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РЕЗЮМЕ

Настоящий обзор посвящен описанию факторов, на  основании которых выделяются 
различные фенотипы ожирения, их взаимосвязи, предикторной роли в прогнозе метабо-
лического здоровья, его сохранении, в отчете на различные варианты терапевтических 
вмешательств. Обзор охватил лишь ключевые параметры: роль локализации и морфоло-
гии жировой ткани в ее метаболической активности и характеристиках секретома, роль 
основных адипокинов и гормонов, вовлеченных в регуляцию нутритивного метаболиз-
ма, регуляцию аппетита и пищевого поведения и чувствительности к ним в развитии 
ожирения различных фенотипов. Обозначена роль немодифицируемых факторов (воз-
раст и пол), кратко описаны перспективы использования этих данных в борьбе с эпиде-
мией ожирения. 
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Список сокращений: TNF  — tumor necrosis 
factor, АГ — артериальная гипертензия, АД — ар-
териальное давление, БЖТ — белая жировая ткань, 
БуЖТ — бурая жировая ткань, ВЖТ — висцераль-
ная жировая ткань, ВО  — висцеральное ожире-
ние, ГИП — глюкозозависимый инсулинотропный 
пептид, ГПП1  — глюкагоноподобный пептид 1, 
ГЧЛ  — гормон-чувствительная липаза, ДЛП  — 
дислипидемия, ЖК — жирные кислоты, ЖТ — жи-
ровая ткань, ИБС — ишемическая болезнь сердца, 
ИЛ  — интерлейкин, ИМТ  — индекс массы тела, 
ИР — инсулинорезистентность, ИФР — инсулино-
подобный фактор роста, ЛГ — лютеинизирующий 
гормон, ЛПВП — липопротеины высокой плотно-
сти, ЛПЛ  — липопротеинлипаза, ЛР  — лептино-
резистентность, МЗ  — метаболическое здоровье, 
МЗО — метаболически здоровое ожирение, МНО — 
метаболически нездоровое ожирение, МС — мета-
болический синдром, НАЖБП  — неалкогольная 
жировая болезнь печени, НУО — нарушения угле-
водного обмена, ОБ — объем бедер, ОТ — окруж-
ность талии, ПЖТ  — подкожная жировая ткань, 
рРцЛ — растворимые рецепторы лептина, СД2 — 
сахарный диабет 2 типа, СЖК — свободные жир-
ные кислоты, СН  — сердечная недостаточность, 
СС  — сердечно-сосудистые, ТГ  — триглицериды, 
ФП — фибрилляция предсердий, ХБП — хрониче-
ская болезнь почек, ХЦК — холецистокинин.

ВВЕДЕНИЕ

1.	 Ожирение как проблема современной 
цивилизации

Ожирение  — гетерогенное состояние, характе-
ризующееся избыточным накоплением жира в раз-
личных жировых депо. В  норме депонирование 
жира происходит преимущественно в  подкожном 
жировом депо. В условиях избытка энергии (пита-
тельных веществ) ее излишки накапливаются в бе-
лых адипоцитах подкожной жировой ткани (ПЖТ), 
становясь и запасом, который может быть израсхо-
дован в условиях энергетического дефицита, и  за-
щитой от  охлаждения. Между тем в  условиях со-
временной жизни данные функции ПЖТ перестали 
быть актуальными для большинства людей, и, так 
как расходования запаса жира из депо практически 
не происходит из-за отсутствия дефицита энергии, 
его запасы становятся чрезмерными, превышая 
депонирующую способность клеток. Роль генети-
ческой предрасположенности в  распространении 
эпидемии ожирения существенно уступает вкладу 
образа жизни, поскольку максимальное увеличение 
частоты ожирения отмечено в последние 40 лет. Как 
отметил Джослин еще сто лет назад, «генетика, ве-

роятно, заряжает ружье, в то время как образ жизни 
в нашей способствующей развитию ожирения среде 
нажимает на курок для распространения эпидемии 
ожирения». Помимо переедания и  гиподинамии, 
ряд дополнительных экологических, поведенче-
ских и социально-экономических факторов влияет 
на потребление калорий и/или их расход, вызывая 
увеличение веса [1]. В норме на ПЖТ приходится 
более 80 % всей жировой прослойки, тогда как вис-
церальная жировая ткань (ВЖТ) составляет около 
10 % у женщин и 20 % у мужчин [2]. Однако про-
должающееся избыточное поступление питатель-
ных веществ приводит к тому, что энергия начина-
ет накапливаться в других депо — в висцеральной 
жировой ткани и  в периорганных и  внутриорган-
ных областях. Несомненно, такая схема последова-
тельности развития различных вариантов ожирения 
чрезвычайно упрощена, и  на этом вопросе стоит 
остановиться подробнее.

2.	 Ожирение и метаболическое 
здоровье — что определяет последнее? 
Различные фенотипы ожирения — 
определения метаболически здорового 
ожирения. Динамика представлений

На локализацию накопления жировой ткани 
(ЖТ) в  тех или иных областях тела (глютеофемо-
ральное, абдоминальное) и жировых депо (подкож-
ное, висцеральное) влияет множество факторов. 
Наиболее выраженные сдвиги в  продукции био-
логически активных веществ, вовлеченных в  ре-
гуляцию метаболических процессов, отмечаются 
при висцеральном ожирении (ВО), которое обычно 
является метаболически нездоровым. Между тем 
различия в  эффектах на  метаболическое здоро-
вье (МЗ) и  сердечно-сосудистые (СС) риски име-
ет не только ВЖТ и ПЖТ, но и локализация ПЖТ 
(глютеофеморальная, абдоминальная). Адипоциты 
абдоминальной ПЖТ характеризуются быстрым за-
хватом и сохранением энергии после приема пищи, 
высокой скоростью обмена липидов (липолиз), 
тогда как жировые отложения нижней части тела 
имеют низкую скорость обмена липидов и изолиру-
ют липиды, которые в  ином случае поступили бы 
в нежировые ткани (эктопия ЖТ). Таким образом, 
ПЖТ нижней части тела имеет более высокую спо-
собность к депонированию и сохранению липидов 
[3]. По мере увеличения индекса массы тела (ИМТ) 
скорость обмена липидов замедляется. Исследова-
ния последних лет показали, что отличия имеют-
ся не только для ЖТ, локализованной в различных 
областях тела, но  и для расположенной на  разной 
глубине от кожи. Более глубокие слои ПЖТ имеют 
структурные и функциональные отличия: более вы-
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сокую экспрессию провоспалительных, липоген-
ных и липолитических генов, более низкий уровень 
метилирования ДНК PPAR-γ, и содержит более вы-
сокую долю маленьких адипоцитов. То есть более 
глубокие слои ПЖТ имеют больший адипогенный 
потенциал. Морфология ЖТ также влияет на  МЗ. 
Хотя ожирение обычно характеризуется сочетани-
ем гипертрофии и гиперплазии адипоцитов, преоб-
ладание гипертрофии связано с  неблагоприятным 
кардиометаболическим профилем [4]. Большой 
размер адипоцитов ассоциирован с  низкой скоро-
стью обмена липидов в них и наличием негативных 
кардиометаболических изменений. При этом суще-
ствуют противоречия в данных о том, гипертрофия 
адипоцитов какой локализации (висцеральной или 
подкожной) определяет кардиоваскулярные риски. 
В  одних исследованиях установлена взаимосвязь 
гипертрофии клеток ВЖТ с инсулинорезистентно-
стью (ИР) и  кардиоваскулярными заболеваниями 
[5], в других гипертрофия висцеральных адипоци-
тов была связана с  дислипидемией (ДЛП), тогда 
как гипертрофия подкожных адипоцитов — с инсу-
линорезистентностью [6, 7] и развитием сахарного 
диабета 2 типа (СД2) [8], а нормализация их объема 
при снижении веса сопровождалась нормализацией 
чувствительности к инсулину [9]. 

