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Аннотация
Цель исследования: выявить ассоциации между провоспалительными цитокинами вис-

церальной жировой ткани с метаболическими нарушениями при абдоминальном ожирении. 
Материал и методы. В исследование были включены 101 человек в возрасте 25–65 лет. Прово-
дилось анкетирование, антропометрия, измерение артериального давления, а также забор кро-
ви натощак и биоптатов висцеральной жировой ткани во время плановой операции. Энзима-
тическими методами в крови были определены показатели липидного профиля и глюкозы. Из 
биоптатов висцеральной жировой ткани были приготовлены гомогенаты. В крови и получен-
ных гомогенатах жировой ткани методом мультиплексного анализа определялся уровень фак-
тора некроза опухоли-α (TNF-α), интерлейкина-6 (IL-6), моноцитарного хемоаттрактантного 
белка-1 (MCP-1). Результаты. Обнаружена слабая положительная связь между уровнями IL-6 в 
сыворотке крови и жировой ткани. Между IL-6 висцеральной жировой ткани и индексом VAI, 
а также между MCP-1 висцеральной жировой ткани и индексами LAP и VAI выявлена слабая 
положительная связь. Уровень MCP-1 в висцеральной жировой ткани прямо ассоциирован с 
индексом инсулинорезистентности LAP (6,255 [1,648; 10,862], p = 0,008), TNF-α – с индексом 
инсулинорезистентности VAI (1,076 [0,335; 1,817], p = 0,005). Заключение. Из изученных нами 
провоспалительных цитокинов связь с индексами инсулинорезистентности была показана для 
MCP-1 и TNF-α висцеральной жировой ткани. При этом MCP-1 прямо ассоциирован с ин-
дексом LAP, а TNF-α – с индексом VAI.

Ключевые слова: провоспалительный цитокин, висцеральная жировая ткань, MCP-1, IL-6, 
TNF-α.
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Abstract
The aim. To identify associations between proinflammatory cytokines of visceral adipose tissue 

with metabolic disorders in abdominal obesity. Materials and methods. The study was conducted on 
101 people aged 25–65 years. Questionnaires, anthropometry, blood pressure measurements, as well 
as fasting blood sampling and visceral adipose tissue biopsies during elective surgery were conducted. 
Enzymatic methods were used to determine the parameters of the lipid profile and glucose in the 
blood. Homogenates were prepared from biopsies of visceral adipose tissue. The level of tumor ne-
crosis factor-α (TNF-α), interleukin-6 (IL-6), monocytic chemoattractant protein-1 (MCP-1) was 
determined in blood and obtained homogenates of adipose tissue by multiplex analysis. Results. A 
weak positive relationship was found between serum IL-6 levels and adipose tissue. A weak positive 
relationship was found between IL-6 visceral adipose tissue and the VAI index, as well as between 
MCP-1 visceral adipose tissue and the LAP and VAI indices. The level of MCP-1 in visceral adipose 
tissue is directly associated with the LAP insulin resistance index (6,255 [1,648; 10,862], p = 0.008), 
TNF-α – with the VAI insulin resistance index (1,076 [0.335; 1,817], p = 0.005). Conclusion. Of the 
proinflammatory cytokines we studied, an association with insulin resistance was shown for MCP-1 
and TNF-α visceral adipose tissue. At the same time, MCP-1 is directly associated with the LAP 
index, and TNF-α is directly associated with the VAI index.
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Введение

Ожирение является одним из ведущих фак-
торов риска развития сердечно-сосудистых за-
болеваний (ССЗ) и метаболических нарушений, 
включающих сахарный диабет 2 типа (СД2), ар-
териальную гипертензию (АГ), дислипидемию и 
атеросклероз [1]. Особое значение в этом кон-
тексте имеет распределение жировой ткани. Аб-
доминальное ожирение (АО), характеризующее-
ся накоплением жира вблизи внутренних орга-
нов, напрямую связано с повышенным риском 
развития ССЗ и метаболических нарушений [1, 
2]. Согласно данным многоцентрового иссле-
дования ЭССЕ-РФ-3, распространенность АО 
в Российской Федерации достигает 44,2 % [3]. 
Современные научные представления рассма-
тривают жировую ткань не только как резер-
вуар для хранения липидов, но и как активный 
эндокринный орган, секретирующий широкий 
спектр биологически активных молекул – ади-
покинов [4]. Эти молекулы играют ключевую 
роль в формировании порочного круга ожи-
рения и способствуют развитию других ком-
понентов метаболического синдрома. К числу 
молекул, синтезируемых жировой тканью, отно-
сятся провоспалительные цитокины, такие как 
фактор некроза опухоли-α (TNF-α), интерлей-
кин-6 (IL-6) и моноцитарный хемоаттрактант-

