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НОВОЕ В ПАТОГЕНЕЗЕ ОЖИРЕНИЯ: АДИПОКИНЫ - ГОРМОНЫ ЖИРОВОЙ 
ТКАНИ

НИИ детской эндокринологии (дир. — проф. 
Росмедтехнологий, Москва

В. Н. Петеркова) Эндокринологического научного центра

В последние годы активно обсуждается само­
стоятельная роль жировой ткани в патогенезе ожи­
рения и связанных с ним осложнений.

Жировая ткань также является ключевым фак­
тором в развитии и прогрессировании инсулиноре- 
зистентности.

Среди адипокинов, секретируемых жировой 
тканью и влияющих на развитие инсулинорези- 
стентности и метаболических нарушений, наибо­
лее изучены лептин, адипонектин, резистин, вис- 
фатин.

Лептин — гормон жировой ткани, открытый в 
1994 г. американскими исследователями Y. Zhang, 
R. Ргоепса и соавт. [1]. Синтез лептина контроли­
руется геном лептина — LEP. Лептин вырабатыва­

ется адипоцитами пропорционально массе жиро­
вой ткани [2, 3], причем его продукция в подкож­
ной жировой клетчатке выше, чем в висцеральных 
жировых депо [4—6]. Стимулируют секрецию леп­
тина фактор некроза опухолей-а (ФНОа), инсу­
лин, глюкокортикоиды, эстрогены, интерлейкин-1. 
Тормозят секрецию лептина катехоламины, андро­
гены, свободные жирные кислоты, гормон роста, 
тиреоидные гормоны, агонисты активируемого 
пролифератором пероксисом рецептора-у, а также 
переедание и высокожировая диета. В крови леп­
тин циркулирует как в свободном, так и в связан­
ном с белками состоянии. Рецепторы лептина от­
носятся к классу цитокиновых типа 1. Форма ре­
цептора лептина, содержащая длинный внутрикле­
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точный домен, локализуется преимущественно в 
гипоталамусе и лишь отчасти — в периферических 
тканях, в том числе жировой [7—9]. Считается, что 
связывание лептина именно с этой формой рецеп­
тора изменяет экспрессию многих гипоталамиче­
ских нейропептидов [8, 10—13], способствуя сни­
жению потребления пищи и, соответственно, мас­
сы тела.

Через стимуляцию активности симпатической 
нервной системы лептин также может снижать по­
требление энергии и увеличивать ее расход. Однако 
установлено, что лептиновый путь регуляции энер­
гетического гомеостаза не зависит от серотонино­
вого пути [14—16]. Таким образом, в организме че­
ловека система, регулирующая энергетический го­
меостаз, включает дублирующие друг друга меха­
низмы.

Лептин снижает аппетит и потребление пищи, 
повышает расход энергии, изменяет метаболизм 
жиров и глюкозы. Предполагается, что функция 
лептина в регуляции энергетического баланса как 
сигнала "адипостата" направлена в большей степе­
ни на предотвращение снижения энергетических 
запасов в организме, чем их увеличения, и, таким 
образом, предотвращение развития ожирения. 
Опубликованы данные, свидетельствующие об ау- 
то/паракринном влиянии лептина на метаболиче­
скую активность адипоцитов: тормозящем в отно­
шении липогенеза и стимулирующем в отношении 
липолиза [17].

Важнейшей функцией лептина является его ан- 
тистеатогенное действие. Воздействуя на актив­
ность АМФ-киназы, он способствует увеличению 
окисления жирных кислот в мышцах и тем самым 
снижению содержания интрамиоцеллюлярных ли­
пидов и улучшению чувствительности к инсулину. 
Предполагается, что подобно инсулину, регули­
рующему внутриклеточный гомеостаз глюкозы и 
предотвращающему развитие глюкозотоксичности, 
лентин регулирует внутриклеточный гомеостаз 
жирных кислот, предохраняя от развития липоток- 
сикоза.

В ряде исследований показано, что лептин тор­
мозит транскрипцию гена инсулина и его секре­
цию. Влияние лептина на секрецию инсулина мо­
жет также опосредоваться через симпатическую 
нервную систему. С другой стороны, длительные 
инфузии инсулина или увеличение его содержания 
выше физиологического сопровождаются повыше­
нием уровня лептина [18—21].

