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Аннотация
В обзоре представлены результаты исследований в области изучения ассоциации ади-

покинов, секретируемых висцеральными адипоцитами, и уровня холестерина липопротеинов 
низкой плотности. В отношении указанной ассоциации проанализированы такие адипокины, 
как адипонектин, ингибитор активатора плазминогена-1 (PAI-1), резистин, интерлейкин-1 
бета (ИЛ-1β), моноцитарно-хемоаттрактантный протеин 1 типа (MCP-1), фактор роста нервов 
(NGF), висфатин, оментин-1, а также гормон поджелудочной железы инсулин. Представлены 
результаты исследований, в которых изучены вопросы патогенетической (на животных моде-
лях) и клинической роли данной ассоциации у человека. Использованы сведения по теме из 
публикаций баз данных PubMed, Google Scholar.
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Abstract
This review presents the results of investigations in the field of studying the association of 

adipokines secreted by visceral adipocytes and the level of low-density lipoprotein cholesterol. In 
relation to this association, such adipokines as adiponectin, plasminogen activator inhibitor 1 (PAI-1), 
resistin, interleukin 1 beta (IL-1β), monocyte-chemoattractant protein type 1 (MCP-1), nerve growth 
factor (NGF), visfatin, omentin-1, and the pancreatic hormone insulin were analyzed. The results 
of studies that have studied the pathogenetic (in animal models) and clinical role of this association 
in humans are presented. Information on the topic from the publications of the PubMed, Google 
Scholar databases was used. 
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Введение

Хорошо известно, что жировая ткань помимо 
своей функции накопления энергии действует 
как эндокринный орган, который вырабатывает 
и секретирует ряд биологически активных ве-
ществ, в том числе гормоны, широко известные 
как адипокины. Ожирение является основным 
фактором риска развития сердечно-сосудистых 
заболеваний, в основном из-за вялотекущего 
воспаления и избыточного накопления жира, 
возникающих при этом состоянии. Дисфунк-
ция жировой ткани при ожирении приводит к 
аберрантному высвобождению адипокинов, не-
которые из них напрямую регулируют сердечно-
сосудистую систему и воспалительные реакции. 
В обзоре рассмотрены возможные ассоциации 
разных адипокинов с таким ключевым факто-
ром риска сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ), как повышенный уровень в крови холе-
стерина липопротеинов низкой плотности (ХС 
ЛПНП).

Адипонектин

Адипонектин – цитокин, являющийся про-
дуктом секреции жировой ткани. Основная 
форма этого гормона в крови представляет со-
бой олигомеры с высокой молекулярной мас-
сой. Известно, что концентрация адипонекти-
на в крови имеет отрицательную корреляцию с 
воспалительными процессами, уровнем глюко-
зы, гиперлипидемией и ССЗ [1–3].

Адипонектин ассоциируется с повышенным 
уровнем в крови холестерина липопротеинов 
высокой плотности (ХС ЛПВП) и сниженным 
содержанием триглицеридов (ТГ). Совокупность 
таких факторов, как увеличение концентрации 
ХС ЛПВП и стимуляция активности рецепто-
ров липопротеинов очень низкой плотности 
(ЛПОНП), может усилить катаболизм ЛПОНП 
и привести к падению уровня ТГ в крови. Кро-
ме того, адипонектин способствует уменьше-
нию количества скевенджер-рецепторов (SR) в 
макрофагах и увеличивает скорость утилизации 

ХС клетками. Эти данные свидетельствуют о 
том, что циркулирующий в крови адипонектин 
может оказывать вазопротекторный и антиате-
росклеротический эффект [4].

Влияние адипонектина на липидный обмен 
в большей степени обусловлено его действием 
на ЛПВП и ТГ, но также ассоциировано и с 
уровнем ХС ЛПНП. Обнаружено, что у паци-
ентов в возрасте 30–60 лет с высоким содержа-
нием адипонектина снижена концентрация ХС 
ЛПНП [5]. Показано, что в популяции подрост-
ков уменьшение уровня адипонектина связано с 
повышением содержания ХС ЛПНП, наличием 
ожирения и инсулинрезистентности. Также ади-
понектин обратно коррелирует с атерогенными 
липопротеинами у подростков даже после стан-
дартизации данных по ожирению и инсулинре-
зистентности [6]. Низкий уровень адипонектина 
в крови связан с высокой концентрацией цир-
кулирующих окисленных липопротеинов низ-
кой плотности (окЛПНП) у пациентов с сахар-
ным диабетом 2 типа и ишемической болезнью 
сердца [7]. 

