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Глава1ࢳ
ОЖИРЕНИЕ

А.С. Аметов

В настоящее время  ожирение приобрело масштабы мировой эпи-
демии, и это огромная проблема как для человека, так и для общества 
в целом. Согласно данным Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ), на нашей планете насчитывается более 1,6 млрд лиц старше 
15 лет, имеющих избыточную массу тела  [индекс массы тела (ИМТ) 
25,0–29,0 кг/м2], и более 500 млн человек, страдающих ожирением 
(ИМТ >30,0 кг/м2).

Так, распространенность ожирения в США составляет 56%, в Вели-
ко британии — 52%, в Израиле — около 50% женщин и 60% мужчин 
имеют избыточный вес или ожирение. Следует особо подчеркнуть, что 
Россия по этому показателю существенно не отличается от вышепере-
численных ведущих стран.

В европейских странах процент лиц с ожирением отличается, имея 
наименьшие показатели во Франции и Швейцарии. Однако даже 
по самым скромным консервативным подсчетам около 50% всех жите-
лей западного мира имеют или избыточную массу тела, или ожирение, 
причем распространенность заболевания постоянно увеличивается.

В этой связи необходимо обратить внимание на данные M. Lean, 
представившего ситуацию с ожирением в европейских странах 
(рис. 1.1).

Как видно из данных, представленных на рис. 1.1, только 25% взрос-
лого населения европейских стран не имеют проблем с избыточным ве-
сом. Важно отметить, что 10–15% больных ожирением в европейской 
популяции нуждаются в постоянной медицинской помощи, а это дик-
тует необходимость постоянного привлечения бюджета. Следовательно, 
пациенты, страдающие тяжелыми заболеваниями, могут недополучить 
также крайне важную для них медицинскую помощь!

Причем эксперты ВОЗ предполагают практически двукратное 
увеличение количества лиц с ожирением к 2025 г., что по сравнению 
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с данными за 2000 г. составляет 45–50% взрослого населения США, 
30–40% — Австралии, Великобритании и более 20% населения Бразилии.

Необходимо подчеркнуть особо: до недавнего времени ожирение в 
основном ограничивалось промышленно развитыми странами, в насто-
ящее время его распространенность растет и в городских центрах стран 
с развивающейся экономикой.

Действительно, не будет преувеличением классифицировать ожире-
ние как одну из основных проблем здравоохранения во всем мире, в на-
стоящее время достигающую эпидемических значений.

К 2025 г., по прогнозам экспертов ВОЗ, количество лиц с ожирени-
ем увеличится практически в 2 раза. Высокие темпы роста и широкая 
распространенность данного заболевания позволили назвать ожирение 
новой неинфекционной эпидемией. В России уже сейчас распростра-
ненность избыточной массы тела/ожирения составляет 46,5% среди 
мужчин и 51,7% среди женщин. Эта цифра неуклонно растет, и сегодня 
по распространенности ожирения мы приближаемся к лидерам печаль-
ного рейтинга, в частности к США (рис. 1.2, см. цв. вклейку).

Рис. 1.1. Соотношение взрослых лиц, имеющих проблемы с избыточной массой тела,

в общей популяции
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В этой связи следует обратить внимание на данные, представленные 
на рис. 1.3–1.5 (см. цв. вклейку), свидетельствующие о чрезвычайной 
опасности ожирения и прямой зависимости между повышением риска 
смертности и увеличением массы тела (McTigue et al.).

Для того чтобы описать тесную взаимосвязь между ожирением и 
сахарным диабетом (СД) 2-го типа, Итон Симпсон в 1973 г. придумал 
термин «diabesity». Данные статистики шокируют: от «diabesity» стра      
дают более 1 млрд человек во всем мире, включая 100 млн американ  
цев, из них 50% старше 65 лет. Смертность от осложнений диабета в 
мире составляет примерно 4,9 млн человек ежегодно, причем у более 
425 млн человек подтвержден диагноз СД. В соответствии с текущей 
статистикой, к 2020 г. «diabesity» станет ведущей причиной хрониче-
ской заболеваемости и смертности в мире. Согласно прогнозам ВОЗ, 
к 2030 г. 3/4 из 900 млн пациентов, страдающих СД, придется на раз-
вивающиеся страны.

Несмотря на то что изображения людей, страдающих ожирением, 
можно найти в культуре всех великих цивилизаций, нынешняя эпиде-
мия ожирения развивается на протяжении последних 100 лет. Почему 
это происходит? Очевидно, важную роль в этом процессе играет про-
мышленная революция: механизация труда, развитие транспорта и не-
ограниченное количество пищи привели к повышению потребления 
калорий в общей популяции.

В конце XVIII в. благодаря новым технологическим разработкам во 
всем мире стали происходить социально-экономические и культур-
ные изменения. Обращает на себя внимание тот факт, что начиная с 
этого времени численность населения нашей планеты выросла почти 
в 6 раз! Механизация обрабатывающей промышленности и сельского 
хозяйства привела к значительному увеличению сельскохозяйственных 
и производственных мощностей. Кроме того, стало возможно хранить 
продукты в течение длительного времени. Впервые в истории челове-
чества еда стала доступным для многих ресурсом.

Понимая всю опасность, которую таят ожирение и избыточная 
масса тела, хотелось бы привести высказывание известного ученого 
G.A. Bray, 1998: «Ожирение — бомба замедленного действия, которую 
следует обезвредить».

Следует подчеркнуть, что в то время распространенность ожирения 
(ИМТ >30,0 кг/м2) составляла 20% у мужчин и 24,9% у женщин. В на-
стоящее время распространенность ожирения составляет 33,5% у муж-
чин и 36,1% у женщин!
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Важно отметить: в 2015 г. в предисловии к журналу «Diabetes Care» 
этот автор написал, что за 17 лет было сделано крайне мало, чтобы пре-
дотвратить «взрыв бомб» — ожирение и СД!

ЖИРОВАЯ ТКАНЬ. РЕВОЛЮЦИОННЫЕ ОТКРЫТИЯࢳ.1.1
Следует  особо подчеркнуть, что за последние 20 лет наши пред-

ставления о жировой ткани существенно изменились (рис. 1.6, см. цв. 
вклейку).

Так, до 1980 г. жировая ткань представлялась как ткань, отвечающая 
за хранение энергии, теплоизоляцию и, наконец, защиту органов (жи-
ровая подушка). В 1994 г. были сделаны важные открытия — лептин, 
адипонектин, адипсин. Причем лептин был назван молекулой десяти-
летия. Ученые в то время посчитали, что ничего более интересного, чем 
лептин, не было открыто.

И наконец в 2015 г. мы узнали, что адипоциты производят и секре-
тируют более 600 (!) адипокинов, метаболитов, сфинголипидов и т.д. 
В связи с этим адипоцит был назван профессиональной секреторной 
клеткой (рис. 1.7, см. цв. вклейку).

В настоящее время выделяют 3 (!) типа жировой ткани: белую, бурую 
(коричневую) и бежевую (рис. 1.8, см. цв. вклейку).

Важно отметить, что все 3 типа жировой ткани имеют разные ли-
нии происхождения и выполняют различные метаболические функ-
ции. Вышесказанное означает очень важный, принципиальный для нас 
факт: каждый тип жировой ткани имеет свое предназначение, свою спе-
циализацию, и она не измеряется килограммами!

Белая жировая ткань (БЖТ)   в человеческом организме является ос-
новным местом запаса избыточной энергии. Она состоит из адипоци-
тов, внеклеточного матрикса, сосудов, нервов и других типов клеток: 
преадипоцитов, фибробластов, стволовых клеток и иммунных клеток, 
таких как макрофаги и Т-лимфоциты. Жировая ткань секретирует 
большое количество биологически активных пептидов, известных под 
общим названием адипокины.

БЖТ — это белые адипоциты, высокоспециализированные клетки, яв-
ляющиеся основной составляющей жировой ткани у человека. В пер-
вую очередь БЖТ предназначена для создания запасов энергии; она 
в основном состоит из  триглицеридов (ТГ), которые, в свою очередь, 
являются наиболее эффективной формой сохранения энергии. Белые 
адипоциты имеют форму круглой печати и могут быть легко выделены 
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вследствие их способности держаться на поверхности, отличающей их 
от других типов клеток.

БЖТ осуществляет долгосрочное резервирование энергетического 
топлива, аккумулируя его в подкожном депо в периоды непринятия 
пищи. Действие БЖТ сравнимо с действием термоса.

БЖТ играет большую роль в метаболической регуляции энергетиче-
ского равновесия и сосудистого гомеостаза. Однако это не пассивный 
проводник для сохранения и расходования энергии, отвечающий за 
сдвиги в энергетическом балансе. Если необходима энергия, она берет-
ся не из циркулирующего топлива или запасов углеводов, а мобилизу-
ется из БЖТ через процессы липолиза и расщепления ТГ в глицерин 
и неэстерифицированные жирные кислоты (ЖК). Эти процессы про-
исходят при участии симпатической нервной системы, регулирующей 
липолиз. Хотя следует отметить, что убедительных данных, свидетель-
ствующих о симпатической иннервации БЖТ, нет.

Белые адипоциты имеют определенные размеры: у худых людей их 
диаметр в среднем составляет около 70 миллимикрон и доходит при-
близительно до 120 миллимикрон в диаметре у лиц с тяжелой формой 
ожирения.

Обсуждая функции взрослых жировых клеток, следует помнить, 
что адипоциты — это высокодифференцированные клетки, несущие 
ответственность за целый ряд важнейших для организма человека 
функций:

  запасы энергии/метаболизм;
  иммунные;
  механические;
  температурные;
  эндокринные/паракринные.

Интересно отметить, что адипоцит может изменяться более чем 
в 20 раз в диаметре и более чем в 1000 раз в объеме! Установлено, что каж-
дый адипоцит может хранить (содержать!) до 1,2 мкг ТГ. Эта функция 
обеспечивается двумя ферментами — липопротеинлипазой и белком, 
стимулирующим ацилирование под воздействием инсулина и хиломи-
кронов. Известно, что концентрация ТГ, находящихся внутри адипо-
цитов, обычно не превышает 0,6 мкг в одной клетке, тогда как среднее 
количество адипоцитов в теле человека в среднем составляет 30–60×109, 
и каждый из них содержит 0,5 мкг ТГ. В этом случае можно предполо-
жить, что общий объем жировой ткани в организме человека составляет 
15 кг, или 135 000 ккал.
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Следует отметить, что в настоящее время нет большого прогресса 
в понимании и идентификации сигналов, поступающих из увеличен-
ных в размерах жировых клеток, как, впрочем, недостаточно сведений 
о регуляции процесса формирования адипоцитов у человека.

Несмотря на наше беспокойство, вызванное ожирением и нежела-
тельным наличием жира, БЖТ выполняет много иногда критических, 
очень важных физиологических функций.

Когда речь заходит о продуктах секреции адипоцитов, чаще всего 
в этом списке упоминают эстрогены, ангиотензиноген, простагланди-
ны, фактор некроза опухоли (ФНО) α, цитокины, лептин, инсулино-
подобный фактор роста, ингибитор активатора плазминогена-1 и дру-
гие. Однако если рассматривать продукты секреции адипоцитов через 
призму их принадлежности к тому или иному классу биологически ак-
тивных веществ, можно составить более полное представление о много-
гранных функциях жировой ткани (табл. 1.1).
Таблица 1.1. Адипоцитокины, продуцируемые белой жировой тканью

Лептин Ингибитор активатора 

плазминогена-1

Адипонектин Тканевый фактор

Резистин ФНО-

Ангиотензиноген Протеинсвязывающий ретинол

Интерлейкин-6 (ИЛ-6) Адипсин

Протеин, стимулирующий ацетилирование

Наряду с адипоцитокинами БЖТ содержит целый ряд рецепторов, 
обеспечивающих реализацию гормональных сигналов для большинства 
известных гормонов. Например, адипоцит имеет более 200 000 рецепто-
ров к инсулину на одну клетку. Фактически это означает, что жировая 
ткань участвует в реализации функции практически всех эндокринных 
желез (табл. 1.2).
Таблица 1.2. Рецепторы, продуцируемые белой жировой тканью

Инсулин ИЛ-6

Глюкагон Эстроген

Тиреотропный гормон Лептин

Гормон роста Рецептор, активируемый пероксисомными 

пролифераторами (PPAR)j
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Окончание табл. 1.2

Ангиотензин II Глюкокортикоиды

Гастрин/холецистокинин В ФНО-

Глюкозозависимый 

инсулинотропный полипептид (ГИП)

Прогестерон

Адипонектин Андроген

Витамин D Ядерный фактор кВ

Список продуктов, производимых и выделяемых БЖТ, был бы не-
полон, если не вспомнить про энзимы и транспортеры, продуцирую-
щиеся БЖТ (табл. 1.3).
Таблица 1.3. Энзимы и транспортеры, продуцируемые белой жировой тканью

Метаболизм липидов 
обеспечивается

Метаболизм стероидов 
обеспечивается

Метаболизм глюкозы 
обеспечивается

Липопротеинлипаза

Аполипопротеин Е

Протеин, связывающий ЖК 

адипоцита

Ароматаза

11-HSD-1

17-HSD

Субстрат инсулиновых 

рецепторов 1, 2

Глют 4

Протеинкиназа В

Киназа 3а

Рассматривая наиболее изученные адипоцитокины, следует от-
метить, что открытие  лептина и генов, регулирующих его производ-
ство в адипоцитах, вызвало революцию в понимании регулирования 
поступления/расхода энергии и в изучении метаболизма жира. Ген 
лептина (Ob) локализуется на 7q 31.3 хромосоме и состоит из трех эк-
зонов, разделенных на два интрона. Экзоны 2 и 3 содержат области, ко-
дирующие синтез лептина. Через этот гормон гипоталамус контроли-
рует энергетический гомеостаз в теле. Лептин индуцирует активацию 
катаболической эффекторной системы. Эта система снижает аппетит 
(анорексигенное действие), стимулируя расход энергии, и отключа-
ет анаболическую эффекторную систему, цель которой — увеличение 
массы тела (через повышение аппетита), что способствует липолизу 
жировой ткани. Лептин оказывает свое анорексигенное действие через 
рецептор, расположенный в нейронах воронкообразного ядра гипота-
ламуса. Активация рецептора лептина вызывает комплекс определен-
ных механизмов, включающих снижение секреции нейропептида Y,
 самого мощного эндогенного стимулятора аппетита. Параллельно про-
исходит снижение секреции агути-ассоциированного белка, являюще-
гося антагонистом рецепторов меланокортина 1 и 4, которые, в свою 
очередь, регулируют аппетит. К тому же лептин через гипоталамус влияет 
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на симпатическую нервную систему, стимулируя высвобождение тире-
отропного гормона. Кроме того, норадренергические рецепторы также 
модулируют массу тела через лептин, стимулируя α1-, β3-рецепторы, 
уменьшая потребление и увеличивая расход энергии.

Таким образом, лептин — гормон, секретируемый адипоцитами 
и действующий на гипоталамус, — влияет на поступление пищи и це-
лый ряд эндокринных функций, являясь частью афферентного пути 
регуляции гомеостаза энергии. Уровни лептина в циркуляции про-
порциональны общей жировой массе тела. Введение лептина приводит 
к драматическому снижению поступления пищи и снижению веса.

Важно подчеркнуть, что в исследовании Zhang (1994) впервые было 
показано, что лептин — гормон, который осуществляет информационную 
связь между адипоцитами и головным мозгом (рис. 1.9).

Рис. 1.9. Роль лептина в осуществлении информационной связи 

между белой жировой тканью и гипоталамусом

Кроме того, в настоящее время известно, что лептин:
  производится жировыми клетками;
  структурально является иммунным фактором — цитокином;
  имеет трехмерную структуру, аналогичную цитокину;

Адипоцит

ЛЕПТИН

ГИПОТАЛАМУС

СНС  Нейропептид Y 
Меланоцитстимул.
гормон               

ЛГ–РГ 

Термогенез Поглощение пищи Половое созревание

Stock, 1998
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  рецепторы лептина принадлежат к суперсемейству цитокинов;
  лептин повышает фагоцитарную активность макрофагов;
  лептин вызывает 10-кратное увеличение количества Т-лимфоцитов;
  лечение лептином восстанавливает иммунные нарушения, вы-
званные голоданием.

Различные аспекты активности лептина, включая регуляцию посту-
пления пищи, стимуляцию функции симпатической нервной системы 
и периферические эффекты, представлены на рис. 1.10.

Начиная с 1994 г. в мировой литературе опубликовано более 
10 000 научных работ, в которых представлено участие лептина в реа-
лизации самых различных функций органов и систем, происходящих в 
организме человека. Мы также посчитали важным привести несколько 
примеров, с одной стороны, подтверждающих огромный интерес уче-
ных самых различных специальностей к лептину (табл. 1.4), с другой — 
свидетельствующих о важной роли лептина в реализации многих функ-
ций в организме человека. В качестве примера приводим некоторые 
публикации, подтверждающие огромный интерес к лептину ученых 
самых различных специальностей.

