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Адипозная ткань является ключевым
регулятором энергетического баланса и иг-
рает активную роль в накоплении липидов,
а также синтезе и секреции широкого спек-
тра адипокинов, которые потенциально мо-
гут быть вовлечены в патогенетические со-
бытия, связанные с ожирением [1–3]. Кроме
адипоцитов, адипозная ткань содержит со-
единительную ткань (коллаген и ретикуляр-
ные фибриллы), нервные волокна, сосуди-
стую строму, лимфатические узлы, иммун-
ные клетки (лейкоциты, макрофаги), фиб-
робласты и преадипоциты (недифференци-
рованные адипозные клетки) [4]. При хро-
ническом потреблении избыточных калорий
возникают нарушения в адипозной ткани
между образованием и потреблением энер-
гии. Дефицит адипозной ткани и ее избыток

вызывают негативные эффекты и приводят
к медицинским проблемам. Ожирение и свя-
занные с ним метаболические нарушения
коррелируют с повышением риска разви-
тия сердечно-сосудистых заболеваний и са-
харного диабета 2 типа (СД2Т). Ожирение
сопровождается протромбическими и про-
воспалительными состояниями, гипертен-
зией, дислипидемией, гипергликемией, ин-
сулинорезистентностью (ИР) жировой пече-
ни [3, 5]. ВОЗ отмечает значительное уве-
личение (более, чем на 300 млн) случа-
ев клинического ожирения. Все эти про-
блемы повышают интерес к изучению жи-
ровой ткани как источнику адипоцито-
кинов, оказывающих мощные метаболиче-
ские эффекты, и как регулятору балланса
энергии.

Функциональные особенности адипозной ткани
в зависимости от локализации и размера адипоцитов

В состав жировой ткани входят клет-
ки разных типов, в том числе адипоциты,
макрофаги, фибробласты, эндотелиальные
клетки сосудов и преадипоциты (адипобла-
сты). Последний тип клеток происходит из
полипотентных стволовых клеток мезодер-
мы. Из преадипоцитов во взрослом организ-
ме человека образуются новые дифферен-
цированные «малые» адипоциты [6]. В ре-
зультате накопления нейтральных тригли-
церидов (ТГ) из поступающих с пищей жир-
ных кислот (ЖК) адипоциты увеличива-

ются в размере и образуются «большие»
адипоциты.

Оментальные или мезентериальные
адипоциты, являющиеся основными ком-
понентами висцерального абдоминального
жира, эндокринно более активны по сравне-
нию с адипоцитами подкожного жира [7, 8].
При избыточном весе происходят не толь-
ко морфологические изменения адипоцитов,
но также изменяется их метаболическая ак-
тивность, связанная с чувствительностью
этих клеток к инсулину [9].
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Адипозная ткань осуществляет баланс
между подавлением высвобождения неэсте-
рифицированных жирных кислот (НЭЖК)
и клиренсом циркулирующих ТГ [10]. Ос-
новные процессы в адипозной ткани проис-
ходят под влиянием внутриклеточной гор-
мон-чувствительной липазы, активность ко-
торой контролируется катехоламинами (по-
ложительная регуляция) и инсулином (от-
рицательная регуляция). Гормон-индуциро-
ванное высвобождение НЭЖК более выра-
жено в висцеральной адипозной ткани, в ко-
торой липофильный эффект катехоламинов
проявляется в большей степени, а антилипо-
литический эффект инсулина снижен [11].

В состоянии натощак жировая ткань вы-
свобождает ЖК, используя их в качестве
субстрата для окисления другими тканя-
ми, а после потребления пищи абсорбиру-
ет ЖК из циркуляторного русла, предупре-
ждая избыточное поступление в другие тка-
ни. При высококалорийном питании в тече-
ние длительного времени эффективное хра-
нение жиров преобразуется в избыточное
накопление липидов, приводящее к ожи-
рению, которое способствует хроническому
выбросу большого количества ЖК в кро-
воток, приводящему к липотоксичности, по-
скольку липиды и их метаболиты вызывают
оксидативный стресс в эндоплазматической
сети, митохондриях, во всех тканях организ-
ма [12]. Избыток НЭЖК в плазме крови
ингибирует липогенез, предотвращая кли-
ренс ТГ, что в результате приводит к гипер-
триглицеридемии. Липотоксичность вызы-
вает нарушение функции инсулинового ре-
цептора, развитие ИР и уменьшает секре-
цию инсулина панкреатическими β-клетка-