Проведенные исследования малочисленны, 
поэтому исследования патофизиологического 
механизма влияния адипонектина на ХС ЛПНП 
весьма актуальны.

Ингибитор активатора плазминогена-1 
(PAI-1)

PAI-1, первичный регулятор фибринолиза, 
разрушающий внутрисосудистый фибрин [8], 
также регулирует адгезию и миграцию клеток 
в субэндотелиальное пространство и, следова-
тельно, может влиять на развитие атеросклеро-
тических бляшек. Повышенная концентрация 
в крови PAI-1 является установленным факто-
ром риска ишемической болезни сердца [9, 10]. 
В эпидемиологическом исследовании выявлена 
прямая связь между PAI-1 и параметрами ли-
пидов крови (ТГ и ХС ЛПВП) у здоровых мо-
лодых людей [11]. Кроме того, известно, что 
ЛПОНП способны увеличивать уровень PAI-1, 
стимулируя его транскрипцию в эндотелиаль-
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ных клетках. Показано, что содержание ХС 
ЛПНП имеет отрицательную корреляцию с 
концентрацией PAI-1 [12, 13]. Предполагается, 
что возрастание концентрации в крови PAI-1 
сопровождается уменьшением размера частиц 
ЛПНП и, в результате, повышением риска ате-
росклеротических ССЗ. Было проведено кросс-
секционное исследование с участием 537 амбу-
латорных пациентов (средний возраст 64 года; 
мужчин 71 %) с одним или несколькими факто-
рами риска ССЗ. Многофакторный регрессион-
ный анализ после стандартизации по факторам 
риска ССЗ показал, что повышенный уровень 
PAI-1 служит независимым предиктором нали-
чия атерогенных более мелких частиц ЛПНП, а 
увеличение индекса массы тела и содержания в 
крови ТГ-богатых липопротеинов являются не-
зависимыми переменными, связанными с воз-
растанием содержания PAI-1. Статистический 
анализ данных пациентов без сахарного диабета 
с хорошо контролируемым уровнем ХС ЛПНП 
дал аналогичные результаты. Таким образом, 
авторы исследования доказали, что повышен-
ный уровень PAI-1 коррелирует с уменьшением 
размера частиц ЛПНП, увеличивая риск ССЗ 
даже у пациентов без сахарного диабета с хо-
рошо контролируемым уровнем ХС ЛПНП в 
крови [14].

резистин

Резистин – секретируемый адипоцитами 
гормон, связанный с ожирением и инсулинре-
зистентностью [15, 16]. Данный адипокин уча-
ствует в патогенезе атеросклероза, способствуя 
дисфункции эндотелия, пролиферации гладко-
мышечных клеток сосудов и образованию пе-
нистых клеток, что делает резистин одним из 
ключевых факторов формирования атеросклеро-
тических бляшек и неблагоприятного клиниче-
ского исхода у пациентов с ССЗ и сердечной 
недостаточностью.

Резистин связан с дислипидемией и арте-
риальной гипертензией. У мужчин в Индии 
его содержание положительно коррелирует с 
концентрацией ХС ЛПОНП и ТГ, отрицатель-
но – с уровнем ХС ЛПВП [17]. Тем не менее 
данные результаты противоречивы. Так, в ра-
боте A. Cabrera de Leon et al. продемонстриро-
вана обратная зависимость между содержанием 
резистина и ХС ЛПНП [18]. Данный парадокс 
разрешается благодаря исследованию, в котором 
показано, что резистин увеличивает активность 
пропротеинконвертазы 9-го субтилизин-кек-
синового типа (PCSK9) в гепатоцитах челове-
ка, что, в свою очередь, подавляет рецептор 
ЛПНП, вызывая его деградацию [19]. Резистин 

и PCSK9 имеют структурную гомологию в бо-
гатой цистеином части С-концевого домена и, 
возможно, образуют агрегационные комплексы 
для связывания с рецепторами к ЛПНП.

Показано, что обработка гепатоцитов чело-
века резистином значительно увеличивает се-
крецию аполипопротеина В (апо B), ЛПОНП, 
а также содержание липидов в гепатоцитах. 
И наоборот, удаление резистина из сыворот-
ки посредством иммунопреципитации снижает 
продукцию гепатоцитами апо B [20]. Патофи-
зиологическое влияние резистина на процессы 
увеличения образования ЛПОНП гепатоцитами 
заключается в стимуляции синтеза апо B-100, 
увеличении активности микросомального бел-
ка-переносчика триглицеридов и индукции ли-
погенеза.

