
2021 ВЕСТНИК НОВГОРОДСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО УНИВЕРСИТЕТА  №3(124) 
 

 21 

УДК 576.343.577.121.9   DOI: https://doi.org/10.34680/2076-8052.2021.3(124).21-26 

РОЛЬ АДИПОЦИТОКИНОВ В ГОРМОНАЛЬНОЙ РЕГУЛЯЦИИ ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТИ 

О.М.Балаева-Тихомирова, Е.И.Кацнельсон, А.С.Володько, Н.С.Фомичёва,  
Н.Н.Максимюк*, Л.А.Москвина* 

THE ROLE OF ADIPOCYTOKINES IN THE HORMONAL REGULATION OF INSULIN RESISTANCE 

O.M.Balaeva-Tikhomirova, E.I.Katsnelson, A.S.Volodko, N.S.Fomicheva, N.N.Maksimyuk*, L.A.Moskvina* 

Витебский государственный университет им. П.М. Машерова, Республика Беларусь, olgabal. tih@gmail.com 
*Новгородский государственный университет имени Ярослава Мудрого, nnm93@ya.ru 

В связи с широким распространением инсулинорезистентности, которая фиксируется в 100% случаев избыточной 
массы тела и в 80% — инсулиннезависимого сахарного диабета, с одной стороны, и её стрессорной патологии, с другой, 
изучение роли адипоцитокинов в гормональной регуляции инсулинорезистентности является актуальным. Установлено, что 
при сочетании сахарного диабета 2 типа с дислипидемией, гиперурикемией и гипертонией частота выявления 
инсулинорезистентности возрастает до 95%. Развитию инсулинорезистентности также способствуют хроническое нервно-
психическое и физическое напряжение, действие неблагоприятных экологических факторов, которые приводят к гормонально-
метаболическим изменениям, направленным на повышение энергообразования с целью обеспечения приспособительных 
процессов. Нарушения обмена глюкозы в печени сопряжены с изменением спектра биорегуляторов по атерогенному типу, 
усилением гипергликемии и гиперлипидемии. Адипоцитокины играют важную роль в функционировании жировой ткани в норме 
и патологии, поскольку воспаление участвует в регуляции потребности пищи и поддерживает гомеостаз жировой ткани. Новое 
научное знание о регуляции метаболизма адипоцитоконами при развитии инсулинорезистентности открывает возможность 
разработки способа профилактики и коррекции нарушений обмена веществ за счет контроля содержания адипоцитокинов. 
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The role of adipocytokines in the hormonal regulation of insulin resistance is topical due to the wide spread of insulin resistance, 
which is recorded in 100% of cases of overweight and 80% of insulin-dependent diabetes mellitus, on the one hand, and its stressor 
pathology, on the other. It was found that when combined with type 2 diabetes mellitus with dyslipidemia, hyperuricemia, and 
hypertension, the incidence of insulin resistance increases to 95%. Also, the development of insulin resistance contributes to chronic 
neuropsychic and physical stress, the effect of unfavorable environmental factors that lead to hormonal and metabolic changes aimed at 
increasing energy education in order to ensure adaptive processes. Disorders of glucose metabolism in the liver are associated with a 
change in the spectrum of bioregulators at atherogenic type, increased hyperglycemia and hyperlipidemia. Adipocytokines play an 
important role in the functioning of adipose tissue in normal and pathological conditions, since inflammation is involved in the regulation 
of food needs and supports the homeostasis of adipose tissue. The new scientific knowledge on the regulation of adipocytocon 
metabolism in the development of insulin resistance opens the possibility of developing a method of preventing and correcting metabolic 
disorders by controlling the content of adipocytokines. 
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Введение 

К основным гормонам, регулирующим метабо-
лизм углеводов и липидов, кроме инсулина, относят 
гормоны, секретируемые жировой тканью, кортико-
стероиды и гормоны щитовидной железы. Инсулино-
резистентность (ИР) представляет собой нарушенный 
биологический ответ периферических тканей на дей-
ствие экзогенного или эндогенного инсулина [1,2]. 

Жировая ткань, кроме способности накапли-
вать энергию в виде триацилглицеролов, выступает 
как эндокринный орган, вырабатывающий регуля-
торные белки, влияющие на развитие ИР — адипоци-

токины (лептин, адипонектин, TNF-α, ангиотензино-
ген, резистин, итерлейкин-6 и др.), обладающие раз-
личными местными, периферическими и централь-
ными эффектами [3]. 

