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Результаты широкомасштабных эпиде-
миологических исследований, постоянно
проводящихся под эгидой Всемирной орга-
низации здравоохранения как в развитых,
так и в развивающихся странах, свидетель-
ствуют о том, что, несмотря на убедитель-
ные успехи, достигнутые в понимании этио-
логии и патогенеза большинства заболева-
ний, постоянное совершенствование диагно-
стических технологий и лавинообразно уве-
личивающийся выпуск лекарственных пре-
паратов, общие показатели здоровья насе-
ления планеты снижаются, а то незначи-
тельное количество лет, на которое увеличи-
вается средняя продолжительность жизни,
отягощается многочисленными недугами.

К хроническим заболеваниям, резко
ухудшающим качество жизни на этапах
нисходящего онтогенеза, относятся, преж-
де всего, ожирение [1, 2] и дегенератив-
ные заболевания опорно-двигательного ап-
парата [3, 4]. Пандемическая распространен-
ность и огромный ущерб, наносимый как
здоровью людей, так и экономике стран,
позволили Всемирной организации здраво-
охранения отнести ожирение и остеопатии
к наиболее значимым проблемам современ-
ной медицины, требующим дальнейшего все-
стороннего изучения с целью создания дей-
ственных методов лечения и профилактики.

Вообще, борьбой с ожирением и остео-
патиями человечество занимается сотни лет.
В результате сформировалось убеждение,
что эти заболевания имеют мультифакто-
риальную этиологию с генетическим и сре-
довыми компонентами и хроническое те-
чение, а их лечение должно быть пожиз-
ненным [2, 5]. В то же время тот факт,
что при ожирении и остеопатиях видимые
патологические изменения связаны с резко
структурно различающимися тканями (жи-
ровой — при ожирении и костно-хрящевой
при остео/хондропатиях), определяло вос-
приятие этих заболеваний как достаточно
разобщенных и самостоятельных: ожирение
рассматривалось как состояние чрезмерно-
го накопления жировой ткани, являющегося
первопричиной ряда заболеваний или вызы-
вающего их осложнения; остеопороз и остео-
артроз воспринимались как болезни скелета,
характеризующиеся гормонально-метаболи-
ческими сдвигами, приводящими к редук-
ции костной массы с уменьшеним плотности
кости при остеопорозе или с воспалительно-
дегенеративными процессами при остеоарт-
розе. Связь же между ожирением и остео-
патиями усматривалась только в негатив-
ном влиянии большой весовой нагрузки при
ожирении на позвоночный столб и суста-
вы нижних конечностей, последствием че-
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го являются деструктивно-воспалительные
процессы в этих суставах [6], часто приво-
дящие к ограничению трудоспособности [7].
Вопрос о том, почему при ожирении остео-
артритом поражаются и суставы верхних ко-
нечностей [6] долгое время оставался откры-
тым.

Около 20 лет тому назад длительными
клиническими наблюдениями было установ-
лено, что ожирение имеет протективный эф-
фект по отношению к остеопорозу и отри-
цательно коррелирует с риском костных пе-
реломов [8, 9]. Позже было подтверждено,
что большой вес или высокий индекс мас-
сы тела положительно соотносится с высо-
кой костной массой, а снижение массы тела
у тучных может привести к потере массы
костной ткани [10, 11].

Для объяснения этих корреляций сна-
чала было высказано предположение, что
наращивание костной ткани является реак-
цией адаптации костной ткани к повыше-
нию весовой нагрузки при ожирении, в реа-
лизации которой ведущую роль играют эст-
рогены адипоцитарного происхождения.

Открытие того факта, что жировая
ткань является важным источником продук-
ции эстрогенов как в женском, так и в муж-
ском организме, а эстрогены ингибируют ре-
сорбцию кости, осуществляемую остеокла-
стами, позволило рассматривать увеличение
массы жировой ткани (в частности в постме-
нопаузальном периоде) как источник обес-
печения такого уровня эстрогенов, который
замедляет потерю костной ткани в этом воз-
расте [12].

