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НАРУШЕНИЯ МЕЖКЛЕТОЧНЫХ ВЗАИМОДЕЙСТВИЙ В ПАТОГЕНЕЗЕ ВОСПАЛЕНИЯ 

ЖИРОВОЙ ТКАНИ ПРИ МЕТАБОЛИЧЕСКОМ СИНДРОМЕ 

Осихов И.А., Беспалова И.Д., Бычков В.А., Рязанцева Н.В., Калюжин В.В.,  

Афанасьева Д.С.,  Мурашев Б.Ю. 

Сибирский государственный медмцинский университет, г. Томск 

РЕЗЮМЕ 

Ввиду того что в настоящее время остаются недостаточно ясными механизмы синтропии патоло-

гических состояний и нозологических единиц, объединенных рамками метаболического синдрома, 

в научном обзоре предпринята попытка обобщить данные о роли воспаления жировой ткани в 

патогенезе этого симптомокомплекса. Проанализированы результаты крупных зарубежных иссле-

дований последних лет, посвященных оценке провоспалительной активности адипоцитов и мак-

рофагов жировой ткани, а также данные, касающиеся особенностей их взаимодействия при абдо-

минальном ожирении – основном компоненте метаболического синдрома. Изучение патогенеза 

воспаления жировой ткани с позиций оценки нарушений кооперации клеток позволит глубже по-

нять клеточные и молекулярные механизмы этого процесса и открывает перспективы для разра-

ботки новых патогенетически обоснованных подходов к лечению метаболического синдрома. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: метаболический синдром, абдоминальное ожирение, воспаление жировой 

ткани, межклеточные взаимодействия. 

 

 
 Введение 

Метаболический синдром (МС) – это комплекс ме-

таболических, гормональных и клинических наруше-

ний, тесно связанных с риском развития и неблагопри-

ятного течения целого ряда распространенных социаль-

но значимых заболеваний [1–6]. Ввиду того что в 

настоящее время остаются недостаточно ясными меха-

низмы синтропии конкретных патологических состоя-

ний и нозологических единиц, объединенных рамками 

МС, эксперты ВОЗ признают приоритетными дальней-

шее исследование патогенеза последнего и поиск клю-

чевых факторов, консолидирующих отдельные компо-

ненты МС, спектр которых непрерывно расширяется 

[7]. 

Абдоминальное ожирение как основной 
компонент метаболического синдрома  

Согласно дефинициям Международной диабети-

ческой федерации (IDF) и Всероссийского научного 

общества кардиологов (ВНОК), абдоминальное ожи-

рение (АО) является обязательным компонентом МС 
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[4]. Наблюдаемый практически во всех странах мира 

рост числа лиц с ожирением с тенденцией к вовлече-

нию в этот процесс все более молодых людей, оче-

видная связь ожирения с развитием различных орган-

ных поражений, с повышением смертности, а также 

снижением качества жизни и трудоспособности опре-

деляют интерес к данной проблеме широкого круга 

специалистов [1, 2, 4, 8–10]. 

Результаты интенсивно проводимых в течение по-

следнего десятилетия экспериментальных и клиниче-

ских исследований заставили по-новому взглянуть на 

роль жировой ткани в организме. Жировая ткань от-

личается весьма интенсивными и непрерывно проте-

кающими процессами как липогенеза с участием глю-

козы, жирных кислот, хиломикронов и липопротеинов 

очень низкой плотности, освобождаемых из триацил-

глицеролов (ТАГ) под действием липопротенлипазы, 

так и липолиза, и не является лишь инертным храни-

лищем липидов, как полагали долгое время. Жировая 

ткань хорошо васкуляризирована и при ожирении на-

ходится в метаболически активном состоянии, т.е. 

обладает ауто-, пара- и эндокринной функциями и 

может влиять на функции других органов, включая 

сосудистую стенку во всем организме. По современ-

ным представлениям, белая жировая ткань является 
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эндокринным органом, так как в ней синтезируется 

более 30 биологически активных веществ (БАВ), ко-

торые участвуют в регуляции самых разных функций 

организма. При этом секреторная и метаболическая 

активность висцерального жира выше, чем подкожно-

го [3, 4, 11–16].  