Целью настоящей работы является системати-
зизация данных о влиянии адипоцитокинов на гормо-
нальную регуляцию метаболизма при развитии инсу-
линорезистентности. 

В работах исследователей разных стран приво-
дится много сведений о проблемах ИР и метаболизме 
углеводов в организме человека. Учитывая важную 
роль адипоцитокинов в функционировании жировой 
ткани, основной акцент настоящей работы сделан 
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нами на вопросах исследования этих клеток. Особен-
ный интерес представляет влияние адипоцитокинов 
на регуляцию обмена веществ. 

Дальнейшее установление роли адипоцитоки-
нов в гормональной регуляции ИР является актуаль-
ной задачей в связи с сохраняющимся на высоком 
уровне и возрастающим риском развития сахарного 
диабета [4]. Так, при сочетании сахарного диабета 2 
типа с дислипидемией, гиперурикемией и гипертони-
ей частота выявления инсулинорезистентности воз-
растает до 95% [5]. ИР встречается: у 10% лиц без 
метаболических нарушений, у 58 — с артериальной 
гипертензией, у 63 — с гиперурикемией, у 84 — с 
гипертриацилглицеролемией, у 88 — с низким уров-
нем холестерола липопротеинов высокой плотности, 
у 66 — с нарушенной толерантностью к глюкозе и у 
84% лиц, больных сахарным диабетом [6]. 

Лептин. Лептин — многофункциональный 
гормон жировой ткани, участвующий в регуляции по-
требления пищи, траты энергии, ряда нейроэндокрин-
ных функций, иммунной системы и обладающий пе-
риферическими эффектами. Лептин действует на цен-
тры голода и насыщения в гипоталамусе, участвует в 
мозговой регуляции энергетического гомеостаза и 
контролирует массу тела путем снижения синтеза и 
высвобождения нейропептида Y, вызывающего чувст-
во голода. Механизмы действия лептина включают 
инициацию синтеза и выделения в специфических 
участках нейропептидных эффекторных молекул: 
нейропептида Y, меланин-концентрирующего гормо-
на, α-меланоцит-стимулирующего гормона, галанина, 
глюкагон-зависимого пептида-1, нейротензина, а 
также кокаин- и амфетамин-регулирующих транс-
криптов мозга [7,8]. 

Эффекты лептина реализуются на уровне цен-
тральной нервной системы [9]. Резистентность к леп-
тину может быть обусловлена нарушениями механиз-
мов транспорта инсулина в цереброспинальной жидко-
сти, повреждением сигнального механизма в нейронах, 
чувствительности клеток и пострецепторных термо-
генных путей передачи лептинового сигнала [10,11]. 

Существует комплекс взаимодействий между 
сигнальными путями лептина и инсулина, которые 
могут приводить к модификации метаболических эф-
фектов инсулина, осуществляющихся через субстра-
ты инсулинового рецептора и компоненты сигнально-
го каскада инсулина [12]. Лептин реализует действие 
непосредственно на уровне чувствительных к инсу-
лину тканей, что влияет на эффекты инсулина. Выяв-
лена прямая зависимость между уровнем лептина и 
степенью ИР: так лептин выполняет роль сигнала, 
посылаемого от адипоцитов к β-клеткам поджелу-
дочной железы и направленного на стимуляцию сек-
реции инсулина [13]. 

Эффект лептина, регулирующий массу тела, 
обусловлен не только гипоталамическим, но и пери-
ферическим влиянием через ауто- и паракринные ме-
ханизмы стимуляции липолиза в белой жировой тка-
ни. Лептин включает программу апоптоза адипоцитов 
[14], что доказывается характерными морфологиче-
скими признаками — конденсацией хроматина и из-
менением объема клетки. 

В исследованиях in vivo и in vitro было обна-
ружено, что лептин обладает свойствами фактора 
роста, стимулирует ангиогенез, пролиферацию клеток 
гематопоэза и панкреатических β-клеток путем фос-
форилирования митогенактивной протеинкиназы, т.е. 
по тому же механизму, что и инсулин [15,16]. 

Посредством подавления продукции нейропеп-
тида-Y в гипоталамусе лептин оказывает стимули-
рующее действие на секрецию гормона роста гипофи-
за. Поэтому при развитии ИР и лептинорезистентно-
сти наблюдается снижение уровня гормона роста 
[17].  

В головном мозге были обнаружены синапсы 
нейронов, вырабатывающих нейропептид-Y, с нейро-
нами, синтезирующими тиреолиберин. Предполага-
ется, что через данный механизм лептин стимулирует 
высвобождение тиреолиберина и увеличение уровня 
тиреоидных гормонов в кровяном русле, приводящих 
к росту энергетических затрат [18]. 

