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Аннотация
В обзоре представлены результаты исследований возможных механизмов, посредством ко-

торых реализуется влияние адипокинов на сердечно-сосудистую систему. Проанализированы 
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стях выработки данных биологически активных веществ и их влияния на метаболизм. Про-
анализированы тематические источники из баз данных PubMed, РИНЦ.
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Abstract
The review presents the results of studies of possible mechanisms through which the effect of 

adipokines on the cardiovascular system is realized. Such adipokines and cytokines as adiponectin, 
leptin, resistin, adipsin, interleukin 6, tumor necrosis factor α are analyzed. Data are given on the 
pathogenetic and clinical features of the production of these biologically active substances and their 
effect on metabolism. Thematic sources from PubMed and RSCI databases are analyzed.
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Введение

Распространенность ожирения в России и 
мире высока и продолжает увеличиваться [1], 
также возрастает частота кардиоваскулярной па-
тологии и нарушений углеводного обмена [2]. 
В настоящее время в научном сообществе жи-
ровая ткань рассматривается как крупнейший 
эндокринный орган, продуцирующий большое 
количество различных веществ – адипокинов 
(адипоцитокинов) [3]. Изучение природы ади-
покинов и механизмов их действия привело к 
разработке концепции низкоинтенсивного (ме-
зенхимального) воспаления [4]. При чрезмер-
ном отложении жира, особенно в абдоминаль-
ной области, возникает дисфункция жировой 
ткани, способствующая нарушению выработки 
адипокинов и цитокинов, некоторые из них 
обладают способностью напрямую влиять на 
сердечно-сосудистую систему и метаболизм [5]. 
В настоящем обзоре рассмотрены некоторые 
ключевые адипоцитокины (адипонектин, леп-
тин, резистин, адипсин, интерлейкин-6 (ИЛ-6), 
фактор некроза опухоли альфа (ФНОα)) в кон-
тексте формирования кардиометаболического 
профиля.

Цель обзора – изучить механизмы, посред-
ством которых реализуется влияние адипоцито-
кинов на кардиометаболический профиль чело-
века, по данным литературы.

Адипонектин

Адипонектин представляет собой пептид с 
молекулярной массой около 28 кДа [6], кото-
рый вырабатывается клетками белой жировой 
ткани преимущественно абдоминальной области 
непосредственно в кровь и связывается со сво-
ими рецепторами, экспрессирующимися в эндо-
телиальных клетках, миокарде, скелетных мыш-
цах, синовиальных оболочках, печени, жировой 
ткани [7, 8]. На экспериментальных моделях 
показано, что основные эффекты этого адипо-
кина реализуются благодаря ингибированию ад-
гезии моноцитов к эндотелию и трансформации 
макрофагов в пенистые клетки [8]. Вероятно, 
основным механизмом действия адипонектина 

является активация АМФ-активируемой про-
теинкиназы и рецепторов, активируемых про-
лифераторами пероксисом альфа (PPAR-α), что 
делает возможным реализацию большей части 
его биологических эффектов [9].

Концентрация адипонектина в крови об-
ратно пропорциональна жировой массе. Одна-
ко стоит отметить, что в дифференцирующихся 
адипоцитах его синтез, напротив, возрастает, 
таким образом, он обладает способностью сти-
мулировать дифференцировку адипоцитов [7, 9]. 
Поэтому некоторые исследователи предлагают 
считать снижение концентрации адипонектина 
при ожирении компенсаторной реакцией, на-
правленной на замедление гипертрофии жиро-
вой ткани [9].

Влияние адипонектина на метаболизм чрез-
вычайно широко. Сообщалось, что он обе-
спечивает усвоение глюкозы и жирных кислот 
адипоцитами [10], а также тормозит липолиз, 
что приводит к утилизации липидов в жиро-
вой ткани [9]. Опубликованы данные о том, что 
адипонектин стимулирует секрецию липопро-
теинлипазы в адипоцитах и способствует рас-
щеплению триглицеридов [10]. Помимо этого 
он способствует более качественной утилизации 
жирных кислот и глюкозы клетками поперечно-
полосатой мускулатуры [11] и жировой тканью, 
тем самым снижая инсулинрезистентность (ИР) 
[9]. Также адипонектин подавляет липолиз и 
глюконеогенез в гепатоцитах и адипоцитах [12], 
а также оказывает противовоспалительный эф-
фект за счет ингибирования экспрессии моле-
кул адгезии и пролиферации гладкомышечных 
клеток вазальной стенки [13]. Таким образом, 
адипонектин обеспечивает утилизацию высоко-
энергетических субстратов, таких как глюкоза и 
жирные кислоты, из крови, а также способен 
улучшать чувствительность к инсулину.