Кроме того, клинические исследования
показали, что ожирение часто ассоциирует-
ся с высоким уровнем инсулина и инсулино-
резистентностью [13]. В свою очередь, высо-
кий инсулин может быть причастным к ак-
тивации продукции андрогенов яичниками
и надпочечниками с одновременным сниже-
нием синтеза сексстероидсвязывающего гло-
булина в печени [14]. Хорошо известно, что
андрогены могут оказывать костьсберегаю-
щий эффект как per se, так и путем пре-
вращения в эстрогены. При этом ароматиза-
ция андрогенов в женском организме актив-
но протекает как в висцеральной жировой
ткани, так и в яичниках, где на эту реак-

цию стимулирующее воздействие оказывает
лептин [15, 16].

Считается, что именно эти гормональ-
ные изменения в женском организме при
ожирении могут положительно влиять на
повышение массы костной ткани даже при
овариальном эстрогендефиците в перимено-
паузальном возрасте [17].

В то же время при висцеральном ожире-
нии у мужчин, на фоне повышения уровней
глюкозы, инсулина, С-пептида, концентра-
ция тестостерона в крови обычно снижает-
ся, что негативно сказывается на состоянии
костной ткани [18]. Необходимо отметить,
что андропауза или любые другие причины
снижения концентрации андрогенов у муж-
чин значительно сильнее отражаются на по-
тере минеральной плотности костной ткани,
чем дефицит эстрогенов у женщин [3, 4].

Описанные механизмы только в некото-
рой мере объясняют наблюдающуюся поло-
жительную корреляцию между ожирением
и массой костной ткани. Результаты иссле-
дований глубинных причин и тонких ме-
ханизмов развития ожирения и остеопатий,
проведенных за последние 10 лет, позволи-
ли значительно расширить представления
о взаимосвязях в этиопатогенезе этих забо-
леваний [19].

Решающим в этом отношении явилось
открытие системы адипоцитокинов, кото-
рое заставило изменить взгляд на жировую
ткань как на депо пассивного накопления
и хранения жира, служащего механической
защитой для внутренних органов и прини-
мающего участие только в терморегуляции.

Сегодня жировая ткань рассматривает-
ся как диффузный эндокринный орган, ко-
торый является источником очень большо-
го количества метаболически активных ве-
ществ, обладающих или оказывающих ло-
кальный (паракринный) эффект на близле-
жащие структуры [20–22].

В настоящее время идентифицировано
более сотни адипоцитокинов или адипоки-
нов, которые вырабатываются различны-
ми структурными компонентами адипоз-
ной ткани. Среди адипоцитокинов свойства-
ми гормонов обладают адипонектин, леп-
тин, резистин, висфатин, ангиотензиноген,
адипсин, васпин и др., местом образования
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которых являются сами жировые клетки.
К продуктам жизнедеятельности стромаль-
ных клеток сосудов, питающих жировую
ткань, относится оментин и апелин; в скелет-
ных мышцах синтезируется липин, а в клет-
ках макрофагального ряда, которые обиль-
но инфильтрируют жировую ткань при ожи-
рении [25, 26], — фактор некроза опухо-
лей (ФНОα), ИЛ-6, фактор, ингибирующий
миграцию макрофагов (ММIF) и резистин.
При этом количество макрофагов, мигриру-
ющих в жировую ткань (особенно в висце-
ральную), тем больше, чем выраженнее ин-
сулинорезистентность [24, 26, 27].

Как оказалось, адипоцитокины — гормо-
нальноподобные и метаболически активные
дериваты жировой ткани, участвуют в ре-
гуляции жизнедеятельности различных кле-
точно-тканевых комплексов мезенхимально-
го происхождения, в том числе хрящевой
и костной ткани. Именно адипоцитокины от-
вечают за связь между изменениями в фор-
мировании жировой ткани и физиологиче-
скими и патофизиологическими процесса-
ми в тканях опорно-двигательного аппарата.
При этом роль основного гормона-реализа-
тора связи между жировой тканью и тканя-
ми скелета принадлежит лептину [28–30].