Уровень лептина в сыворотке крови у мужчин 
с ожирением в 2 раза ниже, чем у женщин [19]. Вы-
явлена положительная корреляция уровня лептина с 
индексом массы тела, частотой сердечных сокраще-
ний, величиной сердечного выброса и общим артери-
альным давлением (АД), периферическим сопротив-
лением сосудов у мужчин, с систолическим и диасто-
лическим АД, индексом массы миокарда левого же-
лудочка и постпрандиальной гликемией — у женщин 
[20]. 

TNF-α. TNF-α — цитокин, который синтезиру-
ется жировой тканью, оказывает ауто- и паракринное 
действие и имеет наибольшее значение для развития 
ИР. Многие исследователи рассматривают TNF-α как 
медиатор ИР при ожирении. Экспрессия TNF-α наи-
более выражена в адипоцитах висцеральной жировой 
ткани [21]. 

TNF-α уменьшает дифференцировку адипоци-
тов. Как показано in vivo, TNF-α может действовать 
синергично с другими цитокинами, секретируемыми 
адипоцитами — интерлейкинами-1 и -6, а также сти-
мулировать секрецию лептина. TNF-α и интерлейкин-
6 изменяют функцию жировой ткани, влияют на ади-
погенез и участвуют в метаболических изменениях 
при ожирении. TNF-α может способствовать разви-
тию ИР путем стимуляции липолиза в адипоцитах 
[22,23]. 

TNF-α вызывает высвобождение лептина из бе-
лой жировой ткани. Инфузия TNF-α сопровождается 
быстрым повышением сывороточной концентрации 
лептина. Установлена положительная корреляция ме-
жду секрецией TNF-α и индексом массы тела, общим 
количеством жира и объемом жировых клеток [24,25]. 

Апоптоз преадипоцитов крыс и зрелых адипо-
цитов, индуцированный цитокином TNF-α in vitro, 
блокируется инсулином. В экспериментах in vivo об-
наружено снижение экспрессии гена TNF-α в адипо-
цитах при внутримозговом введении лептина (5 
мг/день, 5 дней). TNF-α функционирует как «адипо-
стат», его продукция коррелирует с массой жировых 
отложений. Лептин-зависимое снижение объема жи-
ровой ткани может быть обусловлено снижением 
экспрессии гена TNF-α [26,27]. 
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Адипонектин. Уровень адипонектина, в отли-
чие от других адипоцитокинов, при ожирении ниже, 
чем при нормальной массе тела. Снижение экспрес-
сии адипонектина коррелирует с ИР [28]. Умеренное 
снижение массы тела сопровождается увеличением 
концентрации адипонектина в сыворотке крови и по-
вышением чувствительности к инсулину [29]. Сни-
жение уровня адипонектина при ИР может быть опо-
средовано гиперинсулинемией, поскольку инсулин 
снижает секрецию адипонектина [30]. 

Помимо влияния инсулина на уровень адипо-
нектина, в литературе описывается и обратный эф-
фект — снижение уровня инсулина под действием 
адипонектина. У мышей, которым внутривенно вво-
дили адипонектин, наблюдается снижение уровня 
инсулина, что объясняется увеличением чувствитель-
ности тканей к инсулину [31]. 

Адипонектин оказывает антиатерогенное и ан-
тидиабетогенное действие, которое связано с увели-
чением чувствительности тканей к инсулину [32]. 
Антиатерогенный эффект объясняется снижением 
уровня ТГ, увеличением уровня ХС ЛПВП, улучше-
нием функции эндотелия, торможением трансформа-
ции макрофагов и гладких миоцитов сосудистой 
стенки в пенистые клетки, миграцией и пролифера-
цией гладких миоцитов, выработкой цитокинов в со-
судистой стенке, адгезией моноцитов на эндотелии 
сосудов [33]. 

Установлено, что концентрация адипонектина 
в плазме крови имеет четкую отрицательную корре-
ляцию с индексом атерогенности, ожирением, пока-
зателями ИР (глюкоза, инсулин, индекс НОMA), 
уровнем ТГ, СЖК, мочевой кислоты и аполипопро-
теидов В и Е, положительную — с ХС ЛПВП и апо-
липопротеином AI [34,35].  