ми [5, 13]. Длительная ИР создает гипергли-
кемию с компенсированным глюконеогене-
зом, который увеличивает продукцию глю-
козы печенью, усиливая тем самым гипер-
гликемию, вызванную самой же ИР. НЭЖК
также уменьшают стимулированную инсу-
лином утилизацию глюкозы мышцами, вно-
ся дополнительный вклад в развитие ги-
пергликемии [14].

Адипоциты способны увеличиваться
в размере, но клеточный гомеостаз и секре-
торный профиль больших адипоцитов зна-
чительно отличается от маленьких адипоци-
тов. Увеличение адипоцитарной массы свя-
зано с изменением функции жировой ткани,
ИР, метаболическим синдромом (МС). У па-
циентов с нарушением толерантности к глю-
козе и СД2Т средний диаметр адипоцитов
выше даже после снижения массы тела.
Большой диаметр адипоцитов коррелиру-
ет с 7-кратным увеличением случаев СД2Т
независимо от базальной чувствительности
к инсулину. Нарушение чувствительности
к инсулину ингибирует липолиз и приводит
к повышению высвобождения НЭЖК у лиц
с ожирением и СД2Т [15]. Все эти процес-
сы могут отвечать за снижение способности
адипоцитов аккумулировать НЭЖК, что
приводит к перегрузке адипоцитов липида-
ми вопреки увеличению массы адипозной
ткани. Увеличение поступления НЭЖК из
оментального жирового депо в печень через
портальную вену способствует развитию ИР
печени и стеатозу [16]. Аналогичная ситу-
ация происходит при липодистрофии, ко-
гда дефицит адипозной ткани ведет к сни-
жению ее буферной способности и к ИР
(рис. 1) [17].

Эндокринные и паракринные свойства адипозной ткани

Помимо буферной функции липидов,
адипозная ткань обладает также эндокрин-
ной функцией, экспрессируя и секретируя
ряд метаболически активных гормонов —
адипоцитокинов или адипокинов (резистин,
лептин, адипонектин, оментин, висфатин
и др.) [8, 13]. Метаболически активные
молекулы адипоцитарного происхождения
и НЭЖК способны влиять на различные
органы и ткани (печень, скелетные мыш-

цы, поджелудочную железу) или оказывать
локальный паракринный эффект. Иденти-
фицировано более 100 факторов, секрети-
руемых адипозной тканью, многие из них
имеют непосредственное или опосредован-
ное отношение к развитию ИР [8, 18–20] (см.
табл.).

Адипокины влияют на функции раз-
личных органов непосредственно или че-
рез эндокринные механизмы, взаимодей-
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Риc. 1. Изменения метаболической активности белой адипозной ткани, индуцированные ожирением.

ствуя с рецепторами гипофиза, инсулином,
катехоламинами [8].

Адипокины оказывают влияние на фак-
торы иммунных / воспалительных процес-
сов (гаптоглобин, фактор некроза опухоли
(ФНО-α), интерлейкин-6 (ИЛ-6)), на эндо-
кринную (лептин, половые гормоны, росто-
вые факторы), метаболическую (НЭЖК,

адипонектин, резистин), кардиоваскуляр-
ную (НЭЖК, ангиотензиноген, ингибитор
активатора плазминогена (PAI-1)) и другие
функции [19–21]. Кроме адипонектина, сек-
ретируемого только адипоцитами, все дру-
гие адипокины могут секретироваться в раз-
ной степени другими клетками адипозной
ткани [8, 13] (рис. 2).

Риc. 2. Связь между избыточным накоплением липидов в адипоцитах, экспрессией гормонов
и клиническими фенотипами.