Лептин

Лептин – адипокин с молекулярной мас-
сой 16 кДа, продукт гена LEP, вырабатываемый 
преимущественно адипоцитами белой жировой 
ткани (а также в яичниках, костном мозге, лим-
фоидной ткани, желудке) [14]. Попадая в кро-
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веносное русло, молекулы лептина проникают 
через гематоэнцефалический барьер и достига-
ют своих рецепторов, локализованных в дуго- 
образном ядре гипоталамуса. Это приводит к 
ингибированию синтеза орексигенов (нейропеп-
тид Y и агути – родственный пептид) и стиму-
ляции синтеза анорексигенов (гормон, стимули-
рующий α-меланоциты). Таким образом, регу-
ляция пищевого поведения – основная функция 
лептина [14].

В отличие от, например, инсулина, который 
хранится в гранулах и немедленно высвобожда-
ется в ответ на соответствующий стимул, ско-
рость высвобождения лептина в первую очередь 
зависит от скорости транскрипции и трансля-
ции гена LEP. В адипоцитах отсутствует класси-
ческий экзоцитарный путь: они высвобождают 
адипокины, которые задерживаются на уровне 
эндоплазматического ретикулума от несколь-
ких минут до нескольких часов [15]. Другими 
словами, уровень лептина в кровотоке относи-
тельно стабилен в интервалах между приемами 
пищи, и в физиологических условиях требует-
ся достаточно длительное время для ответа на 
различные метаболические стимулы. Остается 
загадкой, как лептин регулирует потребление 
пищи изо дня в день. Повышение содержания 
инсулина и глюкокортикоидов стимулирует се-
крецию лептина, а симпатическая нервная си-
стема, напротив, посредством активации адре-
нергических рецепторов значительно подавляет 
его высвобождение [14].

Концентрация лептина прямо пропорци-
ональна массе жировой ткани [14] и отражает 
тем самым общие энергетические запасы ор-
ганизма. Редкие случаи врожденного дефицита 
лептина вследствие мутации его рецептора при-
водят к развитию гиперфагии и тяжелого ожи-
рения с раннего возраста, которое хорошо под-
дается терапии введением экзогенного гормона 
[14, 15]. Однако большинство случаев типично-
го на сегодняшний день ожирения, напротив, 
демонстрирует повышенный уровень лептина 
(гиперлептинемия) [14]. Данное состояние на-
зывается лептинорезистентностью – по анало-
гии с ИР, однако точные причины ее развития 
являются предметом дискуссий [14]. В каче-
стве вероятных механизмов предлагается дефект 
транспорта лептина через гематоэнцефаличе-
ский барьер [16], а также нарушение внутрикле-
точного каскада сигналов, запускаемых при его 
взаимодействии с рецептором [17]. В литературе 
приводятся данные, как подтверждающие, так и 
опровергающие каждый из этих механизмов [14, 
15], исследования этого вопроса все еще про-
должаются.

Мы уже говорили, что регуляция пищевого 
поведения (в паре с грелином – гормоном-ан-
тагонистом лептина) – основная функция леп-
тина, направленная на обеспечение стабильной 
массы тела и в конечном итоге – гомеостаза 
[14]. Кроме того, лептин оказывает стимули-
рующее воздействие на центр терморегуляции, 
усиливая потребление кислорода клетками и 
ускоряя основной обмен, также данный ади-
покин активирует симпатическую нервную си-
стему [18]. Среди основных периферических 
эффектов лептина стоит выделить разобщение 
окисления и фосфорилирования в жировой тка-
ни, что приводит к липолизу и, как следствие, 
усилению выработки тепла [15, 18]. Описано 
стимулирующее влияние лептина на процессы 
апоптоза в жировой ткани за счет высвобож-
дения каспазозависимых белков и образования 
активных форм кислорода [19].