Однако перечисленные особенности далеко 
не  всегда учитываются в  оценке метаболически 
здорового/нездорового ожирения. Под метаболиче-
ски здоровым ожирением (МЗО) в целом понимает-
ся ожирение, при котором отсутствуют какие-либо 
значимые метаболические нарушения [ДЛП, нару-
шения углеводного обмена (НУО), гиперурикемия 
и  др.], артериальная гипертензия (АГ), либо име-
ется не более одного такого нарушения. Дополни-
тельно включают неблагоприятный воспалитель-
ный профиль (уровень СРБ ˃ 3 г/л), резистентность 
к инсулину (HOMA-IR < 2,5), однако рекомендации 
по критериям МЗО очень вариабельны, как и оцен-
ки его распространенности (от 6 до  40  %) [10]. 
Большинство исследований включают наличие ос-
новных компонентов метаболического синдрома 
(МС) [артериальное давление (АД) ≥ 130/85 мм рт. 
ст., холестерин липопротеинов высокой плотности 
(ЛПВП) ˂ 1,04 ммоль/л у мужчин, ˂ 1,3 у женщин, 
триглицериды (ТГ) ≥ 1,7 ммоль/л, глюкозу плазмы 
натощак ≥ 5,6 ммоль/л] в определении МЗО/МНО. 
Менее половины включают оценку инсулинорези-
стентности, обычно при помощи суррогатной го-
меостатической модели резистентности к инсулину 
(HOMA-IR) [11], в некоторых небольших исследо-
ваниях использовался гиперинсулинемический-эуг-
ликемический клэмп [12–14]. Ряд авторов полагает, 
что не  ИР, а  гиперинсулинемия определяет мета-

болически нездоровое ожирение (МНО) [14, 15]. 
Оценка уровня других гормонов не входит в стан-
дартные определения. 

Между тем текущие определения МЗО не явля-
ются оптимальными, так как недавние продольные 
исследования показали, что большая часть пациен-
тов с MЗO со временем переходит в метаболически 
нездоровую категорию [16–21]. Предикторы потери 
МЗ включают пожилой возраст [22] и более «пло-
хие» исходные метаболические параметры, вклю-
чая более низкий уровень ЛПВП [18, 20], более 
высокий  — ТГ [20], более «центральное» ожире-
ние [20] и ИР [18, 20]. Развитие новых методов для 
оценки количества и локализаций различных видов 
ЖТ (подкожной глютеофеморальной или абдоми-
нальной, висцеральной, ЖТ печени, поджелудочной 
железы, эпикардиальной и  т. д.) позволили сфор-
мировать новые компоненты МЗО  — предикторы 
его сохранения. Так, в  недавнем проспективном 
исследовании пациентов с  инсулин-чувствитель-
ным и  инсулинорезистентным ожирением (оценка 
чувствительности к инсулину методом эугликеми-
ческого гиперинсулинемического клэмпа) было по-
казано, что предикторами сохранения/утраты МЗ, 
помимо нормальной чувствительности к инсулину, 
были фенотип ожирения, идентифицированный 
по  объему ВЖТ и  окружности талии (ОТ), тощая 
масса тела, индекс массы тела, диастолическое АД, 
уровень инсулина сыворотки натощак и содержание 
жира в печени [14]. При этом динамическая оценка 
через 5 лет в группе с исходно ИР-ожирением со-
держание жира в андроидном регионе значительно 
увеличилось (p = 0,0087) как и объем ВЖТ (pвремя < 
0,001) [14].

В недавнем исследовании Zembic, et al. (2021) 
было показано, что только пациенты с ожирением, 
не  имевшие АГ и  НУО [систолическое АД ˂ 130 
мм рт. ст., без гипотензивной терапии, отсутствие 
СД (плазменная глюкоза ˂ 110 мг/дл) без антиди-
абетической терапии] и  имевшие периферический 
тип ожирения [отношение ОТ к объему бедер (ОБ) 
˂ 0,95 для женщин и ˂ 1,03 для мужчин], не имели 
повышения риска СС-событий и смертности, при-
чем независимо от массы тела [23]. Неожиданным 
было отсутствие связи ДЛП с СС-прогнозом в дан-
ном исследовании. Из интересных особенностей 
этой работы стоит отметить оценку именно отно-
шения ОТ/ОБ, а не ОТ для оценки фенотипа ожире-
ния и индекса QUICKI, а не HOMA-IR для оценки 
ИР. Хотя ОТ позволяет подтвердить центральный 
(андроидный) характер ожирения, оценивая коли-
чество ВЖТ, локализованной в брюшной полости, 
однако при оценке ОТ в  значение также включа-
ется и  подкожный абдоминальный жир, у  которо-
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го имеется меньшее неблагоприятное воздействие 
на  метаболизм, чем у  висцерального [24]. Напро-
тив, ОБ отражает количество ПЖТ, локализованной 
на нижней половине тела, которая имеет как мини-
мум нейтральные, а возможно и защитные эффекты 
на метаболизм [24–26]. Другие исследования также 
показали большую предикторную мощность ОТ/
ОБ по сравнению с ОТ в отношении оценки риска 
смерти, чем ОТ при ожирении [27]. Использова-
ние индекса QUICKI, который более сильно связан 
с  метаболическими рисками, чем индекс НОМА, 
также позволило улучшить предикторную ценность 
исследования. Это исследование еще раз подчер-
кнуло высокое значение локализации ЖТ в форми-
ровании СС-рисков. Отсутствие взаимосвязи ДЛП 
с риском смерти (СС и общей) в этом исследовании 
может объясняться тем, что среди причин смерти 
у  пациентов с  ожирением доминируют сердечная 
недостаточность (СН), хроническая болезнь почек 
(ХБП) и онкология, для которых ДЛП не является 
ключевым фактором риска.

Важным причинным фактором развития раз-
личных кардиометаболических заболеваний при 
ожирении является накопление ЖТ в  целевых 
органах и  периорганном пространстве. Эктопия 
ЖТ в  различные органы представляет собой зна-
чительный фактор в формировании гетерогенных 
по  последствиям фенотипов ожирения. При этом 
каждый вариант органной эктопии ЖТ: эпикарди-

альный, мезентериальный (вокруг кишечника), ре-
троперитонеальный (в том числе околопочечный), 
гонадальный, оментальный (желудок, селезенка), 
печеночный, панкреатический жир, вносит осо-
бенности в клиническое течение [28] (рис. 1). Так, 
накопление ЖТ в области ворот почек коррелиру-
ет с  АД и  альбуминурией, накопление в  эпикар-
диальной области ассоциировано с  повышенным 
риском АГ, ишемической болезни сердца (ИБС), 
фибрилляции предсердий (ФП) и  СН, в  области 
гонад (в мошонке) — с нарушением продукции те-
стостерона у мужчин и нарушением фертильности, 
накопление жира в области поджелудочной желе-
зы обратно коррелирует с  секреторной функцией 
бета-клеток, а  в области печени ассоциировано 
с  печеночной ИР, повышением продукции фету-
ина-А, развитием неалкогольной болезни печени 
НАЖБП. Кроме того, стеатоз печени тоже вносит 
вклад в нарушение секреторной активности эндо-
криноцитов поджелудочной железы [28] и является 
еще одной сильной детерминантой чувствительно-
сти к инсулину при ожирении [29]. При этом у раз-
ных пациентов может очень значимо варьировать 
накопление жира в различных сайтах. Причинные 
факторы этих отличий до  конца не  установлены 
и их определение является ключевой задачей, ре-
шение которой позволит разработать персонифи-
цированный подход к  профилактике целого ряда 
метаболических заболеваний. 

