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ЧаСть 1. Морфологические и функllионаJIьные проявления
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наблюдаемый практически во всех странах мира рост
числа лиц с ожирением, причем с явной тенденцией к
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вовлечению в этот процесс все более молодых людей, и
несомненная связь ожирения с развитием сердечно-со-
судистых заболеваний (ССЗ), сахарного диабета 2-го ти-
па (СД2), метаболического синдрома (МС), заболева-
ниями печени, а таIQке с повышением смертности опре-
деляет интерес к данной проблсме. Экспериментальныо
и кJIинические исследования последних лет выявили но-
выЙ феномен_: ожирение приводит к воспrtлению жиро-
вой ткани (ВЖТ). ВоспаJIительный процесс реш?ющим
образом сказывается на метаболичесЙой и секреторной
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функции жировой ткани (ЖТ) и играет ведущую роль в
развитии сопровождающих ожирение патологических
процессов.

Акryальностъ, новизна и перспективность темы по-
служили основанием дJIя дет€шьного исследования про-
явлений, причин и последствий ВЖТ. F{акоплено много
новых фактов, которые значительно расширяют наши
представлония о, казrшось бы, достаточно старой и из-
вестной проблеме ожирения. Автор попыт€lлся провести
анапиз опубликованных к 2008 г. розультатов изrIения
вжт.

ЖТ развивается из эмбриончшьной мезодермы и со-
стоит из адипоцитов, кJIеток стромь, (фибробласты, глад-
комышечные, тучные и эндотелиzlльные кIIетки) и экст-
рацеллюлярного матрикса (ЭЩМ), большая часть кото-
рого, в свою очеродь, состоит из фибриллярного колла-
гена I и III типа, а TaI<>Ke гликопротеинов (ламинин, фиб-
ронектин, эластины). Пр.дставление о ЖТ как об инерт-
ном хранилище липидов и триглицеридов было опро-
вергнуго. Оказапось, что ЖТ метаболически весьма ак-
тивна и секретирует более 30 гормоноподобных субстан-
ций, объединенных термином "адипокины", которые ре-
гулируют широкий спектр метаболических и иммунных
реакций не только в ЖТ, но и на уровне всего организма.

ВЖТ характеризуется кIIеточной инфильтрацией,
фиброзом, изменениями микроциркуляциц сдвигом
секреции адипокинов и метаболизма в ЖТ, а TaIoKe на-
коплением в крови таких неспецифических маркеров
воспilления как С-реактивный белок (СРБ), фибрино-
гон, лейкоциты, уровень которых отражает выражен-
ность процесса.

Клеточная инфильтрация

Ожирение сопровождаотся накоплением макрофагов
в ЖТ. У животных и у людей установлена корреляция
выраженности ожирения и количества макрофагов в ЖТ
[8, 32]. Улиц с очень большим избытком массы тела мак-
рофаги могут составлять до 40% всех кIIеток ЖТ [64].
Клеточная инфильтрация больше выражена в висцерчlль-
ной жировой ткани, чем в подкожной [9, 55]. Также вы-
явлено, что количество макрофагов существенно }вели:
чивается в период накопления жира с быстрым повыше-
нием массы тела t48]. Эти результаты позволяют пред-
положить, что как острая, так и хроническая перегрузка
липидами усиливает инфильтрацию ЖТ макрофагами,
т. е. усиливает восп€шительную реакцию. Снижение мас-
сы тела сопровождаотся уJч(еньшением выраженности
воспilлительного процесса в ЖТ t13] и коррелирует с
уменьшением инфильтрации ткани макрофагами [ 10].

Морфологические исследования показаJIи, что мак-
рофаги в ЖТ локzlлизуются преимуIцественно вокруг ги-
пертрофированных иfили погибших адипоцитов, обра-
зуя характерную, так называемую венцеобразную, струк-
ryру t46]. Полагают, что до 90% всех макрофагов ЖТ ор-
ганизовано в пределах этих структур t46], причем боль-
шitя часть этих макрофагов относится к фенотипу М 1,
обладающему провосп€tлительными свойствами t46].
Учитывая накоIIпение макрофагов вокруг погибших ади-
поцитов, было высказано предположение, что одной из
функций макрофагов явJIяется индукция апоптоза изме-
ненных жировых кIIеток [12l. В процессе апоптоза ади-
поцитов примерно половина макрофагов, локiUIизован-
ных в венцеобразной структуре, окруя(ающей )шровую
кJIетку, погибает t46]. Точный механизм гибели макро-
фагов неизвестен. Прелполагают, что после того как
макрофаги поглотили некротизированные адипоциты,
они сами разрушаются и тем самым поддерживают вос-
паJIительную реакцию.