Наиболее ярким примером роли лептина в кон­
троле массы тела и энергетического гомеостаза яв­
ляется моногенная модель ожирения при врожден­
ном дефиците лептина. В 1997 г. С. Montague и со- 
авт. [22] описали двух детей с выраженным ожире­
нием и неопределяемым уровнем лептина в сыво­
ротке. Дети были от близкородственного брака, из 
Пакистана, и имели гомозиготную мутацию 
(AGI33) гена лептина (LEP), которая нарушала 
синтез белка [22]. На сегодняшний день опублико­
ваны данные о 12 пациентах с врожденным дефи­
цитом лептина вследствие мутации гена LEP, из 
них 3 пациента — взрослые [22—24]. Дети с врож­
денным дефицитом лептина имеют нормальную 
массу при рождении, но уже в течение первых ме­

сяцев жизни у них отмечается повышенный аппе­
тит, что приводит к катастрофически быстрому на­
бору избыточной массы. Для них характерны по­
лифагия с проявлением агрессии при попытке ог­
раничения питания и ранняя выраженная гипер- 
инсулинемия, сопровождающаяся развитием са­
харного диабета 2-го типа (СД2) нередко на 3—4-й 
декаде жизни [25]. Клинически ожирение равно­
мерное, с преимущественным развитием подкож­
но-жировой клетчатки; умственное развитие детей 
не нарушено. Врожденный дефицит лептина соче­
тается с гипогонадотропным гипогонадизмом и 
вторичным гипотиреозом, требующим у части па­
циентов заместительной терапии левотироксином. 
Экспериментальные исследования предполагают 
важную роль лептина в синтезе и секреции тирео­
тропного гормона [26, 27].

Дети с дефицитом лептина имеют нормальные 
показатели линейного роста и уровня инсулинопо­
добного фактора роста 1 (ИФР-1). Однако гипого- 
надотропный гипогонадизм сопровождается отсут­
ствием пубертатного ускорения роста, поэтому ко­
нечный рост этих пациентов ниже популяционного 
[25]. Еще одной особенностью врожденного дефи­
цита лептина является наличие выраженного Т- 
клеточного иммунодефицита, что клинически про­
является частыми инфекционными заболеваниями 
с высоким риском смертности [28].

Уникальность данного генетического дефекта — 
возможность эффективного лечения: подкожное 
введение рекомбинантного человеческого лептина 
приводит к выраженному уменьшению полифагии 
уже на 3-й день лечения, нормализует исходно низ­
кий уровень основного обмена, и, в конечном ито­
ге, наблюдается стойкое снижение массы тела с 
достоверным уменьшением массы свободного жи­
ра [25, 29, 30]. Через 1 мес лечения исследователи 
отмечали нормализацию тиреоидных гормонов с 
полной отменой заместительной терапии. Кроме 
того, лечение рекомбинантным лептином сопрово­
ждалось самостоятельной индукцией пубертатного 
развития как у взрослых, так и у подростков и не 
вызывало преждевременного полового развития у 
детей допубертатного возраста [29].

Вместе с тем у большинства лиц с ожирением 
имеются повышенный уровень лептина в крови и 
"лептинорезистентность". В настоящее время точ­
ные механизмы лептинорезистентности при ожи­
рении не известны, но предполагают, что она свя­
зана с нарушением передачи сигнала лептина (на­
пример, мутации лептино-меланокортинового пу­
ти) или его прохождения через гематоэнцефаличе­
ский барьер [31].

Адипонектин был идентифицирован четырьмя 
независимыми группами исследователей в 1995 и 
1996 гг., использовавших различные методы его 
выделения, поэтому ему были даны различные на­
звания: apMl (Adipose Most abundant Gene tran­
script 1), АсгрЗО (adipocyte complement related pro­
tein), adipoQ и GBP28 (gelatine binding protein 28) 
[32-35].