Воспаление жировой ткани – ключевое 
звено патогенеза метаболического 
синдрома 

Одним из наиболее обсуждаемых в последние го-

ды процессов, объединяющих висцеральное ожирение 

и инсулинорезистентность, является хроническое суб-

клиническое воспаление. Висцеральная жировая 

ткань, вовлекаясь в процесс воспаления, является ис-

точником ряда высокоактивных веществ – адипоки-

нов, которые отвечают не только за гомеостаз ткани, 

регулирование обмена веществ и энергии, уровня 

глюкозы, но и вносят вклад в развитие хронического 

«тлеющего» воспалительного процесса в организме 

тучных людей [17–20]. Известно, что жировая ткань 

при ожирении также секретирует различные воспали-

тельные цитокины, такие как интерлейкин-6 (IL-6), 

фактор некроза опухолей α (TNF-α) и др. [6, 11–13, 

21–23]. Полагают, что нарушенная регуляция продук-

ции этих провоспалительных медиаторов над анти-

воспалительными адипокинами (адипонектин) являет-

ся главным механизмом, лежащим в основе неблаго-

приятных метаболических и сердечно-сосудистых 

последствий [24]. Активация провоспалительных ме-

таболических путей в адипоцитах ослабляется при 

накоплении триацилглицеролов и увеличивает высво-

бождение свободных жирных кислот, избыток кото-

рых вызывает инсулинорезистентность в мышцах и 

печени [25]. Таким образом, хроническое воспаление, 

по-видимому, является клинически важным измене-

нием, развивающимся в жировой ткани, когда насту-

пает ожирение [24]. Последовательность событий, 

которые приводят к воспалению жировой ткани, и их 

регуляция пока еще плохо изучены.  

Воспалительный процесс решающим образом ска-

зывается на метаболической и секреторной функции 

жировой ткани и играет ведущую роль в развитии со-

провождающих ожирение патологических процессов. 

Морфологической основой воспаления жировой ткани 

при ожирении является инфильтрация последней им-

мунокомпетентными клетками, что позволяет рас-

сматривать ее не только как эндокринный орган, но и 

как орган иммунной системы [11–13, 26, 27].  

Одним из интенсивно развивающихся направле-

ний биомедицинских исследований становится изуче-

ние молекулярных механизмов нарушений межкле-

точной кооперации, которая, осуществляя ключевую 

роль в регуляции гомеостаза клеток, определяет на-

правление их дифференцировки, а также реализацию 

многих эффекторных клеточных функций [28]. Важ-

ную роль в становлении и стабилизации контактов 

между взаимодействующими клетками макроорга-

низма играет цитокин-рецепторная сеть. Жировая 

ткань представлена несколькими клеточными популя-

циями. Установлено, что она содержит только 50% 

зрелых адипоцитов, остальные 50% представлены 

стромальными клетками, к числу которых относятся 

преадипоциты, фибробласты, макрофаги и лимфоциты 

[11–13, 29]. Каждая из клеточных популяций, вероят-

но, обладает цитокинсекретирующей активностью. 

Адипоциты 

Масса жировой ткани зависит как от числа адипо-

цитов, так и от их размера. Количество адипоцитов 

устанавливается в молодом возрасте; изменения мас-

сы жировой ткани сопряжены с изменением размеров 

жировых клеток [30]. Известно, что большинство слу-

чаев ожирения, формирующегося у взрослых людей, 

связано с гипертрофией адипоцитов; увеличенные 

адипоциты – это фактор ожирения, наиболее тесно 

коррелирующий с инсулинорезистентностью [29, 31]. 

Увеличенные адипоциты в висцеральной жировой 

ткани характеризуются состоянием повышенного ли-

полиза и резистентностью к антилиполитическим эф-

фектам инсулина [16, 32–35].  