При ожирении кроме макрофагов в ЖТ встречаются,
хотя и в меньших количествах, неЙтрофилы [5] и Т-лим-
фоциты |371. Сравнивая кJIеточный состав ЖТ у мышей

в различные периоды после начаJIа кормления их пищей,
индуцирующей ожирение, установлено, что проникно-
вение в ЖТ нейтрофилов и Т-лимфоцитов на 3-7 дней
опережает инфильтрацию макрофагами [17 , 37|. Поэтап-
ная инфильтрация ткани - вначiше нейтрофилами и Т-
лимфоцитами, в последующем - макрофагами, описы-
вается как характерное проявление любого восп€шитель-
ного процесса.

При изrrении иммунологических реакций в различ-
ных органах и тканях выявлены два фенотипа макрофа-
гов: провоспrшительные, активированные кJIассическим
пугем (М 1), и противовосп€шительные, альтернативно
активированные (М2). При ожирении в ЖТ определяют-
ся оба фенотипа [6, 321.У мышей на фоне питания из-
быточной калорийности и увеличения массы тела на-
блюдается, с одной стороны, даJIьнейший рост общего
количества макрофагов в ЖТ, с другой - реличение до-
ли макрофагов фенотипа М1 [41]. У больных с ожирени-
ем [30] или СД2 t37] TaIcKe преобладали макрофаги фе-
нотипа М 1. Кроме лечения росиглитазоном, учtеньшаю-
щим инсулинорезистентность t621, происходит сдвиг от
фенотипа М1 к М2 tSB]. Примечательно, что при сохра-
нении сдвига фенотипа макрофагов в сторону М1 сохра-
няется инсулинорезистентность (ИР), а TaIoKe усилива-
ются липолиз в адипоцитах и накопление липидов в пе-
ченочных кIIетках [36].

Одним из эффектов макрофагов в ЖТ является их уг-
нетающее влияние на преобразование преадипоцитов в
зрелые адипоциты t14]. В результате тормозится гипер-
плазия ЖТ, число адипоцитов не увеличивается. В этих
условиях нагрузка липидами ведет к гипертрофии имею-
щихся адипоцитов. У мышей с ожирением показана пря-
мая корреляция между размерами адипоцитов и количе-
ством макрофагов в ЖТ t46]. Гипертрофия адипоцитов
при ожирении - давно известный факт и, как полагают,
одна из причин метаболических и секреторных наруше-
ний ЖТ. Вследствие угнетения дифференцировки пре-
адипоциты по своим характеристикам становятся похо-
жими на стромальные кJIетки ЖТ и приобретают способ-
ность продуцировать элементы ЭЦМ t4B], что может
способствовать развитию фиброза ЖТ при ожирении.

Таюке установлено стимулирующее влияние макро-
фагов ЖТ на ангиогенез [51]. Это действие реализуется
пугем усиления экспрессии макрофагами фактора ан-
гиогенеза PDGF (platelet-derived growth fасtоr), который
регулирует формирование эндотелиаJIьных кIIеток.

Хемокппы. Патогенез ILIIеточной инфильтраIшш

ВЖТ начинается с проникновения моноцитов из кро-
веносного русла в ЖТ и их трансформацией в макрофа-
ги. Миграция лейкоцитов из кровотока в ткани наблю-
дается при каждом воспrulительном процессе в ответ на
повреждающие стимулы [39], преимущественно в мелких
сосудчtх, Hn уровне микроциркуляции 1271. Миграция
лейкоцитов контролируется их взаимодействием с эндо-
телиальными кJIетками и протекает в следующей после-
довательности: связывание с адгезивными молекулами,
перекатывание (роллинг), активация, прикрепление лей-
коцитов к стенке сосуда и экстравазация. Решающ€uI
роль в этом процессе принадJIежит молекулам адгезии,
которые экспрессируются на поверхности как лейкоци-
тов, так и эндотелиzшьных кгlеток [З]. Нестимулирован-
ные лейкоциты в отсутствие адгезивных молекул не реа-
гируют с сосудистой стенкой. Протеины семейства се-
лектинов (Р-селектин и Е-селектин) обеспечивают пер-
вичную активацию лейкоцитов [3], перекатывание (рол-
линг) лейкоцитов к эндотелию и их связывание с адге-
зивными молекулами ICAM (irrtercellulaг adhesion mole-
cule) и VСАМ (vascular cell adhesion molecule), локаJIизо-
Ванными на поверхности эндотелиаuIьных кIIеток. Затем,
с у{астием РЕСАМ- 1 (platelet/errdothelial cell adhesion