резистин

Резистин – богатый цистеином пептид с 
молекулярной массой 12,5 кДа. Основной ис-
точник его секреции – жировая ткань и, в 
меньшей степени, – макрофаги [20]. Резистин 
был выделен в качестве вещества, при введении 
которого лабораторным мышам у последних на-
блюдалось развитие ИР (отсюда и его назва-
ние) [21]. В человеческом организме резистин 
является одним из важнейших регуляторов им-
мунной системы, индуцируя секрецию ФНОα и 
некоторых интерлейкинов (ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, 
ИЛ-12), обладающих провоспалительными свой-
ствами [21]. Сообщалось, что резистин способ-
ствует развитию эндотелиальной дисфункции 
путем активации синтеза эндотелина-1, сниже-
ния экспрессии эндотелиальной NO-синтазы и 
уровня оксида азота, а также увеличению про-
дукции молекул клеточной адгезии (сосудистая 
молекула клеточной адгезии-1 (VCAM-1), моно-
цитарный хемотаксический протеин-1 (MCP-1)) 
[21]. Доказана связь резистина с атеросклеро-
зом, ожирением и СД2 [21].

Адипсин

Адипсин является гомологом сериновой 
протеазы, имеет молекулярную массу около 
28 кДа [22]. В некоторых источниках адипсин 
также называют фактором комплемента D, по-
скольку он участвует в запуске каскада реакций 
альтернативного пути системы комплемента [22, 
23], что приводит к увеличению секреции ин-
сулина в ответ на повышение уровня глюкозы 
[23]. Адипсин играет важную роль в формиро-
вании мембранатакующего комплекса С5-С9, а 
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также в секреции различных сигнальных моле-
кул, таких как анафилотоксины, а также фак-
торов комплемента С3а и С5а [24, 25]. При за-
пуске этих сигнальных молекул сначала фактор 
комплемента В расщепляется адипсином, затем 
катализируется синтез конвертазы С3, что инду-
цирует каскад гидролитических реакций, в ходе 
которых происходит синтез различных компо-
нентов системы комплемента [25].

При ожирении уровень адипсина выше, чем 
при нормальной массе тела [26]. Однако стоит 
отметить, что в литературе существуют данные, 
согласно которым у больных СД2 концентра-
ция адипсина ниже, чем у лиц без СД2 [22], 
хотя в данном отношении встречаются доста-
точно противоречивые результаты. Так, напри-
мер, В.В. Климонтов и соавт. сообщали, что у 
пациентов с СД2 содержание адипсина в крови 
достоверно больше, чем в контрольной группе 
без диабета [27].

В лабораторных исследованиях установлено, 
что нарушение толерантности к глюкозе, на-
блюдаемое у мышей с нокаутом гена адипси-
на, обусловлено инсулинопенией, а в островках 
Лангерганса у таких мышей отмечалось сниже-
ние глюкозоопосредованной секреции инсулина 
[24]. Существуют данные, что адипсин спосо-
бен замедлять апоптоз β-клеток поджелудочной 
железы, данный факт может послужить объ-
яснением того, что понижение концентрации 
адипсина при СД2 потенциально приводит к 
уменьшению массы β-клеточного аппарата под-
желудочной железы [22, 23]. Так, сообщалось, 
что длительное введение адипсина мышам с СД2 
тормозит гибель и нарушение дифференцировки 
β-клеток, приводя к повышению концентрации 
инсулина, снижению уровня глюкозы в плазме 
и, следовательно, уменьшению ИР [23].