Открытый сначала как гормон антиожи-
рения [28], который способствует снижению
потребления пищи путем активации ано-
рексигенных нейронов гипоталамуса и та-
ким образом приводящий к снижению ап-
петита, жировой массы и общей массы те-
ла, сегодня лептин считается, прежде все-
го, активным регулятором энергетического
баланса [31]. Всестороннее изучение функ-
циональных возможностей лептина показа-
ло его плейотропные эффекты [29], к кото-
рым относится способность влиять на нейро-
эндокринные функции мозга, формировать
адаптацию к голоданию [32], обеспечивать
становление и функционирование репродук-
тивной системы [33, 34], регулировать гемо-
поэз, ангиогенез, кровяное давление, сенсор-
ные функции [29]. На модели лептин-дефи-
цитных мышей [35] показана ингибирующая
роль лептина в регуляции гипоталамо-гипо-
фирано-адреналовой оси [36] и стимулиру-
ющее влияние на гипоталамо-гипофизарно-
тиреоидную [37] и гипоталамо-гипофизарно-

гонадную оси [33, 34, 38]. Лептин — актив-
ный модулятор иммунной системы. Он ак-
тивирует фагоцитарную функцию, иниции-
рует синтез эйкозаноидов и провоспалитель-
ных цитокинов моноцитами и макрофага-
ми, повышает продукцию интерферона пе-
риферическими Т-клетками и вместе с ним
и ИЛ-1β активирует синтез оксида азота,
который, в свою очередь, индуцирует обра-
зование широкого спектра провоспалитель-
ных цитокинов [39, 40], способствующих
аппоптозу малодифференцированных кле-
ток, расположенных рядом с адипоцитами,
синтезирущими лептин. Именно повышение
синтеза лептина маммарными адипоцита-
ми, если последние расположены в непо-
средственной близости к клеткам доброкаче-
ственной или злокачественной опухоли мо-
лочной железы, срабатывает как защитный
механизм при развитии онкопроцесса в этом
органе [34]. Но, если в этих случаях аппо-
птоз, стимулирующий эффект лептина, име-
ет позитивное значение для организма, то
аппоптоз хондроцитов, входящих в состав
суставных хрящей при локальной или си-
стемной гиперлипидемии, сопровождающей
ожирение, приводит к негативным резуль-
татам, а именно к потере хрящевой ткани,
что является характерным симптомом, на-
блюдаемом при остеоартрозе у людей с ожи-
рением [41, 42].

В патологических процессах в костно-
хрящевых образованиях участвует не толь-
ко лептин, поступающий из кровеносного
русла путем диффузии через синовиаль-
ные оболочки и экстрацеллюлярный мат-
рикс. Показано, что хондроциты и остеобла-
сты сами способны синтезировать как леп-
тин, так и его рецепторы, что особенно яр-
ко проявляется при воспалительных про-
цессах в суставах [43]. Наличие рецепторов
лептина во всем семействе клеток мезенхи-
мального происхождения, к которому отно-
сятся хондробласты/хондроциты, остеобла-
сты/остеоциты и клетки макрофагального
ряда, выселяющиеся из кровеносного рус-
ла, обеспечивает эндокринную, паракрин-
ную и аутокринную регуляцию, осуществля-
емую этим гормоном по отношению к струк-
турам, формирующим суставы [44].

Как провоспалительный медиатор, леп-
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тин стимулирует через систему STAT-3 [45]
и нуклеарный фактор каппаβ (NF-kβ) [46]
продукцию разнообразных провоспалитель-
ных цитокинов как моноцитами и макрофа-
гами [40], так и самими хондроцитами [47],
в результате чего в хрящевой ткани акти-
вируется металопротеиназы и наблюдается
аппоптоз хондроцитов [48].