Рис. 1.10. Центральная роль лептина в регуляции поступления пищи

 и активности симпатической нервной системы
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Таблица 1.4. Роль лептина в организме человека

Регуляция репродукции Cherhab F.F. Nature Genet 1996; 12: 318–320

Регуляция артериального давления (АД) Frihbeck G. Diabetes 1999; 48: 903–908

Регуляция гематопоэза и иммунология Cioffi J.A. Nature med. 1996; 2: 585–589

Jones S.A. FASEB J 2001; 15: 43–58

Регуляция остеогенеза Sierra M.R. Science 1998; 281: 1683–1686

Регуляция ангиогенеза Ducy P. Cell 2000; 100: 195–207

Влияние на атеросклероз Reilly M.P. JCEM 2004; 89: 3872–2879

Влияние на развитие рака молочной 

железы, лимфомы

Rose D.P. Obes Rev 2004; 5: 153–165

Определенный интерес также представляют данные, касающи-
еся функциональных взаимоотношений между лептином и нейро-
пептидом Y на уровне гипоталамуса. Обращают на себя внимание 
различные конечные результаты применительно к созданию запасов 
жира (энергии) или, наоборот, расходования энергии в случае стимуля-
ции симпатической или парасимпатической, гипоталамо-гипофизар-
но-надпочечниковой системы (рис. 1.11).

Первоначально существовала точка зрения, согласно которой ожи-
рение наступает на фоне дефицита лептина. Однако в настоящее время 
выделены формы ожирения с нормальным и даже с повышенным уров-
нем лептина. В связи с этим необходимо отметить, что роль лептина в 
патогенезе ожирения нуждается в дальнейшем изучении (рис. 1.12).

Симпатическая Парасимпатическая ГГНС

Инсулин
Запасы БЖТ
Захват глюкозы мышцами
Растрачивание энергии

Инсулин
Глюкокортикоиды (стресс)
Запасы БЖТ
Захват глюкозы мышцами
Растрачивание энергии

Запасы жираПотери жира

Лептин Нейропептид Y

Гипоталамус 

Рис. 1.11. Схема функциональных взаимоотношений 

между центральной нервной системой (гипоталамус) и периферией
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По мнению ученых, лептин наряду с инсулином является гормоном 
ожирения, так как он соответствует следующим критериям.

1. Уровень каждого из них в плазме пропорционален содержанию 
жира в теле; каждый из них транспортируется в головной мозг 
через гематоэнцефалический барьер.

2. Рецепторы для каждого из них обнаружены в головном мозге, 
они сконцентрированы в гипоталамусе.

3. Введение в головной мозг каждого из них вызывает дозозависи-
мое снижение поступления пищи, усиление расходования энер-
гии и уменьшение массы тела.

4. Снижение активности каждого из них в головном мозге вызы-
вает увеличение поступления пищи, снижение расходования 
энергии и повышение массы тела.

5. Инсулин с периодом полужизни в плазме 3 мин обеспечивает 
поминутное обновление информации о процессах метаболизма 
через сигналы, пропорциональные общему объему жира тела.

6. Лептин с периодом полужизни 45 мин обеспечивает голов-
ной мозг более стабильной информацией о запасах жира в теле 
(рис. 1.13, см. цв. вклейку).

8. Терапевтические вмешательства, которые селективно усиливают 
активность инсулина и лептина в головном мозге, предположи-
тельно являются эффективными средствами для снижения веса.

Первоначально лептин рассматривался как сигнал насыщения, 
и классическая схема «доза–ответ» предполагала зависимость между 
уровнем лептина и подавлением желания приема пищи. Интересно 

Рис. 1.12. Возможная роль лептина в патогенезе ожирения

Кора головного мозга

Гипоталамус1) Отсутствие 
лептина

3) Лептинорезистентность
(↑ Уровень лептина)

2) Регуляторный
дефект 
(относительно 
«нормальный»
уровень
лептина)

Прием
пищи

Расход 
пищи

Метаболизм
жира

и глюкозы

Уменьшение
экспрессии/секреции

и инсулина
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отметить, что спустя много лет после создания липостатической тео-
рии регуляции энергетического баланса впервые был поставлен вопрос 
о возможности обратного развития ожирения путем действия или без-
действия всего лишь одной молекулы — лептина.

Роль лептина в отрицательной обратной регуляции массы тела хо-
рошо изучена у грызунов, однако до настоящего момента остаются не-
которые вопросы о его роли в организме человека. Примечательно, что 
большинство пациентов, страдающих ожирением, имеют высокий уро-
вень лептина, однако это не приводит к ожидаемому снижению массы 
тела. Более того, несмотря на первоначальный интерес к терапевтиче-
ским свойствам рекомбинантного лептина, прием гормона пациентами 
с ожирением, вопреки ожиданиям, не вызывает снижения веса, под-
тверждая тот факт, что у больных с избыточной массой тела может раз-
виваться резистентность к воздействию лептина.

Благодаря специфическим рецепторам циркулирующий лептин 
способен проникать через гематоэнцефалический барьер и оказывать 
свое действие на головной мозг. Рецепторы к лептину активно экспрес-
сируются в гипоталамической области, что согласуется с важной ролью 
данного гормона в регуляции массы тела. Более того, введение неболь-
шого количества лептина в желудочек мозга, расположенный вблизи 
гипоталамуса, индуцирует сильную анорексию, подтверждая, что гипо-
таламус является основной мишенью для данного гормона.

В гипоталамусе лептин преимущественно воздействует на два 
типа нейронов, расположенных в дугообразном ядре: одни выра-
батывают орексигенные пептиды, нейропептид Y и агутиподоб-
ный пептид, а другие синтезируют проопиомеланокортин, пред-
шественник анорексигенного α-меланоцитстимулирующего гор-
мона. Связывание лептина с рецепторами на втором типе нейронов 
стимулирует синтез проопиомеланокортина и его преобразование 
в α-меланоцитстимулирующий гормон. И напротив, лептин снижает 
активность первых нейронов, подавляя продукцию нейропептида Y 
и агутиподобного пептида. Благодаря этому активация лептином сиг-
нальных путей в гипоталамусе приводит к эффективному увеличе-
нию активности центральных меланокортиновых рецепторов. Таким 
образом, центральное метаболическое действие лептина осуществля-
ется за счет гипоталамической меланокортиновой системы. В про-
тивном случае подавление меланокортиновых рецепторов нивелиру-
ет индуцированное лептином снижение массы тела, симпатическую 
активацию и повышение энергетического метаболизма.
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Помимо своей роли в качестве сигнала ожирения, проявляя ано-
рексигенный эффект в регуляции пищевого поведения, лептин спо-
собен стимулировать потребление энергии. Когда поступление энер-
гии превышает потребности организма, уровень лептина повышается, 
что препятствует дальнейшему потреблению пищи и повышает расход 
энергии, приводя к отрицательному энергетическому балансу и его 
восстановлению. И наоборот, мыши с дефектным геном, кодирующим 
лептин, имеют морбидное ожирение не только из-за выраженной ги-
перфагии, но и вследствие снижения уровня метаболизма, физической 
активности и температуры тела. Все эти симптомы исчезают после того, 
как животным проводят заместительную терапию лептином. Также 
возможно, что снижение концентрации циркулирующего лептина спо-
собствует сохранению энергии вследствие снижения ее затрат. Так, у 
мышей голодание приводило к значимому снижению уровня лептина; 
похожие изменения наблюдались и у пациентов, теряющих вес. Данный 
факт можно объяснить тем, что концентрация циркулирующего лепти-
на пропорциональная степени ожирения. Снижение веса стимулирует 
снижение уровня данного гормона, а следовательно, ведет к снижению 
потребления энергии.

Лептин, уровень которого перманентно ниже нормальных значе-
ний и концентрация которого не восстанавливается до первоначальных 
значений на протяжении нескольких лет, препятствует устойчивому 
снижению веса посредством соблюдения диеты. Вероятно, организм 
воспринимает относительную гиполептинемию как состояние голода 
и дефицита энергии, вследствие чего пытается сохранить имеющуюся 
массу тела. Замещение относительной недостаточности лептина ни-
велирует данные изменения, делая возможным дальнейшее стойкое 
снижение веса у таких пациентов. Описанные процессы происходят с 
участием головного мозга. Так, исследования с использованием магнит-
но-резонансной томографии (МРТ) показали, что лечение лептином и 
снижение массы тела вызывают изменения в различных областях го-
ловного мозга, ответственных за регуляцию пищевого поведения и на-
сыщение. Интересен тот факт, что заместительная терапия лептином 
во время снижения веса восстанавливает активность мозга до первона-
чальных показателей. Замещение лептина, который помогает поддер-
живать стойкое уменьшение массы тела, в совокупности с его способ-
ностью восстанавливать активность нейронов, подтверждает тот факт, 
что лептин играет центральную роль в регуляции насыщения и в когни-
тивном контроле пищевого поведения в головном мозге.
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Перечень разнообразных и важных функций был бы неполон без 
указания влияния лептина на углеводный обмен. Несомненно, влия-
ние, которое оказывает лептин (анорексигенный и потребление энер-
гии), в конце концов приводит к снижению выраженности ожирения 
и, как следствие, к улучшению углеводного обмена. Исследования по-
казали, что лептин играет ключевую роль в регуляции углеводного об-
мена, оказывая свое влияние за счет центральных и периферических 
механизмов. Так, у моделей животных с дефектом гена, кодирующего 
лептин или его рецепторы, развиваются инсулинорезистентность, ги-
перинсулинемия и ухудшается гомеостаз глюкозы. И напротив, хрони-
ческая гиперлептинемия сама по себе оказывает глюкозоснижающий 
эффект у нормальных крыс.

Следует отметить, что данный гормон регулирует углеводный об-
мен не только за счет взаимодействия с рецепторами в гипоталамусе, 
но и благодаря периферическому действию. Лептин способен непо-
средственно влиять на метаболизм глюкозы или регулировать действие 
инсулина на скелетную мускулатуру, печень и жировую ткань. Более 
того, помимо периферических тканей, мишенью лептина выступа-
ют β-клетки поджелудочной железы. Многочисленные исследования 
in vivo и in vitro показали, что данный гормон активирует разнообраз-
ные физиологические механизмы в β-клетках, включая подавление се-
креции инсулина. Кроме того, эксперименты на мышах с отсутствием 
специфического рецептора лептина на клетках поджелудочной железы 
или β-клетках и гипоталамусе показали изменение не только гомеоста-
за глюкозы, но и функции и массы β-клеток. Недостаточный эффект 
лептина в клетках с дефицитом рецепторов к данному гормону приво-
дит к гиперинсулинемии, которая развивается задолго до появления 
инсулинорезистентности. Более того, прием антагонистов лептина у 
нормальных мышей повышал уровень плазменного инсулина и при-
водил к инсулинорезистентности. Таким образом, влияние лептина на 
функцию β-клеток поджелудочной железы является важным компо-
нентом его способности регулировать метаболизм глюкозы.

Системный прием лептина также влияет на углеводный обмен в пе-
чени независимо от изменений массы тела. Так, инъекции данного гор-
мона, проводимые грызунам в состоянии гиперинсулинемии, стимули-
ровали повышение эффекта инсулина и выраженное снижение синтеза 
глюкозы в печени. Несмотря на то что участие глюконеогенеза в пече-
ночной продукции глюкозы повышалось, выраженность гликогеноли-
за значительно снижалась. Описанный эффект практически полностью 
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воспроизводился при введении лептина грызунам в желудочки мозга 
в значительно меньших дозах, подтверждая тот факт, что именно мозго-
вой лептин играет ключевую роль в развитии данного феномена.

Таким образом, лептин оказывает не только центральное, но и пе-
риферическое действие. Однако большинство фактов описано лишь 
на модели животных, что требует дальнейших исследований с целью 
получения дополнительной информации о роли лептина в функциони-
ровании β-клеток у человека и регуляции гомеостаза глюкозы, а также 
о взаимодействии между эндокринной частью поджелудочной железы 
и жировой тканью.

Лептинорезистентность —  это термин, который используется для 
описания очевидного парадокса между действием лептина как анорек-
сигенного агента и повышением его уровня у большинства пациентов 
с ожирением. Исследования с участием больных с избыточной массой 
тела продемонстрировали наличие у них высокого уровня лептина в 
периферическом русле и относительно низкой концентрации гормона 
в цереброспинальной жидкости.

На сегодняшний день описано несколько механизмов, которые 
используются для описания феномена лептинорезистентности. Они 
включают ряд молекулярных и функциональных нарушений, которые 
характеризуются нарушением транспорта лептина через гематоэнцефа-
лический барьер и ухудшением функции и сигнала рецепторов к леп-
тину. По данным различных исследований, такие механизмы, как ги-
поталамическое воспаление, стресс эндоплазматического ретикулума, 
нарушение аутофагии, также вовлечены в процесс развития лептиноре-
зистентности, ассоциированной с ожирением.

В заключение раздела, описывающего функции и роль лептина, сле-
дует указать на факт разработки и создания на основе рекомбинантной 
технологии генно-инженерного лептина; в литературе уже есть публи-
кации, подтверждающие возможность применения этого препарата 
в клинической практике. И абсолютно неслучайно лептин был назван 
молекулой десятилетия.

Как мы уже говорили выше, наряду с созданием запасов энергии 
в форме ТГ жировая ткань активно секретирует целый ряд биологи-
чески активных веществ. Наиболее известные из них — адипонектин 
и резистин.

Адипонектин.  Интересно отметить, что одновременно, но независи-
мо друг от друга 4 исследовательские группы идентифицировали ади-
понектин как белок, в первую очередь экспрессированный на жировой 
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ткани. Адипонектин является наиболее обильным генетическим про-
дуктом жировой ткани, насчитывая 0,01% от общего количества всех 
протеинов, с концентрацией в плазме от 5,0 до 30 мг/мл.

Адипонектин существует в широком диапазоне мультимерных ком-
плексов, которые объединяются с помощью коллагена для создания 
трех основных олигомерных форм:

  с низкой молекулярной массой;
  средней молекулярной массой;
  высокой молекулярной массой.

Следует отметить, что адипонектин с высокой молекулярной массой 
наиболее мощно активирует аденозинмонофосфаткиназу.

Важно подчеркнуть, что адипонектин обладает целым рядом плейо-
тропных эффектов (рис. 1.14).

В связи с этим в литературе представлены данные, описывающие 
удивительные свойства адипонектина (рис. 1.15, см. цв. вклейку).

На сегодняшний день активно обсуждаются следующие результаты 
исследований, свидетельствующие о том, что уровень адипонектина 
снижен при ожирении, артериальной гипертензии, нарушенной толе-
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Рис. 1.14. Плейотропные эффекты адипонектина
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рантности к глюкозе и СД 2-го типа. Известно также, что введение ади-
понектина снижает массу тела, подавляет уровень свободных жирных 
кислот (СЖК), стимулирует окисление ЖК в мышцах, подавляет про-
дукцию глюкозы печенью и, наконец, потенцирует действие инсулина.

Адипонектин участвует в регуляции липидного и углеводного об-
мена, повышает чувствительность к инсулину, участвует в регуляции 
потребления пищи и массы тела и защищает от хронического воспа-
ления. Снижение веса приводит к повышению уровней адипонектина, 
при ожирении и инсулинорезистентности наблюдается снижение его 
уровня. Исследования показывают, что снижение уровня адипонек-
тина ассоциировано с инсулинорезистентностью, гиперинсулинемией
и высоким риском развития СД 2-го типа независимо от объема жи-
ровой массы. Например, сывороточные уровни адипонектина положи-
тельно коррелируют с чувствительностью к инсулину. Более того, люди 
с высоким уровнем адипонектина имеют более низкий риск развития 
СД 2-го типа.

Резистин  является новым 12,5 кДа, богатым цистеином протеином, 
секретируемым адипоцитами.

Было отмечено повышение уровня резистина при ожирении и при 
инсулинорезистентности. Особый интерес представляют данные о том, 
что введение резистина в эксперименте вызывало развитие нарушений 
толерантности к глюкозе, тогда как экспрессия гена резистина активно 
подавлялась препаратами из группы тиазолидиндионов.

ФНО-α.  Это провоспалительный цитокин, который обладает множе-
ством эффектов на жировую ткань, в том числе он влияет на метаболизм 
липидов и работу инсулина. Уровень ФНО-α возрастает при ожирении 
и снижается с потерей веса. Увеличение ФНО-α стимулирует секре-
цию других провоспалительных цитокинов, таких как ИЛ-6, и снижает 
уровень противовоспалительных цитокинов, таких как адипонектин. 
Опытным путем было доказано, что ФНО-α индуцирует апоптоз адипо-
цитов и способствует инсулинорезистентности, ингибируя сигнальный 
путь субстрата инсулинового рецептора-1. Кроме того, ФНО-α облада-
ет способностью ингибировать адипогенез.