ный белок-1 (MCP-1), поддерживающие хро-
ническое воспаление в жировой ткани [5–7]. 
Также существуют данные, подтверждающие, 
что источником провоспалительных цитокинов 
являются в большей степени клетки висцераль-
ного жирового депо, нежели других локализа-
ций [8, 9]. Доподлинно известно, что данные 
молекулы вносят значительный вклад в патоге-
нез атеросклероза, ведущего к возникновению 
основной причины смерти и инвалидизации 
во всем мире – атеросклеротическим ССЗ [8, 
10]. Таким образом, изучение провоспалитель-
ных цитокинов в висцеральной жировой ткани, 
особенно в их связи с метаболическими нару-
шениями, сопровождающими АО, представляет 
собой актуальную задачу. 

Целью настоящего исследования стало изуче-
ние ассоциаций между провоспалительными цито-
кинами висцеральной жировой ткани и метаболи-
ческими нарушениями, наблюдающимися при АО.

Материал и методы

Все участники исследования подписали ин-
формированное согласие. Исследование одобре-
но этическим комитетом НИИТПМ – филиал 
ИЦиГ СО РАН (протокол № 66 от 24.10.2023).

В исследование включен 101 человек в воз-
расте 25–65 лет, госпитализированные в хирур-
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гическое отделение ГБУЗ НСО ГКБ № 2 для 
планового хирургического вмешательства (опе-
рации по поводу грыжи передней брюшной 
стенки или холецистэктомии при желчнокамен-
ной болезни (ЖКБ), или полипов, или диверти-
кулов толстой кишки). 

Обследование пациентов включало сбор 
анамнестических данных, антропометрию – из-
мерение роста, веса, окружности талии (ОТ) и 
бедер (ОБ). Индекс массы тела (ИМТ) опре-
деляли по формуле: ИМТ (кг/м2) = вес (кг)/
рост (м2). Врачом-исследователем проводилось 
3-кратное измерение артериального давления 
(АД) (с интервалом в две минуты на правой 
руке в положении сидя после 5-минутного от-
дыха с помощью автоматического тонометра 
OMRON с регистрацией среднего значения трех 
измерений).

Перед операцией (при поступлении в от-
деление плановой хирургии) у пациентов были 
взяты образцы сыворотки крови натощак, после 
12-часового ночного периода голодания. Энзи-
матическими методами с использованием реак-
тивов TermoFisher на автоматическом биохими-
ческом анализаторе KoneLab 30i (Финляндия) в 
крови были определены показатели липидного 
профиля: общий холестерин (ОХС), триглице-
риды (ТГ), холестерин липопротеинов высокой 
плотности (ХС ЛПВП) и глюкозы. Уровни хо-
лестерина липопротеинов низкой плотности 
(ХС ЛПНП) рассчитаны при помощи формулы 
Фридвальда [11], холестерин не-липопротеинов 
высокой плотностности (ХС-неЛПВП) рассчи-
тан по формуле ОХС – ХС ЛПВП. Определяли 
соотношение ТГ/ХС ЛПВП, индекс инсулино-
резистентности TyG по формуле (Ln (ТГ в мг/
дл × Глюкоза в мг/дл)) / 2 [12, 13], индекс LAP 
(lipid accumulation product) по следующим фор-
мулам: 
для мужчин: (ОТ в см – 65) × ТГ в ммоль/л; 
для женщин: (ОТ в см – 58) × ТГ в ммоль/л 