Адипонектин — белок с мол. массой 30 KDa, 
продукт гена ADIPOQ (3q27), обладающий высо­
ким сродством к коллагену VIII и X типов и Clq 
компоненту комплемента [32—35]. Четвертичная 
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структура глобулярного домена имеет значитель­
ное сходство с ФНОа [36]. Адипонектин экспрес­
сируется зрелыми адипоцитами, преимущественно 
подкожной жировой ткани [37].

В крови адипонектин циркулирует в виде не­
скольких изоформ (тример, гексамер, мультимер); 
при этом наибольшей биологической активностью 
обладает именно высокомолекулярная форма ади- 
понектина [36]. Содержание циркулирующего ади- 
понектина в кровотоке значительно — около 10— 
16 мкг/мл, что составляет 0,1% от общего количе­
ства белка сыворотки [38].

В настоящее время идентифицированы рецеп­
торы адипонектина — AdipoR 1 и 2 [39]. Они со­
держат 7 трансмембранных доменов, но структурно 
и функционально отличаются от G-протеинсвя- 
занных рецепторов. AdipoRl экспрессируется пре­
имущественно в мышцах и функционирует как вы­
сокоаффинный рецептор для глобулярной формы 
адипонектина и низкоаффинный для длинной мо­
лекулы. AdipoR2 преимущественно экспрессирует­
ся в печени и функционирует как среднеаффин­
ный рецептор для обеих форм адипонектина. Та­
ким образом, биологические эффекты адипонекти­
на зависят не только от его концентрации и изо­
форм, но и от уровня экспрессии его рецепторов.

По основному метаболическому эффекту ади­
понектин можно охарактеризовать как "инсулино- 
сенситайзер" [36, 40].

Известно, что в печени адипонектин повышает 
чувствительность к инсулину — как непосредст­
венно через рецептор инсулина, так и опосредо­
ванно, снижая выброс неэстерифицированных 
жирных кислот (НЭЖК) и глюконеогенез и повы­
шая окисление жирных кислот. В мышцах адипо­
нектин стимулирует утилизацию глюкозы и окис­
ление жирных кислот [41]. Эти эффекты опосредо­
ваны повышением фосфориляции рецептора инсу­
лина, активацией рецепторов PPARa и АМФ-про- 
теинкиназы в печени, мышечной и жировой ткани, 
ингибированием ядерного фактора кВ (NF кВ) [36, 
40].

В эксперименте у грызунов с дефицитом адипо­
нектина (ADIPOQ-/-) развивались такие наруше­
ния, как инсулинорезистентность, нарушение то­
лерантности к глюкозе, гиперлипидемия и гипер­
тензия [42—44].

Уровень адипонектина в плазме отрицательно 
коррелирует с индексом массы тела (ИМТ), при­
чем снижение его уровня наиболее значимо при 
преобладании висцерального компонента жировой 
ткани [39].

Вместе с тем, согласно клиническим исследова­
ниям, лица с нарушениями углеводного обмена 
(СД2) имеют статистически значимо более низкие 
концентрации адипонектина сыворотки, чем паци­
енты с нормогликемией при равной степени ожи­
рения, оцененной по ИМТ [45, 46]. В исследова­
нии С. Weyer и соавт. [47] было показано, что кон­
центрации адипонектина в сыворотке у индейцев 
Пима, отличающихся высокой заболеваемостью 
СД2, в среднем ниже, чем в европеоидной популя­
ции, и положительно коррелируют с уровнем чув­
ствительности к инсулину, оцененным клэмп-тес- 
том. В этом же исследовании было продемонстри­

ровано, что те пациенты, которые изначально име­
ли более высокие показатели адипонектинемии, в 
дальнейшем реже страдали СД2, что также может 
свидетельствовать о возможной протективной роли 
адипонектина в развитии нарушений углеводного 
обмена [48, 49].