ИЛ-6.  Основным источником циркулирующего ИЛ-6 являются ма-
крофаги, инфильтрирующие жировую ткань. ИЛ-6 играет важную роль 
в регуляции гомеостаза энергии во всем организме и при развитии вос-
паления. Рецептор ИЛ-6 также присутствует в нескольких областях 
мозга, таких как гипоталамус, в котором он контролирует аппетит и по-
требление энергии.
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Жировая ткань является также основным источником ИЛ-6, при-
чем в литературе есть данные, указывающие на то, что ожирение 
связано с повышением ИЛ-6. В равной степени это относится и к СД 
2-го типа, при котором также обнаружен повышенный уровень ИЛ-6. 
В настоящее время известно, что ИЛ-6 подавляет уровень липопро-
теинлипазы и усиливает синтез ТГ печенью. Несомненный интерес 
представляют данные, свидетельствующие о том, что преадипоциты 
содержат большее количество ИЛ-6, чем адипоциты. В практическом 
смысле определенное внимание привлекают к себе факты, демонстри-
рующие, что глюкокортикоиды подавляют, а β-агонисты стимулиру-
ют секрецию ИЛ-6.

Система ренин–ангиотензин.  Известно, что система ренин–ангио-
тензин вовлечена в регуляцию кровотока и АД на местном и системном 
уровнях.

Результаты исследований последних лет установили, что ангиотен-
зиноген синтезируется и секретируется адипоцитами, а также конверти-
руется в ангиотензин II с помощью ангиотензин-превращающего фер-
мента. Роль системы ренин–ангиотензин применительно к влиянию 
на жировую ткань окончательно не установлена. Ангиотензин II может 
быть вовлечен в систему контроля роста жировой ткани. Ангиотензин II
стимулирует дифференциацию предшественника жировой клетки во 
взрослый адипоцит. Существуют данные о том, что ангиотензин II зна-
чительно увеличивает содержание ТГ, а также повышает скорость обра-
зования лептина в адипоцитах. Особый смысл приобретают результаты 
исследований, где было показано, что назначение антагониста рецеп-
тора ангиотензина II лозартана приводило к уменьшению массы жира 
и размеров адипоцита.

В настоящее время проводятся исследования, посвященные изуче-
нию вопроса, каким образом связаны продукция ангиотензина II ади-
поцитами и частота развития гипертонии при ожирении. В то же время 
было бы трудно доказать, что гиперпродукция ангиотензина II адипо-
цитами может существенно влиять на развитие системной гипертензии. 
Исследования продолжаются.

Возвращаясь к тому, что адипоцит является профессиональной се-
креторной клеткой (см. рис. 1.7), производя и выделяя факторы, вовле-
ченные в регулирование гомеостаза энергии (!), и факторы, вовлечен-
ные в развитие воспаления, считаю необходимым обратить внимание 
читателей  на ретинолсвязывающий протеин 4 (РСП-4).
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В настоящее время известно, что РСП-4 индуцирует продукцию 
цитокинов в жировой ткани, нарушая сигналирование инсулина, что 
существенно увеличивает риск развития СД 2-го типа (рис. 1.16, см. 
цв. вклейку).

Существует предположение, что РСП-4 может вызвать инсулино-
резистентность посредством хронического вялотекущего воспале-
ния в БЖТ. Причем, согласно результатам клинических наблюдений, 
повышение уровня РСП-4 сильно коррелирует с повышенным уров-
нем медиаторов воспаления как в сыворотке крови, так и в жиро-
вой ткани.

В этой связи в настоящее время рассматриваются механизмы раз-
вития инсулинорезистентности, индуцированной именно повышением 
уровня РСП-4 (рис. 1.17, см. цв. вклейку).

И наконец, несомненный интерес представляют данные, свидетель-
ствующие о корреляции уровня РСП-4 с большинством компонентов 
метаболического синдрома (рис. 1.18, см. цв. вклейку).

На перспективу принципиально важно знать, что блокирование 
антигена уменьшает воспаление, индуцированное РСП-4, и восстанав-
ливает чувствительность тканей к инсулину (рис. 1.19, см. цв. вклейку).

Бурая, или коричневая, жировая ткань (КЖТ)  состоит из много-
ступенчатых жировых капелек и большого количества митохондрий. 
Симпатические нервы иннервируют КЖТ очень хорошо, и это обеспе-
чивает прямую невральную стимуляцию производства тепла через адре-
норецепторы. Процесс производства тепла защищает нас от холода и 
обеспечивает регуляцию баланса энергии.

Бурая, или коричневая, жировая ткань впервые была обнаружена 
у мелких млекопитающих и младенцев, и ее значение расценивалось 
как необходимость адаптации для защиты от холода и поддержания 
постоянной температуры тела. Однако исследования, длившиеся бо-
лее 30 лет, выполненные во время аутопсии взрослых, указали на на-
личие коричневых адипоцитов вокруг артерий шеи. Роль этих бурых 
адипоцитов у взрослых оставалась невыясненной до тех пор, пока не 
применили функциональные методы визуализации, в том числе пози-
тронно-эмиссионную томографию с аналогом глюкозы (фтордезокси-
глюкозой). Первоначально эти фтордезоксиглюкозо-горячие точки 
были серьезной проблемой для физиков-ядерщиков и врачей-онколо-
гов, так как они расценивались как симптомы распространения (мета-
стазы) онкозаболевания. Затем, когда данные позитронно-эмиссионной 
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томографии сопоставили с биопсией, установили, что КЖТ суще-
ствует и у взрослых, она представляет собой физиологически актив-
ную ткань.

Обратите внимание, что индуцированное холодом воздействие мно-
гократно увеличивает поглощение глюкозы в надключичной складке, 
предполагая, если КЖТ полностью активирована, она обладает потен-
циалом потреблять и/или сжигать энергию, эквивалентную несколь-
ким килограммам жира в течение года.

Важно отметить, что за последние несколько лет состоялось повтор-
ное открытие КЖТ, и это стимулировало стремление ученых устано-
вить пути и пусковые механизмы, вызывающие развитие КЖТ и ее ме-
таболическую активацию.

В частности, в исследованиях B.M. Spigelman (2013) был представлен 
иризин —  ключевой регуляторный гормон метаболизма глюкозы и тре-
тий тип (!) жировой ткани — бежевые жировые клетки. В своих публи-
кациях автор отметил, что у взрослых людей существуют значительные 
депо КЖТ, которая нами до сих пор явно недооценивалась. В настоя-
щее время важно понять роль и место КЖТ в регулировании гомеостаза 
энергии и найти пути к увеличению ее объемов.

За последние годы было открыто множество регуляторов функцио-
нирования жировой ткани, включая UPC-1, PPAR и PRDm16. В част-
ности, было показано, что PRDm16 контролирует процесс конверсии 
коричневого жира в мышечную ткань и, наоборот, мышечной ткани 
в коричневый жир.

Открытие третьего типа жировой ткани помогло понять взаимодей-
ствия коричневого и белого жира. Так, принципиально важно, что по-
вышение уровня PRDm16 способствует превращению белого жира в бе-
жевый, этот процесс получил название «коричневения». Как результат, 
у экспериментальных животных улучшалась толерантность к глюкозе. 
Таким образом, было показано, что бежевый жир улучшает состояние 
метаболического здоровья и, самое важное, что процесс «коричневе-
ния» можно стимулировать физическими упражнениями. На самом 
деле в течение длительного времени была известна положительная роль 
физической активности, включая улучшение толерантности к глюкозе, 
однако механизмы реализации этих изменений были не очень понятны 
(рис. 1.20, см. цв. вклейку).

Современные исследования показали, что экспрессия гена коакти-
ватора PGC-1a служила регулятором митохондриального биогенеза и 
играла ведущую роль в метаболических улучшениях в ответ на физи-



Глава 1. Ожирение 31

ческую активность, причем экспрессия PGC-1a усиливалась в ответ на 
различную физическую нагрузку и у экспериментальных животных, 
и у человека. Более того, PGC-1a наряду с ключевой ролью в конверсии 
белого жира в коричневый стимулировал захват глюкозы и ангиогенез, 
реализуя антидистрофическую и антиатрофическую активность.

В настоящее время установлена молекула Fndc 5 — коммерчески до-
ступный внутриклеточный протеин. Исследователи назвали его ири-
зином в честь греческой богини Ирис. B.M. Spigelman (2013) показал, 
что уровень иризина у лиц с ожирением повышается на 40–60% в ответ 
на физические упражнения. Таким образом, было сделано заключение, 
что иризин вызывает реакцию «коричневения», защищая организм че-
ловека от развития метаболических заболеваний.

И, пожалуй, самое главное — существует реальная возможность кон-
версии одного типа жировой ткани в другой. Более того, в настоящее 
время установлены факторы, которые принимают участие в этих про-
цессах. Другими словами, перед нами открывается великолепная возмож-
ность управлять метаболизмом жира (см. рис. 1.8, цв. вклейка)!

Говоря о революционных открытиях последнего времени, нельзя не 
упомянуть об установленном в настоящее время факте того, что жиро-
вая ткань в сотрудничестве с печенью принимает участие в производ-
стве и секреции нового гормона — бетатрофина. Ученые считают, что 
бетатрофин в перспективе может сыграть важную роль в реализации 
процессов регенерации β-клеток (рис. 1.21, см. цв. вклейку).

ОЖИРЕНИЕ. КЛАССИЧЕСКИЙ ВЗГЛЯДࢳ.1.2
Ожирение  определяется как чрезмерное накопление энергии в виде 

жира, оказывающего негативное влияние на здоровье человека. Для лю-
дей с ожирением характерна повышенная смертность от СД, сердечно-
сосудистых, гастроэнтерологических и злокачественных заболеваний. 
Социальные и экономические последствия ожирения еще до конца не 
оценены. В то же время более полное знание биологических факторов, 
лежащих в основе развития ожирения, не только приведет к улучшению 
результатов терапии, но и поможет изменить общий подход в объясне-
нии природы данного заболевания.

Ожирение приводит к ускоренному прогрессированию заболеваний 
суставов, а также целого ряда заболеваний, сопровождающихся гипок-
сией (апноэ во время сна), дыхательной недостаточностью, в результате 
чего у пациентов развивается синдром гипервентиляции.
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Итак, у лиц с избыточной массой тела и ожирением значительно 
чаще диагностируются СД (5–20%), гипертензия (34–64%), заболева-
ния желчного пузыря (35–45%) и остеоартрит (4,5–17%). Причем уста-
новлено, что эпидемиологические связи между избыточной массой 
тела и СД 2-го типа очень прочные. Очевидно, неслучайно в междуна-
родной литературе в настоящее время укоренился термин «Diabesity». 
Так, более чем 2/3 пациентов с СД 2-го типа имеют ИМТ >27 кг/м2, 
а более 50% — ИМТ >30 кг/м2.

Среди других опасных состояний, развивающихся на фоне ожире-
ния, выделяют бесплодие, камни в желчном пузыре, боли в спине и ряд 
злокачественных процессов.

В литературе есть указания на существенную зависимость между 
ожирением и новообразованиями, особенно в гормонально-зависимых 
тканях. Так, среди опухолей, наиболее распространенных у лиц с ожи-
рением, преобладают следующие локализации: молочные железы, мат-
ка, предстательная железа, кишечник, пищевод, почки и легкие.

Эксперты ВОЗ использовали ИМТ, чтобы установить взаимосвязь 
между ожирением и онкологическими заболеваниями. Так, исследо-
вание по предотвращению раковых заболеваний II стадии The Cancer 
Prevention Study II изучало риск смертности от рака в США у мужчин и 
женщин с ожирением. По результатам этого исследования было доло-
жено, что ожирение связано со значительным повышением показателя 
смертности от различных видов рака, включавших рак пищевода, коло-
ректальный рак, рак печени, желчного пузыря, поджелудочной железы, 
груди, эндометрия, шейки матки, яичников, почек, мозга, предстатель-
ной железы, неходжкинской лимфомы и различных видов миелом.

Последующий метаанализ 221 базы данных обнаружил повышен-
ную частоту развития множества подобных опухолей из-за увеличения 
ИМТ, например рака щитовидной железы (как у мужчин, так и у жен-
щин) и злокачественной меланомы у мужчин. Было выявлено, что из-
быточная масса тела и ожирение в целом дают прирост заболеваемости 
раком примерно на 20%. Наиболее сильную взаимосвязь отметили меж-
ду наличием ожирения и раком эндометрия: Международное агентство 
по изучению рака (International Agency for Research on Cancer) установило, 
что ожирение стало причиной около 39% случаев рака эндометрия.

В то время как ожирение влияет на рост онкологической заболе-
ваемости, есть и исключения, и самое заметное из них — рак легких. 
Несколько исследований достоверно доказали, что существует обрат-
ное взаимоотношение между ожирением и развитием рака легких и вы-
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живаемостью при наличии рака легких; видимо, эта обратная взаимоза-
висимость возможна при очень сильной взаимосвязи между курением 
и раком легких.

Достаточно сложным считается и влияние ожирения на возникнове-
ние рака предстательной железы: в исследовании медицинских работ-
ников США The U.S. Health Professionals study было обнаружено, что у 
мужчин с ожирением в возрасте до 60 лет при наличии семейной исто-
рии заболевания был более низкий риск развития рака предстатель-
ной железы. Обратная корреляция между риском развития рака пред-
стательной железы и ожирением у мужчин, возможно, связана с более 
низким уровнем андрогенов у мужчин с ожирением. Однако на более 
поздних стадиях рак предстательной железы уже не зависит от уровня 
андрогенов, и более высокие показатели смертности от рака предста-
тельной железы могут быть обусловлены какими-то другими фактора-
ми, также зависящими от ожирения.

Следует вспомнить, что длительное время считалось, что ожирение 
развивается в основном в тех случаях, когда процессы поступления 
энергии с пищей превышают возможности организма к ее расходова-
нию. В настоящее время полагают, что гомеостаз энергии представлен 
тремя основными составляющими: поступлением энергии, расходом 
энергии и запасами энергии:

  поступление энергии:
 ● поступление пищи;

  расход энергии:
 ● обмен веществ;
 ● упражнения;
 ● термогенез;

  запасы энергии:
 ● гликоген;
 ● жир.

В этой связи важно обратить внимание на то, что поступление и рас-
ходование энергии — это процессы интеграции множества самых раз-
личных факторов. Так, в плане поступления пищи обсуждаются роль 
общества, желудочно-кишечный тракт (ЖКТ), жировая ткань, нервная 
и эндокринная система, продукты обмена. В то же время в плане рас-
ходования энергии важную роль играют привычка, мотивация, жизнен-
ные обстоятельства, основной обмен, климатические факторы.

Рассматривая схему баланса энергии в организме (рис. 1.22), сле-
дует отметить, что в процентном отношении большая часть энергии 
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расходуется на поддержание параметров основного обмена, тогда как 
на обеспечение процессов термогенеза и физической активности (если 
речь не идет о профессиональных спортсменах) расходование энергии 
происходит фактически одинаково.

В связи с вышеизложенным необходимо подчеркнуть, что теория 
устойчивого роста потребления и, наоборот, дефицита энергии являет-
ся чрезвычайно упрощенной, поскольку ожирение имеет гетерогенное 
происхождение, включающее тесное взаимодействие различных гене-
тических факторов и факторов окружающей среды.

ПРИЧИНЫ ОЖИРЕНИЯࢳ.1.3
По данным  литературы, главными причинами, способствующими 

развитию ожирения, считают «плохие» гены и «слишком хорошие» фак-
торы окружающей среды. Отсюда генетическая предрасположенность 
к развитию ожирения служит предметом самых интенсивных исследо-
ваний, показавших, что генетическая основа составляет 40–70% риска 
развития ожирения. Также было установлено, что более чем 250 хромо-
сомных локусов, обнаруженных на Y-хромосомах, могут оказывать вли-
яние на развитие фенотипа ожирения. Известно, что гены участвуют в 
регуляции аппетита, выборе пищи, гомеостазе энергии, толерантности 
к физической активности и т.д. Придавая большое значение генетиче-
ской основе в развитии ожирения, достаточно сложно объяснить про-
грессирующее увеличение распространенности данного заболевания 
только генетическими дефектами.

Рис. 1.22. Общая схема баланса энергии в организме
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В настоящее время не вызывает сомнения, что факторы окружающей 
среды играют важную роль в драматическом увеличении количества 
лиц с ожирением на планете. К таким факторам относят неправильное 
и нерациональное питание, малоподвижный образ жизни, стресс и т.д.

Генетические факторыࢳ.1.3.1

Гипотеза «бережливого генотипа»
Одним  из  первых ученых, признавших важную роль генов в патоге-

незе СД и ожирения, был James van Gundia Neel. В начале 1960-х годов 
он озвучил свою гипотезу «бережливого генотипа», которая была осно-
вана на том, что человеческий генофонд состоит из генов, содейству-
ющих выживанию в процессе эволюции. Neel предположил, что гене-
тически детерминированный избыточный выброс инсулина в ответ на 
прием пищи помогал снизить потери драгоценной глюкозы в голодные 
годы (гиперинсулинемия способствовала запасанию энергии в орга-
низме).