Таким образом, объем сегодняшних зна-
ний об особенностях синтеза, рецепции
и клеточных эффектов лептина на уровне
периферических тканей дает возможность
предположить, что в основе воспаления, раз-
вивающегося при ожирении в тканях опор-
но-двигательного аппарата, лежит ряд пато-
физиологических процессов, которые фор-
мируют так называемый «порочный круг»
(vicious cycle), заключающийся во взаим-
но потенцирующем влиянии лептина хон-
дро/остеоцитарного происхождения и про-
воспалительных цитокинов. При этом в ка-
честве первичного триггера этих процессов
выступает повышенный уровень системного
лептина, обусловленный избыточной массой
адипоцитарной ткани при ожирении, а их ре-
зультатом являются дегенеративные измене-
ния в хрящевой и костной ткани.

Однако, как показано в эксперименте,
путем индукции экспрессии инсулинопобно-
го фактора роста (ФРИ-1) и трансформиру-
ющего фактора роста (ТФР-2) лептин мо-
жет оказывать и стимулирующий эффект
на пролиферацию хондроцитов и образова-
ние этими клетками компонентов внекле-
точного матрикса — коллагена и протеогли-
канов [49]. Отмечено, что продукция хон-
дроцитами факторов роста прямопропорци-
ональна локальной концентрации лептина
и степени разрушения хрящевых клеток [43].
Кроме того доказано активирующее воздей-
ствие лептина на зрелые остеобласты, син-
тез ими коллагена и минерализацию кост-
ного матрикса [50], а также на дифферен-
циацию стромальных клеток костного моз-
га в остеобласты и одновременное ингибиро-
вание превращения этих клеток в адипоци-
ты [51].

Необходимо отметить, что характер вли-
яния лептина на ткани мезенхимального
происхождения и, в частности, на такой по-
казатель, как минеральная плотность кости,

зависит как от концентрации самого леп-
тина, так и присутствия целого ряда гор-
монально-метаболических факторов в цир-
кулярном русле и средах, непосредственно
окружающих хрящевые и костные клетки.

Из гормонов, играющих роль медиато-
ров в отношениях между жировой и кост-
ной тканями, наиболее изученными являют-
ся эстрогены, инсулин, андрогены, гормон
роста и др. [52]. Авторами указанного иссле-
дования, проведенного на людях старших
возрастных групп, убедительно показано на-
личие полового диморфизма в этих ткане-
вых отношениях с большей позитивной ас-
социацией между лептином и минеральной
плотностью костей у женщин, с которой, от-
части, связан протективный эффект массы
жировой ткани для структур их скелета.

Что же касается влияния факторов ро-
ста на лептинзависимые процессы, то мож-
но отметить амбивалентность этих эффек-
тов: с одной стороны, эти факторы способ-
ствуют репарации хрящевой и костной тка-
ни [53], а с другой, могут вызывать дегенера-
цию фиброзной соединительной ткани, вхо-
дящей в состав надхрящницы/надкостницы.

Именно избыток такого фактора роста,
как ТФР-β1, ответственен за аппоптоз осте-
областов, нарушение нормального костеоб-
разования и формирование остеофитов при
остеоартрите [54, 55]; в свою очередь, меди-
каментозное подавление эндогенного ТФР-
β предотвращает формирование остеофитов
и улучшает репарацию хрящевой ткани при
этой патологии [56].

Таким образом, лептин через систему
провоспалительных цитокинов может спо-
собствовать потере хрящевой ткани, а, сти-
мулируя синтез факторов роста клетками
мезенхимальной ткани в суставах, приво-
дить к активному новообразованию хряще-
вых клеток, формированию хрящевых выро-
стов и их оссификации, т. е. к образованию
остеофитов.