l
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molecule-l), лейкоциты инфильтруют внесосудистое
пространство. Молекулы PECAM- l локЕtлизуются на бо-
ковых мембранах эндотеличlпьных кJIеток, т. е. именно
там, где лейкоциты проникают из сосудистого русла в
ЖТ. Щвижение лейкоцитов определяется цр4диентом РЕ-
сдм- 1, концентрация которого возрастает по направле-
нию к экстравазЕuIьному пространству. У лиц с ожире-
ниом повышен уровень в крови перечисленных rIастни-
ков реакции адгезии - IсAM, vСАМ, Р- и Е-селектина
[44l. Повышение уровня молекул адгезии указывает на
активацию взаимодействия лейкоцитов и эндотелия при
ожирении. Высокоразрешающая лазерная микроскопия
особенно убедительно продемонстрировала активацию
этого взаимодействия при ожирении в опытах на живых
мышах при непосредственном динамическом наблюде-
нии процесса прикрспления лейкоцитов к эндотелию и
их перемеIцения в ЖТ t48].

Поскольку выраженность ВЖТ прямо коррелирует со
степенью ожирения и увеличивается при избыточном
поступлении липидов, то напрашивается вывод, что эти
факторы являются причиной Вх(т. Щовольно рано было
обнарркено, что при ожирении адипоциты продуцируют
в повышенных количествах хемокины t35], ответствен-
ные за адгезию моноцитов и их трансформацию в мак-
рофаги. Наибольшее значение придается Мср- l (mопо-
cyte chemoattractant рrоtеiп- 1), известному TaIoKe как
CCL2 (chernoКne Шgbnd-2). fiозже было установлено
l32L что ЖТ у лиц с ожирением продуцирует довольно
много различных хемокинов (CCL2, CCL3, CcLs , CCL7 ,
CCL8, CCLll), а TaIoKe экспрессирует рецепторы хемо-
кинов (CCRI, ССЮ, CCR3, CCRS). Проблема осложни-
лась открытием секреции хемокинов и их рецепторов
макрофагами ЖТ I44l. При этом оказzшось, что они пре-
имуцественно продуцируются макрофагами фенотипа
М1, обладающими провоспЕlJIительными свойствами [3].
стапо ясно, что Вжт - процесс самоподдерживающий-
ся: макрофаги Жт стимулируют проникновение новых
моноцитов/макрофагов. С учетом того, что макрофаги
способствуют гипертрофии адипоцитов, которыо, в свою
очередь, в повышенных количествах экспрессируют хе-
мокины и их рецопторы, следует признать, что при ожи-
рении имеется порочный круг с положительной обрат-
ной связью: гипертрофированные адипоциты продуци-
руют хемокины и их рецепторы, которые инициируют
рекрутирование моноцитов/макрофагов; последние спо-
собствуют дчшьнейшему увеличению гипертрофии ади-
поцитов и, кроме того, вырабатывают протеины адгезии,
что в итоге ведет к дальнейшему нарастанию воспrши-
тельной реакции.

гипотезу о нrшичии подобного порочного круга под-
тверждают данные о тесном взаимодействии макрофагов
и адипоцитов, определяюIцем функциональное состоя-
ние обоих видов кIIеток [|2,41, 59]. Irr чitrо показано, что
секреторные продукты адипоцитов усиливают секрецию
воспаJIительных цитокинов макрофагами. Эти данные
были подтверждены исследованиями in vivo. оказаJIось,
что энзиматическая аблация адипоцитов у крыс увели-
чивает уровень интерлейкина-6 (ИЛ-6) при стимуляции
липополисахаридом. Если инактивировать специфиче-
ские NIя адипоцитов протеины, связывающие жирные
КИслоты, то Это ВеДет к УIчIенЬшению сеКреции Восп€ши-
тельных цитокинов в макрофагах. Инактивация этих же
протеинов, связывающих жирные кислоты в макрофа-
гах, ведет к усилению сигнiшьного пуги инсулина и ус-
воения глюкозы в адипоцитах |241. С другой стороны,
синтезируемые макрофагами цитокины меняют метабо-
лическую и секреторную функцию адипоцитов. Наибо-
лее детаJIьно изученный цитокин - фактор некроза опу-
холи cr (ФНосr) стимулирует в адипоцитах секрецию леп-
тина, угнетает экспрессию адипонектина, а TaIoKe при-
водит к ИР жировых кгIеток и усилению липолиза. 