В настоящее время систематическое переедание ассоциировано с 
чрезмерным повышением уровня инсулина, вследствие чего развива-
ется так называемый антагонизм инсулина в плазме. Правда, впослед-
ствии циркулирующие антагонисты инсулина обнаружить не удалось, 
и физиологическое обоснование данной гипотезы не получило должного 
подтверждения.

Однако предпосылки Ниловской генетики остаются в силе. Принято 
считать, что в 50–70% случаев именно гены определяют вариабельность 
массы тела и распределение жира в организме при определенных усло-
виях окружающей среды. При этом все известные на сегодняшний день 
моногенные дефекты, вызывающие ожирение, приводят к нарушению 
тех процессов в гипоталамусе, которые контролируют прием пищи. 
И поэтому, хотя и принято считать, что генетические факторы, приво-
дящие к ожирению, влияют на скорость метаболизма или способность 
калорий запасаться в виде жира, современные данные свидетельствуют 
о том, что, вероятно, генетические детерминанты сытости и голода не 
менее важны.

Таким образом, гипотеза «бережливого генотипа» предполагает: 
те из нас, кто унаследовал экономные гены, имеют наибольший риск 
развития ожирения в современных условиях индустриализации и ме-
ханизации. В общей популяции широко распространены различные ал-
лели генов, связанные с ожирением. В большинстве случаев ожирение 
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вызывается комплексным воздействием нескольких генов. Современ-
ные экологические условия (неограниченное количество продуктов 
питания, особенно рафинированных углеводов) и спровоцированная 
ими инсулинорезистентность перегружают β-клетки до такой степени, 
что это приводит к нарушению их функции у тех из нас, у кого резервы 
их мощности изначально находятся в нижнем диапазоне.

Гипотеза «отсутствия хищников»
В свою  очередь J. Speakman считал, что нет достаточных доказа-

тельств того, чтобы наши предки переносили такой тяжелый голод, 
который мог бы стать основой для распространения «бережливого 
генотипа».

Автор идеи выдвинул предположение о том, что если бы «эконом-
ные гены» были распространены в то далекое время, это приводило бы 
к тому, чтобы наши предки сильно толстели между эпохами голода, но 
этому нет ни одного подтверждения. К тому же он считал, что гипотеза 
«бережливого генотипа» не объясняет, почему так много людей поддер-
живают нормальную массу тела в наше время.

В качестве альтернативы автор предположил, что у наших предков 
преобладали гены, поддерживавшие массу тела в узком диапазоне, 
сокращая количество мутаций, приводящих к ожирению, для защи-
ты от хищников. Хищники представляли серьезную угрозу для на-
ших предков, а особи, страдающие ожирением, были, вероятно, наи-
более привлекательной мишенью для них (менее подвижные и более 
калорийные).

Около 1 млн лет назад люди научились защищаться от хищников, 
чему способствовали знания о том, как управлять огнем и создавать ка-
менные орудия. Это избавило людей от необходимости поддерживать 
массу тела в узком диапазоне. С тех пор случайные мутации, приво-
дящие к ожирению, больше не удаляются из генофонда и постепенно 
распространяются путем случайного дрейфа генов, а не направленной 
селекции. Вероятно, этим и объясняется, почему так много людей в на-
стоящее время поддерживают нормальную массу тела, несмотря на ус-
ловия окружающей среды.

Недавние исследования показали, что ожирение может начать фор-
мироваться на самых ранних этапах развития, например, во внутриу-
тробном периоде. В связи с этим в течение эмбрионального периода ме-
ханизм программирования будет активировать многие гормональные, 
физические и психологические процессы, которые, активно действуя 
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в критические периоды жизни, могут способствовать формированию 
определенных, особых физиологических функций.

Следует отметить, что Barker и соавт. первыми признали, что вну-
триутробные условия оказывают влияние на здоровье взрослой особи. 
Фетальный и неонатальный рост отличаются высокой пластичностью, 
что позволяет под влиянием внутренних и экологических факторов оп-
тимально адаптировать фенотип потомства к современным экологиче-
ским условиям. Получено множество доказательств того, что питание 
плода влияет на его метаболический фенотип путем эпигенетической 
модификации экспрессии генов.

Есть сведения, что избыточная масса тела матери и повышение 
в плазме ее крови уровней глюкозы и ТГ сильно влияет на массу тела 
плода и новорожденного и ИМТ у детей до 8 лет. Как ни парадоксально, 
девочки (но не мальчики) от матерей, которые перенесли голод во время 
беременности, также более подвержены ожирению в среднем возрасте.

Таким образом, ожирение не обязательно подразумевает генетиче-
скую предрасположенность. Скорее всего, факторы окружающей сре-
ды, вызывающие метаболические нарушения в организме родителей, 
изменяют профиль экспрессии генов в потомстве, формируя наследу-
емые черты, предрасполагающие к увеличению массы тела в последую-
щих поколениях.

Наличие в одной семье одного или нескольких человек с тяжелым 
ожирением предполагает участие генетических факторов в развитии это-
го заболевания в раннем возрасте, что было подтверждено различными 
исследованиями. Риск развития тяжелого ожирения (ИМТ >45 кг/м2)
в 7 раз выше, если один из родителей страдает ожирением. Кроме 
того, исследования показали, что количество общего жира в орга-
низме наследуется в семье в 20–80% случаев. Что касается структуры 
тела, в области бедер распределение жира наследуется приблизительно 
в 28–61% случаев, в области талии — в 29–82%.

Согласно 7-му пересмотру генетической карты ожирения человека, 
в котором использовали данные, собранные до 2005 г., были выявлены 
47 случаев моногенного ожирения, 24 случая менделевских мутаций и 
115 различных локусов, причастных к развитию полигенного ожире-
ния. Карта ожирения демонстрирует наличие (за исключением хромо-
сомы Y) во всех хромосомах генов, потенциально причастных к возник-
новению и развитию ожирения.

В настоящее время на основании результатов 222 исследований, по-
священных генам и ожирению, получены научные данные, позволяющие 
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идентифицировать более 40 генов в качестве потенциальных индукто-
ров возникновения ожирения; 15 из этих генов тесно связаны с объе-
мом жира в теле человека. Одним из генов, потенциально участвующих 
в развитии ожирения в раннем возрасте, считается ген FTO, который, 
как полагают, вызывает прогрессивное увеличение массы тела у людей, 
у которых он избыточно экспрессируется. Как правило, его экспрессия 
больше происходит в области гипоталамуса, отвечающей за функцию 
аппетита и насыщения. Кроме того, было отмечено, что в случае остро-
го лишения пищи экспрессия гена FTO изменяется, а это означает, что 
он потенциально влияет на уровень аппетита и ощущение сытости.

Рацион питания и физическая активностьࢳ.1.3.2
Достижения  пищевой биотехнологии привели к тому, что любые 

продукты стали доступны в течение всего года. В сочетании с почти 
неограниченным доступом большей части населения к продуктам это 
привело к ряду изменений в обычном рационе людей. Произошло уве-
личение потребления пищи животного происхождения и газированных 
напитков, которые обеспечивают 20–30% от общей суточной калорий-
ности. Gonzalez Jimenez (2010) предположил, что общее количество 
калорий, состав пищи, вкусовое разнообразие, а также размер и коли-
чество приемов пищи являются факторами, тесно связанными с ожи-
рением.

Сохранилось не очень много данных о том, сколько калорий употре-
бляли в пищу люди в XIX — начале XX в., однако Food and Agriculture 
Organization Организации Объединенных Наций сообщила о продол-
жающемся увеличении суточного потребления калорий на 20–25% во 
всем мире с 1960 г. Кроме того, изменился качественный состав пищи: 
углеводы стали рафинированными, резко увеличилось потребление на-
трия, уменьшилось употребление калия, в пище снизилось содержание 
клетчатки, а насыщенные жиры вытеснили полиненасыщенные.

Другие факторы, которые необходимо учитывать, включают теку-
щий образ жизни, в котором часто не хватает времени на приготовление 
пищи, и люди используют полуфабрикаты, и употребление напитков, 
богатых углеводами: искусственных фруктовых соков и газированных 
напитков. Как результат, формируется неправильный и практически 
неуправляемый рацион питания.

Помимо вышеперечисленных причин, рост распространенности 
ожирения в последние 25 лет частично связан с прогрессивным сниже-
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нием уровня физической активности. Считается, что ежедневная физи-
ческая активность является преобладающим фактором при поддержа-
нии массы тела. Тем не менее любая физическая активность, связанная 
с расходом энергии, заслуживает особого внимания, потому что в боль-
шинстве случаев она связана с регулированием массы тела. На рис. 1.23 
отражены основные факторы риска развития ожирения.

Согласно первому закону термодинамики, ожирение развивает-
ся в результате дисбаланса между расходом и поступлением энергии. 
Организм человека получает энергию с основными питательными ве-
ществами (углеводами, белками и жирами). Углеводы — это первые 
источники энергии. Когда потребление углеводов превышает необ-
ходимое количество, углеводы превращаются в жир, а если углеводы 
отсутствуют или поступают в небольшом количестве, мобилизуются 
жиры для использования их в качестве производства энергии. В этом 
процессе, называемом липолиз, жир преобразуется в ЖК и глицерин. 
Избыточное количество поступающих калорий вносит изменения во 
внутренний энергобаланс, и образующаяся химическая энергия в ос-
новном используется жировой тканью.

Рис. 1.23. Основные факторы, влияющие на развитие ожирения
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Если потребление энергии больше общего расхода энергии, неиз-
бежно происходит увеличение жировой ткани, которая всегда связана 
с увеличением массы тела, при этом контроль общего расхода энергии 
играет значительную роль. Масса тела может изменяться в зависимости 
от потребления и общего расхода энергии :

общий расход энергии = базальный расход энергии + энергия, 
потраченная на физическую активность, + энергия, 

использованная на термогенез.

Инсулинорезистентность как фактор эволюцииࢳ.1.3.3
Около 2 млн  лет назад рацион питания наших предков существенно 

изменился от преобладания углеводов в сторону увеличения массовой 
доли белков и жиров.

Человеческий мозг потребляет около 25% от общих энергозатрат 
организма и использует при этом преимущественно глюкозу. Таким 
образом, изменение рациона питания позволило мозгу расти (ненасы-
щенные ЖК служат основным строительным элементом для нервной 
ткани) и одновременно создало прямую угрозу для жизни и здоровья 
мозга вследствие гипогликемии. 17 лет назад Miller и Colagiuri предпо-
ложили, что инсулинорезистентность возникла для преодоления этой 
экологической угрозы.

Возможно, инсулинорезистентность возникла как механизм адапта-
ции, особенно в зимний период, когда было мало пищи, для того чтобы 
глюкоза поступала в первую очередь в мозг. В этом контексте сезонный 
круговорот жира (накопление летом в качестве подготовке к голодной 
зиме), характерный для диких млекопитающих и для наших предков, 
приобретает особое значение: жировая ткань играет важную роль в па-
тогенезе инсулинорезистентности. Сельскохозяйственная революция 
вновь привела к тому, что углеводы стали преобладающим макроэле-
ментом в рационе человека. Последующая индустриализация сделала 
пищу общедоступной круглогодично. В этих обстоятельствах инсули-
норезистентность больше не считают преимуществом, напротив, она 
приводит к гипергликемии и СД.

Важную роль в общем гомеостазе энергии играют различные факторы, 
влияющие на регуляцию аппетита. В современной литературе выделяют 
орексигенные (от греч. orexis — аппетит) и анорексигенные факторы.
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К факторам, стимулирующим аппетит (орексигенным), относят: 
AgRP, нейропептид Y, меланоконцентрирующий гормон, орексин, эн-
доканнабиноиды, активированную протеинкиназу, грелин, а также Т3.

Факторы, подавляющие аппетит (анорексигенные): α-, β-мелано-
стимулирующие гормоны, кокаин-амфетамин-регулирующий транс-
крипт, нейротропный фактор, производимый головным мозгом, 
несфатин-I, лептин, инсулин, холецистокинин, глюкагоноподобный 
пептид-1, оксинтомодулин, пептид YY (PYY), панкреатический поли-
пептид, глюкоза, длинноцепочечные ЖК, синтаза ЖК, а также α-лептин.

Не сомневаясь в важности каждого из ранее перечисленных факто-
ров, стимулирующих аппетит, мы считаем, что необходимо обратить 
ваше внимание лишь на некоторые, наиболее изученные.

В первую очередь в настоящее время активно изучаются орексины 
А и В, которые еще называются гипокретины 1 и 2. Известно, что эти 
факторы способствуют усилению аппетита, особенно при введении их 
интрацеребровентрикулярно.

Несомненно, большой интерес привлекают к себе эндоканнабино-
иды, которые реализуют свое действие на центральную нервную си-
стему, взаимодействуя с каннабиноидными СВ-1-рецепторами. Эндо-
каннабиноиды регулируют поступление пищи на уровне гипоталамуса.

Известно, что антагонист СВ-1-рецептора способствует умеренному 
снижению массы тела у лиц с избыточной массой тела и ожирением, 
уменьшая сердечно-сосудистые факторы риска. Однако усилия по вне-
дрению в клиническую практику препарата римонабанта закончились 
большой неудачей в связи с высокой частотой суицидальных попыток у 
лиц, использовавших препарат с целью снижения массы тела или пре-
кращения зависимости от никотина.

Не стоит забывать об эфферентной парасимпатической нервной 
системе, которая тоже участвует в регулировании массы тела: система 
модулирует метаболизм в печени, секрецию инсулина и опорожнение 
желудка.

Обонятельные и вкусовые раздражители пищи также принима-
ют участие в поступлении энергии. Эти стимулы представляют собой 
периферические сигналы, которые, в свою очередь, обобщаются и об-
рабатываются в нервной системе, высвобождая нейротрансмиттеры, 
модулирующие потребление пищи. Наиболее широко изученный нейро-
трансмиттер — серотонин. Рецепторы серотонина регулируют количество 
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потребляемой пищи. Стимуляция рецепторов на уровне гипоталамуса 
в первую очередь уменьшает общее потребление жирной пищи.

Также в регулировании потребления пищи активно участвует мела-
ноцитстимулирующий гормон. Он синтезируется в дугообразном ядре, 
проникает в желудочковую систему головного мозга, взаимодействует 
с рецепторами головного мозга 3-го и 4-го типа, приводит к снижению 
аппетита и увеличению термогенеза. Его функции до сих пор изучают-
ся, и он может стать одним из ключевых элементов в лечении ожирения.

Другая биомолекула, участвующая в модуляции потребления 
пищи, — нейропептид Y считается самым мощным нейромедиатором 
с анаболическим действием.

Кишечные пептиды также регулируют прием пищи. Пептиды, та-
кие как холецистокинин, гастринвысвобождающий пептид и бомбезин, 
снижают потребление пищи. А инсулин, в свою очередь, обладающий 
анаболическим эффектом, способствует поглощению глюкозы и нако-
плению липидов в тканях.

Мы также посчитали целесообразным более детально представить 
информацию и по грелину.

Грелин  представляет собой 28-аминокислотный пептид, производи-
мый в желудке, и до сих пор единственный известный орексигенный 
гормон. Известно, что наряду со стимулированием секреции гормона 
роста введение грелина приводит к увеличению потребления пищи.

Грелин проявляет свой орексигенный эффект путем стимулирова-
ния аркуатных нейронов нейропептида Y и агути-подобного пептида. 
Грелин иногда называют гормоном голода. Уровень грелина повыша-
ется в состоянии голода и снижается после еды. В этой связи предпола-
гается, если грелин выступает как орексигенный фактор, его с успехом 
можно использовать для лечения кахексии и анорексии. В частности, 
было показано, что острое введение грелина приводило к увеличению 
поглощения пищи у лиц с кахексией вследствие рака, хронической по-
чечной и хронической сердечной недостаточности.

Интересно, отметить, что уровень грелина достоверно снижен 
у лиц с ожирением и, наоборот, повышен при потере массы тела. Скорее 
всего, низкие уровни грелина у лиц с ожирением позволяют предполо-
жить, что этот гормон не вовлечен в патогенез ожирения. Однако гре-
лин может быть частью отрицательной обратной связи для ограничения 
аппетита при ожирении. Кроме того, антагонисты грелина могут иметь 
ограниченную эффективность в лечении ожирения. Есть публикации, 
свидетельствующие, что обестатин в случае его периферического или 
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центрального введения снижал поступление пищи и массу тела. Однако 
последующие исследования на эту тему не подтвердили вышеуказан-
ных результатов. Очевидно, будущие исследования позволят более точ-
но определить функциональную роль обестатина-23-аминокислотного 
протеина, кодируемого геном грелина и связывающегося с рецептором 
G-протеина (93K39).

Глюкагоноподобный пептид 1 (ГПП-1).  В результате экспрессии гена 
препроглюкагона в энтероэндокринных L-клетках ЖКТ образуется 
препроглюкагон. Затем после посттрансляционного отщепления обра-
зуется целый ряд пептидов, включая ГПП-1 и оксинтомодулин.