Из всех приведенных показателей уровень ади-
понектина в наибольшей степени связан с уровнем ТГ, 
что может быть обусловлено прямым воздействием 
адипонектина на образование ТГ в гепатоцитах, вслед-
ствие чего снижается продукция ЛПОНП в печени. 
Установлено, что трансгеноз лептиндефектных мышей 
(линия ob/ob) по адипонектину приводит к уменьше-
нию накопления ТГ в гепатоцитах этих животных [36]. 
Данный эффект реализуется через активацию внутри-
клеточной мишени адипонектина — АМФ-зависимой 
протеинкиназы [37], фермента, уменьшающего обра-
зование в гепатоцитах внутриклеточных ТГ [38]. 

Адипонектин уменьшает гипергликемию, ИР и 
проявление атеросклероза, снижая продукцию TNF-α, 
который ингибирует экспрессию адипонектина [39]. 
Уровень адипонектина ниже у мужчин, чем у жен-
щин, и повышается с увеличением возраста [40]. 
0бнаруженная взаимосвязь между низким уровнем 
адипонектина, ожирением, абдоминальным распреде-
лением жира, инсулинорезистентностью, гипертриа-
цилглицеролемией, гипоальфахолестеринемией, ар-
териальной гипертензией, активацией свертывающей 
системы крови и гиперурикемией позволяет рассмат-
ривать адипонектин в качестве еще одного маркера 
метаболического синдрома [41]. 

Интерлейкин-6. Пропорционально нараста-
нию массы жировой ткани в крови увеличивается 

концентрация еще одного цитокина – интерлейкина-6 
(ИЛ-6). Он обладает ауто- и паракринным эффектами, 
в частности, снижает экспрессию липопротеинлипа-
зы, оказывая локальное влияние на поглощение СЖК 
адипоцитами. В печени ИЛ-6 способствует увеличе-
нию продукции триацилглицеролов, что может иметь 
значение для развития гипертриацилглицеролемии 
при висцеральном ожирении. Этот цитокин оказывает 
также прямое стимулирующее воздействие на гипо-
таламо-гипофизарно-надпочечниковую систему [42]. 

Интерлейкин-10 является противовоспали-
тельным цитокином, и при ингибировании его секре-
ции повышается экспрессия воспалительных цитоки-
нов, ухудшающих действие инсулина, и активируют-
ся глюконеогенез и синтез липидов [43]. 

Резистин. В 2001 г. был выделен полипептид 
резистин, который секретируется преимущественно 
преадипоцитами и в меньшей степени зрелыми ади-
поцитами в основном абдоминальной локализации. 
Введение рекомбинантного резистина здоровым мы-
шам приводит к развитию ИР, а введение антисыво-
ротки к резистину улучшает чувствительность к ин-
сулину у животных с ожирением и ИР [44,45]. 

По экспериментальным данным, резистин ней-
трализует тормозящее влияние инсулина на продук-
цию глюкозы печенью и снижает поглощение глюкозы 
скелетной мускулатурой независимо от GLUT-4. Од-
нако роль резистина в механизмах развития ИР до 
конца не выяснена. При увеличении степени стеатоза 
увеличивается концентрация резистина, уменьшается 
уровень адипонектина, не изменяется TNF-α и лептин. 

Ангиотензиноген. Установлено, что жировая 
ткань является вторым после печени источником сек-
реции ангиотензиногена, причем его экспрессия бо-
лее выражена в висцеральных, чем в подкожных ади-
поцитах [46]. Ферменты, конвертирующие ангиотен-
зиноген в ангиотензин I и ангиотензин II, также экс-
прессированы в жировой ткани. Ангиотензин II, про-
дуцируемый жировой тканью, ускоряет дифференци-
ровку преадипоцитов в адипоциты посредством сти-
муляции продукции простациклина адипоцитами 
[47]. Усиленная продукция ангиотензиногена через 
ангиотензин II влияет на механизмы артериальной 
гипертензии у пациентов с ожирением [48]. 

Заключение 

Анализ полученных данных доказывает способ-
ность аципоцитокинов модулировать эффекты инсу-
лина и таким образом влиять на гормонально-
метаболические взаимосвязи при развитии инсулино-
резистентности. При инсулинорезистентности отмече-
но повышение уровня лептина, TNF-α, резистина, ин-
терлейкина-6 и снижение содержания адепонектина. 
Выраженность указанных изменений имеет тканеспе-
цифичность и зависит от возраста и пола, уровня аци-
поцитокинов в крови. Поскольку инсулинорезистент-
ность является биологической проблемой, возникшей в 
результате жизни человека в индустриальном общест-
ве, целесообразным является предотвращать развитие 
инсулинорезистентности на уровне мембранной ре-
цепции гормонального сигнала, экспрессии генов и 
функционирования транскрипционных факторов. 
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