Рис. 1. Примеры связи локализации накопления эктопированной ВЖТ  
с клиническими проявлениями
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Сложность учета этих изменений при оценке ри-
сков у  различных пациентов определена высокой 
стоимостью обследования, позволяющего оценивать 
эктопированную ЖТ (магнитно-резонансная томо-
графия, протонная спектроскопия, денситометрия). 

Еще один тип ЖТ, оценка которого мало доступна 
в рутинной практике, но интерес к которой в науч-
ных исследованиях не ослабевает, — бурая жировая 
ткань (БуЖТ). В отличие от белой ЖТ (БЖТ), БуЖТ 
вырабатывает тепло, увеличивая расход энергии, 
вместо того, чтобы депонировать энергию в  виде 
жира. У  человека она представлена двумя типа-
ми  — «истинная» БуЖТ, которая выявляется лишь 
у младенцев и локализована в межлопаточной обла-
сти и «индуцибельная термогенная» БуЖТ, локали-
зованная большей частью в надключичной области 
[30]. Эту ЖТ также называют бежевой, так как она 
содержит и белые и бурые адипоциты и характеризу-
ется способностью к ре-дифференцировке — «пере-
ключению» между белыми и бежевыми адипоцита-
ми путем активации белка несцепления 1 [uncoupling 
protein 1(UCP1)]. Этот процесс (ре-дифференциров-
ку белых адипоцитов в бурые) называют браунингом 
БЖТ. Уменьшение как массы, так и активности БуЖТ, 
может играть роль в развитии ожирения и СД2, и ее 
метаболическая активность обратно пропорциональ-
на толщине жировой прослойки [31] и положительно 
коррелирует с  чувствительностью к  инсулину [32]. 
Увеличение содержания ТГ в  области локализации 
БуЖТ также является негативным метаболическим 
предиктором и  ассоциировано в  высокой степени 
с развитием ИР и НУО [33].

ИР при ожирении тесно связана не только с уве-
личением количества ВЖТ, но и с потерей мышеч-
ной массы, особенно в пожилом возрасте [34], де-
фицит которой можно рассматривать как маркер 
ИР и предиктор развития МНО [29]. Даже при нор-
мальной массе тела дефицит мышечной массы при-
водит к развитию ИР.

Подводя итог, ведущими критериями определения 
МЗО можно считать увеличение количества ВЖТ 
и  отношение количества ВЖТ к  тощей массе тела. 
Самым простым, доступным в  рутинной практике, 
методом оценки количества ВЖТ является оценка 
ОТ и  отношения ОТ/ОБ. Более сложным является 
таргетное определение риска развития отдельных 
метаболических расстройств и  заболеваний. Для 
развития НУО такими факторами являются повыше-
ние содержания ТГ в печени и поджелудочной желе-
зе, для сердечно-сосудистых заболеваний (АГ, ИБС, 
ФП, СН) — утолщение эпикардиальной ЖТ, для раз-
вития хронической болезни почек — накопление ЖТ 
в воротах почек. Оно требует использования слож-
ных, дорогостоящих инструментальных методов ис-

следования, поэтому в исследованиях последний лет 
предпринимаются попытки идентифицировать ла-
бораторные маркеры, которые могли бы стать удоб-
ной и  доступной альтернативой инструментально-
му обследованию. Кроме того, оценка биомаркеров 
помогает лучше понять механизмы формирования 
различных нарушений, лежащих в основе перехода 
МЗО в МНО, и в основе развития отдельных метабо-
лических расстройств. 

3.	 Отличия гормонального  
и биомаркерного профиля при различных 
фенотипах ожирения — анализ крови для 
предикции метаболического здоровья —  
миф или реальность?

К настоящему времени не  вызывает сомнений 
наличие эндокринных функций у ЖТ, которая вы-
рабатывает более 50 гормонов (адипоцитокинов, 
адипокинов) и  биологически активных веществ 
с  разнообразными функциями [35] (рис. 2). Они 
оказывают свои эффекты через паракринные, ауто-
кринные и  эндокринные механизмы, влияя на  ме-
таболические процессы, воспаление, коагуляцию, 
гомеостаз глюкозы и  липидов. К  ним относятся: 
адипонектин, лептин, свободные жирные кислоты 
(СЖК), фактор некроза опухоли-α (tumor necrosis 
factor (TNF)-α), интерлейкин (ИЛ)-6, интерлейкин 
(ИЛ)-8, MCP 1, висфатин, фетуин А, инсулинопо-
добный фактор роста (ИФР), ингибитор активатора 
плазминогена-I (PAI-1), ангиотензиноген, ангиотен-
зин-II, простагландины, эстрогены, резистин и мно-
гие другие. Изменение уровня гормонов и биомар-
керов — продуктов ЖТ в крови — в определенной 
степени отражает функциональный дисбаланс как 
клеток ЖТ, так и  других органов, вовлеченных 
в  формирование типичных для МНО нарушений 
(печень, почки, поджелудочная железа, нейроэндо-
кринные клетки ЖКТ). 

Одним из типичных отличий, отмеченных при 
висцеральном ожирении (МНО), является изме-
нение баланса адипоцитокинов  — адипонектина 
(снижение), лептина (повышение) и других продук-
тов секреции жировой клетки. Это сопровождается 
модуляцией провоспалительных и метаболических 
процессов. Физиологически именно ПЖТ пред-
назначена для депонирования избытка калорий, 
и генетически детерминированная ее высокая спо-
собность к  депонированию позволяет длительно 
сохранять хорошее МЗ. Как отмечено выше, мак-
симальной депонирующей способностью облада-
ет ПЖТ глютеофеморальной области. Считается, 
что важное значение в  особенностях секретома 
ЖТ имеет ее кислородная обеспеченность, которая 
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в высокой степени детерминирована ангиогенезом. 
Основные регуляторы депонирования жировой тка-
ни включают составляющие.

ВОЗРАСТ

Жировая ткань является динамической системой, 
эффекты которой на модуляцию системного метабо-
лизма и воспаления меняются в разные возрастные 

периоды [36]. В детстве и у юных ЖТ обладает вы-
сокой пластичностью, приспосабливаясь к  изме-
нениям окружающей среды и быстро изменяя свои 
эндокринные, воспалительные и  метаболические 
функции [37]. С  возрастом снижается способность 
к дифференцировке преадипоцитов из-за снижения 
экспрессии и активности CCAAT/энхансер-связыва-
ющего белка альфа (C/EBPα) и пероксисом-активи-
руемого пролифератора гамма-рецептора (PPARγ) 