Секреция ГПП-1 L-клетками кишечника происходит после потре-
бления питательных веществ (углеводов и жиров), и количество выде-
ленного пептида пропорционально калорийности пищи. В исследова-
нии, проведенном E. Naslund и P. Hellstrom (2007), было выявлено, что 
у пациентов с ожирением на фоне подкожного введения ГПП-1 перед 
каждым приемом пищи в течение 5 дней уменьшилось количество по-
требляемой пищи на 15%, что привело к потере массы тела на 0,5 кг.

Будучи мощным инкретином, наряду со стимуляцией секреции ин-
сулина ГПП-1 ингибирует поступление пищи.

Известно, что n. vagus играет важную роль, способствуя реализации 
аноректических эффектов ГПП-1.

Эксендин 9–39,  в свою очередь, считается мощным антагонистом 
рецепторов ГПП-1, а его введение интрацеребровентрикулярно усили-
вает поступление пищи и массу тела. В связи с этим существует пред-
положение, что ГПП-1 может играть физиологическую роль в регуля-
ции аппетита. Не противоречат этому факты, свидетельствующие, что 
ГПП-1 выделяется в циркуляцию вслед за поступлением в организм 
пищи и прямо пропорционально количеству калорий. В этой свя-
зи неожиданными стали результаты исследований, которые проде-
монстрировали, что у ГПП-1 нокаутированных мышей были отмечены 
нормальные поступление пищи и масса тела.

Таким образом, благодаря своим аноректическим и инкретиновым 
эффектам ГПП-1 применяют в качестве идеального лечебного препа-
рата для больных СД 2 типа.

Оксинтомодулин   — 37-аминокислотный пептид, который также об-
разуется путем посттрансляционного отщепления из молекулы пре-
проглюкагона. Однако оксинтомодулин не связывается с рецепто-
ром глюкагона и не имеет глюкагоноподобной активности. Подобно 
ГПП-1, оксинтомодулин выделяется вслед за поступлением пищи. 
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Оксинтомодулин снижает поступление пищи при интрацеребровен-
трикулярном или периферическом введении.

Интересно отметить, что в литературе есть данные о том, что ок-
синтомодулин вызывает, с одной стороны, снижение массы тела в 
связи со снижением поступления пищи, с другой — повышает рас-
ход энергии. Результаты клинических исследований показали, что 
острое внутривенное введение оксинтомодулина снижает поступле-
ние пищи и вызывает снижение веса наряду с усилением расходова-
ния энергии.

Другой желудочно-кишечный пептид, участвующий в процессе 
насыщения, — ГИП   способен индуцировать секрецию инсулина при 
повышенном уровне глюкозы в крови. У мышей с дефицитом рецеп-
торов к ГИП развивался фенотип, устойчивый к диете, это наводит на 
мысль, что ГИП играет не последнюю роль в патогенезе центрального 
ожирения.

Следует отметить PYY, или тирозин-тирозин, — пептидный гормон 
из семейства панкреатического полипептида. PYY синтезируется не 
только L-клетками дистального отдела ЖКТ (в толстой и прямой киш-
ке), он присутствует в желудке, в поджелудочной железе и в некоторых 
областях центральной нервной системы. В условиях голодания уровень 
PYY в плазме низкий, но он увеличивается в течение 15–30 мин после 
приема пищи.

Необходимо отметить, что PYY и панкреатический полипептид, вы-
деляясь из L-клеток ЖКТ при хроническом введении, снижают посту-
пление пищи и массу тела.

Холецистокинин  вызывает сокращение желчного пузыря и се-
крецию панкреатических ферментов вслед за поступлением пищи. 
Известно, что холецистокинин — первый гормон ЖКТ, который ока-
зывает влияние на поступление пищи. Так, холецистокинин, выде-
ляемый постпрандиально, подавляет поступление пищи (Rissilef H.R. 
et al., 1981). Считается, что анорексигенный эффект холецистокини-
на реализуется опосредованно, через рецепторы холецистокинина на 
блуждающем нерве с последующими сигналами в ствол головного 
мозга. Показано, что антагонисты холецистокинина способствуют 
усилению поступления пищи у человека. Однако терапевтический 
потенциал холецистокинина для терапии ожирения невелик в связи 
с быстрым развитием толерантности к анорексигенным эффектам хо-
лецистокинина.
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КЛАССИФИКАЦИЯ ОЖИРЕНИЯࢳ.1.4
Ожирение  принято разделять на центральное и периферическое. При 

центральном типе ожирения, которое также называют мужским типом, 
жир откладывается в верхней части тела (грудь и живот). Центральное 
ожирение более стойко ассоциировано с нарушением липидного и 
углеводного обмена, а также такими заболеваниями, как СД, подагра, 
атеросклероз, остеоартроз, сердечно-сосудистыми заболеваниями, осо-
бенно гипертониями, и некоторыми видами рака. Периферический, 
или женский, тип ожирения характеризуется отложением жира в обла-
сти бедер и чаще встречается у женщин.

Следует особо отметить, что в настоящее время выделяют 6 специ-
ализированных жировых депо: подкожное, глубокое абдоминальное, 
ретроорбитальное, мезотериальное, парааортальное и сальниковое. 
Слово «специализированные» подчеркивает разные предназначения и 
функции жировой ткани в зависимости от места расположения и цвета 
(белый, бурый, бежевый)!

В зависимости от этиологии ожирение подразделяют на моноген-
ное, синдромное и полигенное (общее). Моногенное ожирение — ау-
тосомная форма, характеризующаяся крайне тяжелым ожирением в от-
сутствие задержек в развитии. Существует около 20 отдельных генов, 
изолированное нарушение которых приводит к аутосомной форме ожи-
рения. Интересно, что все эти мутации влияют на лептин/меланокор-
тиновые пути в центральной нервной системе. Таким образом, именно 
повышение аппетита и снижение чувства насыщения имеют решаю-
щее значение при регуляции гомеостаза энергии и развитии ожирения 
в этих случаях.

Синдромное ожирение возникает вследствие дискретных гене-
тических дефектов или хромосомных аномалий в нескольких генах и 
может иметь аутосомный характер наследования или быть сцеплено с 
Х-хромосомой. Такие пациенты страдают ожирением в сочетании с ум-
ственной отсталостью, дисморфизмом и пороками развития. Одной из 
известных форм синдромного ожирения является синдром Прадера–
Вилли. Однако наиболее распространена полигенная форма ожирения, 
которая развивается в результате длительного положительного энер-
гетического баланса и запасания избытка энергии в жировой ткани. 
Баланс между потреблением и расходом энергии зависит от сложного 
взаимодействия генетических, экологических и социальных факторов.
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Положительный энергетический баланс также может быть вторич-
ным по отношению к системным нарушениям: при гипотиреозе умень-
шается потребность в энергии, инсулинома приводит к ожирению 
путем повышения потребности в энергии при повторяющихся гипо-
гликемиях. Другими этиологическими факторами ожирения являются 
компульсивное обжорство, диеты с высоким гликемическим индексом, 
малоподвижный образ жизни и применение некоторых лекарственных 
препаратов, в том числе психотропных.

МЕТОДЫ ДИАГНОСТИКИࢳ.1.5
ИМТ —   классический индекс, широко используемый в рутинной 

клинической практике и оценивающий общее количество жировой 
ткани. Данный индекс пропорционален плотности тела человека, т.е. 
отношению массы тела и его объема. Значение ИМТ позволяет страти-
фицировать классы ожирения (табл. 1.5). Чем выше значение ИМТ, тем 
большими, как правило, становятся и объем депо висцеральной жиро-
вой ткани, и интенсивность оказываемого ею негативного воздействия. 
ИМТ — наиболее часто используемый индекс для оценки ожирения 
в рандомизированном клиническом исследовании (РКИ).
Таблица 1.5. Оценка массы тела с помощью индекса массы тела

Масса тела ИМТ, кг/м2

Дефицит массы тела <17,9

Нормальная масса тела 18,0–24,9

Избыточная масса тела 25,0–29,9

Ожирение I степени 30,0–34,9

Ожирение II степени 35,0–39,0

Ожирение III степени >40,0

Между тем однозначно четкая корреляция между ИМТ и степенью 
метаболических нарушений не прослеживается. Даже отмечаются «па-
радоксальное» уменьшение сердечно-сосудистой смертности и менее 
тяжелое течение сердечно-сосудистых заболеваний у пациентов с избы-
точной массой тела и первым классом ожирения в сравнении с пациен-
тами, имеющими нормальную массу тела. Тем не менее в исследовании 
M. Guasch-Ferre ИМТ расценивался как наиболее точный предиктор 
развития артериальной гипертензии у пожилых. Имеются расовые 
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и этнические различия в определении нормальных значений ИМТ. Так, 
у пациентов азиатского происхождения границы классов ожирения 
закономерно смещаются в сторону снижения, так как процент висце-
рального жира оказывается избыточным при более низком ИМТ. Та-
ким образом, ИМТ оценивает лишь тучность (общее ожирение), не 
делая различий между жировой и мышечной тканью.

Окружность талии (ОТ).  При рассмотрении заболеваемости и ча-
стоты встречаемости СД 2-го типа внимание исследователей было 
обращено на группу пациентов с ИМТ, соответствующим «нормаль-
ным значениям» при клинически выраженных метаболических нару-
шениях. В результате эксперты выявили, что пациенты этой группы 
имели избыточное количество висцеральной жировой ткани и более 
высокое значение ОТ. Предположение об увеличении объема депо вис-
церального жира при повышении ОТ легло в основу разработки кри-
териев метаболического синдрома, опубликованных в американском 
доказательном клиническом руководстве «Adult Treatment Panel III» 
(АТР-III — краткое название 3-го руководства, 2001), согласно кото-
рым ОТ не должна превышать 80 см у женщин и 94 см у мужчин.

При ретроспективной оценке данных РКИ было выявлено, что ОТ 
относится к более надежному предиктору развития кардиоваскуляр-
ных осложнений и смертности, чем ИМТ. ОТ оказалась также лучшим 
предиктором утолщения intima media общей сонной артерии, маркера 
развития атеросклероза. Показано, что ОТ — также наиболее точный 
предиктор развития СД 2-го типа в сравнении с ИМТ, при этом риск 
развития СД 2-го типа достоверно повышался при ОТ >93 см у муж-
чин и ОТ >82 см у женщин. Важно отметить, что даже при нормальном 
ИМТ риск развития СД 2-го типа у женщин с ОТ >88 см в 4 раза выше 
в сравнении с ОТ <80 см.

Отношение ОТ к окружности бедер (ОБ)  традиционно рассматри-
вается как маркер гиноидного (менее 0,85) и андроидного (более 1,0) 
распределения жировой ткани. Избыточное количество висцеральной 
жировой ткани и повышенный кардио- и цереброваскулярный риск 
ассоциируется именно с андроидным ожирением. Клиническая значи-
мость данного показателя в настоящее время постепенно снижается в 
связи с внедрением и валидацией других антропометрических индексов.

На рис. 1.24 представлено распределение относительного риска 
смертности в зависимости от ИМТ в группе лиц среднего и пожило-
го возраста, в соответствии с которым более выраженное негатив-
ное влияние высокого ИМТ на показатели смертности отмечалось 
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у лиц возрастной группы 30–64 лет. У пожилых людей более высокий 
ИМТ увеличивал риск смерти незначительно. Во всех возрастных 
группах ИМТ и ОТ/ОБ оказывали независимое влияние на показате-
ли смертности.

Отношение ОТ и роста. Использование метода регрессионного ана-
лиза показало, что данный индекс может служить лучшей скринин-
говой моделью оценки кардиоваскулярного риска, превосходя значи-
мость ИМТ и ОТ. Статистический анализ, включивший более 300 ты-
сяч взрослых пациентов, представителей разных этнических групп, 
продемонстрировал значительно более сильную корреляцию в отноше-
нии индекса ОТ/рост в сравнении с ОТ и ИМТ при СД 2-го типа, ар-
териальной гипертензии и сердечно-сосудистых заболеваниях и их ос-
ложнениях. В профильном исследовании, включившем 7447 испанских 
пациентов с высоким сердечно-сосудистым риском, убедительно пока-
зано, что в группе пожилых пациентов индекс ОТ/рост (данные РКИ 
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Рис. 1.24. Относительный риск общей смертности в группе лиц среднего возраста 

(левая гистограмма) и пожилых (правая гистограмма). Данные Национального 

исследования состояния здоровья и питания III Mortality Study (13065 участников). 

Адаптировано согласно Reis J.P. и соавт.
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Р11ЕВ1МЕО) является наиболее точно оценивающим риск развития 
СД 2-го типа, обнаружения гипергликемии, атерогенной дислипиде-
мии и метаболического синдрома. У 2952 корейских граждан, имеющих 
нормальные значения ИМТ и ОТ, выявлена сильная корреляция между 
ОТ/рост и сердечно-сосудистым риском. Важно отметить, что индекс 
ОТ/рост не предполагает взвешивание пациента и имеет очень простую 
интерпретацию: «ОТ не должна превышать половины роста пациента».

BAI (The Body Adiposity Index) (ОБ/(рост)–15–18) был предложен 
R.N. Bergman в 2011 г. для оценки процента жировой ткани без необ-
ходимости коррекции на пол и возраст. При расчете The Body Adiposity 
Index не предусматривается определение массы тела пациента и ис-
пользование каких-либо инструментальных приборов. Для разработки 
индекса использованы данные РКИ BetaGene, в которое были вклю-
чены пациентки мексиканского происхождения с гестационным СД 
в предшествующий исследованию 5-летний период, а также их сиб-
сы. Впервые индекс был применен в исследовании TARA (Triglyceride 
and Cardiovascular Risk in African-Americans) и продемонстрировал вы-
сокую конкордантность с процентным содержанием жировой ткани. 
Ограничением для использования индекса явилась его разработка и 
проверка соответствия лишь среди афроамериканцев и мексиканцев.

ABSI (A Body Shape Index) (ОТ × ИМТ–2/3 × рост) предложен для 
оценки риска смертности и имеет невысокую корреляцию с ростом, 
массой тела и ИМТ. Антропометрический индекс позволяет предска-
зать степень риска преждевременной смерти. Индекс разработан в ходе 
оценки данных Национального исследования состояния здоровья и пи-
тания (NHANES) (1999–2004 гг.), включившего 14 105 человек, 828 из 
которых умерли в течение 5 лет. При создании A Body Shape Index была 
принята во внимание прямо пропорциональная зависимость между 
смертностью и ОТ. Более высокое значение A Body Shape Index сви-
детельствует о повышенном риске смерти. В исследовании NHANES 
принимали участие представители белой расы, афроамериканцы и мек-
сиканцы. При анализе этнических подгрупп была выявлена корреляция 
смертности и индекса A Body Shape Index у представителей белой расы 
и афроамериканцев, в то время как у мексиканцев подобная зависи-
мость не прослеживалась.

Двухэнергетическая рентгеновская абсорбциометрия — Dual-Energy 
X-ray Absorptiometry −  рассматривается в качестве «золотого стандарта» 
оценки распределения жировой ткани и позволяет определить процент 
общей жировой ткани, процент висцеральной жировой ткани. Высокая 
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стоимость исследования, лучевая нагрузка и длительность процедуры 
ограничивают использование этого метода в рутинной клинической 
практике.

В некоторых РКИ метод двухэнергетической рентгеновской абсорб-
циометрии был использован для оценки эффективности тестируемого 
препарата в отношении снижения массы тела. При оценке горизонталь-
ных послойных изображений в некоторых исследованиях выявлено, 
что процент содержания жировой ткани соответствует ее процентному 
содержанию в срезе LIV–LV. Другие исследователи предлагают отдавать 
предпочтение срезу, проходящему через LI–LII. При автоматическом 
подсчете процента общего депо жировой ткани и его компартментов 
учитывается площадь сечения среза с плотностью от –50 до –250 ЕдН.

Биоимпедансометрия  позволяет мониторировать состав тела чело-
века при прохождении тока заданной частоты, скорость проведения 
которого различна в жировой и мышечной ткани. Важно, что метод 
позволяет оценить процентный состав мышечной, общей жировой 
и висцеральной жировой ткани. Ограничениями метода являются иска-
жение результатов при наличии отеков и патологии кожи (например, 
гипергидроз, гиперкератоз), а также невозможность применения био-
импедансометрии у лиц с имплантированными кардиостимуляторами 
и эндопротезами, а также у пациентов с нарушениями сердечного рит-
ма и у беременных.