В совокупности эти результаты показывают, 
что резистин стимулирует выработку ЛПОНП 
в печени, увеличивает печеночный липогенез 
и снижает количество рецепторов к ЛПНП за 
счет увеличения активности PCSK9 в гепатоци-
тах. Таким образом, резистин может быть по-
тенциальной мишенью для лечения атерогенной 
дислипидемии [21].

Интерлейкин-1 бета

ОкЛПНП являются одними из ключевых 
факторов, способствующих прогрессированию 
атеросклероза [22]. Кроме того, окЛПНП воз-
действуют на функцию эндотелиальных клеток, 
увеличивая продукцию воспалительных цито-
кинов, таких как интерлейкин-1 бета (ИЛ-1β), 
интерлейкин-6 (ИЛ-6), фактор некроза опухоли 
альфа (ФНОα). При этом связь между ИЛ-1β и 
окЛПНП неоднозначна. В нескольких исследо-
ваниях продемонстрировано, что окЛПНП уве-
личивают экспрессию ряда цитокинов. Отмече-
но, что нативные ЛПНП не влияют на экспрес-
сию мРНК ИЛ-1β в перитонеальных макрофагах 
мыши, в то время как окЛПНП ее ингибируют 
[23]. Есть и противоположные данные [24].

Выявлена значимая связь полиморфизма 
+3953 гена ИЛ-1β у здоровых добровольцев с 
уровнем в крови окЛПНП, у лиц с генотипом 
ТТ содержание окЛПНП меньше, чем у носите-
лей других генотипов. Многофакторный анализ 
показал, что этот результат не зависит от пола, 
возраста, ожирения и артериального давления 
обследованных добровольцев [25].

Инсулин

Инсулин представляет собой гормон белко-
во-пептидной природы, синтезируемый β-клет-
ками островков Лангерганса поджелудочной 
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железы [26]. У пациентов с сахарным диабетом 
2 типа часто снижено содержание ХС ЛПВП 
и повышен уровень ХС ЛПНП и ТГ [27]. Эта 
триада является атерогенным липидным профи-
лем, который наблюдается из-за резистентности 
к инсулину. 

Влияние инсулина на липидный профиль 
и, в частности, на ХС ЛПНП противоречиво. 
Некоторые авторы считают, что снижая уро-
вень глюкозы крови и улучшая липидный про-
филь, инсулин оказывает благоприятное вли-
яние на сердечно-сосудистые исходы. Также 
инсулин ингибирует активацию окислительного 
стресса и, по-видимому, способен противодей-
ствовать прооксидантным эффектам гипергли-
кемии [28]. Терапия инсулином способствует 
уменьшению концентрации общего ХС крови, 
ТГ и ХС ЛПОНП, в то время как уровень ХС 
ЛПВП значительно повышается; содержание 
ХС ЛПНП существенно не изменяется, но су-
щественно увеличивается уровень субфракции 
ЛПНП-1, а атерогенных субфракций ЛПНП-3 и 
ЛПНП-4 – снижается [29]. В другом исследова-
нии, изучающем влияние инсулина на липиды, 
продемонстрировано уменьшение концентрации 
в крови общего ХС, ХС ЛПНП и ТГ и увеличе-
ние содержания ХС ЛПВП [30].

О высокодозной инсулиновой терапии су-
ществует альтернативное мнение. In vivo про-
демонстрировано, что инсулин, особенно в вы-
соких концентрациях, может ускорять атеро-
склеротический процесс с помощью нескольких 
механизмов: стимуляции липогенеза de novo, 
пролиферации гладкомышечных клеток сосудов 
и активации генов, участвующих в воспалитель-
ном процессе [31]. Высказано предположение, 
что инсулинрезистентность может быть за-
щитным механизмом, направленным на защи-
ту сердечно-сосудистой системы от перегрузки 
питательными веществами, особенно у лиц с 
высоким риском [32]. Противоречивые данные 
обусловливают актуальность дальнейшего изуче-
ния влияния инсулина на липидный профиль, а 
также определения его эффектов у пациентов с 
сердечно-сосудистыми рисками.

лептин

Основная функция лептина, адипокина с 
молекулярной массой 16 кДа [33], заключается 
в подавлении аппетита путем проникновения 
через гематоэнцефалический барьер и снижения 
функции специфических нейронов, контролиру-
ющих аппетит. Однако его роль в сосудистых 
заболеваниях далеко не ясна. Так, показано, 
что лечение лептином улучшает течение атеро-
склеротического заболевания [34]. Напротив, в 

другом исследовании терапия лептином стиму-
лировала ускоренное течение атеросклероза и 
снижала время до окклюзионного тромбоза по-
сле травмы сосудов [35].