Адипонектин играет важную роль в ме-
таболизме глюкозы и липидов в скелет-
ных мышцах и печени, повышая чувстви-
тельность к инсулину [23, 24]. В первич-
ной структуре протеина различают глобу-

лярный домен (gADP), коллагеноподобный
домен и вариабельную область. Идентифи-
цировано два типа рецепторов адипонекти-
на, которые содержат семь трансмембран-
ных доменов. Рецептор AdipoR1 экспресси-
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Т а б л и ц а
Паракринные и эндокринные эффекты факторов адипоцитарного

происхождения, связанных с инсулинорезистентностью

Субстраты
/ место

экспрессии

Сигнальные
молекулы

Биологический эффект

Лептин
(адипоциты)

Jak2/STAT(3,5,6);
IRS-1; ERK1/2; p38;
Rho/ROCK; актин/
F-актин PI3K/Akt;
PKC; NO; SOCS3

Стимулирует липолиз, ингибирует липогенез, улучшает
чувствительность к инсулину, усиливает метаболизм
глюкозы, стимулирует окисление ЖК

Адипонектин (Acrp
30, AdipoQ, pM1)
(адипоциты)

ERK1/2;AMPK;
ФНОα, iNOS; eNOS;

COX-2, APPL1

Антивоспалительный, усиливает чувствительность
к инсулину, снижает развитие атеросклероза, стимулирует
окисление ЖК и снижение их уровня в плазме, снижает
уровень глюкозы и концентрацию адипонектина в плазме
при ИР

Резистин (FIZZ,
ADSF) (адипоциты)

ERK; ФНОα; NF-kB;
PI3K/Akt PKC

Снижает чувствительность к инсулину и стимулирует
липолиз

Ангиотензиноген
(адипоциты)

ADD1/SREBP-1c;
PKC; JAK/STATs;
PDK1/Akt; JNK;

P38/MAPKAPKKK-2;
ERK1/2; ERK5; c-Src

Регулирует артериальное давление, стимулирует
дифференциацию адипоцитов, снижает эффект инсулина,
усиливает липогенез

РАI -1 (адипоциты) ФНОα, TGF, TSP1 Ингибирует активацию плазминогена и фибринолиза

Висфатин (PBEF)
(адипоциты)

Не известны Проявляет инсулиноподобное действие,
гипогликемические эффекты путем стимуляции захвата
глюкозы, проадипогенное и липолитическое действие

Апелин (адипоциты
и стромальные
сосудистые клетки)

PKC; Na-H-обменник Увеличивается уровень в плазме при ожирении, связанном
с ИР и гиперинсулинемией

Оментин
(стромальные
сосудистые клетки)

Не известны Усиливает стимулированный инсулином транспорт
глюкозы в подкожном жире и в адипоцитах, модулирует
действие инсулина

Адипсин
(адипоциты)

Не известны Усиливает накопление ТГ, ингибирует липолиз

Васпин
(адипоциты)

Не известны Улучшает чувствительность к инсулину, угнетает
продукцию резистина, лептина и ФНОα

ИЛ-6 (адипоциты) JNK; IKKβ; SOCS Снижает концентрацию инсулина и лептина при ожирении

ФНОα (адипоци-
ты/макрофаги)

JNK; IKKβ; SOCS Индуцирует ИР и усиливает липолиз в адипоцитах,
снижает экспрессию адипонектина и повышает экспрессию
ИЛ-6

Липин (адипоциты,
скелетные мышцы)

Не известны Снижает ИР, при ожирения и при МС снижается
экспрессия у женщин

Адипонутрин
(ADPN, PNPLA3)
(адипоциты)

Не известны Повышается в ответ на инсулин, обладает фосфолипазной
активностью

руется в мышцах и обладает высокой аф-
финностью к gADP и низкой — к полной
форме адипонектина (fADP) (рис. 3). Рецеп-
тор AdipoR2 экспрессируется в печени и об-
ладает средней степенью сродства к фор-

мам fADP и gADP. Биологические эффекты
адипонектина зависят не только от концен-
трации адипокина в кровотоке, но и от типа
ткани [8].