Исследования, выполненные в течение нескольких последних лет, 
показали, что тяжесть осложнений ожирения, таких как нарушение то-
лерантности к глюкозе, дислипидемия, совсем не обязательно корре-
лируют со степенью выраженности накопления общего жира. В то же 
время они связаны с распределением жира в теле пациента. Высокое 
отношение талия/бедро является выражением наличия ожирения верх-
ней части тела или абдоминального ожирения. Однако необходимо от-
метить, что «талия» указывает как на абдоминальное, подкожное, так 
и на абдоминально-висцеральное ожирение. С помощью МРТ можно 
решить этот вопрос, и величина более 0,4 будет свидетельствовать о 
висцеральном ожирении. Висцеральное ожирение, синдром висцераль-
ного жира, определенное с помощью МРТ, тесно связано с наличием 
болезни коронарных артерий сердца. Так, по данным литературы, ос-
нованным на анализе МРТ у больных с болезнью коронарных сосудов 
сердца, отмечено значительное увеличение объема именно висцераль-
ного жира, наряду с дислипидемией, нарушением углеводного обмена 
и повышением АД.
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ОЖИРЕНИЕ. СОВРЕМЕННЫЙ ВЗГЛЯДࢳ.1.6
Подводя  итоги нашим классическим представлениям об ожирении, 

следует отметить, что это комплексное и многофакторное заболевание 
(рис. 1.25).

Рис. 1.25. Ожирение — комплексное и многофакторное заболевание

Казалось бы, на данном рисунке представлены практически все фак-
торы, так или иначе участвующие в развитии ожирения. Однако следует 
упомянуть и так называемые нетрадиционные факторы, которые могут 
приводить к развитию ожирения (рис. 1.26).

Обратите особое внимание на социальные факторы. В ряде иссле-
дований было показано, что риск развития ожирения намного выше в 
случае наличия ожирения у ваших друзей, нежели наличие ожирения у 
ваших родственников!

Современная трактовка ожирения звучит как чрезмерное накопление 
энергии в виде жира, оказывающего негативное влияние на здоровье чело-
века!
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И основной причиной ожирения является длительно сохраняющийся 
положительный энергетический баланс (рис. 1.27).

Важную роль в регулировании баланса энергии в организме челове-
ка играет метаболическая гибкость —  способность переключать источ-
ники энергии во время голодания и, наоборот, приема пищи (рис. 1.28).

Принципиально важно, что жировая ткань — и это не измеряется 
килограммами! — находится в динамическом, постоянно меняющемся 
состоянии, в зависимости от разных условий она способна менять свои 
объемы.

Несомненный интерес представляют данные, касающиеся экспан-
сии жировой ткани, играющей ключевую роль в метаболической гиб-
кости (пластичность), необходимой для приспособления к изменениям 

Социальная

многополюсность

Недостаточный

сон

Эндокринные

нарушения

Адипоциты

Аденовирус

Стресс

Микрофлора

кишечника

Истоки

развития

Воспаление

Экономность

vs. дрейф генов

Грелин Импринтинг

Рис. 1.26. Нетрадиционные причины ожирения
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режима питания, температуры, физической активности и другим на-
ружным изменениям!

И наоборот, недостаточная экспансия жировой ткани может приво-
дить:

  к нарушению адипогенеза;
   эктопическому отложению липидов;

Рис. 1.27. Основная причина ожирения — длительно сохраняющийся положительный 

энергетический баланс

Рис. 1.28. Роль метаболической гибкости

Затраты энергии

Потребление

энергии

Ожирение
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  нарушению интестинальных барьеров;
  хроническому системному воспалению (!);
  системной инсулинорезистентности.

В этой связи следует отметить, что одним из наиболее важных мета-
болических посредников, обеспечивающих  пластичность жировой тка-
ни, является  уридин (рис. 1.29).

Известно, что уридин играет важную роль в обеспечении:
  терморегуляции;
  роста и пролиферации клеток;
  репродукции;
  сигналирования инсулина;
  контроля гликемии;
  защиты от ишемии;
  иммунного ответа на рак;
  иммунного ответа на инфекцию.

Отмечено, что уровень уридина зависит от приема пищи или, на-
оборот, от состояния голодания (рис. 1.30, 1.31). В состоянии голодания 
уровни уридина в жировой ткани высокие и, напротив, низкие в печени.

Следует знать, что биосинтез уридина тщательно сбалансирован 
против глюконеогенеза в печени. Когда биосинтез уридина снижен при 
голодании, процессы глюконеогенеза существенно усилены. Таким об-
разом, уридин является одним из важных регуляторов гомеостаза энер-
гии в организме человека!

Важно отметить, что наряду с жировой тканью уридин производит-
ся в печени, причем гепатоцит является основным местом биосинтеза 
уридина.

Уридин

Сфинголипиды

Адипонектин

Рис. 1.29. Уридин — важный метаболический посредник
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Также следует отметить, что высшим регулятором этих процессов 
является фактор Хbp1s (рис. 1.32).

Несомненно, важное значение представляет ответ на вопросы, до 
каких пределов могут увеличиваться размеры жировой клетки и какие 
факторы регулируют эти процессы?

Обратите внимание: в настоящее время установлен новый игрок, ре-
гулирующий размер адипоцита, — экстрацеллюлярный матрикс . Важно 
знать, что экстрацеллюлярный матрикс окружает клетки всех тканей 
и органов нашего организма. Экстрацеллюлярный матрикс состоит из 
коллагена, протеинов, липидов, сахаров и других биологически актив-
ных субстанций.

Известно, что экстрацеллюлярный матрикс играет важную роль 
в развитии метаболического синдрома, инсулинорезистентности 

Рис. 1.30. Уровень уридина в ответ на прием пищи

Рис. 1.31. Уровень уридина в состоянии голода

Повышение уридина
в печени

Супрессия уридина
в адипоцитах

Повышение уридина
в адипоцитах

Супрессия уридина
в печени
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и фиброза при целом ряде заболеваний. Например, жировые клетки 
должны расширяться и сокращаться по отношению к приему пищи 
(метаболическая гибкость). Следовательно, если корсет — экстрацел-
люлярный матрикс — будет разрушен в результате увеличения размера 
жировых клеток, это может способствовать развитию воспаления с по-
следующим развитием системной инсулинорезистентности. Таким об-
разом, ремоделирование экстрацеллюлярного матрикса жировой ткани 
необходимо для большинства физиологических, адаптивных ответов 
жировой ткани (рис. 1.33, см. цв. вклейку).

В связи с вышеизложенным в настоящее время все чаще возника-
ет вопрос: адипоциты — это наши друзья или наши враги? И всегда ли 
увеличение объема жировой ткани приводит к серьезным метаболическим 
нарушениям?

В рамках Всемирного конгресса «От противоречий до согласия 
в области диабета, артериальной гипертензии и ожирения» — CODHY, 
2013, состоялась крайне интересная дискуссия «Парадоксы ожире-
ния». В 2014 г. в журнале «Diabetes Care» была опубликован мате-
риал «Парадоксы ожирения действительно существуют» (V. Hainer, 
I. Aldhoon-Hainerova).

В частности, авторы сообщили, что более 10 лет назад Gruberg с со-
авт. выявили лучшие исходы после чрескожного коронарного вмеша-

Натощак

СЖК

Прием пищи

Усиление деградации белков
в результате анфолдинга

Xbp1s

Рис. 1.32. Факторы, влияющие на производство и секрецию уридина
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тельства у пациентов с избыточной массой тела и ожирением, страдаю-
щих сердечной коронарной недостаточностью, по сравнению с группой 
пациентов с нормальным весом. Этот неожиданный феномен был опи-
сан ими как парадокс ожирения. Кроме того, пациенты с нормальным 
весом имели более высокую частоту тяжелых госпитальных осложне-
ний, в том числе кардиальную смерть. В течение года наблюдения после 
хирургического лечения у пациентов со сниженным и нормальным ве-
сом регистрировалась более высокая частота смертности по сравнению 
с пациентами с избыточным весом и ожирением. Систематизированное 
изучение 40 когортных исследований, включающих 250 152 пациентов, 
выявило статистически значимое снижение общей смертности [отно-
сительный риск (RR) 0,87] и кардиоваскулярной смертности (RR 0,88) 
у пациентов с избыточной массой тела. Эти риски смертности не увели-
чивались у пациентов с ожирением (ИМТ 30–35 кг/м2) по сравнению
с пациентами с нормальным весом. Однако пациенты с тяжелым ожи-
рением (ИМТ ≥35 кг/м2) демонстрировали максимальный риск смерт-
ности (от англ. — relative risk — RR 1,88) от кардиоваскулярной пато-
логии. Парадокс ожирения также был подтвержден у пациентов с ги-
пертонической болезнью и коронарной сердечной недостаточностью. 
У пациентов с гипертонической болезнью частота смертности, мио-
кардиальных инфарктов и нарушения мозгового кровообращения была
ниже у пациентов с избыточной массой тела (RR 0,77), пациентов 
с ожирением I степени (RR 0,68), II и III степени (RR 0,76) по сравне-
нию с группой пациентов с нормальным весом. В этой большой выбор-
ке пациентов с гипертонической болезнью (n=22 576) парадокс ожире-
ния в основном проявлялся за счет снижения общей смертности.

Недавнее исследование взаимосвязи ИМТ со смертностью у паци-
ентов с миокардиальным инфарктом требует отдельного внимания. 
Была обнаружена статистически достоверная обратная взаимосвязь 
между ИМТ и показателем общей смертности в течение 1 года: у па-
циентов с нормальным весом смертность в течение 1 года составляла 
9,2%, при избыточной массе тела — 6,1%, у пациентов с ожирением — 
4,7%, при тяжелой степени ожирения 4,6% (p <0,001). Этот защитный 
эффект избыточного веса и ожирения не сравнивали с возрастом, по-
лом, наличием СД у пациентов. Однако риск смертности у пациентов 
с миокардиальным инфарктом увеличивался при ИМТ >40 кг/м2.

Исследования, проведенные у пациентов с хронической сердечной 
недостаточностью, также показали парадоксальное снижение смертно-
сти у пациентов с более высоким ИМТ. Эти наблюдения относились 
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к так называемой обратной эпидемиологии. Взаимосвязь между ИМТ и 
внутрибольничной смертностью была проанализирована на 108 927 па-
циентах, зарегистрированных в регистре Acute Decompensated Heart 
Failure National Registry (Национальный регистр острой декомпенсиро-
ванной сердечной недостаточности) за 3-летний период. Частота вну-
трибольничной смертности снижается в линейной форме при последо-
вательно повышающемся ИМТ. Для каждого шага увеличения ИМТ на 
5 кг/м2 риск смертности снижался на 10%.

Эти данные заставляют задуматься, относится ли парадокс ожи-
рения ко всем пациентам с сердечной недостаточностью. В частности, 
Zamora и соавт. подтвердили парадокс ожирения у пациентов с сердеч-
ной недостаточностью в основном неишемической природы.

Дальнейшие исследования в течение последних 10 лет зарегистриро-
вали, что парадокс ожирения, или обратная эпидемиология, не специ-
фичны для коронарных заболеваний, гипертонической болезни и сер-
дечной недостаточности. Защитный эффект избыточного веса и ожи-
рения также исследовался при других хронических заболеваниях и был 
продемонстрирован при следующих заболеваниях и состояниях.

1. Заболевания периферических артерий: показатель общей смерт-
ности у пациентов с периферическими артериальными заболе-
ваниями снижался при увеличении ИМТ, достигая 54% при 
сниженном весе, 50% при нормальном весе, 40% при избыточ-
ном весе и 31% у пациентов с ожирением. Эта парадоксальная 
взаимосвязь частично объясняется увеличением частоты встре-
чаемости хронических обструктивных бронхолегочных заболе-
ваний у пациентов с низкой массой тела. Позже была обнаружена 
обратная корреляция между ИМТ и смертностью от сердечно-
сосудистых заболеваний у пациентов с заболеваниями перифе-
рических и коронарных артерий, но только не у тех, у которых 
присутствовали цереброваскулярные расстройства.

2. Инсульт: избыточная масса тела и ожирение способствуют луч-
шей выживаемости пациентов после инсультов по сравнению 
с группой пациентов с нормальной массой тела. В другом ис-
следовании ожирение I степени было связано со сниженным 
риском послеоперационного нарушения мозгового кровообра-
щения после проведения каротидной эндартерэктомии.

3. Тромбоэмболия: пациенты с ожирением и острой венозной тром-
боэмболией умирали в 2 раза реже, чем пациенты с нормальным 
весом. В дополнение надо указать, что в этой выборке пациен-
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тов частота обширных несмертельных осложнений, связанных с 
кровотечениями, была выше у пациентов с низким ИМТ.

4. Послеоперационные осложнения у пациентов после хирургических 
вмешательствах на сердце: пациенты с ожирением и морбид-
ным ожирением после коронарного шунтирования имели более 
низкую частоту послеоперационных осложнений (реинтубация, 
повторное зондирование, задержка в отделении интенсивной тера-
пии, 30-дневная смертность), чем пациенты с более низким ИМТ.

5. Осложнения во время катетер-абляции предсердной фибрилляции: 
пациенты с менее крепким телосложением были более подвер-
жены развитию осложнений по ходу процедуры с использова-
нием интракардиальной эхокардиографии. Низкая масса тела 
являлась достоверным фактором риска (p=0,013), с нарастанием 
риска возникновения осложнений на 0,8% на каждые 10 кг недо-
статка массы тела.

6. Внутрибольничная смертность в отделении хирургической реа-
нимации и интенсивной терапии.

7. Смертность у пациентов после небариатрического общехирур-
гического лечения. Более низкий риск смерти наблюдался у па-
циентов с умеренным ожирением и избыточной массой тела 
по сравнению с пациентами с нормальным весом.

8. СД 2-го типа: среди пациентов с СД 2-го типа и сопутствующей 
кардиоваскулярной патологией более низкая частота смертности 
регистрировалась при избыточном весе и ожирении. Более того, 
снижение веса было связано с повышением заболеваемости и 
смертности за время наблюдения; среднее время наблюдения со-
ставляло 34,5 мес.

9. Риск ампутации у молодых пациентов с СД снижался при увеличе-
нии ИМТ.

10. Хронические обструктивные бронхолегочные заболевания и их обо-
стрения.

11. Пациенты, нуждающиеся в гемодиализе: более высокий риск 
смертности был обнаружен у пациентов с более низким ИМТ 
и потерей веса. В этом случае парадокс ожирения можно объ-
яснить потерей мышечной массы с сопутствующим снижением 
уровня сывороточного креатинина.

12. Пациенты в критическом состоянии: некоторые исследования об-
наружили, что пациенты с экстремальным ожирением в отделе-
нии реанимации имеют более низкий показатель смертности 
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(RR 0,77). Однако эта взаимосвязь не была достоверно под-
тверждена. Пациенты с тяжелым ожирением (ИМТ ≥40 кг/м2) 
проводили больше времени на механической вентиляции легких 
и в отделении реанимации.

13. Остеопороз: еще 10 лет назад остеопороз считался болезнью, 
которая очень хорошо лечится у людей с ожирением. Это про-
исходит из-за связанного с ожирением повышения уровней леп-
тина, инсулина и эстрогенов, которые стимулируют рост костей 
и ремоделирование костей. Недавно было продемонстрировано, 
что не только общее, но и висцеральное ожирение имело обрат-
ную корреляцию с частотой остеопороза у женщин пожилого 
возраста.

Анализируя данные, приведенные в обзоре «Парадоксы ожирения 
действительно существуют», V. Hainer делает попытку объяснить дан-
ный парадокс с позиции возраста и менее рискованного ожирения. 
По мнению автора, большинство исследований, которые подтверждали 
парадокс ожирения, были когортными, выборка в основном состояла 
из пациентов более старшего возраста. В исследовании Lainscak и со-
авт. проведена оценка 9 крупных исследований о парадоксе ожирения 
при хронических заболеваниях. Восемь из них включали субъектов со 
средним возрастом >62 лет. И только исследование Copenhagen City 
Heart Study проводило оценку более молодых пациентов (средний воз-
раст 56±11 лет).

Распределение по возрасту ассоциируется с достоверным снижени-
ем потребления энергии и окисления жиров при увеличении возраста, 
потерей мышечной массы, нарастанием жировой инфильтрации мы-
шечной ткани и накоплением висцерального жира. Аккумуляция вис-
церального жира при абдоминальном ожирении связана с вялотекущим 
воспалением, нарушениями липидного обмена, холестеринемией, по-
вышенным риском развития СД 2-го типа и кардиоваскулярных забо-
леваний. Абдоминальное ожирение чаще ассоциировано с повышенной 
смертностью; наивысший RR смерти среди мужчин и женщин опреде-
лен при ОТ >2,05 в когорте из 359 387 участников исследования, прини-
мавших участие в исследовании European Prospective Investigation into 
Cancer and Nutrition Study, за которыми наблюдали в течение 9,7 лет.
В то же время по результатам данного исследования был сделан вы-
вод, что объем бедер не влиял на риск смертности. Эти результаты могут 
подтвердить следующую гипотезу, объясняющую парадокс ожирения: 
пациенты с абдоминальным ожирением умирают в более раннем воз-
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расте, особенно в группе возрастных пациентов с ожирением, а паци-
енты с другими формами ожирения (скопление жировой ткани в ниж-
ней части тела), с меньшим относительным риском смертности, имеют 
большую продолжительность жизни. Также необходимо принимать 
во внимание тот факт, что у возрастных пациентов с поздним началом 
ожирения из-за более кратковременного его наличия риски заболевае-
мости и смертности не успевают реализоваться.