Рис. 2. Профиль секреторной активности белого адипоцита
АПФ — ангиотензин-преобразующий фермент; ANGPTL — ангиопоэтин-подобный белок; ANP — 
предсердный натрийуретический пептид; Apo — аполипопротеин; ASIP — агути сигнальный 
белок; ASP — ацилирование-стимулирующий белок; CETP — белок передачи сложных эфиров 
холестерина; ДПП — дипептидил пептидаза; FGF — фактор роста фибробласта; GCSF — колоний-
стимулирующий фактор гранулоцитов; HBEGF — гепарин-связывающий эпидермальный фактор 
роста; HCNP — гиппокампальный холинергический нейростимулирующий пептид; HGF — фактор 
роста гепатоцита; ИФ — интерферон; IGF — инсулиноподобный фактор роста; IGF-BP — IGF-
связывающий-белок; IL — интерлейкин; IP-10 — индуцирующий белок 10; LIF — лейкемия 
ингибирующий фактор; LPL — липаза липопротеина; MCP — белок хемоаттрактант моноцита; 
MCSF — колоний-стимулирующий фактор макрофагов; MIF — фактор ингибирующий миграцию 
макрофагов; MIP — макрофаги индуцирующий белок; MMP — матричная металлопротеиназа; 
MW — молекулярная масса; NGAL — желатиниза-связанный липокалин нейтрофилов; 
НОВ — аденосаркомой почки суперэкспрессируемый белок; PAI — ингибитор активатора 
профибринолизина; PDGF — полученный из тромбоцитов фактор роста; PEDF — полученный 
из пигментного эпителия фактор; PG — простагландин; PTX — пентраксин-связанный 
белок; RANTES — отрегулированный на активации нормальных клеток экспрессируемый 
и секретируемый белок; РАС — система ангиотензина ренина; RBP — связывающий белок 
ретинола; SDF — стромально-клеточный фактор; sIL6R — растворимый рецептор ИЛ-6; 
sLepR — растворимый рецептор лептина; ррецФНО — растворимый рецептор ФНО; SSAO — 
чувствительная к семикарбазиду оксидаза амина; TGF — трансформирующий фактор роста; 
ФНО-а — фактор некроза опухоли; VAP — сосудистый белок прилипания; VEGF — сосудистый 
фактор эндотелиального роста; WISP — белок WNT1-индуцибельного сигнального пути
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[38, 39], преимущественно в ПЖТ, замедляется ско-
рость обмена липидов и  происходит перераспреде-
ление липидов в  депо ВЖТ [40]. С  возрастом под 
воздействием клеточных стрессовых реакций, вы-
званных липотоксичностью, гипоксией и  / или на-
рушениями репликации [41, 42] может изменяться 
генная экспрессия с формированием клеточных фе-
нотипов, напоминающих активированные макрофа-
ги [43]. Старение также способствует инфильтрации 
иммунных клеток в  ЖТ, приводит к  увеличению 
популяций Т-клеток преимущественно в ВЖТ [44]. 
Кроме того, прогрессию дисфункции ЖТ с  возрас-
том связывают с  накоплением стареющих клеток 
[45], которые являются провоспалительными и раз-
вивают фенотип, характеризующийся секретомом 
с  продукцией цитокинов, хемокинов, матриксных 
металлопротеиназ и факторов роста, индуцирующих 
воспалительные процессы в  преадипоцитах, инги-
бирующих дифференцировку и  стимулирующих 
инфильтрацию иммунных клеток. С  увеличением 
возраста в организме происходит множество гормо-
нальных и метаболических изменений. После 40–50 
лет отмечается постепенное снижение уровня поло-
вых гормонов (эстрадиола, тестостерона), гормона 
роста, тироксина и, напротив, повышение уровня 
лептина и  кортизола, секс-стероид-связывающего 
протеина. Эти изменения достигают пика после 60 
лет. Основными, постоянно действующими факто-
рами, лежащими в основе этих изменений, являются 
уменьшение как количества многих эндокриноцитов 
вследствие повышения активности апоптоза с  воз-
растом, так и  их секреторной активности, умень-
шение амплитуды пульсаторной секреции многих 
гормонов, изменение числа и  чувствительности 
рецепторов. В  частности, увеличение возраста  — 
значимый фактор повышения риска развития инто-
лерантности к глюкозе, т. к. с возрастом отношение 
пролиферация/апоптоз бета-клеток все больше сме-
щается в сторону преобладания апоптоза [46]. Из-за 
увеличения апоптоза бета-клеток растормаживается 
пролиферация альфа-клеток — процентное соотно-
шение эндокриноцитов сдвигается в  сторону про-
дуцирующих глюкагон альфа-клеток с  развитием 
относительного дефицита инсулина, что облегчает 
развитие НУО. Клеточное старение может играть 
центральную роль и  в патогенезе возрастной рези-
стентности к инсулину и СД2 [41]. Возрастная сар-
копения вносит вклад в нарастание с возрастом ИР 
[34]. Высока вероятность того, что существует пря-
мая связь между провоспалительным секретомом 
при возрастной дисфункции ЖТ и скелетных мышц. 
Кроме того, с возрастом увеличивается влияние та-
ких непостоянно действующих факторов, как раз-
витие соматических заболеваний (ХПН, патология 

печени и т. п.), питание, алкоголь, курение, возрас-
тающая частота ожирения, усугубляющих вышео-
писанные изменения. Таким образом, возрастные 
изменения затрагивают клеточность, реакцию на ин-
сулин, секретом и  воспалительный статус ЖТ, что 
приводит к ее дисфункции. Возраст детерминирует 
сдвиг депонирования жира из подкожного в висце-
ральное депо с переходом МЗО в МНО.

ПОЛ

Функция и преимущественная локализация ЖТ 
различаются в зависимости от пола, что детермини-
ровано различиями в  профиле половых гормонов. 
У  женщин, нормальный уровень эстрогенов обе-
спечивает отложение жира в  глютеофеморальной 
области, высокую продукцию лептина с  высокой 
же к нему чувствительностью. Мужчины накапли-
вают больше ВЖТ, что приводит к формированию 
андроидного (центрального) фенотипа ожирения, 
который сильно коррелирует с  повышением сер-
дечно-сосудистого риска. Женщины репродуктив-
ного возраста накапливают больше жира в подкож-
ном депо, но  после развития менопаузы, уровень 
эстрогенов снижается и отложение жира смещается 
в висцеральное депо. Таким образом, эффекты пола 
определяются различиями в эффектах половых гор-
монов, которые будут обсуждены далее. 

ГОРМОНЫ

Половые гормоны
Эффекты половых гормонов на  депонирование 

жировой ткани в значительной степени определяют-
ся генетическим полом. Так, у женщин повышенный 
уровень андрогенов ассоциирован с ИР, усилением 
депонирования жира в висцеральном депо, развити-
ем НУО. В то же время у мужчин высокий уровень 
тестостерона обеспечивает дифференцировку плю-
рипотентных клеток-предшественников в миоциты 
и изменение композиции тела в сторону преоблада-
ния мышечной ткани над жировой [48]. В условиях 
дефицита тестостерона у мужчин, напротив, усили-
вается депонирование жира в  висцеральном депо 
и уменьшается миогенез. Tестостерон в норме ак-
тивизирует гормон-чувствительную липазу (ГЧЛ) 
в адипоцитах, активирует липолиз и таким образом 
уменьшает массу жира. Активность липопротеин-
липазы (ЛПЛ) ограничивает скорость накопления 
жира, и она выше в ПЖТ глютеофеморальной обла-
сти по сравнению с ВЖТ у женщин, что обеспечива-
ет накопление жира по гиноидному типу. Напротив, 
у мужчин активность ЛПЛ выше в ВЖТ. Эти поло-
вые различия в распределении ЖТ усиливаются под 
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воздействием тестостерона, супрессирующего ЛПЛ 
в ПЖТ глютеофеморальной области у мужчин. При 
ожирении увеличивается экспрессия и  активность 
фермента ароматазы, обеспечивающего конверсию 
тестостерона в  эстрадиол. Вследствие этого резко 
возрастает ароматизация тестостерона в эстрадиол 
и его количество снижается. Эстрадиол ингибирует 
в гипофизе выработку лютеинизирующего гормона 
(ЛГ), что сопровождается снижением продукции 
тестостерона в яичках и еще большим снижением 
его уровня в крови [49]. Лептин также ингибирует 
функцию яичек у взрослых, но в пубертатный пе-
риод способствует развитию яичек [50]. В условиях 
изменения продукции адипоцитокинов в ЖТ нарас-
тает ИР и уровень инсулина. В условиях гиперлеп-
тинемии и  гиперинсулинемии уровень секс-стеро-
ид-связывающего глобулина и  тестостерона еще 
больше снижается. В условиях дефицита тестосте-
рона активируется липопротеиновая липаза в  ЖТ 
и повышается захват адипоцитами ТГ, что способ-
ствует прогрессии ожирения [49]. В то же время вы-
сокий уровень тестостерона подавляет продукцию 
лептина [50]. Возраст вносит существенный вклад 
в характер взаимоотношений лептина и функции го-
над у мужчин. Так, в препубертате уровень лептина 
у мальчиков повышается, и это способствует разви-
тию тестикул. В период пубертата уровень лептина 
снижается под воздействием нарастающих уровней 
андрогенов. Соответственно, у  взрослых мужчин, 
уровни лептина значительно ниже, чем у женщин, 
и повышение уровня лептина под воздействием ка-
ких-то факторов, включая ожирение, ингибирует 
функцию тестикул, приводя к снижению тестосте-
рона [47, 50]. 