В печени, скелетных мышцах и адипоз-
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Риc. 3. Молекулярные механизмы действия адипонектина. PPARα — ядерные рецепторы, активируемые
пролифератором пероксисом; AdipoR — рецепторы адипонектина 1 и 2 типа; ЖК — жирные кислоты; МАР

киназа — митогенактивируемая протеинкиназа; АМР киназа — аденозинмонофосфат киназа [24].

ной ткани эффекты адипонектина, тиазоли-
диндионов (ТЗД) и метформина — препа-
ратов, применяемых при ИР и СД2Т осу-
ществляется через АМР — киназу (рис. 3).

Адипонектин является ключевым ауто-
кринным регулятором секреторной функ-
ции адипоцитов, основная роль которо-
го заключается в снижении высвобожде-
ния ИЛ-6, ИЛ-8, регуляторов роста, хемо-
таттрактантного белка моноцитов (МСР-1),
воспалительных белков MIP-1α, MIP-1β
и тканевых ингибиторов металлопротеи-
наз — ТIМР-1 и ТIМР-2 [25]. Снижая
уровень ТIМPs, адипонектин предотвра-
щает гипертрофию адипоцитов, аккумуля-
цию жира и отвечает за ремоделирование
адипозной ткани, стимулируя появление ма-
леньких адипоцитов. Изменение эндокрин-
ной функции адипозной ткани влияет на
уровень липидов крови [26].

Адипонектин снижает плазменную кон-
центрацию липопротеидов очень низкой
плотности (ЛПОНП), аполипопротеина В
(апоВ), повышая уровень их катаболизма.
Эта взаимосвязь не зависит от влияния ИР
на секрецию апоВ и ЛПОНП печенью, а яв-
ляется результатом эффекта адипонектина
на метаболизм липидов в скелетных мыш-
цах [25]. Поэтому низкий плазменный уро-
вень адипонектина связан с атерогенным
липидным профилем: высоким уровнем ТГ,
низким уровнем липопротеидов высокой

плотности (ЛПВП), преобладанием в крово-
токе маленьких плотных частиц липопроте-
идов низкой плотности (мпЛПНП), отлича-
ющихся атерогенными свойствами [25, 26].

Лептин — один из первых идентифици-
рованных адипоцитокинов [8, 10]. Он пред-
ставляет собой протеин, кодируемый геном
ожирения ob в адипоцитах. Помимо адипо-
цитов, экспрессия лептина выявлена в стен-
ке желудка, плаценте, в яичниках, скелет-
ных мышцах и печени [10, 27]. Роль лептина
в контроле аппетита обеспечивается сигна-
лом о насыщении в гипоталамус через ре-
цепторы центральной нервной системы [28].

У мышей с измененным геном ob (мы-
ши ob/ob) развивается патологическое ожи-
рение из-за отсутствия сигнала о насыще-
нии. У взрослых особей с дефицитом ге-
на лептина наблюдается увеличение аппе-
тита и ожирение, которое корректируется
введением лептина. Фенотипически дефи-
цит проявляется развивающимися гиперин-
сулинемией, ИР, гиперлипидемией, иммун-
ной дисфункцией, нейроэндокринными на-
рушениями [29, 30]. Уровень лептина плаз-
мы коррелирует с массой жира. ФНОα, ин-
сулин, глюкоза, эстрогены повышают вы-
свобождение лептина из адипоцитов. Пред-
полагают, что другие вазоактивные факто-
ры (эндотелин, ангиотензин II) также мо-
гут приводить к выбросу лептина, но эти
данные требуют подтверждения. Рецепто-
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ры лептина OB-R отличаются длиной ци-
топлазматического С-концевого фрагмента.
Экспрессия лептина выявлена в различных
тканях, что может свидетельствовать о его
роли в жизненно важных процессах, вклю-
чающих рост, метаболический контроль, им-
мунную регуляцию, чувствительность к ин-
сулину, репродукцию [31].