Необходимо упомянуть, что парадокс ожирения изучался и через 
призму старения тела. Существует несколько объяснений, почему бо-
лее высокий ИМТ парадоксально улучшает прогноз у пациентов с сер-
дечной недостаточностью. Так, Oreopoulos и соавт. оценивали строе-
ние тела, используя двойную рентген-абсорбциометрию у пациентов 
с хронической сердечной недостаточностью, и обнаружили, что ИМТ 
не соответствовал количеству жировой ткани тела в 41% случаев. В ко-
гортах пациентов с нормальным весом, избыточной массой тела и па-
циентов с ожирением в возрасте 62–66 лет ИМТ был более чувствитель-
ным индикатором безжировой (мышечной) массы тела, а не ожирения. 
Безжировая (мышечная) масса тела, но не жировая ткань, была связана 
с благоприятными изменениями прогностических факторов: сила руко-
пожатия, более низкий уровень натрийуретического пептида NH2-pro-
B-типа, показатель смертности среди пациентов с острой и хронической 
сердечной коронарной недостаточностью. Другие исследователи пред-
положили, что снижение ИМТ могло быть следствием комплексного 
синдрома «недоедание-воспаление» (malnutrition-infl ammation complex 
syndrome), что могло стать причиной худшего прогноза у пациентов с 
хронической сердечной недостаточностью, как и у пациентов, находя-
щихся на поддерживающем диализе.

Следует подчеркнуть, что V. Hainer с соавт. анализировали парадокс 
ожирения и под углом кардиореспираторной тренированности, а так-
же повышенной мышечной силы. В частности, за последние десятиле-
тия во множестве исследований продемонстрировано, что пациенты с 
ожирением и повышенной кардиореспираторной тренированностью 
имели более низкий уровень общей смертности, сердечно-сосудистой, 
метаболической и онкологической заболеваемости. К тому же парадокс 
ожирения частично можно объяснить уровнем кардиореспираторной 
тренированности. Результатом кардиореспираторной натренированно-
сти может стать «здоровое» ожирение, которое сдерживает метаболи-
ческие нарушения, вызванные возрастными изменениями, что в итоге 
связано с более высокой продолжительностью жизни. Недавно было 



62 Ожирение. Современный взгляд на патогенез и терапию

показано, что у мужчин с известной или предполагаемой коронарной 
недостаточностью кардиореспираторные тренировки значительно из-
меняют взаимосвязь между ожирением, сердечно-сосудистой и общей 
смертностью.

Мышечная масса не всегда влияет на мышечную функцию, послед-
няя сильно отличается и зависит от размера, количества и сократитель-
ной способности мышечных волокон, жировой инфильтрации, содер-
жания коллагена и т.д. Исследования последних лет подчеркивают, что 
наиважнейшим фактором, влияющим на риск смертности, является не 
мышечная масса, а мышечная сила как показатель качества мышечной 
ткани. Независимо от кардиореспираторной тренированности мышеч-
ная сила находится в обратной взаимосвязи с метаболическими риска-
ми. Силу рукопожатия легко измерить при помощи изометрической 
динамометрии. Сила рукопожатия обеспечивает оценку рисков, как и 
сила квадрицепса, которую оценивают с помощью изокинетической 
динамометрии. В Японии сила рукопожатия была рекомендована в 
качестве фактора прогноза у пациентов с застойной сердечной недо-
статочностью. Надо отметить, что более высокая сила рукопожатия, 
связанная с лучшим питанием и физической тренированностью у неко-
торых пациентов с ожирением, может быть простым маркером лучшего 
исхода застойной сердечной недостаточности.

Интересно отметить, что парадокс ожирения анализировался и в за-
висимости от эндотелиальных стволовых клеток, выработки тромбок-
сана, чувствительности к грелину, а также от наличия растворимых ре-
цепторов к ФНО.

На наш взгляд, наиболее интересные данные представлены в отно-
шении эндотелиальных стволовых клеток. Менее выраженный атеро-
склероз коронарных артерий, обнаруженный при аутопсии пациентов 
с высокой степенью ожирения, является еще одним парадоксом ожи-
рения. Biasucci и соавт. доложили о парадоксальной сохранности функ-
ционирования сосудов у людей с высокой степенью ожирения. У этих 
пациентов были обнаружены наилучшие показатели функционирова-
ния сосудистого русла: наибольшее расширение сосуда при кровотоке 
и наименьшая толщина интимы сосуда по сравнению с пациентами с 
легкой степенью ожирения и нормальным весом.

Таким образом, несмотря на то что ожирение признано значимым 
фактором риска в развитии сердечно-сосудистой патологии и диабета, 
более высокий ИМТ может быть связан с более низкой заболеваемо-
стью, смертностью и лучшим исходом при некоторых хронических за-
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болеваниях и состояниях. Этот защитный эффект ожирения был опи-
сан как парадокс ожирения, или обратная эпидемиология. Однако не-
обходимо обратить внимание на то, что ИМТ — это грубый и далеко 
не идеальный антропометрический показатель, который не принимает 
во внимание соотношение массы жировой ткани к общей массе тела, 
нутритивный статус (сбалансированность питания), кардиореспира-
торную тренированность, распределение жировой ткани в организме и 
другие факторы, влияющие на риски для здоровья и смертность паци-
ентов.

Важно обратить внимание, что, приводя доказательства существо-
вания парадокса ожирения, авторы заканчивают свой обзор следую-
щим заключением: «…Тем не менее обсуждение существования парадокса 
ожирения не должно привести к недооценке пагубного воздействия ожи-
рения на развитие сердечно-сосудистых и обменных заболеваний, которые 
требуют профилактики и постоянного наблюдения».

Несомненный интерес в рамках дискуссии вызвала публикация 
E. Standl, M. Erbach, O. Schnell «Парадокса ожирения не существует», 
опубликованная в журнале «Diabetes Care».

В частности, авторы указали, что замечательный обзор докторов 
Hainer и Aldhoon-Hainerov «Парадокс ожирения существует» справед-
ливо обратил наше внимание на так называемую обратную эпидеми-
ологию, которая говорит о том, что лучшие исходы некоторых заболе-
ваний связаны с ожирением у пациентов с подтвержденными сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями, включая сердечную недостаточность. 
Однако на уровне первичной обработки данных при изучении больших 
когорт пациентов, например, 359 387 участников, набранных в исследо-
вание European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition Study 
с наблюдением за пациентами в течение 9,7 лет, увеличение ОТ как 
признак ожирения четко ассоциировалось с увеличением смертности в 
данной группе пациентов. Существует множество подобных исследо-
ваний, подтверждающих важную первичную роль ожирения в связи с 
более высокой общей смертностью и сердечно-сосудистой заболевае-
мостью и смертностью.

Более того, надо учитывать, что эпидемиология никогда не под-
тверждает причинность, даже при результатах, полностью противо-
положных ожидаемым. В действительности может существовать мно-
жество причин, почему такая обратная эпидемиология наблюдается у 
пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями, включая ошиб-
ки выборки, влияние лечения, определенный фенотип пациентов 
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с сердечно-сосудистыми заболеваниями с различным весом и прогно-
зом, а также множественную сопутствующую заболеваемость.

РКИ на данный момент являются топовыми в доказательной меди-
цине и дают наиболее достоверную информацию как по заболеваниям, 
так и по результатам терапии. Однако надо отметить, что большинство 
РКИ по изучению влияния потери веса на работу сердечно-сосудистой 
системы еще в процессе проведения, и пока представлены немногие пу-
бликации с первичными данными, основанными на этих исследованиях.

Таким образом, дискуссии о парадоксе ожирения не должны вли-
ять на врачей и пациентов и мешать им задуматься о правильном образе 
жизни (включающем регулярную физическую нагрузку, положительное 
влияние которой мы не обсуждали в этой статье), особенно у пациентов 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями. Ожирение — один из ведущих 
факторов, приводящих к развитию сердечно-сосудистых заболеваний и 
их осложнений; основываясь на парадоксе ожирения, пациенты могут 
упустить жизненно важный шанс преуспеть в борьбе с сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями путем нормализации массы тела. Нелогичная 
обратная эпидемиология влияния массы тела, наблюдаемая при про-
ведении некоторых исследований на пациентах с существующей сер-
дечно-сосудистой патологией, не обязательно означает, что парадокс 
ожирения существует. Есть множество причин, почему пациенты 
с более низкой массой тела чаще имеют негативные исходы, включаю-
щие сопутствующую патологию, кахексию сердца, анаболическую не-
достаточность, вызванную заболеваниями сердца и несоответствующей 
терапией. К тому же надо отметить влияние отбора пациентов и их вы-
живаемость в долговременных исследованиях как важнейший фактор, 
подчеркивающий необходимость доказательной медицины и ведения 
всех пациентов в соответствии с современными методическими реко-
мендациями.

 МЕТАБОЛИЧЕСКИ ЗДОРОВОЕࢳ.1.7
И НЕЗДОРОВОЕ ОЖИРЕНИЕ

Следует особо отметить, что в настоящее время активно разрабаты-
вается концепция так называемого метаболически здорового и метабо-
лически нездорового ожирения.

Несмотря на то что ожирение приняло масштабы мировой эпиде-
мии, часть лиц, страдающих ожирением, могут не иметь повышенного 
риска развития метаболических осложнений. Таким образом, их фено-
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тип может быть отнесен к метаболически здоровому ожирению. Эта но-
вая концепция метаболически здорового ожирения может приобрести 
огромное значение для стратификации лиц, нуждающихся в медика-
ментозном лечении.

Люди с метаболически здоровым  ожирением представляют собой 
подгруппу, которая соответствует классификации ожирения по ИМТ 
(≥30 кг/м2), но не имеет других главных сердечно-сосудистых факторов 
риска (рис. 1.34).

Данная подгруппа, как полагают, имеет гораздо более низкий риск 
сердечно-сосудистой заболеваемости и смертности по сравнению с туч-
ными людьми, напротив, имеющими основные сердечно-сосудистые 
факторы риска и метаболически нездоровое ожирение.

Термин «метаболически здоровое ожирение» подразумевает, что 
лица с этим фенотипом не имеют более высокого риска сердечно-со-
судистых заболеваний, чем люди, не страдающие ожирением. В то же 
время классификация метаболически здорового ожирения и метабо-
лически нездорового ожирения в обоих случаях требует определения 
ИМТ и сердечно-сосудистых факторов риска.



Рис. 1.34. Классификация соотношения массы жира в соответствии с индексом массы тела 

и метаболического здоровья
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Это свидетельствует о том, что необходимы проспективные иссле-
дования, для того чтобы продемонстрировать, что люди, классифици-
рованные как имеющие метаболически здоровое ожирение, защищены 
от сердечно-сосудистых осложнений ожирения.

Согласуясь с данными, полученными на животных, у лиц с ожире-
нием установлены различные метаболические фенотипы, связанные 
с разными вариантами распределения жира (рис. 1.35). Причем наи-
большие различия можно наблюдать при распределении жира в ске-
летных мышцах, и особенно в печени. Содержание жира в печени 
в значительной степени ассоциировано с чувствительностью к инсули-
ну, причем намного больше, чем масса висцерального жира в целом. 
Более того, накопление жира в печени и невисцеральный жир являются 
независимыми атеросклеротическими факторами риска, связанными 
с кальцификацией коронарных артерий или абдоминальной аорты.

Ожирение

Рис. 1.35. Распределение жира в организме метаболически здоровых и метаболически 

подверженных риску лиц, страдающих ожирением
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Из-за отсутствия в настоящее время общепринятого определе-
ния метаболически здорового ожирения непонятно, каким образом 
концепция метаболически здорового ожирения может быть внедрена 
в клиническую практику.

У людей с метаболически здоровым ожирением больше подкожного 
жира, меньше масса висцерального жира и более низкие эктопические 
отложения жира в печени и в скелетных мышцах, чем у лиц с ожирени-
ем, метаболически подверженных риску.

Обратите внимание на представленные на рис. 1.36 (см. цв. вклейку) 
данные, характеризующие структурное распределение жира, определя-
емое с помощью МРТ и магнитно-резонансной спектрографии.

В случае метаболически здорового ожирения чувствительность к ин-
сулину сохранена, а при метаболически нездоровом ожирении отмеча-
ется системная инсулинорезистентность.

Обсуждая метаболически  нездоровое ожирение, следует упомянуть 
несколько современных гипотез.

Адипокиновая гипотеза.  Ожирение сопровождается существенным 
изменением профиля гормонов, секретируемых жировой тканью (ади-
покинов). В этом случае жировая ткань секретирует пропорционально 
больше адипокинов, которые вызывают инсулинорезистентность, и, 
напротив, намного меньше адипокинов, которые обеспечивают со-
хранную чувствительность к инсулину.

Воспалительная гипотеза.  Ожирение ассоциировано с повышением 
секреции адипокинами хемокинов, которые вызывают инфильтрацию 
макрофагами, к тому же ожирение связано с усилением активации ма-
крофагов. В свою очередь активированные макрофаги продуцируют 
цитокины, отрицательно влияющие на чувствительность тканей и ор-
ганов к инсулину.

Гипотеза способности жировой ткани к расширению (метаболическая 
гибкость).  Жировая ткань имеет ограниченную способность к расшире-
нию. Эта возможность определяется экстрацеллюлярным матриксом и 
индивидуально предопределена генетическими факторами и фактора-
ми окружающей среды.

В тех случаях, когда достигается предел расширения жировой ткани 
и жир более не может откладываться в жировой ткани, создается воз-
можность для эктопии жира в нежировых органах и тканях, таких как 
печень и мышцы. Гипотеза предполагает, что в результате этих процес-
сов инсулинорезистентность развивается опосредованно, через липо-
токсический механизм.
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Вышесказанное можно проиллюстрировать рисунком, на котором 
представлена эктопия жира с развитием нарушенной секреции инсу-
лина. Причем эти изменения обнаружены на ранних этапах развития 
патологического процесса у пациентов с предиабетом! (рис. 1.37, см. цв. 
вклейку).

Обратите внимание, жировая ткань, являясь важным эндокринным 
органом, фактически регулирует метаболизм всего организма (рис. 1.38, 
см. цв. вклейку). Причем упомянутый на рис. 1.37 транспортер глюкозы 
GluT-4 захватывает и переносит глюкозу внутрь клетки, регулируя вну-
три- и внеклеточные уровни глюкозы. Усиление транспорта глюкозы в 
жировой ткани улучшает системную чувствительность к инсулину по-
средством вовлечения глюкозы в синтез ЖК.

Чрезвычайно важно отметить, что в настоящее время огромная роль 
в установлении метаболического здоровья или нездоровья принадлежит 
адипонектину!  Считается, что адипонектин является ключевым медиа-
тором обеспечения и поддержания метаболической гибкости (рис. 1.39, 
см. цв. вклейку).

Нарушения действия адипонектина являются отличительной чертой 
заболеваний, связанных с ожирением (рис. 1.40, см. цв. вклейку).

Снижение эффектов адипонектина при ожирении играет причин-
ную роль в развитии заболеваний, связанных с ожирением, таких как 
СД 2-го типа, ожирение печени, атеросклероз, рак и другие, в которых 
задействованы два механизма нарушенных эффектов адипонектина: 
абсолютное снижение адипонектина и уменьшение рецепторов адипо-
нектина AdipoR1/R2. Они оба, как предполагается, вызваны, по край-
ней мере частично, усилением окислительного стресса, воспаления и 
гиперинсулинемии при ожирении.

Известно, что адипонектин повышает уровень сфингозин-1-
фосфата и защищает клетки от апоптоза, индуцированного повышен-
ным уровнем СЖК, в первую очередь пальмитиновых кислот. Причем 
речь идет о гибели кардиоцитов и β-клеток поджелудочной железы. 
В настоящее время считается, что адипонектин-индуцированная ге-
нерация сфингозин-1-фосфата защищает кардиоциты и β-клетки от 
гибели.

Важно подчеркнуть, что так называемый керамидный путь активи-
руется адипонектином и полностью зависит от рецепторов адипонек-
тина — AdipoR1/AdipoR2. Как было показано в ряде исследований, из-
быточная экспрессия адипонектина, AdipoR1, AdipoR2 снижает уровень 
керамидов в печени и улучшает чувствительность к инсулину. Таким 
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образом, соотношение между керамидами и сфингозин-1-фосфатом 
играет роль реостата (рис. 1.41, см. цв. вклейку).

Вне всякого сомнения, дальнейшая работа в отношении AdipoR1–2 
должна способствовать улучшению нашего понимания молекулярных 
механизмов действия адипонектина и заболеваний, связанных с ожире-
нием, таких как СД, и уменьшением продолжительности жизни.

В этом плане внимание следует сосредоточить на разработке противо-
диабетических препаратов и препаратов, способных увеличить продолжи-
тельность жизни с использованием агониста AdipoR в качестве мишени.

В этой связи считаю необходимым обратить внимание читателей на 
рис. 1.42 (см. цв. вклейку), на котором представлены современные стра-
тегии, направленные на усиление эффектов адипоцитов и патофизио-
логическая роль адипонектина/AdipoR1–2 в развитии ожирения.