Эстрогены, как уже отмечено, способствуют де-
понированию жира в  ПЖТ у  женщин, преимуще-
ственно в глютеофеморальной области и в области 
груди. Это объясняется гендер-зависимыми разли-
чиями в экспрессии рецепторов к лептину и эстро-
генам. Эстрогены непосредственно или через ак-
тивацию их рецепторов на адипоцитах [рецепторы 
эстрогенов альфа (ERα) и  бета (ERβ)] облегчают 
депонирование жира и  активируют функции ЖТ. 
Липолитический эффект эстрогенов, в  основном 
опосредован через ERα, а  ERβ может действовать 
как репрессор [51, 52]. Распределение рецепторов 
эстрогенов в различных депо ЖТ отличается у муж-
чин и женщин, внося существенный вклад в половой 
диморфизм фенотипов ожирения. У женщин более 
высокое соотношение ERα/β в  ВЖТ ограничивает 
накопления жира в этом депо, тогда как более низ-
кое соотношение ERα/ERβ в  глютеофеморальной 
ПЖТ обеспечивает его накопление. У мужчин зна-
чительно меньше количество ERα в ВЖТ, и низкое 

соотношение ERα/ERβ повышает депонирование 
жира в  висцеральном депо [52]. Активация ERα 
улучшает функцию ЖТ за счет уменьшения ее вос-
паления и улучшения чувствительности к инсулину. 
Эстрогены могут регулировать (увеличивать) анги-
огенез ЖТ, тем самым снижая выраженность гипок-
сии [53]. Гипоксия является ключевым индуктором 
оксидативного стресса, воспаления и гипертрофии 
ЖТ. Это позволяет рассматривать эффекты эстро-
генов на ангиогенез как важный механизм, с помо-
щью которого эстрогены уменьшают воспаление 
и фиброз ЖТ. Половой диморфизм также затраги-
вает активность и  распределение липолитических 
β1-2 и антилиполитических α2-адренергических ре-
цепторов. Эстрадиол увеличивает число α2-адрено-
рецепторов в ПЖТ, но не оказывает влияния на них 
в ВЖТ [54], дифференцированно увеличивая симпа-
тический тонус в различных депо ЖТ. В результате 
усиливается накопление липидов в ПЖТ у женщин 
и в ВЖТ — у мужчин [55]. Эстрогены могут моду-
лировать способность жировых клеток увеличивать 
объем, усиливая ее в подкожном депо и ингибируя 
в висцеральном. Адипоциты молочных желез обла-
дают самой высокой пластичностью. Они де-диф-
ференцируются во время беременности и остаются 
в  состоянии де-дифференцировки во время корм-
ления грудью. После прекращения кормления, они 
пролиферируют и  повторно дифференцируются 
в  адипоциты. Эстрадиол модулирует активность 
ряда гормонов, вовлеченных в  регуляцию чувства 
голода/насыщения, усиливает эффекты таких ано-
рексигенных веществ, как холецистокинин, аполи-
попротеин А-IV, лептин, нейротрофический фактор 
головного мозга (BDNF), и уменьшает активность 
орексигенных гормонов, таких как меланокортин 
и грелин [55]. Эстрогены также защищают от уве-
личения веса, увеличивая расход энергии путем ак-
тивации своих рецепторов в вентральном медиаль-
ном ядре гипоталамуса [53]. Эстрогены усиливают 
метаболическую активность ЖТ и  потенциируют 
браунинг. В  результате скорость метаболизма ЖТ 
выше у  женщин вследствие большего количества 
бурой ЖТ и более высокой экспрессии генов, уча-
ствующих в функции митохондрий, включая разъе-
диняющий белок (UCP-1) [55].

Женский мозг более чувствителен к воздействию 
лептина на регулирование потребления пищи и рас-
хода энергии, что указывает на сильную синергию 
между гормоном ожирения лептином и  эстроге-
нами в  регуляции размножения и  энергетического 
гомеостаза [53]. Между лептином и  эстрогенами 
существует двусторонняя взаимосвязь. При сниже-
нии уровня лептина или чувствительности к нему 
происходит подавление секреции кисспептина 
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и через него — снижение выработки и нарушение 
циркадности гонадотропинов. Кроме того, лептин 
стимулирует производство рецепторов к гонадотро-
пинам и гонадотропин-релизинг гормону. С другой 
стороны, высокий уровень эстрогенов (нарастание 
их продукции в  динамике менструального цикла) 
стимулирует повышение уровня лептина, который 
достигает максимума к середине цикла [50].

Гормоны ЖТ и ЖКТ, вовлеченные  
в депонирование энергетических веществ

В обсуждении роли таких гормонов, как инсу-
лин, адипоцитокины, инкретины, грелин следует 
остановиться на двух аспектах — изменение уров-
ня этих гормонов и чувствительности к ним. Роль 
инсулина и чувствительности к нему в развитии ме-
таболических нарушений, входящих в МС, не вы-
зывает сомнений. Хотя до  последнего времени 
индикация именно ИР различными методами счи-
талась ключевым методом оценки риска метаболи-
ческих нарушений, недавние исследования показа-
ли, что гиперинсулинемия натощак (н/т) (уровень 
инсулина н/т выше 15 пг/мл при нормогликемии) 
тоже является достаточно надежным маркером [56].

Гормоны жировой ткани
Лептин, гормон ЖТ, имеющий системные эф-

фекты, опосредованные его связыванием со специ-
фичным рецептором. Ключевым эффектом лептина 
является контроль за аппетитом [57]. В нормальных 
физиологических условиях лептин обеспечивает 
наступление чувства насыщения, снижая потребле-
ние калорий, оказывает глюкозоснижающее дей-
ствие, уменьшает эктопическое накопление жира 
через центральные и  периферические механизмы, 
что должно благоприятно сказываться на  метабо-
лическом здоровье. Величина эффектов лептина за-
висит от ткани, пола и условий действия [58]. Секре-
ция лептина увеличивается под влиянием целого 
ряда гормонов (эстрогены, гормон роста, тироксин, 
глюкокортикоиды и инсулин), изменения глюкозы, 
при приеме пищи, при ожирении, а снижается на-
тощак, под воздействием катехоламинов, железа, 
СЖК, тестостерона. Он проявляет множество ме-
таболических эффектов на различные ткани, и его 
эффекты при нормальной чувствительности к нему 
включают: а) в ЦНС — снижение потребления ка-
лорий, повышение расхода энергии, улучшение 
когнитивных функций и  памяти; б) в  печени  — 
уменьшение аккумуляции липидов и  глюкозы; в) 
в поджелудочной железе — ингибирование секре-
ции глюкагона и инсулина; г) в мышцах — повыше-
ние окисления жирных кислот и метаболизма глю-
козы; д) в ЖТ — в БуЖТ увеличивает утилизацию 

глюкозы, в  БЖТ активирует липолиз и  тормозит 
липогенез; е) в  костях ускоряет метаболизм. Глю-
козоснижающие эффекты лептина частично обе-
спечиваются его прямым действием в перифериче-
ских тканях, однако основной эффекторный путь 
лептина — через ЦНС, преимущественно через мо-
дуляцию активности нейронов ядер гипоталамуса. 
Это может объясняться значительно более высокой 
экспрессией рецепторов лептина в  ЦНС. Многие 
эффекты лептина зависимы от  наличия инсулина 
и/или чувствительности к  нему. Так, в  условиях 
нормоинсулинемии лептин стимулирует липолиз, 
уменьшая депонирование жира в белой ЖТ и уве-
личивая расход энергии, однако в условиях дефици-
та инсулина и/или его эффектов (ИР) — напротив, 
ингибирует липолиз. У инсулинорезистентных па-
циентов с СД 2 типа введение лептина не улучшало 
гомеостаз глюкозы [59], что может быть следствием 
как ИР, так и лептинорезистентности (ЛР) [60, 61]. 
Инсулин может действовать на  ЖТ, стимулируя 
синтез и секрецию лептина [62, 63], в то время как 
лептин ингибирует секрецию инсулина. Между тем 
лептин и инсулин, при нормальной чувствительно-
сти ЖТ к ним, действуют на нее синергично, уве-
личивая браунинг белых адипоцитов и способствуя 
тем самым увеличению расхода энергии [64]. Поми-
мо ЖТ, лептин и  его рецептор были идентифици-
рованы в слизистой желудка [65, 66]. Его секреция 
в желудке происходит под воздействием холецисто-
кинина (ХЦК), пентагастрина и секретина [65, 66], 
также как адипоцитарный лептин участвует в  ре-
гулировании аппетита, действуя непосредственно 
в гипоталамусе или совместно с ХЦК через вагус 
[66]. 