Интерлейкин-6

ИЛ-6 – цитокин с мощным провоспалитель-
ным действием, молекулярная масса 26 кДа. Он 
является одним из основных регуляторов выра-
ботки белков острофазовых белков (фибриноген, 
С-реактивный белок) [23, 28]. Выработка ИЛ-6 
происходит преимущественно активированными 
моноцитами и макрофагами, в меньшей степе-
ни фибробластами и клетками эндотелия, в от-
вет на воспаление различной этиологии (травма, 
ожог, гипоксия, бактериальные эндотоксины), 
причем основными молекулами, стимулирую-
щими секрецию ИЛ-6, являются ИЛ-1 и ФНОα 
[23]. В качестве цитокина ИЛ-6 способствует 
активации и дифференцировке Т-лимфоцитов 
и В-лимфоцитов, синтезу С-реактивного белка, 
стимуляции гемопоэза [28]. При этом адипоци-

ты, особенно локализованные в абдоминальной 
области, секретируют порядка 30 % ИЛ-6 [23]. 
По данным литературы, ИЛ-6 – один из глав-
ных индукторов ИР. Он вызывает фосфорили-
рование серина в рецепторе инсулина, что при-
водит к снижению чувствительности к инсули-
ну. Также ИЛ-6 (при участии ИЛ-1β) замедляет 
трансформацию белых адипоцитов в бурые, что 
усугубляет окислительный стресс в жировой 
ткани [29].

Продолжая рассмотрение ИЛ-6 с точки зре-
ния развития ожирения, необходимо сказать о 
том, что по данным литературы концентрация 
ИЛ-6 прямо пропорциональна индексу массы 
тела, также показано, что уровень ИЛ-6 у лю-
дей с ожирением, метаболическим синдромом и 
СД2 выше, чем у условно здоровых лиц [23]. 
Помимо этого сообщалось, что концентрация 
ИЛ-6 кратковременно повышается после приема 
пищи независимо от массы тела и интенсивно-
сти воспаления [30]. Однако также в литературе 
встречаются данные о том, что ИЛ-6 потенци-
рует развитие ИР только на уровне гепатоцитов 
и адипоцитов, тогда как в нервной и мышечной 
ткани чувствительность к инсулину под дей-
ствием ИЛ-6, напротив, может улучшаться [23].

Существует теория, согласно которой ИЛ-6 
является необходимым участником снижения 
массы висцеральной жировой ткани при физи-
ческих нагрузках. В ее пользу свидетельствует 
тот факт, что у пациентов с ожирением, у кото-
рых наблюдалось уменьшение висцеральной жи-
ровой массы на фоне интенсивных физических 
упражнений, при блокаде активности ИЛ-6 с 
помощью тоцилизумаба (антитела к рецептору 
ИЛ-6) потеря веса прекращалась [31].

Фактор некроза опухоли альфа

ФНОα – макрофагальный цитокин, пред-
ставляющий собой мембранный белок с молеку-
лярной массой 17 кДа [32]. Известно, что ФНОα 
участвует в процессах физиологической проли-
ферации и дифференцировки В-лимфоцитов, 
однако его системное применение у пациентов 
с онкологическими заболеваниями ограничива-
ется мощными провоспалительными свойствами 
данного цитокина. Перечень биологических эф-
фектов ФНОα чрезвычайно широк, этот цито-
кин активно изучается в самых разных разделах 
медицины: в онкологии, кардиологии, ревмато-
логии, эндокринологии, пульмонологии, невро-
логии и психиатрии [32]. Мы не ставили целью 
настоящего обзора рассмотрение полного спек-
тра функций адипоцитокинов, поэтому сосредо-
точимся лишь на тех функциях ФНОα, которые 
реализуются в рамках изучаемой нами темы.
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По данным литературы влияние ФНОα на 
метаболическое здоровье преимущественно не-
гативное. Еще в конце XX в. сообщалось, что 
ФНОα активно экспрессируется и секретирует-
ся жировой тканью и циркулирует в крови в 
концентрациях, коррелирующих с жировой мас-
сой и наличием ИР [23]. Известно, что ФНОα 
участвует в процессе фосфорилирования серина, 
нарушая тем самым передачу сигналов инсулина, 
а также способствует выработке активных форм 
кислорода, что в итоге приводит к развитию в 
жировой ткани мезенхимального воспаления и 
ИР [33]. Так, K. Indulekha et al. сообщали, что 
пациенты с МС имеют более высокий уровень 
ФНОα, чем лица без МС (соответственно 4,47 
и 3,89 пг/мл, р < 0,05) [34]. Кроме того, круп-
ный систематический обзор показал, что увели-
чение содержания ФНОα ассоциировано с ИР, 
а также с гипертриглицеридемией – основными 
патогенетическими звеньями развития МС [35].