Не менее важный метаболический эффект ади­
понектина — его ангиопротекторное и антиатеро- 
генное действие. В пределах стенки сосуда адипо­
нектин ингибирует адгезию моноцитов, снижая 
экспрессию адгезивных молекул, ингибирует 
трансформацию макрофагов в пенные клетки и 
снижает сосудистую пролиферацию в ответ на рос­
товые факторы [50, 51]. Так, у адипонектин-нока- 
утных мышей толщина интимы через 3 нед после 
повреждения сосудистой стенки была значительно 
больше, чем у дикого типа мышей [52], и напротив, 
трансгенная гиперэкспрессия адипонектина у экс­
периментальных мышей препятствует гиперпроли­
ферации интимы и формированию атеросклероти­
ческих бляшек [53]. Кроме этого, адипонектин сти­
мулирует продукцию оксида азота в эндотелиаль­
ных клетках и стимулирует ангиогенез [54].

В исследовании С. 7оссаП и соавт. [55] было по­
казано, что у людей с "высоконормальным" содер­
жанием адипонектина в сыворотке отмечается бо­
лее низкий уровень смертности, связанной с сер­
дечно-сосудистой патологией. N. ОисЫ и соавт. 
[50] в многолетнем исследовании продемонстриро­
вали, что у лиц с ишемической болезнью сердца 
(ИБС) концентрация адипонектина значительно 
ниже, чем в группе контроля, сопоставимой по 
ИМТ и возрасту. Исследование 2004 г. в США, 
включившее 18 тыс. пациентов, доказало, что низ­
кий уровень адипонектина является независимым 
фактором риска развития инфаркта миокарда [56]. 
В работе У. Г’Л'авЫта и соавт. [57], изучавших роль 
адипонектина в развитии гипертензии, у лиц с вы­
соким артериальным давлением были выявлены 
значительно более низкие уровни адипонектина, 
чем в группе контроля, и при проведении мульти- 
вариационного регрессионного анализа, учитывав­
шего такие показатели, как возраст, ИМТ, уровень 
триглицеридов и уровень инсулинорезистентно- 
сти, оцененный при помощи индекса НОМА, было 
показано, что низкий уровень адипонектина — не­
зависимый предиктор развития артериальной ги­
пертензии.

В популяционном исследовании, проведенном в 
Японии, было продемонстрировано, что риск раз­
вития ИБС и других метаболических нарушений 
выше у пациентов с уровнем адипонектина плазмы 
ниже 4 мкг/мл. Большинство современных авторов 
называют это состояние "гипоадипонектинемией" 
[58]. Причины гипоадипонектинемии могут быть 
врожденными, связанными с мутациями гена ади­
понектина (первичная гипоадипонектинемия), и 
приобретенными — вследствие ожирения (вторич­
ная гипоадипонектинемия).

К настоящему моменту обнаружено несколько 
клинически значимых полиморфизмов в гене ади­
понектина. Один из таких полиморфизмов — 
Б^276 — ассоциирован с низким уровнем адипо­
нектина сыворотки, ожирением, инсулинорези- 
стентностью и предрасположенностью к развитию 
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СД2 [59]. Другой полиморфизм — SNP164 — также 
связан со значительной гипоадипонектинемией, 
инсулинорезистентностью и развитием артериаль­
ной гипертензии [57]. Также описаны несколько 
мутаций гена ADIPOQ, из которых клиническое 
значение имеют мутации Argl 12Cis и Не 164Thr, ко­
торые сопровождаются неспособностью молекул 
адипонектина объединяться в тримеры, что приво­
дит к нарушению секреции адипонектина и прояв­
ляется гипоадипонектинемией. Мутации Gly84Arg 
и Gly90Ser приводят к нарушению образования вы­
сокомолекулярной формы адипонектина, что кли­
нически ассоциировано с развитием диабета [60].

На основании вышеизложенного можно ска­
зать, что адипонектин — уникальный адипокин, 
обладающий антидиабетической, противовоспали­
тельной и антиатерогенной активностью.

Висфатин был выделен в 2004 г. группой япон­
ских исследователей как гормон, который проду­
цируется преимущественно висцеральной жировой 
тканью и обладает инсулиномиметическими свой­
ствами [61]. Целью этого исследования была иден­
тификация новых адипоцитокинов именно висце­
ральной жировой ткани, с которой связано разви­
тие метаболического синдрома. A. Fukuhara и со- 
авт. [62] обнаружили, что ранее идентифицирован­
ный фактор роста предшественников В-лимфоци- 
тов — PBEF (рге-В cell colony-enhancing fastor), 
синтезируемый в костном мозге, печени и скелет­
ных мышцах, высоко экспрессируется в висцераль­
ной жировой ткани. Это вещество получило назва­
ние — висфатин.