Адипоциты представляют собой клетки, в кото-

рых при нормальных условиях происходит синтез ли-

пидов, накопление и секреция противовоспалитель-

ных молекул. При ожирении функциональная актив-

ность этих клеток повышается. В настоящее время 

известно, что в адипоцитах синтезируется целый 

спектр БАВ (адипонектин, лептин, резистин, висфатин 

и др.), оказывающих системное действие в организме, 

а также может быть индуцирована секреция провос-

палительных факторов, таких как MCP-1 (monocyte 

chemoattractant protein-1) и IL-6 (таблица) [11–30, 36–

57]. Действуя как трансмиттеры эндокринных или 

паракринных сигналов, секретированные адипокины 

могут запускать либо воспаление, либо нарушение 

чувствительности адипоцитов к инсулину. Первона-

чально считалось, что адипоциты являются главным 

источником медиаторов воспаления, полученных из 

жировой ткани, но результаты современных исследо-

ваний свидетельствуют о провоспалительной активно-

сти и других клеточных популяций жировой ткани. 

Макрофаги  
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Исследования последних лет показали, что жиро-

вая ткань при ожирении инфильтрирована большим 

числом макрофагов, и эти макрофаги с другими клет-

ками, находящимися в строме, также участвуют в ре-

гуляции секреции гуморальных медиаторов, в частно-

сти, воспалительных цитокинов [23].  

 

Биологически активные вещества, синтезируемые клетками 

жировой ткани 

Тип клеток 

жировой ткани 

Биологически актив-

ные вещества 
Авторы 

Адипоциты Адипонектин Esteve E. и соавт., 2009, 

Maury E. и соавт., 2009, 

Лептин Galic S. и соавт., 2010, 

Falcao-Pires I. и соавт., 2012, 

Matarese G. и соавт., 2010 

Резистин Gonzalez A. и соавт., 2010, 

Piya M.K. и соавт., 2013 

Висфатин Mattu H.S. e и соавт., 2013 

Terra X. и соавт., 2012 

Апелин Kunduzova O. и соавт., 2008, 

Dray C. и соавт., 2010 

 Monocyte 

chemoattractant 

protein-1 

Lucas S. и соавт., 2009, 

Kamei N., 2006, 

Kanda H., 2006, 

Vachharajani V. и соавт.,  

2009 

Ингибитор активато-

ра плазминогена-1  

Rasouli N., Kern P.A., 2008 

Компоненты рени-

нангиотензиновой 

системы  

Carroll W.X. и соавт., 2013 

Jing F. и соавт., 2013 

Адипсин и стимули-

рующий ацилирова-

ние протеин 

Blogowski W. и соавт., 2013 

Интерлейкин-6 Шварц В., 2009 

Макрофаги Фактор некроза  

опухоли α 

Suganami T. и соавт., 2010, 

Шварц В., 2009 

Интерлейкин-6 Шварц В., 2009, Tilg H.,  

2008 

 

Однако в настоящее время мало известно о том, 

как макрофаги привлекаются в жировую ткань и как 

модулируется полярность их активности. Кроме мак-

рофагов в жировой ткани в небольших количествах 

содержатся лимфоциты и натуральные киллеры (NK-

клетки) [7, 58–60], которые также могут способство-

вать воспалению жировой ткани [61]. Установлено, 

что при ожирении циркулирующие мононуклеарные 

клетки находятся в провоспалительном состоянии и 

являются ключевыми участниками в развитии эндоте-

лиальной дисфункции. Миграция моноцитов крови в 

жировую ткань – сложный процесс, требующий экс-

прессии молекул адгезии как на моноцитах, так и на 

эндотелиальных клетках, к которым они прикрепля-

ются [62–64]. Стимулирующим фактором активации 

иммунокомпетентных клеток и их проникновения в 

жировую ткань являются образование и секреция ади-

поцитами хемокинов. Наибольшее значение из них 

имеет МСР-1 и его рецептор CCR2 (chemokine receptor 

2) [48, 49, 65]. Хемокины способствуют адгезии моно-

цитов и их проникновению через эндотелий сосудов в 

экстравазат жировой ткани с последующим преобра-

зованием их в макрофаги [45, 66, 67].  

Результаты исследований последних лет демонст-

рировали тот факт, что инфильтрация жировой ткани 

макрофагами является обязательным звеном в меха-

низмах нарушения обмена веществ [62]. Все больше 

фактов указывают на то, что активация макрофагов 

играет важную роль при метаболической дисрегуля-

ции. Понимание роли макрофагов в патогенезе МС и 

абдоминального ожирения может помочь в разработке 

технологических основ иммунометаболической тера-

пии заболеваний обмена веществ [68]. 