При увеличении уровня адипозного леп-
тина у пациентов с ожирением развивает-
ся лептинорезистентность, проявляющаяся
отсутствием адекватного органного ответа
на высокий уровень лептина. Лептинорези-
стентность связана с нарушением транспор-
та лептина через гемато-энцефалический
барьер (ВВВ) и опосредована JAK-STAT
сигнальными механизмами, индуцирующи-
ми супрессор сигнального пути цитокинов
(SOCS)-3 (рис. 4) [32, 33]. Cнижение чув-
ствительности мозга к лептину приводит
к избыточному накоплению ТГ в адипоз-
ной ткани, мышцах, печени и поджелу-
дочной железе, нарушающему чувствитель-
ность к инсулину и его секрецию [29, 33]
(рис. 4). Таким образом, при висцераль-
ном ожирении происходит нарушения двух
механизмов (повышение лептина и сниже-
ние адипонектина), отвечающих за чувстви-
тельность тканей к инсулину.

ФНОα, синтезируемый в адипоцитах,
рассматривается как один из регуляторов
липидного обмена [35], функция которого
заключается в ингибировании активности
липопротеинлипазы адипозной ткани. Сек-
реция ФНОα возрастает пропорционально
увеличению жировой массы тела и сопро-
вождается воспалением в печени и жировых
депо поджелудочной железы, брыжейки.

Значительная степень экспрессии цито-
кина отмечена в адипоцитах и стромаль-
ных сосудистых клетках жировой ткани
по сравнению с подкожной адипозной тка-
нью. ФНОα регулирует экспрессию других
адипокинов в жировой ткани [10, [35].

Другим адипоцитокином, обладающим
провоспалительным эффектом и влияющим
на метаболизм углеводов, является ИЛ-6.
Под действием катехоламинов глюкагона
и инсулина в дозах, близких к физиологи-
ческим, он вызывает липолиз. Этот эффект
является результатом ингибирования липо-

протеинлипазы и увеличения высвобожде-
ния НЭЖК и глицерола из адипоцитов.
ИЛ-6 секретируется макрофагами и адипо-
цитами WAT и его экспрессия регулируется
катехоламинами [8, 36].

Гораздо больше известно о пептидах ре-
нин-ангиотензиновой системы (РАС), сек-
ретируемых почками и жировой тканью.
К ним относятся ренин, ангиотензин I и II
(АТ). Функция РАС сводится к регуляции
сосудистого тонуса и водно-солевого обмена,
динамики артериального давления (АД).
Другая роль, которой уделяется значитель-
но меньше внимания, связана с влиянием
на развитие самой адипозной ткани, вклю-
чая превращение преадипоцитов в адипоци-
ты. У пациентов с висцеральным ожирени-
ем, несмотря на повышенное АД, задерж-
ку натрия и жидкости, а также увеличе-
ние объема циркулирующей крови, актив-
ность ренина плазмы и альдостерона оста-
ется нормальной или даже слегка повышен-
ной [37].

Повышенное АД, низкий уровень холе-
стерина липопротеинов высокой плотности
(ХС ЛПВП) и повышенный ТГ — фак-
торы риска сердечно-сосудистых заболева-
ний, связанных с абдоминальным ожирени-
ем. При потере веса на 5% наблюдается сни-
жение активности всех компонентов РАС
и снижение АД на 7 мм рт. ст. [38]. АТII
может ослабить внутриклеточную сигнали-
зацию инсулина, что приводит к снижению
захвата глюкозы и снижению дифференци-
ации адипоцитов. В последнее время актив-
но исследуется локальная активация РАС
в почках, сосудах, сердце и жировой ткани.