Висфатин — 52-KDa белок с кристаллической 
структурой [63, 64], циркулирующий в кровотоке в 
виде мономерных и димерных форм и обладающий 
свойствами цитокина и фермента, участвующего в 
биосинтезе никотинамид-аденин-динуклеотида 
(НАД), вследствие чего еще одно из названий этого 
вещества — никотинамид-фосфорибозил-трансфе- 
раза (Nampt) [65, 66]. Концентрации висфатина в 
плазме относительно невысоки (в нг/мл) и по от­
ношению к циркулирующему инсулину составляют 
около 3—10% [67].

На сегодняшний день нет единого представле­
ния о физиологической роли висфатина. Все его 
потенциальные эффекты можно разделить на три 
группы: каталитические, инсулиномиметические и 
иммуномодуляторные.

Висфатин как фермент вовлечен в процессы 
биосинтеза НАД+ из никотинамида и таким обра­
зом участвует во многих клеточных процессах [63, 
68, 69]. Кристаллическая структура висфатина, по­
добная фосфорибозилтрансферазе типа II, объяс­
няет этот механизм действия висфатина.

Другим аспектом биологической роли висфати­
на является его иммуномодуляторный эффект. На­
ряду с адипоцитами значительное количество цир­
кулирующего висфатина вырабатывается макрофа­
гами. При воздействии на сосудистую стенку про- 
воспалительных агентов (например, окисленных 
липопротеинов низкой плотности (ЛПНП)) экс­
прессия висфатина макрофагами в месте повреж­
дения значительно повышается [70]). Рекомби­
нантный висфатин активизирует лейкоциты и сти­

мулирует синтез цитокинов (интерлейкинов 1 и 6 
(ИЛ-1, ИЛ-6) и ФНОа) [71]. В исследовании К. Oki 
и соавт. [72] было обнаружено, что сывороточные 
концентрации висфатина коррелируют с уровнем 
С-реактивного белка и ИЛ-6.

В исследовании А. Fukuhara [61] был показан 
инсулиномиметический эффект висфатина. При 
внутривенной инфузии рекомбинантного висфати­
на ККАу мышам (экспериментальная модель ожи­
рения, инсулинорезистентности и СД2) наблюда­
лось значительное снижение гликемии, подобное 
введению инсулина.

Для более детального изучения биологических 
функций висфатина были исследованы мыши с ге­
нетически обусловленным дефицитом висфатина. 
Гомозиготные животные (Visfatin -/-) погибали на 
стадиях раннего эмбриогенеза. У гетерозиготных 
особей (Visfatin +/-) концентрация висфатина была 
на треть ниже, чем у "дикого" типа; при этом не на­
блюдалось значительных различий в росто-весовых 
показателях и пищевом поведении. Также не отме­
чалось значительной разницы в концентрациях ин­
сулина, но, несмотря на это, гликемия как нато­
щак, так и при проведении теста с нагрузкой глю­
козой была значительно выше у животных с дефи­
цитом висфатина.

Эти данные позволили говорить о физиологиче­
ской инсулиноподобной роли висфатина в регуля­
ции углеводного обмена. Инсулиномиметические 
эффекты висфатина также исследованы in vitro. 
Висфатин, подобно инсулину, стимулирует усвое­
ние глюкозы миоцитами (L6 миоциты) и гепатоци­
тами (H4IIEC3), синтез триглицеридов и накопле­
ние его в преадипоцитах [61]. Эти эффекты висфа­
тина опосредованы его связыванием с рецептором 
инсулина, фосфориляцией субстратов рецептора 
инсулина 1 и 2 (IRS 1 и 2). В исследовании А. Fuku­
hara [61] было показано, что сродство висфатина к 
рецептору инсулина очень высоко и сравнимо с 
инсулином. Интересен тот факт, что висфатин сти­
мулирует фосфориляцию IRS 1 и 2 в десятикратно 
более низкой молярной концентрации, чем инсу­
лин. Используя метод конкурентного связывания, 
А. Fukuhara и соавт. [61] выяснили, что висфатин 
связывается с другим участком рецептора, нежели 
инсулин.