-Во

взаимодействии макрофагов и адипоцитов }л{аствует
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фактор транскрипции PPARo. Оказuulось, что лиганды
PPARu р[еньшают экспрессию хемокина МСР-1 и ци-
токина ФНОсl как в адипоцитах, так и в макрофагш, что
в итого уýленьшает вырiDкенность ВЖТ t62].

Сосудлстая система

Одним из вztжных элементов восп€шительного про-
цесса является нарушение микроциркуляции. При ожи-
рении ycTaHoBJIeHo уменьшение кровотока в ЖТ: сниже-
но количество крови, протекающgй в определенном объ-
еме ткани в единицу времени [34, 56]. Методом динами-
ческого наблюдения лазерным микроскопом в ЖТ у жи-
вых мышей при ожирении подтверждоно замедJIение
кровотока [48]. Причины нарушения микроциркуляции
до конца не ясны. Нарушения реологических свойств
крови при замедпении кровотока в ЖТ не обнару?кива-
лись, и они как причинный фактор искJIючены [48]. По-
стулируется значение изменения функционaльных
свойств сосудистой стенки. В пользу такого предположе-
ния свидетельствует факт повышения проницаемости
стенки сосудов ЖТ при ожирении t48]. Интересно, что
по мере роста ЖТ усиливается фенестрация капилляров,
что является предпосылкой NIя повышения проницае-
мости сосудов.

Замедлlение кровотока постулируотся как фактор
ишемии, способствующий развитию метаболической
дисфункции Х(Т, ведущей к повышению риска СС3 [60].
Гипок сия ЖТ была продемонстрирована непосредствен-
ными измерениями, а также опосредованно, на основа-
нии повышения содержания в ткани маркеров гипоксии
(транскрипционный фактор, фактор- 1с). Гипок сия ади-
поцитов |рызунов и человека приводила к стимуляции
экспре ссии провоспrlлительных адипокинов: Ил-6, леп-
тина, фактора ингибиции миграции макрофагов, факто-
ра роста васкулярного эндотелия. Гипоксия также сти-
мулировщIа воспаJIительную реакцию макрофагов и тор-
мозила дифференцировIry преадипоцитов в зрелые ади-
поциты. В адипоцитах человека гипоксия повышала экс-
прессию GLUT4, уровень протеина и транспорт глюко-
зы, что свидетельствует о стимуляции угилиззции глю-
козы жировыми кJIетками в условиях недостатка кисло-
рода. Сделан вывод, что гипоксия меняет метаболизм
адипоцитов и функционzшьное состояние ЖТ в целом,
поддерживает воспЕuIительный процесс и способствует
развитию заболеваний, связанных с ожирением: в пер-
вую очеродь атероскIIероза и СД2 t63I.

При ВЖТ у людей и животных различными методами
установл ен а эндотел и ЕUIьная дисфун кц ия |7 |. Устан овл е -
на прямая коррел яция между количеством макрофагов в
ЖТ и степенью нарушения зависимой от эндотелия ди-
латации сосудов t48]. Причинами эндотелиаJIьной дис-
функции могут быть метаболические расстройства. Вжт
ассоциируется с гипертонией, низким уровнем липопро-
теидов высокой плотности, высоким липопротеидов
низкой плотности, гипертриглицеридемии ; увеличением
продукции жирных кислот и свободных радикаJIов, по-
вышенной секрецией ингибитора активатора плазмино-
гена-1 (ИАП-1) t38,42,43,57l. Многие адипокины, про-
дукция которых меняется при Вжт, способствуют раз-
витию эндотели€uIьной дисфункции [2|, 45,52]. В свою
очередь эндотелиальная дисфуlкция, как известно, яв-
ляется фактором, инициирующим атероскJIероз. Следо-
вательно, Вжт можно рассматривать как связующее зве-
но между ожирением и атороскперозом.

Фшброз

Хроничесюtй воспаJIительный процесс в большинстве
тканеЙ приводит к развитию фиброза. Увепичивается число
соединительнотканных кIIеток и коли\Iество ЭЦМ. Этот же
процесс наблюдается в Жт при о)аIрении. Усигlение ин-
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терстшIиiшьного фиброза ЖТ при ожирении описано у де-
тсй t54] и шросJIых |291. Мшодом электронной микроско-
пии покff}ано, что фиброзный материаJI локtulизуется в вI4де
аморфной зоны вокрfг адипоцитов, что расцениваетýя как
признак повре>rцения ткани [48].