Апелин секретируется преимущественно
жировыми клетками на стадии их созрева-
ния и в меньшей степени дифференциро-
ванными адипоцитами. Адипокин синтези-
руется также в сердце, легких, почках, пи-
щеварительном тракте, мозге, надпочечни-
ках, эндотелии. Повышение секреции апе-
лина и его уровня в плазме крови наблю-
даются в случае ожирения, ассоциирован-
ного с гиперинсулинемией. В меньшей сте-
пени повышение секреции адипокина регу-
лируется массой жировой ткани или высо-
кожировой диетой. Секреция апелина угне-
тается при голодании и увеличивается при
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Риc. 4. Механизмы передачи сигнала инсулина и лептина в гипоталамусе [34]. IRS — субстрат
инсулинового рецептора; PIP2 — фосфоинозитол-дифосфат; PIP3 — фосфоинозитол-трифосфат,

PDK1- пируватдегидрогеназа 1; PKB, PKC — протеинкиназы В и С; JAK2 — JAK-киназа;
Stat — фактор транскрипции;p85, p110 — субъединицы фосфоинозитол-3-киназы; Socs3 — супрессор

сигнального пути цитокинов.

последующем приеме пищи. Инсулин непо-
средственно регулирует секрецию апелина
жировыми клетками [39].

Висфатин — адипокин, продуцируемый
висцеральными адипоцитами. Введение ре-
комбинантного адипокина действует на ин-
сулиновый рецептор аналогично инсулину.
Уровень висфатина возрастает пропорцио-
нально степени ожирения. По механизму
действия он является пре-β-клеточным спе-
цифическим фактором, обладающим инсу-
линоподобной активностью. Вероятно, изу-
чение эффектов висфатина откроет новые
возможности в лечении ИР [40].

Резистин — один из самых маленьких
по молекулярному весу (12 кД) и «юных»
(по сроку обнаружения) адипокинов, от-
носится к семейству протеинов, известных
как резистин-подобные молекулы (RELM).
Воспалительные процессы, глюкокортикои-
ды и липополисахариды, семейство пече-
ночных факторов транскрипции, содержа-
щих CAAT/ энхансер-связывающие проте-
ины (C/EBP)α повышают экспрессию рези-
стина. Во многих работах подтверждается
связь между резистином и ИР [41]. У людей
резистин экспрессируется преимуществен-
но в преадипоцитах. Не установлено связи

между резистином и ожирением [42]. Рези-
стин, секретируемый адипоцитами и моно-
цитами, также как ФНОα и ИЛ-6, обладает
провоспалительными свойствами.

Экспрессия липина в адипозной ткани
с высокой степенью коррелирует с базаль-
ной и опосредованной инсулином экспрес-
сией транспортера глюкозы GLUT4 в под-
кожной жировой ткани. Аккумуляция жи-
ра является основным фактором, регулиру-
ющим экспрессию липина. Изменение экс-
прессии гена липина (LPIN) в адипозной
ткани оказывает влияние на массу жира,
чувствительность к инсулину, уровень глю-
козы и инсулина в крови. Его дефицит из-
меняет метаболический поток между жиро-
вой тканью, мышцами и печенью. Проис-
ходит нарушение механизмов переключения
между использованием ЖК и глюкозы в ка-
честве энергетических субстратов. Экспрес-
сия липина предшествует активации ядер-
ных рецепторов, активируемых пролифера-
тором пероксисом (PPARα/γ) и является
критической в адипогенезе [43].

Адипонутрин обладает липолитически-
ми и липогенными свойствами [44]. Ген
адипонутрина (PNPLA3 ) положительно ре-
гулируется инсулином в зависимости от кон-
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центрации глюкозы в кровотоке. Гиперин-
сулинемия натощак при ожирении сопро-
вождается повышением уровня мРНК ге-
на PNPLA3 по сравнению с лицами нор-
мального телосложения. При ИР отмеча-
ется незначительное повышение экспрессии
мРНК гена PNPLA3 в адипозной ткани,
несмотря на повышение уровня инсулина.
Предполагают, что функция адипонутрина
в большей степени липогенная, чем липоли-
тическая [44].

Ингибитор активатора плазминогена
(PAI)-1 угнетает действие инсулина, пре-

пятствуя взаимодействию интегринов с ин-
сулиновым рецептором. PAI-1, синтезируе-
мый в печени и адипозной ткани, регули-
рует образование тромба ингибированием
активности активатора плазминогена. Кон-
центрация PAI-1 в сыворотке увеличивает-
ся пропорционально висцеральному ожире-
нию и связана с размерами адипоцитов и со-
держанием в них липидов [10, 45]. Высокие
плазменные концентрации PAI-1 рассматри-
вают как фактор риска коронарной болезни
сердца у диабетических пациентов и связы-
вают со смертностью при СД2Т [46, 47].