Эпидемиологические данные по висфатину 
чрезвычайно противоречивы, что можно объяснить 
различиями исследуемых популяционных выборок 
и использованием разных методов количественно­
го и качественного определения висфатина в сыво­
ротке [73, 74].

В исследовании А. Fukuhara и соавт. [61], вклю­
чившем 101 пациента с ожирением, концентрация 
висфатина в сыворотке положительно коррелиро­
вала с объемом висцеральной жировой ткани, оце­
ненным по данным компьютерной томографии. 
В исследовании J. Berndt и соавт. [75] (187 пациен­
тов) уровень висфатина плазмы положительно кор­
релировал с ИМТ и процентным содержанием жи­
ровой ткани, но не было выявлено такой зависи­
мости от возраста, соотношения объема талии и бе­
дер и объема висцеральной жировой ткани. Более 
того, не было найдено ассоциации между концен­
трациями висфатина, глюкозы и инсулина как на­

47



ПРОБЛЕМЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ, 2009, Т. 55, Ns 1.

тощак, так и при проведении клэмп-теста. В работе 
М.-Р. Chen и соавт. [76] был обследован 61 пациент 
с СД2 и сопоставимая по основным показателям 
группа контроля. По данным этого исследования, 
уровень висфатина сыворотки был значительно 
выше у пациентов с СД2 и коррелировал с уровнем 
инсулина натощак, адипонектина, индексом 
НОМА, что позволило авторам сделать вывод, что 
висфатин вовлечен в патогенез развития СД. В дру­
гом недавно проведенном исследовании, включив­
шем пациентов с ожирением и различными типами 
нарушений углеводного обмена (22 пациента с 
СД2, 18 — с нарушенной толерантностью к глюко­
зе (НТГ) и группа контроля — 40 человек без на­
рушений углеводного обмена), были получены сле­
дующие результаты: в группе больных СД2 концен­
трации висфатина в плазме оказались достоверно 
выше, чем в группе пациентов с НТГ и группе кон­
троля, но не было обнаружено взаимосвязи между 
концентрацией висфатина и И МТ, артериальным 
давлением, уровнями адипонектина, ¿-реактивно­
го белка, инсулина, глюкозы и липидным профи­
лем [77]. Несколько исследований продемонстри­
ровали взаимосвязь висфатина и развития гестаци­
онного СД и синдрома поликистозных яичников 
[78-80].

Резистин — адипоцитокин, получивший свое 
название вследствие того, что при внутривенном 
введении его мышам у них развивалась инсулино- 
резистентность [81]. Резистин был открыт в 2001 г. 
тремя независимыми группами авторов, использо­
вавших разные методы, и получил соответственно 
различные названия ("Serine/cysteine-rich Adi­
pocyte-Specific Secretory Factor" — ADSF или "foubd 
in inflammatory zone 3" — FIZZ3 и собственно ре­
зистин) [81—83]. Первые исследования этого ади­
поцитокина показали, что у мышей с ожирением и 
инсулинорезистентностью уровень резистина был 
повышен и снижался при применении сенситайзе- 
ров инсулина — тиазолидиндионов, а иммунонейт­
рализация резистина приводила к снижению ги­
пергликемии и улучшению чувствительности к ин­
сулину [81], что позволило говорить о потенциаль­
ной этиологической роли резистина в развитии 
ожирения, инсулинорезистентности и СД2.

Резистин принадлежит к семейству протеинов, 
богатых цистеином, так называемых резистинопо­
добных молекул — RELMs (resistin-like molecules). 
У грызунов обнаружены четыре представителя это­
го семейства: pe3HCTHH/FIZZ3, RELM-a/FIZZl, 
RELM-P/FIZZ2 и недавно открытый RELM-y, в то 
время как у человека существует только два аналога 
— резистин и RELM-0.