и индекс VAI (visceral obesity index) (формула 
для мужчин: ОТ/(39,68 + 1,88 × ИМТ) × 

(ТГ/1,03) × (1,31/ХС ЛПВП); 
для женщин: ОТ/(36,58 + 1,89 × ИМТ) × 

(ТГ/0,81) × (1,52/ХС ЛПВП), 
где значения ТГ и ХС ЛПВП в ммоль/л [14]. 
Кроме того, в крови методом мультиплексного 
анализа при помощи набора для определения 
адипокинов человека MILLIPLEX MAP Human 
Adipokine Panel 1 определялся уровень адипоки-
нов MCP-1, IL-6 и TNF-α.

Во время операции произведен забор биопта-
тов висцеральной жировой ткани по 3–5 г. Из 
биоптатов были приготовлены гомогенаты, в ко-
торых методом мультиплексного анализа при по-
мощи набора для определения адипокинов чело-

века MILLIPLEX MAP Human Adipokine Panel 1 
определялся уровень MCP-1, IL-6, TNF-α.

Статистическая обработка результатов про-
водилась с использованием программного паке-
та SPSS (версия 20.0). Характер распределения 
количественных данных оценивали при помощи 
критерия Шапиро – Уилка. Применяли методы 
непараметрической описательной статистики, 
корреляционный анализ по Спирмену, а так-
же множественный линейный регрессионный 
анализ. Категориальные данные представлены 
в виде абсолютных и относительных значений 
n (%), непрерывные – в виде медианы и ин-
терквартильного размаха (Me) [Q25; Q75]. Кри-
тический уровень значимости нулевой гипотезы 
считали при p ≤ 0,05.

Результаты

Пациенты были разделены на две группы 
в зависимости от наличия АО согласно крите-
риям ВНОК (2009): ОТ > 80 см у женщин и 
ОТ > 94 см у мужчин. Основная группа включа-
ла 74 человека с АО (44 мужчины, 30 женщин), 
группа контроля – 27 человек (7 мужчин, 20 
женщин) (p = 0,033). Группы не отличались по 
возрасту: медиана составила 52,50 [41,00; 61,00] 
года и 51,00 [41,00; 63,00] года соответственно. 
Были выявлены значимые различия в ИМТ: в 
основной группе ИМТ составил 31,62 [27,66; 
35,51] кг/м2, в группе контроля – 23,63 [20,31; 
29,00] кг/м2 (p < 0,001). Не было получено зна-
чимых различий для систолического (САД) и 
диастолического артериального давления (ДАД), 
а также для анамнестических данных, таких как 
артериальная гипертензия (АГ), ишемическая 
болезнь сердца (ИБС), ишемический инсульт, 
сахарный диабет 2 типа (СД2), неалкогольная 
жировая болезнь печени (НАЖБП) и курения.

Среди пациентов из основной группы уро-
вень ТГ был в 1,3 раза выше (p = 0,002), а 
ХС ЛПВП в 1,3 раза ниже (p = 0,002), чем 
у пациентов из группы контроля. В основ-
ной группе индексы инсулинорезистентности 
ТГ/ХС ЛПВП в 1,6 раза (p < 0,001), TyG в 1,04 
раза (p = 0,002), LAP в 2,6 раза (p < 0,001), VAI 
в 1,4 раза (p = 0,001) превышали показатели па-
циентов из контрольной группы.

Таким образом, среди пациентов с АО в 
сравнении с лицами без АО выявлены ожидае-
мые метаболические нарушения: более высокий 
ИМТ, более высокий уровень ТГ, более низкий 
уровень ХС ЛПВП, а также более высокие ин-
дексы инсулинорезистентности (табл. 1). 