Развитие лептинорезистентности и  ИР аннули-
рует эти эффекты при ожирении, меняя вектор на-
правленности эффектов лептина. Взаимоотношения 
лептин, масса ЖТ и метаболические эффекты лепти-
на носят сложный характер и определяются такими 
факторами, как уровень лептина, выраженность его 
рецепторных эффектов, детерминируемая чувстви-
тельностью рецепторов лептина и нерецепторными 
эффектами. При этом способность лептина понижать 
глюкозу и оказывать антилипогенетические эффекты 
независима от регулирования лептином массы тела 
[58]. Высока вероятность, что именно чувствитель-
ность к лептину, а не его абсолютный уровень, явля-
ется индикатором МЗ. Однако четких критериев их 
дифференциации не разработано. 
Ожирение всегда характеризуются развитием ги-
перлептинемии, как и некоторые другие патологи-
ческие состояния. Это подтверждает лабораторная 
оценка уровня лептина, который при ожирении 
всегда выше, чем у  людей с  нормальной массой 
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тела. Однако выявить наличие резистентности 
к  лептину значительно сложнее. Термином ЛР 
можно обозначить состояние, при котором уровень 
лептина хронически высок, но  эффекты его осла-
блены и гиперлептинемия не вызывает подавления 
чувства голода и  потерю массы ЖТ. Развитие ЛР 
при ожирении связано с множественными механиз-
мами: нарушением транспорта через гематоэнцефа-
лический барьер, ослаблением сигналинга лептина, 
стрессом эндоплазматического ретикулума, воспа-
лением, дефицитом аутофагии. Можно полагать, 
что при ожирении развитие ЛР — постепенный ди-
намический процесс, в ходе которого под влиянием 
избытка лептина, количество которого увеличива-
ется пропорционально количеству ЖТ, постепенно 
снижается количество рецепторов к  лептину, так 
как концентрация лептина регулирует и их произ-
водство, и их деградацию [67, 68]. Соответственно, 
метод индикации ЛР на  основании уровня этого 
гормона натощак неточен, так как высокий уровень 
лептина объединяет состояния гиперлептинемии 
и  ЛР. Современные подходы к  выявлению ЛР ис-
пользуют оценку индексов и  математических мо-
делей, включающих, кроме определения лептина, 
оценку растворимых рецепторов лептина (рРцЛ) 
в циркуляции, соотношения лептина, рРцЛ и ИМТ. 
Между тем точный метод оценки ЛР — вопрос бу-
дущих исследований.

Адипонектин — адипокин, продуцируемый поч-
ти исключительно в  ЖТ и  высоко экспрессируе-
мый в клетках БЖТ здоровых людей с нормальной 
массой тела. При патологических состояниях, ха-
рактеризующихся хроническим неинфекционным 
воспалением, включая ожирение, уровень адипоне-
ктина снижается [69]. Высоковероятной причиной 
являются морфологические и функциональные из-
менения БЖТ, происходящие при ожирении. Из-за 
избыточного накопления ТГ адипоциты у  тучных 
людей увеличиваются в  размере. Гормональная 
активность адипоцитов БЖТ зависит от  их разме-
ра, и более крупные адипоциты, типичные для лю-
дей с ожирением, производят значительно меньше 
адипонектина, но  значительно больше провоспа-
лительных цитокинов, таких как TNF-α [70]. При 
этом адипонектин и провоспалительные цитокины 
(TNF-α и IL-6) взаимно ингибируют секрецию друг 
друга [71, 72]. Отрицательная регуляция экспрессии 
адипонектина также является результатом гипоксии 
и  окислительного стресса [73, 74]. Снижение экс-
прессии и секреции адипонектина в ЖТ при ожи-
рении может рассматриваться как индуцирующий 
фактор в  развитии сопровождающего ожирение 
воспаления и  влечет за собой активацию множе-
ства патологических процессов, включая развитие 

ИР [75]. Таким образом, адипонектин опосредует 
защитные эффекты при метаболических и сосуди-
стых заболеваниях, связанных с  ожирением, в  ос-
новном через противовоспалительное действие. 
Интересной экспериментальной находкой явилось 
то, что хроническая гиперэкспрессия адипонектина 
сопровождается увеличением массы ПЖТ и защи-
щает от  индуцированной гиперкалорийным пита-
нием резистентности к  инсулину [76]. По  нашим 
данным, при резком снижении массы ПЖТ у  па-
циентов, перенесших бариатрическую операцию, 
экспрессия адипонектина в ПЖТ, напротив, снижа-
ется, в то время как его уровень в циркуляции воз-
растает [77].

Гормоны ЖКТ
При изучении пациентов с ожирением, мы отме-

тили не только дисбаланс адипоцитокинов (лептина 
и адипонектина), но и дисбаланс инкретинов [глю-
кагоноподобного пептида 1 (ГПП1) и глюкозозави-
симого инсулинотропного пептида (ГИП)] и грели-
на. Эти гормоны вырабатываются Л- и К-клетками 
кишечника в ответ на стимуляцию пищей. Поэтому 
в норме их уровень очень низок натощак и повыша-
ется постпрандиально. ГПП-1 глюкозозависимым 
путем увеличивает секрецию инсулина, нормали-
зует секрецию глюкагона, снижает апоптоз и  уве-
личивает репликацию бета-клеток. Изучая уровень 
инкретинов при ожирении, мы отметили повыше-
ние уровня ГПП-1 натощак, что вероятно объяс-
няется резистентностью к  этому гормону, так как 
динамика его уровня в  постпрандиальном статусе 
была ослаблена, а уровень ГИП, напротив, был зна-
чимо снижен как натощак, так и постпрандиально, 
что свидетельствует о его дефиците [77–80]. 

Роль ГИП в регуляции накопления энергии в ЖТ 
и  развитии метаболических нарушений не  вполне 
определена. ГИП оказывает эффекты на все ключе-
вые ткани, важные для контроля гомеостаза глюко-
зы и липидов, стимулирует биосинтез и секрецию 
инсулина и увеличивает жизнеспособность клеток 
островков. Кроме того, ГИП непосредственно через 
свой рецептор (GIPRs) на  адипоцитах регулирует 
метаболизм липидов (модулируя липолиз и  липо-
генез в  зависимости от уровня инсулина). Эффект 
ГИП на  жировую ткань частично отрегулирован 
посредством активации ЛПЛ. Усиление секреции 
инсулина после выброса ГИП ингибирует липолиз 
в  адипоцитах и  стимулирует адипогенез при со-
хранной чувствительности к инсулину его рецепто-
ра (INSR) [81].