Ген, кодирующий резистин — Retn, у грызунов 
локализован на 8-й хромосоме, у человека — на 
19-й. В исследовании К. Kim и соавт. [83] было по­
казано, что мРНК мышиного и человеческого ре­
зистина гомологичны на 64,4%, а структура про­
теина идентична только на 59%.

Молекула резистина человека содержит 114 
аминокислотных остатка и секретируется в виде 
гомодимера. В системной циркуляции резистин 
представлен двумя формами — преимущественно в 
виде гексамеров с высокой молекулярной массой и 
в значительно меньшем количестве в виде наибо­

лее биологически активных комплексов с низкой 
молекулярной массой.

У грызунов резистин высоко и специфично экс­
прессируется белой жировой тканью [84], тогда как 
у человека экспрессия резистина в адипоцитах про­
исходит на значительно более низком уровне и ос­
новным ресурсом резистина в жировой ткани яв­
ляются макрофаги [85]. Высокий уровень экспрес­
сии резистина обнаружен также в костном мозге, 
легких, плаценте и поджелудочной железе [86].

Физиологическая роль резистина изучена не­
достаточно, и данные разных исследований зачас­
тую противоречивы, что может быть объяснено ме­
тодологическими и популяционными различиями. 
К тому же, к настоящему времени остается неиз­
вестным точный механизм действия резистина, так 
как его рецептор не обнаружен.

J. Lee и соавт. [87] при изучении различных экс­
периментальных моделей ожирения у мышей (мы­
ши с диетиндуцированным ожирением (DIO), мы­
ши ФНОа -/-, находящиеся на диете с высоким со­
держанием жира, и мыши с генетически обуслов­
ленным дефицитом бурой жировой ткани) показа­
ли, что у мышей с ожирением уровень циркули­
рующего резистина выше, чем у мышей с нормаль­
ной массой. Эти данные были сопоставимы с ре­
зультатами работы М. Rajala и соавт. [88], указы­
вающими на значительное повышение уровня ре­
зистина, сопоставимое с высокими уровнями ин­
сулина, гликемии и липидемии у мышей с дефи­
цитом лептина — Lepob/ob. В этой же работе была 
исследована возможная взаимосвязь между лепти­
ном и резистином. Было обнаружено, что лептин 
снижает экспрессию мРНК резистина и уровень 
циркулирующего белка в сыворотке, что сопрово­
ждается снижением инсулинемии и гликемии. 
В исследовании С. Asensio и соавт. [89] были полу­
чены подобные результаты: при введении лептина 
мышам линии ob/ob с ожирением, индуцирован­
ным диетой с высоким содержанием жиров, отме­
чалось улучшение чувствительности к инсулину, 
что было связано с угнетением экспрессии рези­
стина. С. Asensio и соавт. [89] также отметили, что 
повышение экспрессии резистина положительно 
коррелирует с высокими уровнями дифференци­
ровки адипоцитов. Это и другие исследования по­
зволили предположить, что повышение экспрессии 
резистина связано с процессами дифференцировки 
адипоцитов [83, 90]. Более того, увеличение числа 
адипоцитов может быть причиной повышения ло­
кального содержания резистина, что сопровожда­
ется ингибированием действия инсулина, наруше­
нием утилизации глюкозы жировой тканью и та­
ким образом препятствует дальнейшей дифферен­
цировке адипоцитов. Таким образом, у грызунов 
резистин является регулятором процессов адипоге­
неза.

Недавно были получены новые данные о цен­
тральном анорексигенном эффекте резистина [91]. 
Интрацеребровентрикулярное введение рекомби­
нантного резистина грызунам приводит к сниже­
нию аппетита и уменьшению массы, снижая экс­
прессию орексигенных нейропептидов дугообраз­
ного ядра гипоталамуса — агутисвязанного белка и 
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нейропептида Y и повышая экспрессию анорекси- 
генного нейропептида — CART.