Для поиска ассоциаций между провоспа-
лительными цитокинами сыворотки крови и 
висцеральной жировой ткани в общей груп-
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Таблица  1

Клиническая характеристика пациентов, включенных в исследование, в зависимости от наличия абдоминального 
ожирения

Tab l e  1

Clinical characteristics of the patients included in the study, depending on the presence of abdominal obesity

Параметр / Parameter Без АО / Without AO, n = 27 С АО / With AO, n = 74 p
Мужчины / Men, n (%) 7 (26) 44 (60) 0,033
Возраст, лет / Age, years, Me [Q25; Q75] 51,00 [41,00; 63,00] 52,50 [41,00; 61,00] 0,923
ИМТ, кг/м2 / BMI, kg/m2, Me [Q25; Q75] 23,63 [20,31; 29,00] 31,62 [27,66; 35,51] 0,0001
САД, мм рт. ст./ SBP, mmHg., Me [Q25; Q75] 126,50 [113,50; 138,00] 129,75 [120,50; 143,00] 0,171
ДАД, мм рт. ст./ DBP, mmHg., Me [Q25; Q75] 82,00 [75,00; 87,00] 82,25 [77,50; 91,13] 0,473
Курение/ Smoking, n (%) 6 (22) 27 (36) 0,178
АГ в анамнезе / History of AH, n (%) 9 (33) 41 (55) 0,051
ИБС в анамнезе / History of CHD, n (%) 0 (0) 6 (8) 0,129
Ишемический инсульт в анамнезе / His-
tory of IS, n (%)

0 (0) 3 (4) 0,291

СД-2 в анамнезе / History of DM2, n (%) 1 (4) 10 (14) 0,163
НАЖБП в анамнезе/ History of NAFLD, n (%) 1 (4) 12 (16) 0,098

ОХС, ммоль/л / TC, mmol/l, Me [Q25; Q75] 5,35 [4,41; 5,87] 5,01 [4,04; 5,71] 0,313

ТГ, ммоль/л / TG, mmol/l, Me [Q25; Q75] 1,18 [0,90; 1,69] 1,50 [1,20; 2,01] 0,002

ХС ЛПВП, ммоль/л / HDL-C, mmol/l, 
Me [Q25; Q75]

1,69 [1,21; 2,00] 1,30 [0,98; 1,55] 0,002

ХС ЛПНП, моль /л / LDL-C, mmol/l, 
Me [Q25; Q75]

3,18 [2,10; 3,71] 2,96 [2,07; 3,56] 0,602

ХС-неЛПВП, ммоль/л / Non-HDL-C, 
mmol/l, Me [Q25; Q75]

3,67 [2,72; 4,44] 3,76 [2,78; 4,51] 0,724

Глюкоза, ммоль/л / Glucose, mmol/l, Me 
[Q25; Q75]

5,60 [5,40; 6,40] 6,05 [5,50; 6,70] 0,159

Индекс ТГ /ХС ЛПВП / TG/HDL-C index 0,78 [0,56; 0,94] 1,23 [0,89; 1,73] 0,0001

Индекс TyG / TyG index 4,20 [4,12; 4,34] 4,38 [4,23; 4,56] 0,002

Индекс LAP/ LAP index 24,32 [13,84; 45,90] 64,40 [37,00; 96,06] 0,0001

Индекс VAI / VAI index 1,32 [0,72; 1,71] 1,80 [1,25; 2,96] 0,001

Примечание. n – количество наблюдений; р – значимость различий между пациентами с АО и без АО; АО – 
абдоминальное ожирение; ИМТ – индекс массы тела; САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастоли-
ческое артериальное давление; АГ – артериальная гипертензия; ИБС – ишемическая болезнь сердца; СД2 – сахарный 
диабет 2 типа; НАЖБП – неалкогольная жировая болезнь печени; ОХС – общий холестерин; ХС ЛПВП – холесте-
рин липопротеинов высокой плотности; ХС ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности; ТГ – триглице-
риды; ХС неЛПВП – холестерин липопротеинов невысокой плотности. 

Note. AO – abdominal obesity; BMI – body mass index; SBP — systolic blood pressure; DBP — diastolic blood pres-
sure; AH – arterial hypertension; CHD – coronary heart disease; IS – ischemic stroke; DM2 – type 2 diabetes mellitus; 
NAFLD – non-alcoholic fatty liver disease; TC – total cholesterol; TG – triglycerides; HDL-C – high-density lipoprotein-
cholesterol; LDL-C – low-density lipoprotein-cholesterol; non-HDL-C – non-high-density lipoprotein cholesterol; VAI – 
visceral adiposity index; LAP – lipid accumulation product.