В развитии фиброза в ЖТ ведущее значение отводит-
ся пр9адипоцитам. Количоственное определение источ-
ников ЭЦМ показЕшо, что около 70% ЭЦМ продуциру-
ется адипоцитами. Культура кIIеток преадипоцитов, по-
лученных из ЖТ людей с ожирением, под влиянием ак-
тивированных макрофагов продуцирует все основные
компоненты ЭЦМ: структурные протеины, вIсrIючая кол-
лаген (преимущественно I типа) и предшественники
коллагона, адгезирующие протеины (фибронектин- 1 и
его рецепторы), а TaIoKe ламинины (гликозаминоглика-
ны, протеогликаны). При этом в ЭЩМ наблюдаJIасъ ак-
тивация таких ферментов, как мот€tплопротеазы и гидро-
ксилаза, участвующих в синтезе и деградации коллагена.
Примечатольно, что снюкение массы тела в результате
хирургического лечения больных с ожирением приводи-
ЛО К Уrч{еНЬШеНИЮ СИСТеМНЫХ ПаРаМеТРОВ ВОСПZШеНИЯ
(уровня СРБ, фибриногена, лейкочитов) и инфильтра-
ции ЖТ макрофагами, но не снижаJIо степень фиброза
ЖТ 129} Следовательно, ВЖТ приводит к необратимым
структурным, фибротическим изменениям ЖТ.

По-видимому, фиброз ЖТ м€шо отличается от фиб-
роза других органов и ткансй и имеот те же патофизио-
логические характеристики. Необратимость фибротич9-
ских изменений, несмотря на уменьшение выраженно-
сти патологического процесса, - известный биологиче-
ский феномен, который особенно хорошо докр{ентиро-
ван дJIя печени t53l. Развитие фиброза ЖТ и его ирре-
версибельность в определенной степени объясняют без-
успешность терапии о)ирения у части больных, несмот-
ря на адекватность проводимого лечения.

Изменешие секреции адипокинов

N(Т является эндокринным органом, секретируюшим
ряд активных молекул адипокинов, модулируюших
метаболические и иммунные процессы локально в самой
ЖТ, в других органах (в первую очередь в печени, мыш-
цах и сосудах), а TaIoKe на системном уровне. ВЖТ при
ожирении сопровождается повышением секреции леп-
тина, резистина, адипсина, ИДП- 1, апелина, оментина,
васпина, ретинолсвязывающего протеина-4, компонен-
тов ренин-ангиотензиновой системы, таких провоспаJIи-
тельных цитокинов, как ФНОсr , ИЛ-6, ИЛ-1, о также хе-
мокинов. Секреция щипонектина при ВN(Т, наоборот,
снижена. Физиологическое и патофизиологическое зна-
чение основных адипокинов описано нами ранее tl l.
Здесь мы коснемся лишь изменений, связанных с ВЖТ.

Сдвиги секреции адипокинов, несомненно, способст-
вуют развитию ВХ(Т. Однако изменения продукции ади-
покинов - не столько причина, сколько следствие Вжт.
разграничить источники повышенной продукции цитоки -
нов - адипоциты или макрофаги - пока не представJIя-
ется возмо)(rIым. Исследование культуры кгIоток, полу-
ченной у лиц с ожирением, показывает усиJIение секреции
цитокинов как изолированными адипоцитами, так и мак-
рофагами t16]. Причем в ЖТ, особенно в висцеральном
жире, концентрация некоторых цитокинов (ФНосr, ИЛ-6)
более чем в 100 раз выше, чем в циркулирующей крови
1221. Это привело к заIgIючению, что цитокины реализуют
свое действие преимущественно не эндокринным, а пара-
кринным пугем. TaIoKe имеются данные об аугокринном
действии этих провосп€шительных цитокинов.

Наиболее известным и значимым цитокином, несо-
мненно, явJIяется ФНосr. Результаты последних исследо-
ваний показывают, что большаJI часть ФНОс ЖТ проду-
цируется макрофагами [31] и лишь ограниченное количе-
ство - адипоцитами. Его действие при ожирении и ВЖТ

весьма многоцранно. ФНОсr стимулирует в макрофагах и
эндотелиапьных кIIеткfuч секрецию других цитокинов, уси-
ливает экспрессию адгезивных молекул на поверхности
кJIеток, что обусловJIивает воспаJIительную инфильтра-
цию ш<аней, активирует мотаболизм ар&чидоновой кисло-
ты (соответственно продуIсдию простаглаrцинов и тром-
боксана, что в итоге приводит к поврех(дению сосудов и
тромбообразованию). ФНОс[ стимулирует в адипоцитчtх и
макрофагж секрOцию хемокина МСР- 1 t65], что TaIoKe
ус}uIивает инфштrьтраIIию N(Т воспчшительными кIIет-
ками.