В целях более детального изучения биологиче­
ских функций резистина были исследованы живот­
ные с генетически обусловленными изменениями 
его экспрессии. У грызунов с трансгенной гипер­
экспрессией резистина отмечались быстрое про­
грессирование ожирения и более крупные размеры 
адипоцитов по сравнению с контрольной группой 
[92]. У этих животных с хронической гиперрези- 
стинемией отмечались более высокие показатели 
гликемии, нарушенная толерантность к глюкозе, 
гиперинсулинемия, гипертриглицеридемия, ассо­
циированные с периферической и печеночной ин- 
сулинорезистентностью [93, 94]. В исследовании 
М. Lazar и соавт. [95] было показано, что эти из­
менения метаболизма глюкозы происходят без не­
посредственного воздействия резистина на рецеп­
тор инсулина, а сопровождаются усилением экс­
прессии супрессора сигналинга инсулина — SOCS- 
3 и снижением активности транспортеров глюко­
зы. В исследовании М. Rajala и соавт. [96] было об­
наружено, что инфузия рекомбинантного резисти­
на крысам приводит к снижению чувствительности 
к инсулину преимущественно на уровне печени за 
счет усиления глюконеогенеза. У мышей с нокау­
том гена резистина отмечались более низкая гли­
кемия натощак, нормальная толерантность к глю­
козе, несмотря на высокое содержание жиров в 
диете, за счет снижения продукции глюкозы в пе­
чени вследствие активации печеночной АМФ-про- 
теинкиназы и снижения экспрессии ферментов 
глюконеогенеза — глюкозо-6-фосфата и фосфо- 
энолпируваткарбоксикиназы. Напротив, при вве­
дении резистина этим грызунам отмечалось повы­
шение гликемии примерно на 25% [97].

Интересно отметить, что тиазолидиндионы — 
агонисты PPAR-y (например, розиглитазон, кото­
рый повышает уровень адипонектина у пациентов 
с СД2) также снижают уровень циркулирующего 
резистина у db/db мышей, улучшая чувствитель­
ность к инсулину [98].

Результаты исследований взаимосвязи между ре­
зистином и развитием ожирения и инсулинорези- 
стентности у людей довольно противоречивы. Неко­
торые исследования демонстрируют, что уровень ре­
зистина выше у лиц с ожирением, инсулинорези- 
стентностью и СД2 и положительно коррелирует с 
И МТ и объемом висцеральной жировой ткани, ин­
дексами инсулинорезистентности и другими марке­
рами так называемого метаболического синдрома 
[99—101]. В других исследованиях такой связи обна­
ружено не было [102, 103]. Спорность результатов 
этих исследований может быть объяснена тем, что в 
большинстве работ изучались сравнительно малые 
группы. Однако в 2007 г. были проведены два круп­
ных исследования в Японии и США, включавшие со­
ответственно 2079 и 2356 человек. В исследовании Н. 
Osawa и соавт. [104], целью которого было выявление 
взаимосвязи полиморфизма гена резистина и пред­
расположенности к развитию СД2, было показано, 
что один из полиморфизмов в промоторе гена Retn- 
SN Р-420 — связан с высоким риском развития СД2. 
В этой же работе была выявлена зависимость уровня 
резистина плазмы от возраста и пола: уровень рези­

стина был выше у женщин и положительно коррели­
ровал с возрастом; также отмечалась положительная 
корреляция с индексом НОМА, уровнем ЛПНП, 
С-реактивного белка независимо от пола и возраста. 
В исследовании МИ. Н^еП и соавт. [105] была про­
анализирована взаимосвязь между уровнями адипо­
цитокинов, инсулинорезистентностью и риском раз­
вития СД2. В этой работе авторам удалось обнару­
жить, что уровень резистина сыворотки положитель­
но коррелирует с показателями инсулинорезистент­
ности, выше у людей с НТГ, и эта взаимосвязь оста­
ется достоверной при проведении мультивариацион- 
ного анализа, учитывающего показатели ИМТ, пол, 
возраст и уровни адипонектина и ФНОа.

Исследования последних лет показали, что жи­
ровая ткань не только накапливает энергию в виде 
триглицеридов, но и секретирует целый ряд актив­
ных молекул — адипокинов, влияющих на потреб­
ление пищи, метаболические процессы, формиро­
вание оксидативного стресса и нарушений со сто­
роны сердечно-сосудистой системы, т. е. обладаю­
щих различными локальными, периферическими и 
центральными эффектами.
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