ткани (r = 0,242, p = 0,039). В группе без АО 
значимых ассоциаций не было получено. 

В дальнейшем IL-6, MCP-1 и TNF-α висце-
ральной жировой ткани были включены в кор-
реляционный анализ с метаболическими пара-
метрами (ОТ, ИМТ, САД, ДАД) и индексами 
инсулинорезистентности (ТГ/ХС ЛПВП, TyG, 
LAP, VAI) в общей группе. Выявлены слабые 
положительные связи между IL-6 и индексом 
VAI (r = 0,213, p = 0,048) и между MCP-1 и 

пе был проведен корреляционный анализ, что 
позволило обнаружить слабую положительную 
связь между IL-6 в сыворотке и жировой ткани 
(r = 0,272, p = 0,022) (табл. 2). При проведении 
корреляционного анализа в группах с АО и без 
АО положительная связь для IL-6 сохранялась 
для участников с АО (r = 0,365, p = 0,007), а 
также прослеживалась слабая положительная 
связь для MCP-1 в сыворотке крови и жировой 
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индексом LAP (r = 0,203, p = 0,044), и индек-
сом VAI (r = 0,220, p = 0,028) (табл. 3). 

В группе с АО обнаружены следующие кор-
реляции: слабая положительная связь между 
IL-6 и индексами ТГ/ХС ЛПВП (r = 0,270, 

p = 0,029), LAP (r = 0,275, p = 0,027) и VAI 
(r = 0,281, p = 0,023), слабая положительная 
связь между MCP-1 и индексами ТГ/ХС ЛПВП 
(r = 0,242, p = 0,039), LAP (r = 0,295, p = 0,011) 
и индексом VAI (r = 0,295, p = 0,011), а также 

Таблица  2
Корреляционный анализ провоспалительных цитокинов в сыворотке крови и висцеральной жировой ткани 

в общей группе

Tab l e  2

Correlation analysis of proinflammatory cytokines in blood serum and visceral adipose tissue in the general group

Провоспалительные цитокины в 
крови / Proinflammatory cytokines 

in blood serum

Провоспалительные цитокины в ВЖТ /
Proinflammatory cytokines in VAT

IL-6, пг/г ткани MCP-1, пг/ г ткани TNF-α, пг/ г ткани

IL-6, пг/мл
0,272

p = 0,022
0,178

p = 0,120
0,209

p = 0,083

MCP-1, пг/мл
0,116

p = 0,285
0,113

p = 0,267
0,109

p = 0,310

TNF-α, пг/мл
0,050

p = 0,663
0,059

p = 0,581
0,055

p = 0,627

Примечание. ВЖТ – висцеральная жировая ткань; TNF-α – фактор некроза опухоли-α; IL-6 – интерлей-
кин-6; MCP-1 – моноцитарный хемоаттрактантный белок-1. 

Note. VAT – visceral adipose tissue; IL-6 – interleukin-6; MCP-1 – monocyte chemoattractant protein-1; TNF-α – 
tumor necrosis factor-α.

Т аблица  3

Корреляционный анализ провоспалительных цитокинов висцеральной жировой ткани с метаболическими 
параметрами в общей группе

Tab l e  3

Correlation analysis of proinflammatory cytokines of visceral adipose tissue with metabolic parameters in the general 
group

Метаболический параметр /
Metabolic parameter

Провоспалительные цитокины в ВЖТ / Proinflammatory cytokines in VAT
IL-6, пг/г ткани MCP-1, пг/ г ткани TNF-α, пг/ г ткани