Натощак ГИП стимулирует секрецию глюкагона 
и  липолиз в  ПЖТ. В  постпищевом статусе (повы-
шение уровня глюкозы и инсулина), он ингибирует 
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секрецию глюкагона, стимулирует секрецию инсу-
лина и  адипогенез в  ПЖТ, увеличивает поступле-
ние ТГ в  ПЖТ. Считается, что ГИП отвечает за 
депонирование избытка энергии именно в  ПЖТ. 
Соответственно, дефицит ГИП может способство-
вать перераспределению жира из ПЖТ в  висце-
ральную. Эффекты ГИП на  ЛПЛ опосредованы 
резистином, который также нарушает сигналинг 
инсулина и  способствует развитию окислительно-
го стресса в сосудистых клетках человека. С другой 
стороны, есть исследования, продемонстрировав-
шие, что ГИП стимулирует экспрессию провос-
палительных факторов и  хемокинов, способствуя 
ухудшению чувствительности адипоцитов к  инсу-
лину и формированию воспаления ЖТ. Между тем 
нельзя исключить, что эти эффекты были отмече-
ны при нарушении чувствительности тканей к ГИП 
(ГИП-резистентность) — явлении, малоизученном 
в настоящее время.

Эффекты ГИП модулируются метаболическим 
окружением, в частности уровнем и чувствительно-
стью к другим гормонам, вовлеченным в метаболизм 
ЖТ, уровнем глюкозы и липидов в кровотоке. У здо-
ровых людей без ожирения уровень ГИП низкий 
натощак, не меняется при эугликемии, повышается 
при гипогликемии и снижается при гипергликемии 
(инсулиновый клэмп). У здоровых ГИП увеличива-
ет секрецию лептина и грелина, усиливает кровоток 
в ЖТ, снижает уровень липидов (ЛПНП и ТГ) в кро-
ви благодаря их депонированию в ПЖТ, у женщин 
также повышает ЛПВП [82]. То есть в норме эффек-
ты ГИП направлены на сохранение МЗ. У пациен-
тов с МЗО уровень ГИП низкий натощак, но его по-
стпищевой пик на высокожировом питании усилен. 
По мере увеличения ИМТ уровень ГИП увеличива-
ется [82]. В то же время при МНО уровень ГИП по-
вышен также и натощак, а его эффекты ослаблены, 
так как поступление ТГ в ПЖТ под влиянием ГИП 
снижено при МНО по сравнению с людьми без ожи-
рения. При гиперинсулинемии и ИР резко возрастает 
депонирование жира в ВЖТ. При этом ГИП в боль-
шей степени способствует перераспределению ТГ 
и жирных кислот (ЖК) в ВЖТ у мужчин, чем у жен-
щин. Несмотря на депонирование ТГ в ВЖТ, высо-
кий уровень ГИП при гиперинсулинемии и гиперг-
ликемии был связан с увеличенными уровнями ТГ 
в кровотоке [81]. Однако по мнению других авторов, 
уровень ГИП натощак повышается лишь при НУО. 
Учитывая выявленные различия при МЗО и МНО, 
уровень ГИП может зависеть от ИР, а не от ИМТ. Та-
ким образом, факторами, модулирующими уровень 
ГИП, могут быть чувствительность тканей к инсу-
лину, уровень гликемии, а  в постпищевом статусе 
также соотношение различных нутриентов в пище. 

Высока вероятность, что при МНО развивается ре-
зистентность ПЖТ к ГИП прежде всего у мужчин, 
так как у них в два раза более высокий уровень ГИП 
после еды был связан с меньшим отложением жира 
в ПЖТ и большим в ВЖТ. У пациентов с СД уровень 
ГИП натощак повышен и не изменяется постпран-
диально, а его эффекты нарушены: при повышении 
ГИП не повышается секреция инсулина, не тормо-
зится секреция глюкагона и  снижено поступление 
ТГ в ПЖТ. 

Кроме ГПП-1 и ГИП, целый ряд других гормо-
нов, продуцируемых нейроэндокринными клет-
ками ЖКТ (холецистокинин, пептид YY (PYY), 
соматостатин) вовлечен в  пищевой метаболизм. 
Практически все они характеризуются наличием 
анорексигенного эффекта, исключение составляет 
орексигенный гормон грелин. 

Грелин
Грелин — гормон, вырабатываемый в основном 

нейроэндокринными клетками дна желудка (около 
65 %) [83]. Небольшое количество продуцирующих 
грелин-клеток обнаружено в тонкой и толстой киш-
ке, гипофизе [84]; α- [85], β- [86], и дельта-клетках 
[87] островков Лангерганса и  нейронах дугообраз-
ного ядра гипоталамуса [88, 89]. Незначительная 
экспрессия грелина была также обнаружена в  поч-
ках, яичках, плаценте [90–92] и  иммуноцитах [93]. 
Секреция грелина в желудке регулируется пищевы-
ми и  гормональными факторами [94]. Она ингиби-
руется соматостатином, интерлeйкином 1β (IL-1β), 
СТГ, едой с  высоким содержанием жира, повыше-
нием активности вагуса, тогда как голод и низкобел-
ковое питание стимулирует экспрессию и секрецию 
грелина. Соответственно, уровень грелина в  норме 
наиболее высок натощак и  снижается после еды 
в отличии от других гормонов, вовлеченных в регу-
ляцию усвоения и депонирования нутриентов. Сооб-
щения об эффектах лептина на продукцию грелина 
носят противоречивый характер [95, 96], что может 
определяться сохранностью чувствительности к эф-
фектам лептина и  воздействием других факторов. 
Сопряженные эффекты лептина и  грелина могут 
обеспечивать регуляторную систему обратной связи, 
вовлекающую ЖКТ и ЦНС, и выступать в роли ин-
терфейса между регулирующими центрами аппетита 
в гипоталамусе и функциями ЖКТ в управлении ме-
таболизмом и ростом [97]. 

Этот гормон играет важную роль как в регуля-
ции пищевого поведения, так и в регуляции инсу-
линовой секреции и чувствительности к инсулину. 
Грелин идентифицирован как эндогенный лиганд 
для рецепторов соматотропина (GHS). Он функ-
ционирует как oрексигенный (стимулирующий ап-
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петит) сигнал от желудка [98]. Основные эффекты 
грелина включают: острое снижение чувствитель-
ности к инсулину; регуляцию, в антагонистической 
манере к  лептину, синтеза и  секреции нескольких 
нейропептидов в гипоталамусе, а именно повыше-
ние аппетита через стимуляцию выработки ней-
ропептида Y (NPY) и  агути-пептида (AgRP); сти-
муляцию секреции контррегулирующих гормонов 
(кортизол, глюкагон, катехоламины), в  основном 
через центральные механизмы, супрессию секре-
ции адипонектина и инсулина; снижение печеноч-
ной чувствительности к  инсулину путем блокады 
печеночной передачи сигнала инсулина на  уровне 
phosphatidylinositol-3-kinase; стимуляцию депони-
рования жира (адипогенез); повышение активности 
лактотрофов и кортикотрофов; усиление моторики 
желудка и секреции соляной кислоты. 

 Многие исследователи отмечают, что при ожи-
рении уровень грелина значительно ниже натощак, 
чем у людей с нормальной массой тела, и отрица-
тельно коррелирует с  ИМТ, содержанием жира, 
уровнем инсулина и лептина н/т [99]. Наши данные, 
как и результаты других исследований, указывают 
на более значимое повышение лептина и менее вы-
раженное снижение грелина, чем у  мужчин [47]. 
При попытках нормализации веса грелин препят-
ствует его потере, так как потеря веса сопровожда-
ется увеличением уровня грелина, который пози-
тивно коррелирует со  степенью потери веса [100] 
и усиливает чувство голода. В постпищевом статусе 
у большей части пациентов с ожирением не проис-
ходит дополнительного снижения его уровня, в от-
личие от  здоровых людей, что, во-первых, может 
быть признаком развития грелин-резистентности, 
во-вторых, может способствовать увеличенному 
потреблению пищи [101].