Именно то, что при ожирении всегда воз-
растает тканевой и системный уровень леп-
тина, способствующего повышению концен-
трации провоспалительных и ростовых фак-
торов, под влиянием которых развивают-
ся дегенеративно/деструктивные процессы
в мезенхимальных тканях скелета, дает воз-
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можность рассматривать нарушение концен-
трации лептина как патофизиологический
процесс — общий для ожирения и аутоим-
мунного воспаления, лежащего в основе ря-
да заболеваний опорно-двигательного аппа-
рата человека. Изложенное значительно рас-
ширяет и углубляет представления об уча-
стии ожирения в патогенезе остеопатий.

Необходимо отметить, что в выше про-
анализированных исследованиях изучались
механизмы влияния лептина на физиоло-
гические и патофизиологические процессы
в тканях мезенхимального происхождения
непосредственно на тканевом, т. е. перифе-
рическом уровне. Общим заключением этих
исследований было представление о пози-
тивном влиянии лептина на массу костной
ткани в физиологических ситуациях, в част-
ности, в период пубертата и беременно-
сти [57, 58] и инверсии этого влияния в нега-
тивное при избыточной концентрации гор-
мона на фоне ожирения и сложных гормо-
нально-метаболических нарушений, сопро-
вождающих это заболевание.

Однако в 2000 г. было опубликовано
исследование, проведенное на лептин-дефи-
цитных мышах (ob/ob), показавшее, что
у этих животных, страдающих ожирением,
гипогонадизмом, гипотиреоидизмом и ги-
перкортицизмом наблюдаются одновремен-
но, что должно было бы быть причиной низ-
кой массы костной ткани, этот показатель
находится в норме. В то же время введе-
ние этим мышам лептина в желудочки мозга
приводит к резкому снижению минеральной
плотности костей. Авторы исследования по-
стулировали, что лептин является потенци-
альным ингибитором формирования кости,
действующим через центральную нервную
систему [59].

В последующем было проведено множе-
ство экспериментальных работ, направлен-
ных на решение вопроса: является ли леп-
тин центральным или периферическим ре-
гулятором метаболизма костной ткани [60].

Обнаружение способности лептина пре-
одолевать гемато-энцефалический барьер
и нахождение длинных форм (передаю-
щих сигналинг) его рецепторов в различ-
ных структурах мозга, имеющих отноше-
ние к нейроэндокринной регуляции, в со-

поставлении с его способностью регулиро-
вать аппетит, позволяло некоторым авто-
рам считать лептин центральным регулято-
ром формирования костной ткани [61], хо-
тя со временем утвердилось мнение, выска-
занное B. Burguera и сотр. [62], что эффек-
ты лептина на кость — это результат балан-
са между негативными центральными вли-
яниями, реализующимися через симпатиче-
скую нервную систему [63], и позитивным
прямым действием на периферии [64]. Имен-
но концепция комплексного характера воз-
действия лептина на кость в последнее вре-
мя широко развивается [65, 66].

Результаты очень большого массива экс-
периментальных и клинических исследо-
ваний, которые подтвердили патогенетиче-
скую общность ожирения и таких остео-
патий как остеопороз и остеоартроз через
ведущую роль лептина в этих патологи-
ях [67–70], стимулировали изучение целе-
сообразности использования этого гормона
при остеоартрозах на фоне ожирения с це-
лью одновременного лечения этих патоло-
гий. Однако отсутствие успехов в созда-
нии такого универсального метода [71, 72]
привело к мысли, что при ожирении, ме-
таболическом синдроме, сахарном диабете
2 типа, нарушениях репродукции и заболе-
ваниях опорно-двигательного аппарата из-
меняется чувствительность, т. е. резистент-
ность по отношению к лептину таргетных
структур [73, 74]. Поскольку специфиче-
ская чувствительность клеток любых тка-
ней к гормонам связана с состоянием пу-
ла соответствующих белков рецепторного
аппарата, было выполнено ряд исследова-
ний, показавших наличие как растворимых,
т. е. транспортных, так и трансмембранных
клеточных форм рецепторов. По мнению
S. Kalra [75], снижение лептинового сиг-
нала об энергетической достаточности, ко-
торый получает ЦНС при ожирении, свя-
зано с уменьшением поступления лептина
в структуры мозга, в результате чего форми-
руется синдром лептиновой недостаточно-
сти, характеризующийся дисбалансом ней-
роэндокринной регуляции. Считается, что
данный синдром развивается исключитель-
но из-за нарушения транслокации лептина
через гемато-энцефалический барьер в отде-
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лы мозга с помощью транспортных белков-
рецепторов, а не формируется в силу коли-
чественно/качественных изменений в систе-
ме рецепторов в мозговых тканях.

