР через фосфори- 
лирование протеинкиназы. 

Васпин – фермент из группы ингибиторов серино- 
вых протеаз – был выделен из висцеральной жировой 
ткани. На фоне приёма васпина происходит значитель- 
ное повышение чувствительности к инсулину, снижение 
лептина, экспрессии резистина, ФНО-�.Угнетение эксп- 
рессии гена васпина, наоборот, пролонгирует ИР [22, 36, 
37]. 

Цитокины – это небольшие белково-пептидные ин- 
формационные молекулы, которые являются биологи- 
чески активными медиаторами. Они продуцируются 
преимущественно лимфоцитами, моноцитами и ткане- 
выми макрофагами. Однако в последние годы доказано, 
что цитокины вырабатываются в жировой ткани и назы- 
ваются адипоцитокинами [9, 15, 20]. 

Современными исследованиями доказывается роль 
адипоцитокинов в формировании ИР, к ним относятся 
ФНО-� и ИЛ-6 [34, 35, 37]. 

ФНО-� (кахектин) экспрессируется как в иммунных, 
так и в неиммунных клетках, включая эндотелиоциты, 
фибробласты и адипоциты. Доказано, что ФНО-� оказы- 
вает регулирующее действие на содержание инсулина в 
организме, замедляет проведение инсулинового сигнала 
путем активации серин-треонинкиназы. Данная амино- 
кислота активизирует фосфорилирование серина в суб- 
страте инсулинового рецептора и снижает активность 
тирозинкиназы. ФНО-� обладает ауто- и паракринным 
действием, снижает активность липопротеинлипазы жи- 
ровой ткани, стимулирует  липолиз, тормозит диффе- 
ренцировку адипоцитов,  что способствует снижению 
количества жира.  Клеточное образование и уровень 
ФНО-� в плазме значительно повышен у больных, стра- 
дающих ожирением в сочетании с ИР. Повышение эксп- 
рессии гена ФНО-� в адипоцитах при ожирении сопро- 
вождается повышением степени выраженности ИР. Он 
подавляет действие инсулина вследствие роста содержа- 
ния свободных жирных кислот (СЖК) в сыворотке кро- 
ви, усиливает активность ИЛ-6 и продукцию лептина [1, 
14, 21, 28]. 

Провоспалительный цитокин – ИЛ-6,который синте- 
зируется многими клетками организма и частично жи- 
ровой тканью. Секреция ИЛ-6 висцеральными адипоци- 
тами в 2-3 раза выше, чем в подкожной жировой клетчат- 
ке. 

Этот цитокин способствует высвобождению глюко- 
зы, стимулирует расщепление гликогена и снижает чув- 
ствительность тканей к инсулину. ИЛ-6 оказывает пря- 
мое воздействие на метаболические процессы, стимули- 
руя липолиз и тормозя секрецию адипонектина. Доказа- 
но, что в печёночных и жировых клетках ИЛ-6 способ- 
ствует развитию ИР, а в мышечных клетках он усиливает 
эффекты инсулина [10, 21, 28, 29]. 

Учитывая вышеизложенное, в настоящее время из- 
менились представления о роли и функции жировой тка- 
ни, которую рассматривают не только как орган эндок- 
ринной регуляции, но и как звено в формировании мета- 
болических нарушений. Жировая ткань играет ключе- 
вую роль в развитии ожирения, ИР, МС и СД 2 типа. Луч- 
шее понимание эндокринной функции жировой ткани, 
глубокое изучение роли адипокинов и адипоцитокинов в 
формировании ИР открывает новые возможности про- 
филактики и лечения ожирения и его осложнений. Ве- 
дётся активный научный поиск молекулярных механиз- 
мов биосинтеза гормонов, выделяемых жировой тканью, 
и их роли в развитии ожирения и ИР. Данная область ис- 
следований является перспективной и актуальной, а раз- 
работка новых диагностических и лечебных алгоритмов 
для оптимизации курации этих пациентов имеет важное 
практическое значение. 
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