ОТ, см / WC, сm
0,109

p = 0,313
0,120

p = 0,238
–0,070

p = 0,520

ИМТ, кг/м2 / BMI, kg/m2 0,081
p = 0,453

0,114
p = 0,261

-0,086
p = 0,426

САД, мм рт. ст. / SBP, mmHg.
0,0001

p = 0,100
0,000

p = 1,000
0,037

p = 0,731

ДАД, мм рт. ст. / DBP, mmHg.
–0,005

p = 0,801
–0,005

p = 0,958
0,003

p = 0,979
Индекс ТГ/ХС ЛПВП / TG/
HDL-C index

0,179
p = 0,098

0,195
p = 0,053

0,136
p = 0,207

Индекс TyG / TyG index
0,156

p = 0,149
0,189

p = 0,062
0,179

p = 0,095

Индекс LAP / LAP index
0,156

p = 0,149
0,203

p = 0,044
0,043

p = 0,688

Индекс VAI / VAI index
0,213

p = 0,048
0,220

p = 0,028
0,136

p = 0,208

Примечание. ВЖТ – висцеральная жировая ткань; ОТ – окружность талии; ИМТ – индекс массы тела; 
САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное давление; ТГ – триглицериды; 
ХС ЛПВП – холестерин липопротеинов высокой плотности; TNF-α – фактор некроза опухоли-α; IL-6 – интерлей-
кин-6; MCP-1 – моноцитарный хемоаттрактантный протеин-1.

Note. VAT – visceral adipose tissue; WC – waist circumference; BMI – body mass index; SBP — systolic blood pres-
sure; DBP — diastolic blood pressure; TG – triglycerides; HDL-C – high-density lipoprotein-cholesterol; LAP – lipid ac-
cumulation product; VAI – visceral adiposity index.

Атеросклероз. Т. 21. № 3. 2025 / Ateroscleroz. Vol. 21. N 3. 2025



325

О.В. Тузовская, Я.В. Полонская, Е.В. Гарбузова и др.

Таблица  4

Корреляционный анализ провоспалительных цитокинов висцеральной жировой ткани с метаболическими 
параметрами в группе с АО

Tab l e  4

Correlation analysis of proinflammatory cytokines of visceral adipose tissue with metabolic parameters 
in group with AO

Метаболический параметр / 
Metabolic parameter

Провоспалительные цитокины в ВЖТ/ 
Proinflammatory cytokines in VAT

IL-6, пг/г ткани MCP-1, пг/ г ткани TNF-α, пг/ г ткани

ОТ, см / WC, сm
0,207

p = 0,098
0,142

p = 0,230
0,062

p = 0,622

ИМТ, кг/м2 / BMI, kg/m2 0,122
p = 0,331

0,112
p = 0,346

0,036
p = 0,773

САД, мм рт. ст. / SBP, mmHg.
0,002

p = 0,986
–0,012

p = 0,919
0,117

p = 0,348

ДАД, мм рт. ст. / DBP, mmHg.
–0,006

p = 0,962
–0,005

p = 0,966
–0,005

p = 0,968
Индекс ТГ/ХС ЛПВП / TG/HDL-C 
index

0,270
p = 0,029

0,242
p = 0,039

0,232
p = 0,060

Индекс TyG / TyG index
0,205

p = 0,101
0,226

p = 0,055
0,238

p = 0,054

Индекс LAP / LAP index
0,275

p = 0,027
0,295

p = 0,011
0,167

p = 0,181

Индекс VAI / VAI index
0,281

p = 0,023
0,295

p = 0,011
0,246

p = 0,047

Примечание. ВЖТ – висцеральная жировая ткань; ОТ – окружность талии; ИМТ – индекс массы тела; 
САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное давление; ТГ – триглицериды; 
ХС ЛПВП – холестерин липопротеинов высокой плотности; TNF-α  – фактор некроза опухоли-α; IL-6 – интерлей-
кин-6; MCP-1 – моноцитарный хемоаттрактантный протеин-1. 

Note. VAT – visceral adipose tissue; WC – waist circumference; BMI – body mass index; SBP — systolic blood pres-
sure; DBP — diastolic blood pressure; TG – triglycerides; HDL-C – high-density lipoprotein-cholesterol; LAP – lipid ac-
cumulation product; VAI – visceral adiposity index.

слабая положительная связь между TNF-α и ин-
дексом VAI (r = 0,246, p = 0,047) (табл. 4).