В эндотелиrшьных кIIетках ФНОс[ у!{еньшает образо-
вание оксида азота, что, в свою очередь, угнетает дила-
тацию сосудов и способствует дисфункции эндотелия
t30]. У больных гипертонией выявлена тесная корреля-
тивная связь функционального состояния эндотелия и
содержания ФНОсr и ИЛ-6 в крови |471. Роль ФНОс в
разврIтии нарушений функциончlльного состояния сосу-
дистой системы демонстрируется применением ингиби-
торов этого цитокина. Антитела к ФНОсr у больных рев-
матоидным артритом уменьш€ши эндотелиальную дис-
функцию и показатели воспrшения t4l.

ФНОсr, по-видимому, является одним из факторов,
реаJIизующих fгнетающее действие макрофагов на диф-
ференцировку преадипоцитов в зрелые адипоциты.

Соответственно ФНОс может способствовать разви-
тию гипертрофии адипоцитов и даJIьнейшему ожирению,
а TaIoKe стимулировать фиброз ЖТ. ФНОсr TaIoKe можно
признать медиатором, который делает ВЖТ самоподдOр-
живающимся процессоIч{. Наконец, ФНОс активирует
внуцрикIIеточные пуги воспаJIительной реакции. В част-
ности, ФНОсr активирует сигнаJIьные пуги, вI1IIючающие
IkB (Inhibitoг of kappa В), IKKB (IkB Kinasep), i.{F-кВ (Nu-
сlеаr Fасtоr-kарра В), что приводит к индукlIии секреции
И ЭКСПРеССИИ IчlОЛеКУЛ аДГеЗИИ, а TaI()(e ПОВЫШаеТ СОДеР-
жание в кJIетках реактивных форм к}Iслорода.

К деталъно изученным ад,IпокинЕIм относится TaIoKe
лептин. Он синтезируется практически только жировыми
кJIетками, угнетает аппетит и прием пищи, воздействуя на
рецепторы гипотаJIамуса. В условиJIх ожирения физиоло-
гическрIе эффекты лептина не проявIIяются, что связано с
развитием лептинрезистентности. ЛептиFIрезистентность,
несмотря на повышенный уровень лептина, обуслов,IIива-
ет даJIьнейшее прогрессироtsание ожирения. Помимо ре-
гуляции энергетического ба,тlанса лсптин способен акти-
вировать такие воспалительные кJIетки, как макрофаги,
нейтрофильные гранулоциты, Т-лимфоциты, а TaIoKe сти-
мулировать секрецию цитокинов этими кгIетками [20, 2|l.
Следовательно, повышенная секреция лептина при ожи-
рении способствует развитию воспЕulительной реакLIии.

Млтпонектин, в отличие от большинства других адипо-
кинов, ок€вывает протективное действие. Он синтезируется
в основном жировыми кIIетками, и его функция закIIюча-
ется в снижении гликемии и внугриюIеточного }aровнJI
триглицеррцов. Эти эффекгы обусловJIивают повьIшение
чувствительности тканей к инсулину. При состояниях, со-
провождаюIцихся воспtulительной реакцией ЖТ, секреция
адипоноктина снIФкена. Низкая секрециrI адипонокгино
корреiIирует с повышенным содержчlнием СРБ в крови [18l.
Дципонектин сн}Dкает секрецию ФНОсr , ИЛ-6, а TaIoKe хе-
мокинов [11]. Кроме того, на изолированных KJIeTKEtx про-
демонстрировЕlно угнетающее вJIи,Iние адипонектина на
фаr<тор транскрипции NF-кВ [28, 50], обязательного участ-
ника восп€шительной реаю{ии. Снижение секреции адипо-
нектина при о)tс4рении ведет к уменьшению укшанного уг-
нетающего вJIияния на NF-KB и тем сilмым может способ-
ствовать воспЕчIению. Совоцупность этих сдвигов объяснlIет
противовоспаJIительное действие адипонектина. Причин-
н о - следственнбUI свя зь восп аJIени'I и rипоадипонектинемии
при о)с4рении остается I{еясной. Вероятгrее всего, эти со-
стояния по приrщипу прямой обратной связи усуцбляют
друг друга и образуют порочный замкнугый круг.

li
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Свобошlые жшрные IоIслоты. Оксилативный стресс

В развитии воспчtлительной реакции TaIQKe играют
роль свободные жирные кислоты (C)I(K), уровень кото-
рых при ожирении повышается в результате активации
процесса липолиза в адипоцитах. СЖК воздействуют на
воспчlлительные киназы JNK (c-Jun N-terminale Kirrase) и
IKKB и, тем самым, активируют фактор транскрипции
NF-кВ. У грызунов СЖК в мышечных кIIетках активи-
руют протеинкиназу-С (ПК-С), которая также способст-
вует активации NF-KB. Внутривенная инфузия липидов
приводила у крыс к активации ПК-С, IKKP и NF-кВ [26,
33]. Следовательно, повышенный уровень СЖК способ-
ствует развитию воспаJIительной реакции, по-видимому,
преимуIцественно за счот активации фактора транскрип-
ции.