Паракринная связь между факторами моноцитарного
происхождения жировой ткани и адипоцитами

При ожирении происходит инфильтра-
ция макрофагов в адипозную ткань [6]

(рис. 5). Количество макрофагов коррели-
рует со степеню ИР [10].

Риc. 5. Изменения в жировой ткани, печени, мышцах при инсулинорезистентности, связанной
с ожирением.Тиазолидиндионы (ТЗД), тромбоспондин (TSP1), ингибитор активатора плазминогена (PAI)1,

свободные жирные кислоты (СЖК), фактор некроза опухоли (ФНО)α, ретинол-связывающий протеин
(RBP4), Интерлейкины (ИЛ) 6,10, аденозинмонофосфат киназа (АМРК), ядерные рецепторы,

активируемые пролифератором пероксисом (PPAR)α.

Происходит нарушение основной функ-
ции адипоцитов, заключающейся в кон-
троле плазменного уровня НЭЖК, на-
рушение эндокринной функции, развитие
ИР и сопутствующих метаболических со-
бытий. Механизм, объясняющий увеличе-
ние инфильтрации макрофагов в адипозную
ткань при ожирении, не исследован. Уро-

вень хемоаттрактантов для моноцитов, та-
ких как МСР-1 и их рецепторов, при ожи-
рении повышен, особенно в висцеральной
адипозной ткани по сравнению с подкож-
ной [5, 48]. Макрофаги адипозной ткани
являются постоянным основным источни-
ком ФНОα, ИЛ-6, фактора, ингибирующе-
го миграцию макрофагов (MMIF) и рези-
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стина, снижающего чувствительность к ин-
сулину [48, 49]. Для них характерен высо-
кий уровень экспрессии рецепторов лепти-
на и адипонектина [5, 50]. Макрофаги вно-
сят свой вклад в воспалительное состояние
как иммунностимуляторы, активируя се-
мейство митоген-активизированных проте-
инкиназ (C-Jun N-терминальная киназа, ки-
наза b ингибитора ядерного фактора тран-
скрипции каппаВ (NF-kB) и фосфатидили-
нозитол-3-киназа), вызывая дефосфорили-
рование фактора NF-kB и изменение кон-
формации субстратов инсулинового рецеп-
тора (IRS)-1 и -2, что приводит к ингиби-
рованию транспортера GLUT4 и снижению
чувствительности к инсулину [35, 51–53].

В совместной культуре адипоцитов
с макрофагами ФНОα макрофагально-
го происхождения повышает высвобожде-
ние НЭЖК из адипоцитов. Этот эффект,
в свою очередь, инициирует воспалитель-
ные изменения, опосредованные актива-
цией митогенактивируемой протеинкиназы
(МАРК) [54].

Преобладание макрофагов отмечено
в адипозной ткани полных субъектов по
сравнению с худыми. Жировая ткань у ху-
дых секретирует достаточное количество
адипонектина, отличается низкой экспрес-
сией провоспалительных цитокинов и со-
держит незначительное число макрофагов.

Таким образом, секретируемые макро-
фагами факторы могут индуцировать вос-
палительный ответ в адипоцитах и разви-
тие ИР. В результате повышается липолиз
и снижается эффект инсулина на ингибиро-
вание липолиза [55]. Эффект воспалитель-
ных цитокинов на снижение чувствительно-
сти к инсулину связан с экспрессией NF —
kB [52], индукцией супрессоров сигнально-
го пути цитокинов SOCS [56] и инакти-
вированием фосфорилирования субстрата
IRS-1 [57].

У животных и человека определены
три вида ядерных рецепторов, активируе-
мых пролифератором пероксисом (PPARs):
PPARα, PPARβ/σ и PPARγ, кодирующиеcя
генами PPARA, PPARD, PPARG, регулиру-
ющих обмен липидов и углеводов [58].