Логично предположить, что раз первой гормо-
нальной реакцией при поступлении пищи на коли-
чество и качественный состав нутриентов является 
секреция инкретинов и грелина, то именно их дис-
баланс первичен. Между тем при развитии инсули-
норезистентности (повышение НОМА-IR) развива-
ется снижение чувствительности рецепторов ГИП 
в тканях. Гипотетически последовательность изме-
нений можно выразить в виде схемы, представлен-
ной на рис. 3.

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ДЕТЕРМИНАНТЫ

Как было отмечено в начале, генетическая детер-
минация имеет значительно меньший вклад в форми-
рование как самого ожирения, так и его метаболиче-
ских осложнений, чем образ жизни. Очень красивым 
примером этого являются данные, представленные 

в статье Ligthart S, et al. (2021), авторы которой оце-
нили полигенный риск развития СД 2 типа у пациен-
тов с нормальной массой тела и ожирением у 8 243 
человек, включенных в исследование ARIC, и 7 428 
участников, включенных в  Ротердамское исследо-
вание (RS)[102], основываясь на  полигенной оцен-
ке 403 общих вариантов последовательности ДНК, 
идентифицированных как факторы риска диабета 
2 типа [103]. Авторы сначала оценили полигенный 
риск и распределили обследованных на группы низ-
кого, умеренного и  высокого риска. Пожизненный 
риск развития СД2 среди лиц в возрасте 45 лет соста-
вил 22,8 % (95 % ДИ 18,4–27,3) в категории низко-
го генетического риска; 30,6 % (95 % ДИ 27,9–33,4) 
в  категории промежуточного генетического риска 
и 35,5 % (95 % ДИ 30,6–40,5) в категории высоко-
го генетического риска в когорте RS и 32,6 % (95 % 
ДИ 27,8–37,4) в категории низкого генетического ри-
ска; 41,1 % (95 % ДИ 38,9–43,2) в категории проме-
жуточного генетического риска и 47,6 % (95 % ДИ 
44,3–50,8) в категории высокого генетического риска 
в когорте ARIC. Участники с ожирением имели бо-
лее чем в два раза повышенный риск развития ди-
абета по сравнению с людьми с нормальным весом 
в категориях умеренного и высокого риска. При этом 
среди участников с  высоким генетическим риском 
нормальный вес был связан с  56  % более низким 
риском развития диабета в исследовании ARIC и на 
55  % более низким риском при RS по  сравнению 
с ожирением.

В исследованиях последних лет молекулярно-ге-
нетические исследования самой жировой ткани 
привлекли к  себе внимание. Большинство иссле-
дований, как и наши собственные более ранние ре-
зультаты, демонстрируют более высокую экспрес-
сию гена и  мРНК лептина в  ПЖТ по  сравнению 
с таковой в ВЖТ у людей с ожирением [77]. У лю-
дей без ожирения экспрессия лептина в обоих сай-
тах ниже [104] или сопоставима [105] с таковой при 
ожирении. Более высокая экспрессия гена лептина 
в ПЖТ отмечается у женщин, коррелируя с его уров-
нем в циркуляции, в отличии от мужчин, что может 
объясняться особенностями формирования ожире-
ния: для мужчин характерно более раннее и прио-
ритетное накопление жира в  ВЖТ с  характерным 
для нее дисбалансом продукции адипокинов [106]. 
Экспрессия гена и  мРНК адипонектина снижена 
при ожирении в ЖТ, но, в отличие от лептина, изме-
нения его экспресии более выражены в ВЖТ [107]. 
Наконец, недавнее исследование, изучившее вклад 
экспрессии различных адипокинов в  отдельных 
сайтах ЖТ (ВЖТ и ПЖТ) в их уровень в циркуля-
ции, показало, что лишь экспрессия гена лептина 
в ПЖТ оказывает существенное влияние на его уро-
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вень в циркуляции, а значит, может определять его 
системные эффекты [108]. 

Между тем проведение полногеномных исследо-
ваний позволяет обнаружить новые пути реализации 
механизмов формирования различных фенотипов 
ожирения, изменения гормонального и биомаркер-
ного фона, причины различий в прогнозе и ответе 
на терапии. Формирование из огромного числа ге-
нов, для которых показана связь с риском развития 
ожирения, изменением различных метаболических 
параметров, уже сегодня позволяет сформировать 
генетические панели, детерминирующие развитие 

МЗО или МНО, НУО и СД, АГ, ДЛП с высокой точ-
ностью. Подробное описание этих исследований — 
тема для отдельной статьи.

Представленный в  этом обзоре анализ показал, 
что поддержание метаболического здоровья требует 
сохранения/восстановления нормальной чувстви-
тельности к лептину, ГИП, грелину, что неотделимо 
от нормализации морфологии ЖТ и чувствительно-
сти к инсулину. Поддержание уровня половых гор-
монов на  уровне репродуктивного возраста также 
способно существенно сдержать развитие измене-
ний в сторону МНО.

Рис. 3. Регуляция метаболизма нутриентов в норме (а) и при переедании (б)
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Оптимальным всегда является вмешательство, 
направленное на  устранение причинных факторов. 
Как было отмечено в  начале данного обзора, клю-
чевыми причинными факторами ожирения и  утра-
ты метаболического здоровья являются переедание 
и гиподинамия, которые дополняются нарушениями 
сна, воздействием социопатогенных факторов внеш-
ней среды, стрессом. Тем не менее различия в воз-
действиях уже сейчас могут быть персонифициро-
ваны на основе гендерных различий: ответ на диету 
с  высоким содержанием жира кардинально разли-
чается у мужчин и женщин. У мужчин кетогенные 
диеты вызывают неблагоприятные метаболические 
изменения (повышение уровня ненасыщенных ЖК 
и  маркеров воспаления), которые не  наблюдаются 
у женщин [109]. Возраст также влияет на выбор вме-
шательств  — выбор терапии в  пользу препаратов, 
замедляющих клеточное старение, таких как мет-
формин, позволяет модулировать скорость этих про-
цессов. Привлечение заместительной терапии поло-
выми гормонами также способно значимо замедлить 
скорость возрастных изменений. Длительность 
ожирения, НУО также детерминируют ответ. У па-
циентов с  коротким анамнезом ожирения при сни-
жении массы тела отмечалась нормализация объема 
адипоцитов, в то время как у пациентов с большой 
длительностью даже бариатрические вмешательства 
не  позволяли устранить гипертрофические измене-
ния [2]. Снижение веса на 10 % и более и уменьше-
ние содержания ТГ в печени у пациентов с коротким 
анамнезом (до 6 лет) СД 2 типа позволяло добиться 
ремиссии СД [110], в то время как при длительности 
заболевания (более 10 лет) ремиссия маловероятна 
даже после бариатрических вмешательств.

Будущие направления персонификации тера-
пии ожирения предполагают использование пре-
паратов, таргетно уменьшающих накопление жира 
в ВЖТ и его избыточное эктопическое накопление. 
Использование в  качестве мишеней активности 
ангиогенеза, фиброза, модуляцию активности ре-
цепторов/уровня гормонов, вовлеченных в депони-
рование жира в  различных жировых депо, может 
помочь в решении этих задач. Перспективным пред-
ставляется модуляция чувствительности к ГИП, ре-
зистентность к которому перенаправляет липиды из 
подкожного в висцеральное депо. Активация брау-
нинга ЖТ с повышением метаболической активно-
сти адипоцитов также выглядит привлекательно. 
Уже сегодня способность влиять на его активность 
обсуждается у  ряда препаратов (арГПП1, глифло-
зины, редуксин), продемонстрировавших способ-
ность не только снижать массу тела, но и улучшать 
метаболические параметры. Уточнение молекуляр-
но-генетических путей формирования различных 

фенотипов ожирения поможет в разработке новых 
препаратов для индивидуального выбора в терапии.
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