Воспапительная реакIIияI всегда сопровощдается оксI4да-
тивным стрессом. Оксидативный стресс определяется как
нарушение соотношениrI ме}цду продуюIией реактивньIх
форм кислорода и антиоксI4дантнымц заIr\итными фаr<то-
рами. При ВЖТ большо исследованы последствиlI накоп-
лениrI реакtивных форм кI,Iслород&, в частности, суперок-
с}Iда. Последtlий обрtr}уется при активации фермента ни-
котинчtмид-дш{укIIеомдфосфат (НАДФ)-оксlадазы, кото-
рая локаuIизуется на мембранчж митохоFIдрий [19, 49]. В
макрофчгчж супероксрщ образуется в больших количествах,
чем в адипоцитах [2]. Кроме того, его вьцеляют нейтрофи-
лы, фибробласты, э}цотеJIиrшьные и глщкомышечные
юIетки сосудов [25J. Освобождающийся супероксрIд, и, воз-
мо){G{о, другие реактивные формы кислорода активируIот
ряд внуцрикгIеточных киназ: JNK, ПК-С, р38 МАRК,
IKKB. Эти киназы вьuIвIIяются пракгиtIески во всех типах
кIIеток, вкпючая адипоциты и макрофаги. АкгивациrI ука-
занных киназ стимулирует экспрессию таких провоспrtпи-
тельных медиаторов, как ФНОсt, ИЛ-6, МСР-1. Прrшиеча-
тельно, что последние, действуя локаIIьно W|и системно,
стимулируIот дапьнейшее образов;lние реакмвных форм
кислорода [40]. Тем с€tмым формируется петуIя обратной
позитивной связи, процесс приобретает характер самопод-
держ}Iвающегося с те}целщией к прогрессированию. Акм-
вация ПК-С опредеJIяет реryляцию и активацию нАДФ-
оксI4дЕх}ы и ведет к продукIIии с)rпероксидп, в то BpeMrI как
активация IKKP через ряд промежугочных сфстаrший в
итоге ведет к гgнерации It{F-кВ, ва)кFIеlhшего фактора
трансIФишIии, который контролирует НАДФ-оксидшу,
мноtие восп€tлительные цитокины и такио аlцезивные мо-
лек}rJIы, как ICAM-I и VСАМ-l [15]. Реакгивные формы
кислорода вJIияют на фунrсдионаJIьное состояние этих ад-
гезивных молекул и таким пугем могуг ycI,IJIиBaTb кJIеточ_
HyIo инфпгrьтрацию ЖТ и нарушать фунюlиончlJIьное со-
стояние эrцотелия [б1 J.

заключение
ЩаННые, пол}лrенные разJIиLIными исследовательскими

гругша}{и, не оставIIяют сомнений в том, что при о)ю{рении
наблюдаются воспалительные реакIии в )(T. Выражен-
ность этого воспаJIения довольно строго коррширует со
степенью о)рIрения. Фашором, который инициирует ВЖТ,
скорее всего явIIяется ocTpml иfили хроническ€lя нацрузка
лIшIрцами. При этом в ЖТ наблюдаются изменения, кото-
рые присуIци воспrlлительной реакIдии независимо от при-
чины и локаJIизilIии: начапьная инфшlьтрация нейтрофи-
лами и лимфоцитами, несколько позже макрофагами, ко-
торые доминируют количественно и опредепяют дагlьней-
шее развитие процесса. СекретируIощиеся кIIеткчlми ЖТ хе-
мокины и адFезивные молецулы способствуют воспаJIитель-
ной }сшеточной инфшIьтршдии. Сосудистая реакIия и изме-
нения э}цотелиlI при ВХ(Т TaIо(o не имеют пришIипиrtJIь-
HbIx отличий от воспrшительных изменений в других орга-
нах. Весьма вчDкным явiIяется открытие развитиrI фиброза
)ff при охаIрении. Это подчеркивает, что воспаJIение в ЖТ
имеет следствием необратимые струIсурные перестройIс,I,
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обусловJIивающие чрезвычайшые труд{ости лечения и вы-
двигающие на первый план необходl,шцость профtагtактиче-
ских мероприятий.