Лептин усиливает расщепление ТГ и окис-
ление жирных кислот в скелетных мышцах [36], 
таким образом уменьшая размер депо жировой 
ткани и уменьшая содержание липидов в скелет-
ных мышцах и в печени. Также показано, что 
лептин снижает стимулированный инсулином 
липогенез в белых адипоцитах [37]. Известно, 
что у пациентов с дефектами функции лептина 
наблюдается дислипидемия (гипертриглицери-
демия, повышенный уровень общего ХС и ХС 
ЛПНП, сниженная концентрация ХС ЛПВП) [38].

В клинических исследованиях лечение леп-
тином снижает уровень ТГ, ХС ЛПНП и общего 
ХС в крови [39]. Однако механизмы, лежащие 
в основе уменьшения содержания ХС ЛПНП, 
не известны. Учитывая центральную роль ХС 
ЛПНП в риске ССЗ, важно понять, как лептин 
регулирует ХС ЛПНП.

Моноцитарно-хемоаттрактантный протеин 
1 типа (MCP-1)

MCP-1 – цитокин, принимающий участие в 
метаболических процессах адипоцитов при ожи-
рении. На сегодняшний день известно, что кон-
центрация MCP-1 в жировых тканях у людей с 
ожирением повышена по сравнению с лицами 
без ожирения [40]. Кроме того, увеличение экс-
прессии MCP-1 в жировой ткани под контро-
лем промотора гена P2 адипоцитов способствует 
резистентности к инсулину и накоплению ма-
крофагов в жировой ткани.

Большая часть ХС поступает в адипоци-
ты как через SR-BI-зависимый, так и через 
SR-BI-независимый механизм, при этом ре-
шающее значение для баланса клеточного ХС 
имеет экскреция ХС. Адипоциты экспресси-
руют несколько переносчиков ХС, таких как 
ABCA1 и ABCG1, которые опосредуют отток 
ХС к апо А-I частиц ЛПВП. Данная функция 
адипоцитов может быть изменена под влияни-
ем MCP-1 за счет снижения стимулированно-
го инсулином поглощения глюкозы [41]. Также 
показано, что MCP-1 ингибирует отток ХС из 
эндотелиальных клеток коронарных артерий че-
ловека [42].

MCP-1 играет важную роль в клеточном 
липидном обмене. Ассоциация данного белка 
с ХС ЛПНП мало изучена. Есть данные, что 
окЛПНП активируют эндотелиоциты, продуци-
рующие MCP-1, благодаря которому возникает 
миграция моноцитов в субэндотелиальное про-
странство и стимуляция фагоцитирования мо-
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дифицированных и ХС-богатых ЛПНП макро-
фагами [43]. На сегодняшний день корреляция 
уровней в крови MCP-1 и ХС ЛПНП мало из-
учена, поэтому исследования в этом направле-
нии крайне актуальны.

Фактор роста нервов (NGF)

NGF является членом семейства нейротро-
финов, типом сигнальных молекул мозга, ко-
торые необходимы для созревания синапсов и 
синаптической пластичности, а также для роста 
нейронов [44, 45]. NGF играет одну из ключе-
вых ролей в ноцицепции поврежденных тканей, 
а изменения экспрессии кодирующего его гена 
могут проявляться на уровне фенотипа [46].

Рецепторы ЛПНП (LDLR) поглощают ча-
стицы ЛПНП в периферических тканях. Про-
демонстрировано, что NGF увеличивает уровень 
экспрессии LDLR в культивируемых септальных 
нейронах эмбрионов крыс. Изучение патофи-
зиологического механизма этого процесса по-
казало, что NGF усиливает транскрипцию гена 
LDLR, действуя в основном через рецепторы 
киназы А тропомиозиновых рецепторов. Также 
обнаружено, что Mylip/Idol (белок, взаимодей-
ствующий с регуляторной легкой цепью миози-
на и разлагающий LDLR) подавлялся про-NGF, 
тогда как на другой регулятор LDLR, PCSK9, 
воздействие про-NGF не влияло. С функцио-
нальной стороны NGF и pro-NGF увеличива-
ли поглощение ЛПНП. Авторы исследования 
пришли к выводу, что NGF способен стимули-
ровать захват липопротеинов нейронами, а так-
же влиять на их рост. Увеличение содержания 
ХС ЛПНП в нейронах может играть функцио-
нальную роль во время развития мозга, в про-
цессах нейрорегенерации и после травм голов-
ного мозга [47].