Высказано также предположение, что
в ЦНС одним из факторов, препятствую-
щим связи лептина с его рецепторами, яв-
ляются глюкокортикоиды [76, 77].

В целом вопрос о том, как, когда и поче-
му формируются изменения в системе леп-
тиновых рецепторов, приводящие к наруше-
нию чувствительности центральных и пе-
риферических тканей к гормону, остается
невыясненным.

Согласно теории «эмбрионального про-
исхождения хронических заболеваний взрос-
лых», созданной на рубеже столетий [78, 79],
ожирение относится к тем болезням, ко-
торые манифестируются на разных этапах
постнатального онтогенеза, но обусловлены
глюкокортикоидным импринтингом генома
фетальных клеток. Взгляд на ожирение как
на перинатально детерминированную пато-
логию жировой ткани базируется на том,
что избыточное образование этой ткани кли-
нически ассоциируется с артериальной ги-
пертензией, ишемической болезнью сердца,
метаболическим синдромом, сахарным диа-
бетом 2 типа, поликистозом яичников, т. е.
с теми заболеваниями, для которых связь
с условиями развития плода в утробе мате-
ри доказана абсолютно.

Необходимо отметить, что открытие ге-
на лептина (1994 г.), а позднее (1995 г.) гена
его рецептора обусловило отношение к ожи-
рению как к генетически детерминирован-
ному состоянию, но у человека очень ред-
ко встречается полный «нокаут» гена леп-
тина, который приводит к гиполептинемии
и морбидному ожирению. Снижение чув-
ствительности центров регуляции аппетита
к лептину, как сигналу энергетической до-
статочности при принятии пищи, как бы-
ло отмечено выше, связывают с состояни-
ем лептинрезистентности, обусловленной по-
давлением экспрессии гена(-ов) лептинового
рецептора(-ов) или нарушением транспорта
гормона в отделы ЦНС через гемато-энце-
фалический барьер [73–75].

Уровень современных знаний о значе-
нии эпигенетических факторов в реализа-

ции геномных программ позволяет утвер-
ждать, что экспрессия генов рецепторов
многих гормонов может изменяться под вли-
янием веществ, формирующих окружение
хроматина ядра клетки в так называемые
«критические» периоды онтогенеза [80].

Как известно, мощным фактором моди-
фикации генома фетальных клеток явля-
ется повышенная концентрация глюкокор-
тикоидов в ткани плода [81], возникающая,
в частности, при стресс-ситуациях в жиз-
ни беременной или при введении ей соответ-
ствующих гормональных препаратов с тера-
певтической целью. Именно глюкокортикои-
ды обладают выраженным катаболическим
влиянием на жировую ткань плода, что про-
является в снижении веса плода перед рода-
ми и в раннем постродовом периоде, когда
концентрация этих гормонов в плазме крови
плода повышена [82, 83].

Поскольку лептин обнаруживается
у плодов на очень ранних этапах развития,
его считают важным фактором, определя-
ющим особенности роста и развития плода,
стрессиндуцированные изменения которого
в последующем детерминируют целый ряд
дегенеративных заболеваний [84–90], в том
числе и патологию костно-хрящевой ткани.