Следующим шагом стало включение провос-
палительных цитокинов в модель множествен-
ной линейной регрессии. Результаты анализа 
моделей множественной линейной регрессии, 
включающих возраст и пол, наличие АО, ги-
пергликемии, АГ, показали, что MCP-1, вы-
ступающий в качестве зависимой переменной, 
прямо ассоциирован с индексом инсулиноре-
зистентности LAP, а TNF-α – с индексом VAI 
(табл. 5). При включении в модель индексов 
TyG, ТГ/ХС ЛПВП изучаемые адипокины не 
продемонстрировали ассоциаций.

Значимых ассоциаций между IL-6 в висце-
ральной жировой ткани и изучаемыми метабо-
лическими параметрами и индексами инсулино-
резистентности получено не было. 

Обсуждение

Несмотря на убедительные доказательства 
ключевой роли ожирения в развитии инсулино-

резистентности, механизмы, лежащие в основе 
данного процесса, остаются предметом обсуж-
дения. Наиболее перспективным объяснением 
считается высвобождение увеличенными ади-
поцитами свободных жирных кислот, активных 
форм кислорода и провоспалительных цитоки-
нов, запускающее системное вялотекущее вос-
паление, которое, в свою очередь, способствует 
нарушению чувствительности тканей к инсули-
ну [15].

При ожирении наблюдается гипертрофия 
адипоцитов и секреция ими хемоаттрактантных 
молекул, таких как MCP-1 и MIF, и провос-
палительных цитокинов (TNF-α, ИЛ-1α, IL-6). 
Эти молекулы привлекают в жировую ткань 
иммунные клетки – T-клетки, моноциты, ден-
дритные клетки. Рекрутированные иммунные 
клетки способствуют поддержанию хроническо-
го воспаления в жировой ткани, что запускает 
формирование инсулинорезистентности и ате-
росклероза [16, 8]. MCP-1, или CCL2, относит-
ся к семейству CC хемокинов. Хемокины пред-
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Таблица  5

Модель множественной линейной регрессии ассоциаций MCP-1 и TNF-α в висцеральной жировой ткани 
с метаболическими нарушениями

Tab l e  5

Model of multiple linear regression of MCP-1 and TNF-α associations in visceral adipose tissue 
with metabolic disorders

Независимая переменная / 
Independent variable

MCP-1
B [95,0 % ДИ для B]

TNF-α
B [95,0 % ДИ для B]

Возраст, лет / Age, years
2,024 [–15,388; 19,436]

p = 0,818
0,014 [–0,116; 0,144]

p = 0,828

Пол, муж. vs жен. / Sex, men vs 
women

257,368 [–153,752; 668,489]
p = 0,217

–0,961 [–4,121; 2,198]
p = 0,546

АО, есть vs нет / AO, yes vs not
–76,864 [–583,948; 430,220]

p = 0,764
–76,864 [–583,948; 430,220]

p = 0,764

Глюкоза ≥ 6,1 ммоль/л / 
Glucose ≥ 6,1 mmol/l

–116,895 [–506,839; 273,049]
p = 0,553

–116,895 [–506,839; 273,049]
p = 0,553

АД ≥ 140/90 мм рт. ст./ лечение АГ/ 
BP ≥ 140/90 mm Hg. or AH treatment 

–246,905 [–669,957; 176,147]
p = 0,249

–0,353 [–3,606; 2,901]
p = 0,189

Индекс LAP/ LAP index
6,255 [1,648; 10,862]

p = 0,008
–

Индекс VAI/ VAI index –
1,076 [0,335; 1,817]

p = 0,005

Примечание. р – значимость для B; MCP-1 – моноцитарный хемоаттрактантный протеин-1; TNF-α – фактор 
некроза опухоли-α; АО – абдоминальное ожирение; АД – артериальное давление. 

Note. AO – abdominal obesity; BP – blood pressure; AH – arterial hypertension; LAP – lipid accumulation product; 
VAI – visceral adiposity index.