Взаимодействие адипокинов в организме

Зачастую, по крайней мере в контексте ожи-
рения и нарушений углеводного обмена, лептин 
и адипонектин в литературе рассматриваются в 
качестве антагонистов. Так, Д.А. Танянский с 
соавт. показали, что по мере усугубления ИР 
отмечается значительное повышение концен-
трации лептина и снижение содержания адипо-
нектина, причем авторы замечают, что лептин 
играет более значимую роль в развитии ИР у 
лиц с ожирением, тогда как адипонектин – при 
нормальной массе тела [36]. В.Н. Титов предпо-
лагает, что лептин регулирует объем адипоци-
тов, тогда как адипонектин – их количество в 
подкожном жировом депо [37].

В литературе приводятся данные о значи-
мом антагонистическом влиянии адипонектина 
на ФНОα: он способен подавлять эндотелио-
циты, активированные ФНОα и некоторыми 
другими провоспалительными цитокинами [38]. 
О.Н. Белоусова с соавт. сообщали о наличии 
синергического взаимодействия ФНОα с леп-
тином и ИЛ-6, ИЛ-1β, а также о стимуляции 
ФНОα секреции лептина [39]. Интересно, что 
существуют данные и о противоположной свя-
зи, а именно о стимулирующем влиянии лепти-
на на секрецию ФНОα и ИЛ-6 [40]. А.Ф. Вер-
бовой с соавт. показали наличие ассоциации 
гиперрезистинемии с высоким уровнем провос-
палительных цитокинов, в том числе ФНОα и 
ИЛ-6, а также о прямом воздействии резистина 
на экспрессию этих молекул [21]. В отношении 
ИЛ-6 представлены данные о его способности 
угнетать синтез ФНОα, тем самым реализуются 
противовоспалительные свойства ИЛ-6 [40].

Таким образом, адипоцитокины представ-
ляют собой многокомпонентную систему, на-
ходящуюся в сложном равновесии. Одним из 
важнейших направлений изучения этой темы 
является установление пороговых уровней ади-
покинов, ассоциированных с развитием кардио-
метаболических нарушений.

заключение

Жировая ткань не является биологически 
инертным запасом энергии в организме, в ней 
происходит выработка большого количества 
разнообразных адипоцитокинов, дисбаланс ко-
торых при развитии ожирения обусловливает 
развитие мезенхимального воспаления и инсу-
линрезистентности. Литературные данные в от-
ношении роли различных адипокинов в разви-
тии метаболических нарушений при ожирении 
весьма противоречивы, однако можно выделить 
два основных направления, по которым разде-
ляется большинство результатов, полученных в 
исследованиях адипокиновой регуляции метабо-
лизма по всему миру. Адипонектин и адипсин 
оказывают в основном благоприятный эффект 
на углеводный и липидный обмен, их уровень 
при ожирении, метаболическом синдроме и ди-
абете ниже, чем у условно здоровых лиц. Леп-
тин, ФНОα, резистин и ИЛ-6 ассоциированы с 
неблагоприятными для здоровья кардиометабо-
лическими нарушениями.

Механизмы взаимодействия адипоцитокинов 
сложны и недостаточно изучены, эти вещества 
находятся в сложном равновесии друг с другом. 
Ввиду отсутствия конкретных референсных зна-
чений адипоцитокинов для лиц с разной мас-
сой тела и метаболическим статусом интересен 
поиск пороговых значений различных адипоци-
токинов, ассоциированных с высоким риском 
развития сердечно-сосудистых заболеваний и 
метаболических нарушений. Изучение этой 
темы позволит в будущем использовать накоп-
ленные знания для разработки новых препара-
тов для медикаментозного лечения ожирения и 
кардиометаболических нарушений, а также пер-
сонифицировать подходы к профилактике сер-
дечно-сосудистых заболеваний.
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