Возникает вопрос, влияет ли избыточ-
ное повышение концентрации глюкокорти-
коидов в перинатальном периоде на уровень
лептина в организме плода на ранних и от-
даленных этапах развития; каковы особен-
ности формирования жировой ткани и раз-
вития ожирения у особей, подвергнутых
воздействию избытка глюкокортикоидов на
разных этапах эмбрионального развития; за-
висит ли степень выраженности ожирения
у гестационно стрессированных потомков от
действия дополнительных стрессоров и со-
пряжен ли у них процесс стресс-индуци-
рованных остеопатий с развитием ожире-
ния. Поиск ответа на поставленные вопросы
был целью наших многочисленных исследо-
ваний.

Использовав модель создания социаль-
но-эмоционального стресса у беременных са-
мок на разных этапах беременности, мы по-
лучили когорту потомков обоего пола, у ко-
торых на разных этапах постнатального раз-
вития изучали показатели массы тела, ве-
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совые показатели фракций жировой ткани,
длинных трубчатых костей, уровней гормо-
нов — лептина, инсулина, кортикостерона,
тестостерона, эстрадиола; гистологическое
строение жировой ткани, бедренных костей
в области эпифизарного хряща и диафиза
в базальном состоянии и после дополнитель-
ного стрессирования.

Нами обнаружено, что у новорожден-
ных животных, подвергнутых стрессу в ма-
теринской утробе, наблюдается достоверное
повышение уровня кортикостерона в плаз-
ме крови по сравнению с интактными потом-
ками при одновременном снижении концен-
трации лептина, больше выраженном у пло-
дов мужского пола. В возрасте 11 меся-
цев масса тела потомков стрессированных
матерей превышала показатели массы те-
ла контрольных животных. При этом бо-
лее высокой массой отличались самки под-
опытных групп. Потеря массы жировой тка-
ни вследствие пищевой депривации была
меньшей у внутриутробно стрессированных
крыс, а восстановление происходило быст-
рее без увеличения объема потребляемой
пищи, что свидетельствует о формирова-
нии экономного типа энергетического обме-
на у данных животных.

Размеры мезентериальных адипоцитов
стрессированных потомков, как в базаль-
ном состоянии, так и после действия стрес-
соров, в 3–5 раз превосходят размеры кле-
ток интактных животных. В жировой ткани
внутриутробно стрессированных крыс ча-
сто наблюдаются очаги размножения адипо-
цитов. После дополнительного стрессирова-
ния количество таких участков возрастает,
в них появляются обильная лейкоцитарная
инфильтрация и скопление погибших макро-
фагов. Это так называемые «crown-like обра-
зования».

Такой наблюдаемый переход гипертро-
фического ожирения в гипертрофически-ги-
перпластический тип с проявлениями асеп-
тического воспаления жировой ткани явля-
ется указанием на насыщение организма жи-
вотных как лептином, так и провоспалител-
ными цитокинами.

В многочисленных экспериментах, про-
веденных нами ранее с целью изучения вли-
яния высокой стресс-реактивности потом-

ков гестационно стрессированных матерей
на структуру трубчатых костей, мы отме-
тили развитие у этих животных в резуль-
тате дополнительного стрессирования пато-
логических изменений как в эпифизарно-
метафизарных, так и в диафизарных отде-
лах бедренных костей. В суставных хрящах
стрессированных потомков наблюдалось ис-
тончение резервной зоны и расширение зо-
ны пролиферации с одновременным рас-
ширением зоны отложения извести. Усло-
вия этого эксперимента не влияли на гисто-
структуру диафизарных участков бедрен-
ных костей потомков интактных крыс, но
сопровождались значительной деструкцией
костных трабекул в губчатой кости мета-
физов и образованием обширных остеопоро-
тических участков (преимущественно эндо-
стальной локализации) в диафизах бедрен-
ных костей стрессированных потомков.

Учитывая высокий уровень кортикосте-
рона в плазме стрессированных потомков,
как в исходном состоянии, так и после стрес-
са иммобилизации, мы расценивали наблю-
даемые изменения в костной ткани как глю-
кокортикоид-индуцированный остеопороз.