В адипозной ткани отмечена высокая
степень экспрессии PPARγ. Уровень экс-
прессии / активности PPARγ тесно связан
с чувствительностью адипозной ткани к ин-
сулину. Ядерные рецепторы активируют ге-
ны, вовлеченные в дифференциацию адипо-
цитов и захват ЖК (транспортный проте-
ин ЖК, липопротеинлипаза, белок, связы-
вающий ЖК, адипонектин, ацил-СоА-син-
таза) [5, [59–61]. Активация PPARγ в мак-
рофагах подавляет продукцию воспалитель-
ных цитокинов и улучшает чувствитель-
ность к инсулину [62].

PPARs способны связывать различные
лиганды, в том числе, продукты метаболиз-
ма ЖК, фармакологические агенты: фиб-
раты, ТЗД, некоторые сартаны. ТЗД сни-
жают экспрессию адипокинов, влияющих на
чувствительность к инсулину (рис. 5). Ак-
тивирование PPARγ может вызывать апо-
птоз больших адипоцитов и стимулировать
дифференциацию преадипоцитов в подкож-
ной жировой ткани и повышать экспрес-
сию генов, вовлеченных в липогенез и на-
копление ТГ [63]. ТЗД на 58% повышают
уровень адипонектина. Повышение экспрес-
сии адипонектина агонистами PPARγ явля-
ется ключевым звеном в коррекции ИР, так
как этот адипокин улучшает чувствитель-
ность печени и других тканей к инсулину
[64, 65].

Повышение чувствительности тканей
к инсулину ТЗД проявляется угнетением
образования глюкозы в печени, в жировой
ткани — торможением липолиза, накоплени-
ем триглицеридов и снижением концентра-
ции СЖК, в мышцах — улучшением усвое-
ния глюкозы. Кроме того, уменьшение кон-
центрации СЖК и глюкозы в крови сни-
жает эффекты липо- и глюкозотоксичности
и способствует восстановлению секреторной
активности β-клеток поджелудочной желе-
зы [66].

Таким образом, ТЗД обладают опреде-
ленными преимуществами перед другими
пероральными сахароснижающими препа-
ратами. Их применение создает новые воз-
можности для лечения ИР и предупрежде-
ния развития сосудистых осложнений.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Сочетание таких факторов, как избы-
точное потребление калорий, малоподвиж-
ный образ жизни и наследственная пред-
расположенность, сходным образом влияют
на функцию запасания адипозной тканью
энергии в форме липидов, а также на ее эн-
докринную функцию. Функциональные из-
менения, происходящие в адипоцитах, вы-
зывают изменение секреции гормонов и ци-
токинов адипозной ткани. При ожирении
наблюдается инфильтрация в адипозную
ткань макрофагов, секретирующих провос-
палительные цитокины, происходит измене-
ния секреторной функции адипоцитов, ме-
таболизма глюкозы и липидов. Ключевым
регулятором функции адипоцитов и макро-
фагов в адипозной ткани являются PPARγ.
Уровень экспрессии / активности PPARγ
тесно связан с чувствительностью адипоз-
ной ткани к инсулину. Ядерные рецепторы

активируют гены, вовлеченные в дифферен-
циацию адипоцитов и захват ЖК (транс-
портный протеин ЖК, липопротеинлипа-
за, белок, связывающий ЖК, адипонектин,
ацил-СоА-синтаза). Активация лигандами
PPARγ в адипозной ткани оказывает пози-
тивный эффект на функцию β-клеток под-
желудочной железы и воспалительные про-
цессы в сосудах, снижая до минимума пара-
кринную связь между адипоцитами и мак-
рофагами, возникающую при ожирении.
Лигандами PPARγ являются ТЗД. Объеди-
нение усилий фундаментальной и клини-
ческой науки вместе с фармацевтически-
ми разработками привело к открытию мно-
гих новых направлений, стратегий лечения
и разработке препаратов потенциально эф-
фективных в лечении ожирения, ИР и диа-
бета.
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