Висфатин

Висфатин – адипокин с молекулярной мас-
сой 52 кДа, преимущественно секретируемый 
висцеральной жировой тканью [48]. Оказыва-
ет инсулиноподобное действие, связываясь с 
рецептором инсулина-1, и способен вызывать 
гипогликемию посредством комбинированного 
механизма, включающего снижение гликогено-
лиза в гепатоцитах и стимуляцию утилизации 
глюкозы в жировых и мышечных клетках. Сиг-
нальные эффекты висфатин проявляет в клет-
ках эндотелия сосудов, контролируя синтез и 
функциональную активность эндотелиальной 
NO-синтазы, что сопровождается повышением 
продукции монооксида азота, увеличением экс-
прессии и высвобождением фактора роста эндо-

телия сосудов, важнейшего регулятора ангиоге-
неза и пролиферативных процессов. Также бла-
годаря активации 3-фосфоинозитидного пути 
и каскада митогенактивируемых протеинкиназ 
висфатин усиливает пролиферацию клеток эн-
дотелия [49].

Считается, что уровень висфатина увеличи-
вается у людей с ожирением и может иметь по-
тенциальную связь с дислипидемией [50]. Уста-
новлено, что повышение содержания висфатина 
тесно связано с ожирением и дислипидемией у 
крыс [51]. Тем не менее у людей не обнаружено 
статистически значимого различия содержания 
адипокина у лиц без ожирения/избыточного 
веса и пациентов с ожирением [52].

оментин-1

Оментин-1 (интелектин-1, рецептор лакто-
феррина кишечника, эндотелиальный лектин 
HL-1, лектин, связывающий галактофуранозу), 
пептид из 313 аминокислот, представляет собой 
противовоспалительный адипокин, преимуще-
ственно экспрессируемый в стромальных со-
судистых клетках висцеральной жировой ткани 
[53]. Оментин-1, как и адипонектин, может ак-
тивировать 5’-AMP-активированную протеинки-
назу и эндотелиальную NO-синтазу, тем самым 
участвуя в регуляции сосудистого тонуса. Также 
оментин-1 увеличивает передачу сигнала инсу-
лина, усиливает стимулированный инсулином 
транспорт глюкозы в адипоцитах человека (но 
не влияет на базальное поглощение глюкозы) 
и способствует регуляции липидного обмена. 
В отличие от адипонектина, оментин-1 уча-
ствует в реакциях на стресс, экспрессии белков 
теплового шока, дифференцировке Т-клеток и 
апоптозе [54].

На сегодняшний день известно, что у па-
циентов с ожирением уровень оментина-1 в 
крови увеличивается после потери веса [55]. 
K. Watanabe et al. продемонстрировали, что 
оментин-1 подавляет образование пенистых кле-
ток, индуцированное окЛПНП, таким образом 
проявляя свои антиатерогенные свойства [56].

Корреляция уровня оментина-1 и липидов 
на данный момент изучена недостаточно. Име-
ются ограниченные данные по отдельным по-
казателям липидного обмена. Показано, что 
концентрация оментина-1 в крови взрослых 
людей без сахарного диабета 2 типа или ССЗ 
значимо коррелирует с содержанием ХС ЛПВП 
и ТГ, в том числе после стандартизации по ин-
дексу массы тела. Изучение ассоциации уров-
ня оментина-1 с уровнем ХС ЛПНП является 
перспективным и требует дополнительных ис-
следований.

А.Н. Спиридонов, А.Д. Худякова, Ю.И. Рагино
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заключение

Таким образом, на сегодняшний день про-
ведено весьма небольшое число исследований, 
посвященных изучению ассоциаций разных 
адипокинов (потенциально атерогенных и по-
тенциально антиатерогенных, провоспалитель-
ных и антивоспалительных) с таким ключевым 
фактором риска ССЗ, как повышенный уро-
вень ХС ЛПНП в крови. Очень часто данные 
уже проведенных исследований в этой области 
имеют противоречивые результаты. Проблема 
абдоминального ожирения, его высокой распро-
страненности, значимого влияния на развитие 
ССЗ и многие другие распространенные тера-
певтические заболевания является крайне акту-
альной, поэтому необходимо проведение даль-
нейших исследований адипокинов и их связи с 
основными факторами риска ССЗ, в частности 
с гиперхолестеринемией.
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