ставляют собой семейство сигнальных белков 
молекулярной массой 8-14 кДа, секретируемых 
клетками иммунной системы. Их роль заклю-
чается в регуляции движения других клеток в 
ответ на химический стимул (хемотаксис) [7]. 
Хорошо известно участие MCP-1 в патогене-
зе атеросклероза: высокое содержание MCP-1 
в атеросклеротических бляшках связана с уве-
личением размера липидных ядер, снижением 
содержания коллагена, уменьшением количе-
ства гладкомышечных клеток, кровоизлияниями 
внутри бляшки, изменением матрикса и увели-
чением числа серьезных неблагоприятных сер-
дечно-сосудистых событий [8].  В ряде крупных 
исследований показано, что инсулинорезистент-
ность является частым спутником ожирения, но 
механизмы ее формирования продолжают ак-
тивно изучаться [17]. Повышенная экспрессия 
MCP-1 жировой тканью способствует формиро-
ванию резистентности к инсулину и инфильтра-
ции макрофагов в жировую ткань. Уровень цир-
кулирующего MCP-1 значительно повышается 
при сахарном диабете 1 и 2 типа [18]. В иссле-
довании Y.E. Kang et al. пациенты с ожирением 

имели более высокие уровни экспрессии мРНК 
MCP-1 и TNF-α. При этом экспрессия мРНК 
MCP-1 не коррелировала с индексом инсулино-
резистентности HOMA-IR, в отличие от TNF-α, 
для которого прослеживалась положительная 
корреляция с HOMA-IR (r = 0,462, p = 0,035) 
[19]. В нашем исследовании обнаружена прямая 
ассоциация MCP-1 в висцеральной жировой 
ткани с индексом инсулинорезистентности, что 
согласуется с мировыми данными для цирку-
лирующего MCP-1, и расширяет их, посколь-
ку впервые была обнаружена прямая ассоциа-
ция между индексом инсулинорезистентности и 
MCP-1 в висцеральной жировой ткани. 

Фактор некроза опухоли альфа (TNF-α) из-
вестен как ключевой провоспалительный цито-
кин, играющий центральную роль в патогенезе 
атеросклероза и связанных с ним сердечно-со-
судистых заболеваний [20]. TNF-α стимулиру-
ет эндотелиальную дисфункцию, способствует 
трансформации моноцитов в макрофаги и их 
дальнейшей активации в атеросклеротических 
бляшках, индуцирует миграцию и пролифера-
цию гладкомышечных клеток сосудов, способ-
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ствуя формированию неоинтимы [21–23]. Кроме 
того, он стал одним из первых медиаторов вос-
паления, для которого была установлена связь 
с инсулинорезистентностью при ожирении [24, 
25]. Эта закономерность подтверждается и для 
TNF-α, вырабатываемого висцеральной жиро-
вой ткани [19]. Наши результаты не противо-
речат этим данным: TNF-α прямо ассоциирован 
с индексом инсулинорезистентности VAI. Ме-
ханизмы, лежащие в основе эффекта TNF-α на 
развитие инсулинорезистентности, до конца не 
изучены. Однако известно, что увеличение си-
стемного TNF-α при ожирении способствует ак-
тивации ключевых сигнальных путей, включая 
белки IKK, p38 MAPK, JNK и PKC. Эти белки 
напрямую воздействуют на остатки серина в ре-
цепторе инсулина и нарушают фосфорилирова-
ние тирозина, что приводит к развитию инсу-
линорезистентности в жировой ткани, мышцах 
и печени. TNF-α также активирует PTP1B (ти-
розинфосфатазу 1B), который подавляет сигна-
лизацию инсулина путем дефосфорилирования 
остатков фосфотирозина в рецепторе инсулина 
и белке IRS [15]. 

Заключение

Исследования провоспалительных цитоки-
нов в жировой ткани, в особенности в их связи 
с кардиометаболическими параметрами, немно-
гочисленны. В ходе нашего исследования уда-
лось установить связь между MCP-1 и TNF-α 
висцеральной жировой ткани и индексами ин-
сулинорезистентности. При этом MCP-1 прямо 
ассоциирован с индексом LAP, а TNF-α – с 
индексом VAI, что подтверждает и расширяет 
мировые данные.
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