В настоящее время известно несколько стратегий усиления эффек-
тов адипонектина.

  Во-первых, повышение уровня самого адипонектина, например 
путем инъекции.

  Во-вторых, использование соединений, повышающих регуляцию 
адипонектина.

  В-третьих, активирование AdipoRs: соединения малых молекул 
и активирующие антитела против AdipoRs.

  В-четвертых, повышение уровня AdipoRs.
  Повышенная активация адипонектина и AdipoRs-путей, таких как 
физическая активность, могут оказать благотворное влияние на 
здоровое долголетие и заболевания, такие как СД 2-го типа, мета-
болический синдром, сердечно-сосудистые заболевания, рак, не-
алкогольный стеатогепатит и т.д.

Считаю также, что крайне важно обратить ваше внимание на транс-
ляционные исследования, направленные на изучение возможных ва-
риантов использования адипонектина и AdipoR1–2 (рис. 1.43, см. цв. 
вклейку).

Мы с вами стоим на пороге новой эры понимания проблемы ожире-
ния, мы уходим от разговоров об эффективности борьбы с ожирением, 
измеряемой в килограммах (!), — появляются реальные возможности 
управлять метаболизмом жира!

Интересно отметить, что в настоящее время в зависимости от ИМТ 
выделено 6 метаболических фенотипов (рис. 1.44, см. цв. вклейку). 
Обратите внимание: метаболически нездоровыми могут быть лица с аб-
солютно нормальным ИМТ!
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Обсуждая новую концепцию метаболически здорового ожирения, 
следует сделать несколько важных выводов.

  Концепция метаболически здорового ожирения и метаболиче-
ски нездорового ожирения может стать принципиально важной в 
управлении метаболизмом жира!

  В настоящее время отсутствуют единые общепринятые критерии 
определения метаболического здоровья или нездоровья!

  Биологические основы эти двух (?) фенотипов нуждаются в даль-
нейшем изучении.

  Проходящий, транзиторный характер метаболически здорового 
ожирения.

  Некоторые лица с ожирением инсулинорезистентны, а некото-
рые — совсем нет!

  Существуют индивидуальные различия метаболических ответов на 
терапевтические вмешательства!

  Что изменится с принятием новой концепции ожирения в отно-
шении риска развития сердечно-сосудистых заболеваний и смерт-
ности?

Важно, что уже существуют предложения по классификации мета-
болически здорового ожирения:

  отсутствие абдоминального ожирения (ОТ: мужчины ≤102 см, 
женщины ≤88 см);

  отсутствие компонентов метаболического синдрома, например, 
нормальное АД, нормальные значения липидов, нормальные пока-
затели глюкозы натощак, нормальное содержание С-реактивного 
белка;

  гомеостатическая модель HOMA-IR подтверждает инсулиночув-
ствительность;

  высокий уровень кардиореспираторной подготовки.
В то же время существует настоятельная необходимость в специали-

зации метаболически здорового ожирения (рис. 1.45).
В связи с вышеизложенным возникает естественный вопрос: суще-

ствует ли 100% метаболическое здоровье? Большинство ученых в насто-
ящее время сходятся во мнении, что метаболически здоровое ожирение, 
по всей видимости, является транзиторным состоянием, которое спустя 
какое-то время прогрессирует в метаболическое нездоровье с последу-
ющими неблагоприятными исходами.

Так, в исследовании R. Eshtiaghi и соавт. (2015) показано, что из 
916 пациентов в группе метаболического здорового ожирения за 10-лет-
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ний период наблюдения 50% (!) пациентов перешли в категорию мета-
болически нездоровых.

Практически аналогичные результаты были получены M. Hamez 
и соавт. (2015) на клиническом материале: из 2422 пациентов с мета-
болически здоровым ожирением за 8-летний период наблюдения 44% 
перешли в категорию метаболически нездоровых.

Обсуждая вопросы, связанные с метаболическим здоровьем, и воз-
можные варианты развития событий при формировании как минимум 
двух фенотипов: метаболически здорового ожирения и метаболически 
нездорового ожирения, считаю необходимым обратить ваше внима-
ние на факторы, лежащие в основе этих процессов. Другими словами, 
посмотреть, что идет не так (рис. 1.46, см. цв. вклейку)?

Как видно из данных, представленных на рис. 1.45, важная роль 
в начале развития процесса принадлежит факторам окружающей 
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Рис. 1.45. Доля метаболически здоровых и нездоровых среди людей с нормальным, 

избыточным весом и ожирением
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среды, так называемым факторам-пертурбантам в сочетании с генети-
ческими факторами. Обратите внимание на роль такого фактора, как 
способность жировой ткани к расширению и динамическому изме-
нению объема. Речь идет о метаболической гибкости жировой клетки 
в зависимости от избыточного потребления энергии или, наоборот, 
недостатка физической активности.

В случае сохраненной метаболической гибкости увеличиваются 
размеры адипоцитов, их количество при сохранении экстрацеллюляр-
ного матрикса, что обеспечивает нам нормальную чувствительность 
к инсулину и в целом нормальное функционирование жировой ткани 
на фоне ожирения!

В случае нарушения метаболической гибкости развивается гипер-
трофия адипоцитов с отложением жира в нетипичных местах — экто-
пия жира с последующей гипоксией, неадекватной васкуляризацией, 
стрессом жировой ткани. Далее развивается хроническое вялотекущее 
воспаление с фиброзом и дисфункцией жировой ткани.

Продолжая разговор о метаболическом здоровье или нездоровье, 
считаю необходимым обратить ваше внимание на метаанализ 
C.K. Kramer и соавт. (2013), в котором были обследованы 61 386 лиц с 
нормальным и избыточным весом, а также с ожирением (ИМТ ≥30 кг/м2) 
по 12 важнейшим кардиометаболическим параметрам.

Анализируя результаты данного исследования, C.K. Kramer и соавт. 
пришли к следующим выводам:

  имеет место гетерогенность метаболического статуса среди лиц 
с одинаковыми показателями ИМТ;

  метаболически здоровые лица с ожирением имеют повышенный 
риск смерти и развития сердечно-сосудистых заболеваний в долго-
срочной перспективе;

  метаболически нездоровые лица (независимо от уровня ИМТ) об-
ладают повышенным риском развития неблагоприятных исходов 
по сравнению с метаболически здоровыми и с нормальной массой 
тела.

В настоящее время определение метаболического здоровья выглядит 
следующим образом: метаболическое здоровье ≤ кардиометаболическим 
отклонениям. А в качестве кардиометаболических отклонений чаще все-
го обсуждаются:

  абдоминальное ожирение — ОТ >88 см;
  гипертриглицеридемия — уровень ТГ >1,69 ммоль/л;
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  снижение уровня холестерина липопротеидов высокой плотности 
(ЛПВП) <1,29 ммоль/л;

  артериальная гипертензия на терапии — систолическое АД >130 мм 
рт.ст., диастолическое АД >85 мм рт.ст.;

  гипергликемия — гликемия натощак ≥6,1 ммоль/л;
  инсулинорезистентность — HOMA-IR >2,5;
  системное воспаление — С-реактивный белок >0,1 мг/дл.

И наконец, абсолютно универсальным маркером метаболического
здоровья является адипонектин (Аметов А.С. и др., 2018). Сегодня 
адипонектин — это один из наилучших биомаркеров существования 
метаболического заболевания и один из наилучших проспективных 
маркеров кардиоваскулярного риска!

Было бы несправедливым и очень далеким от истины рассматривать 
метаболическое здоровье или нездоровье только в зависимости от па-
тологии жировой ткани — нарушения метаболической гибкости или 
эктопии жира. Глобально, несомненно, речь идет о гомеостазе энергии 
в организме человека. В этой связи принципиально важно понимать, 
какие органы и ткани, тесно взаимодействуя с различными типами 
жировых тканей, обеспечивают баланс энергии, а в конечном счете — 
метаболическое здоровье!

Мы посчитали, что несомненный интерес представляют иссле-
дования, в первую очередь касающиеся баланса между миокинами и 
адипокинами. Следует отметить, что скелетные мышцы также были 
определены как эндокринный орган, производящий и секретирующий 
цитокины, названные миокинами, действующие локально и на уровне 
отдельных тканей (рис. 1.47, см. цв. вклейку).

Ряд исследований доказали, что скелетные мышцы секретируют 
определенные виды миокинов, которые могут работать как гормоны, 
оказывая конкретные эндокринные эффекты на висцеральный жир, 
или как посредники, вызывая прямое противовоспалительное действие.

Скелетные мышцы являются крупнейшим инсулиночувствитель-
ным органом в организме человека и играют важную роль в постпран-
диальном гомеостазе. Нарушения действия инсулина в скелетных 
мышцах могут привести к патологическому состоянию инсулинорези-
стентности, в результате чего нормальные концентрации инсулина вы-
зывают субнормальные неполные биологические реакции.

Следует также отметить, что главным цитокином, участвующим 
в «разговоре» между жировой тканью и мышцами, является ФНО-α.
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Также следует обратить внимание на важнейшую роль, выполняе-
мую инсулином и лептином в качестве сигналов о запасах энергии, ре-
гулярно поступающих в кору головного мозга.

Подводя некоторые предварительные итоги, необходимо сделать сле-
дующее заключение.

  Жировая ткань обычно составляет 20–28% общей массы тела 
у людей без избыточного веса, варьируя в зависимости от пола. 
При ожирении жировая ткань может составлять до 80% (!) общей 
массы тела.

  Жировая ткань различается по своей функции и зависит как от 
типа, так и от анатомического расположения специализированно-
го жирового депо.

  Известно, что жировая ткань состоит из белой, коричневой и бу-
рой жировой ткани. КЖТ больше специализируется на производ-
стве тепла, а не на организации запасов горючего. КЖТ состоит из 
многоступенчатых жировых капелек и большого количества мито-
хондрий. Симпатические нервы иннервируют КЖТ очень хорошо, 
и это обеспечивает прямую невральную стимуляцию производства 
тепла через адренорецепторы. Процесс производства тепла защи-
щает нас от холода и обеспечивает регуляцию баланса энергии.

  Бурая и коричневая жировая ткань впервые были обнаружены 
у мелких млекопитающих и у младенцев, их значение расценива-
лось как необходимость адаптации для защиты от холода и под-
держания постоянной температуры тела. Однако исследования, 
длившиеся более 30 лет, выполненные во время аутопсии взрос-
лых, указали на наличие коричневых адипоцитов вокруг артерий 
шеи. Роль этих бурых адипоцитов у взрослых была неясна до тех 
пор, пока не стали использовать функциональные методы визуа-
лизации, в том числе позитронно-эмиссионную томографию.

  Подкожная жировая ткань составляет большую часть общей БЖТ 
человека.

  Висцеральная жировая ткань, расположенная вокруг почек (пе-
риренальная), кишечника (брыжеечная и сальниковая), сосудов 
(периваскулярная) и сердца (эпикардиальная/паракардиальная), 
как правило, составляет значительно меньшую часть общей мас-
сы тела, но при увеличении ее объемов ассоциируется с гораздо 
большим кардиометаболическим риском.

  Жировая ткань является не просто хранилищем энергии, но и по-
тенциальным крупнейшим эндокринным органом в организме че-
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ловека, благодаря секреции многочисленных факторов она может 
регулировать ряд физиологических функций, включая метаболи-
ческий гомеостаз, аппетит, ангиогенез, иммунитет и функциони-
рование сердечно-сосудистой системы в целом.

  КЖТ расположена преимущественно в подключичной области, 
в меньших количествах — вокруг почек, сосудов и сердца.

  КЖТ отвечает за адаптивный термогенез, который сохраняет го-
меостаз в ответ на тепловые стимулы.

  Повторное открытие КЖТ у взрослых людей и ее связь с множе-
ством параметров метаболического здоровья и сердечно-сосуди-
стых событий привели к развитию огромного интереса к возмож-
ностям активации этой ткани для борьбы с кардиометаболически-
ми заболеваниями, связанными с ожирением.

  Было показано, что после стимула (например, физической нагруз-
ки) коричневоподобные клетки UPC+, получившие название бе-
жевые адипоциты, появляются в виде вкраплений в ранее считав-
шихся классическими белых жировых депо.

  Бежевые адипоциты отличаются по своему происхождению.
  Бежевые адипоциты происходят из линии, неразделяемой с ко-
ричневыми и белыми адипоцитами.

  Бежевые адипоциты появляются из-за трансдифференцировки ра-
нее существовавших белых адипоцитов.

  Бежевые адипоциты появляются под воздействием обоих вышеу-
казанных факторов.

  У людей КЖТ представляет собой гетерогенное депо, экспресси-
рующее маркеры как коричневых, так и бежевых адипоцитов.

  «Коричневение» белой жировой ткани в настоящее время стало 
привлекательной терапевтической мишенью из-за доказательства, 
что бежевые адипоциты метаболически активны, способствуя как 
термогенезу, так и метаболическому здоровью.

Тема «коричневения» белой жировой ткани, а на самом деле воз-
можность управления метаболизмом жира, — одна из самых интерес-
ных и многообещающих в современной эндокринологии. Другими сло-
вами, речь идет о возможности обеспечения метаболического здоровья 
(рис. 1.48, см. цв. вклейку).

Как видно из данных, представленных на рис. 1.48, в настоящее вре-
мя известен целый ряд экстрацеллюлярных факторов — эффекторов, 
способных модулировать «коричневение» белой жировой ткани, вклю-
чая как стимулирующие, так и подавляющие эффекторы. Обратите 
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внимание, что процесс «коричневения» связан с появлением белка 
UCP1+ адипоцитов.

Недавно выяснилось, что факторы, возникающие во время физиче-
ских упражнений в скелетных мышцах, жировой ткани и потенциаль-
но в печени, действуют, вызывая «коричневение» БЖТ эндокринным 
и/или паракринным образом. Существование множества факторов, 
которые способствуют процессу «коричневения», также изменяю-
щихся во время физических упражнений: ИЛ-β, β-аминоизомасляная 
кислота, метеориноподобный фактор роста фибробластов-21, натрий-
уретические пептиды и т.д., привело к выводу о том, что длительные 
метаболические эффекты физических упражнений могут быть связаны 
с «коричневением» БЖТ.

В заключение мы посчитали крайне важным обратить ваше внима-
ние на роль и место циркадных часов в регулировании метаболического 
гомеостаза.

Следует подчеркнуть, что регулирование циркадных часов является 
прекрасным примером важности центрального контроля ключевых ме-
таболических функций.

Вращение Земли вокруг своей оси накладывает дневные циклы на 
всех живых существ, это привело к эволюции ритмических физиологи-
ческих процессов.

Такие циклические процессы включают чередование периодов сна 
и бодрствования, а также метаболические пути, контролирующие хра-
нение и окисление липидов, или гликолиз и глюконеогенез, которые 
лежат в основе гомеостаза глюкозы и энергии. Для управления этими 
процессами эволюционировала иерархическая система часов, в кото-
рой главные часы расположены в супрахиазматическом ядре гипота-
ламуса, а периферические часы присутствуют почти в каждой клетке 
организма. Основные часы супрахиазматического ядра имеют период 
около 24 ч, но при дневном освещении они непрерывно сбрасываются 
и возвращаются к 24-часовому циклу. Их роль заключается в синхрони-
зации периферических часов, которые также реагируют на другие сиг-
налы, в частности на циклы питания.

Важный вопрос в контексте патофизиологии метаболических забо-
леваний заключается в том, может ли дисрегуляция основных часов или 
рассогласованность основных и периферических часов привести к ме-
таболическим заболеваниям? Ожирение, диабет и сердечно-сосудистые 
заболевания могут быть вызваны дисрегуляцией циркадной часовой 
системы, вызванной, в частности, меняющейся окружающей средой, 
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характеризующейся воздействием искусственного света ночью, сменой 
работы, недостаточным сном или почти неограниченным доступом к 
пище, которая может потребляться в любое время.

В последнее время ученые пришли к выводу, что формирование и 
метаболические функции КЖТ находятся под организованной регуля-
цией циркадных часов (ритмов). Было показано, что внутриклеточный 
механизм часов обеспечивает согласованный контроль коричневого 
адипогенеза с последующим воздействием на адаптивный термогенез, 
что добавляет ранее недооцененный временной аспект к механизму ре-
гуляции развития и функционирования КЖТ.

Учитывая важную роль КЖТ в гомеостазе всего организма, физиче-
ская активность и фармакокинетические воздействия, направленные 
на КЖТ-модуляторную деятельность, могут предложить новые возмож-
ности профилактики и лечения метаболических нарушений, особенно 
связанных с циркадной дисрегуляцией.

Мы рассмотрели лишь некоторые аспекты, связанные с эпидемией 
нашего времени — ожирением. Необходимо отметить, что, с одной сто-
роны, жировая ткань играет важнейшую физиологическую роль в ор-
ганизме человека. С другой — ожирение действительно крайне опасно 
для здоровья человека.

Вне всякого сомнения, только объединение усилий и интенсифи-
кация исследований позволят разработать адекватные меры лечения и 
профилактики.
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