В то же время ранее проведенные на-
ми исследования показали, что для потом-
ков гестационно стрессированных матерей
характерно состояние гипергликемии, ги-
перинсулинемии и инсулинорезистентности.
Безусловно, наблюдаемое у этих животных
ожирение является следствием указанных
нарушений энергетического обмена, а избы-
точная жировая ткань обеспечивает высо-
кий уровень лептина в плазме и тканях.

Поскольку в литературе описан поло-
жительный эффект лептина на моделирова-
ние костной ткани (в частности на фоне пе-
рименопаузального дефицита половых сте-
роидов), казалось бы, у наших животных
не должны проявляться признаки остеопо-
роза. Именно такую картину мы наблюда-
ем у этих животных в исходном состоянии,
т. е. до проведения дополнительного стрес-
сирования. Однако после иммобилизации
(в режиме 1 час / 7 дней) в длинных труб-
чатых костях имеют место структурные из-
менения, описанные выше.

Каковы же причины и механизмы остео-
поротических процессов, наблюдаемых по-
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сле воздействия дополнительного стресса
в костной ткани внутриутробно стресси-
рованных потомков, имеющих выраженное
ожирение, а, значит, и высокий уровень леп-
тина? Является ли избыток глюкокортико-
идов основной/главной причиной развития
у них остеопороза?

Сопоставляя полученные нами данные,
свидетельствующие о резком снижении леп-
тина в плазме новорожденных внутриутроб-
но стрессированных животных со сложив-
шимся представлением о наличии «крити-
ческих периодов» в онтогенезе для форми-
рования той или иной регуляторной систе-
мы, мы постулируем гипотезу о роли недо-
статка лиганда (в данному случае — лепти-
на) в «критический период» (в данном слу-
чае — период новорожденности) для форми-
рования системы специфических тканевых
рецепторов (в данном случае — рецепторов
лептина), обеспечивающих реализацию фи-
зиологических эффектов лиганда.

Мы предлагаем рассматривать живот-
ных, у которых был стресс в перинатальном
периоде, в результате чего развилась леп-
тиновая недостаточность сразу после рож-
дения, как особей со сниженными функци-
ональными возможностями лептин-рецепти-
рующих систем, т. е. с относительной леп-
тинрезистентностью. Весьма вероятно, что
у стрессированных потомков нарушается
синтез в печени растворимой фракции бел-
ков, связывающих лептин в плазме крови
и обеспечивающих их доставку в ткани.

Именно лептинрезистентностью можно
объяснить отсутствие положительных эф-

фектов лептина на кость внутриутробно
стрессированных животных, несмотря на
то, что повышение уровня кортикостерона
в плазме при иммобилизации индуцирует ги-
перлептинемию.

С другой стороны, рядом исследовате-
лей в опытах in vitro отмечен ингибиру-
ющий эффект глюкокортикоидов непосред-
ственно на рецепторное связывание лептина
мезенхимальными клетками [76], что также
может усугублять лептинорезистентность.

Таким образом, с нашей точки зрения,
указанные механизмы могут снижать за-
щитную роль лептина по отношению к ко-
стям. На этом фоне деструктивное влия-
ние на костную ткань высокого уровня глю-
кокортикоидов, индуцированного стресс-си-
туацией, оказывается максимальным, при-
водя к формированию очагов остеопороза
в длинных трубчатых костях, что и было
отмечено нами у гестационно стрессирован-
ных потомков, страдающих гипертрофиче-
ски-гиперпластическим типом ожирения.

На основании полученных результатов
мы пришли к выводу, что нарушения усло-
вий, в которых развивается плод, явля-
ются общей причиной появления ожире-
ния и остеопатий у потомков стрессиро-
ванных матерей. Обнаруженные нами ги-
сто-функциональные особенности жировой
ткани и развитие ожирения у пренаталь-
но стрессированных животных свидетель-
ствуют о патогенетической роли как глю-
кокортикоидов, так и лептинрезистентно-
сти в остеопатиях при ожирении, связанном
с девиациями эмбрионального развития.
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