На основании соответствия воспаJIительного процес-
са в ЖТ общепатологическим закономерностям мы пра-
вомочны определять ожирение как хроническое воспа-
лительное заболеванио. При этом ВЖТ - процесс само-
поддерживаюIцийся, способствующий дальнейшему раз-
витию и прогрессированию как воспiшения, так и ожи-
рения. Причем его механизмы весьма разнообразны и
осуществляются на уровне тканевых, кJIеточных и внут-
рикIIеточных механизмов.

Однако ВЖТ имеет принципиzшьные отличия, обу-
словленные особенностью ЖТ. Воспалительная реакция
реаJIизуется в ткани, доля которой может составлятъ 50%
массы тела и более, и рке в силу этого следует ожидать
системных последствий. С другой стороны, ЖТ пред-
ставляет собой активнейший эндокринный и метаболи-
ческий орган. Изменения секреции адипокинов, сдвиги
в жировом и углеводном обмене способствуют развитию
атероскIIероза, артериальной гипертонии, СД-2, МС.
ВЖТ следует признать связующим звеном между этими
заболеваниям и и ожирением.

Лечение и профилактика ожирения сегодня прово-
дятся без у{ета ВЖТ. Однако роль ВЖТ в патогенезе
ожирения и связанных с ним заболеваний, решающим
образом сказывающихся на продолжительности жизни и
структуре смертности, определяет важность и перспек-
тивность поиска методов воздействия на воспчlлитель-
ный процесс в Жт.
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Д. Е. Ульянова, Л. JI. Ярченкова

возможности комплЕксного узи в диФФЕрЕнцидllьной
ДИАГНОСТИКЕ И ВЕДЕНИИ БОЛЬЕЫХ С УЗЛОВЫМИ ОБРАЗОВАНИЯМИ
щитовидной жЕпЕзы
ГОУ ВПО Ивановская государственнбt медицинскм академия Росздрава

В обзоре преOсmавлены возлrохtсносmu ульmразвуковоzо uсслеdовонuя (У3И) с прuмененuем Йоппперовсrctм мепоOurc в 0uф-
ференцuмьной dааzносmurcе u веOенuu больных с узловымч образованuямu шuповudной железы (ЩЖ).
Проблема зоба не mеряеm своей аrcmумьносmu в насmоящее время. Пмьпuруемые узловые образованuя ЩХ( обнаружuва-
юrпся у 4-7Vo населенчr, все?о земно2о tлapa [3, 6, 25], а выявляемосmьузловой паmоло?uu прu лучевьtх меmоdах обслеdованчя
соспавляеm оп 20 do 50Vo [4, 6]. Комплеrcсное У3И увелuчuваелп полуцаемый объем uнформацuu u ее rcлuнuцеаеую знацч-
моспь прu у3лово1l зобе. Изученuе кровообращенuя в ЩЯ( u уз!ловь!х образованuм вмючаеп рфЕuмы 0вухмерной cepoul-
кальноЙ эхоерафuu, цвеmовоео 0опплеровскоео коOuрованuя u спекmральноео 0опплеровскоzо анмuза, Современное 0оппле-
ровасое uсслеOованuе с цвеmовым 1опплеровсrcuм rcоduрованuем позволuло унuфuцuроваmь оценlсу распреdеленuя цвеmовых
карmо?рамм поmоков в cocydax узловых образованuй. Спекmральное dопплеровсrcое uсслеOованuе прu узловых образованuях
можеm поOmверOumь усuленuе кровоmока в пrcанu узла в сравненuu с лпаковым в неuзмененной паренхuме (увелuченuе лu-
неilньа скоросmей кровоmоко в uнmраноOумрных u(uлu) перuноOумрных арmерuм в cpaBlletuu с паковымч в арперuм
оrcрухсающей mканu). Внеdренuе rcомплеrcсноео У3И с uспользованuем ilопtиеровсrctu меmоDurc в paHшue cpolcu после операцuй
на ЩХ( позвомеп получumь объеrcmuвную uнформацuю о сосmоянuu зоны операцuu u оценumь mеченuе ранево2о процесса
в неil, duаеносmuроваmь раннuе послеоперацuонные осло)!сненuя, опреdелumь аdеtсваmноспь провеOенноео харур?uческоzо
вмеulаmельсmва [1, 3, 7].

Ключевые слова: tцuповuOная,tселеза, умовые образованчя, ульmразвуковое uсслеOованuе, понкоu?ольная аспuра-
цuоннм бuопсuя, цвеmовое dопплеровсrcое KoOupoBaHue, рак щumовuOной эrcелезы, фомuкулярнм
аOенома, комоuOный узел, кuсmа, 0уплексное сканuров анuе.
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