Феномен инфильтрации макрофагами жировой 

ткани описан как у лабораторных животных, так и  

у людей. Установлена положительная корреляция 

между степенью ожирения и количеством макрофа-

гов [14, 24, 69, 70]. У лиц с выраженным ожирением 

макрофаги могут составлять до 40% всех клеток жи-

ровой ткани. Выявлено, что инфильтрация макрофа-

гами происходит в период накопления жира с быст-

рым повышением массы тела и провоцируется  

острой и хронической перегрузкой липидами. И, 

наоборот, снижение массы тела способствует 

уменьшению активности воспаления в жировой тка-

ни и коррелирует с уменьшением инфильтрации 

макрофагами, при этом системная инсулинорези-

стентность и метаболические нарушения становятся 

менее выраженными. Предполагается, что макрофа-

ги являются ключевыми эффекторными клетками, 

участвующими в воспалении жировой ткани [65]. 

При анализе иммунных реакций в различных ор-

ганах и тканях выявлены два фенотипа макрофагов: 

М1 – провоспалительные и М2 – противовоспали-

тельные [61, 64]. При ожирении определяются оба 

типа клеток. Изменения баланса между М1- и М2-

макрофагами могут определять провоспалительный 

статус жировой ткани при ожирении. При гистологи-

ческом исследовании жировой ткани с морфометрией 

было установлено, что 90% макрофагов локализуются 

вокруг гипертрофированных или погибших адипоци-

тов, большая часть этих клеток относится к фенотипу 

М1, обладающему провоспалительными свойствами. 

В связи с этим предполагают, что одной из функций 

макрофагов является участие в индукции апоптоза 

измененных адипоцитов при ожирении. Причем обна-

ружена положительная корреляция между гибелью и 

размерами адипоцитов. Высказано предположение, 
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что гибель адипоцитов облегчает запуск макрофа-

гальной инфильтрации [71]. 

Взаимодействие между адипоцитами  
и макрофагами 

Макрофаги жировой ткани являются основным 

источником провоспалительных цитокинов, которые 

играют важную роль в развитии воспаления в жиро-

вой ткани при ожирении (см. таблицу) [11, 22, 72]. 

Паракринная активность адипоцитов и макрофагов 

была доказана на модели культуры клеток. Было уста-

новлено, что паракринный цикл с вовлечением сво-

бодных жирных кислот и воспалительных цитокинов 

создает порочный круг между адипоцитами и макро-

фагами, которые поддерживают воспаление [7, 11, 26, 

32, 37, 69, 72] (рисунок). То есть свободные жирные 

кислоты, уровень которых повышается при усиленном 

липолизе в адипоцитах, способствуют активации вос-

палительных киназ, стимулирующих экспрессию та-

ких провоспалительных медиаторов, как MCP-1, TNF-

α и IL-6 [74].  

 

Схема межклеточного взаимодействия при воспалении жировой 

ткани (по данным S. Lucas и соавт., 2009; T. Suganami и соавт., 
2010; M. Itoch и соавт., 2011): ИАП-1 – ингибитор активатора 

плазминогена-1; МССР-1 – monocyte chemoattractant protein-1; 

САП – адипсин и стимулирующий ацилирование протеин; РАС –  
 компоненты ренинангиотензиновой системы 

 

Результатом взаимодействий между адипоцитами 

и макрофагами является дисрегуляция продукции ци-

токинов (повышенная продукция провоспалительных 

и существенно сниженная продукция противовоспа-

лительных адипоцитокинов), которая лежит в основе 

развития патологических состояний, патогенетически 

связанных с ожирением (атеросклероз, СД 2-го типа, 

стеатоз печени). Так, воспаление жировой ткани при 

ожирении сопровождается повышением секреции 

лептина, резистина, адипсина и других провоспали-

тельных цитокинов (TNF-α, IL-1, IL-6), а также хемо-

кинов. Секреция же таких адипокинов, как адипонек-

тин и висфатин, наоборот, снижена [47, 75, 76]. 

С другой стороны, сверхпродукция MCP-1 стиму-

лирует инфильтрацию макрофагов в жировую ткань и 

непосредственно вызывает инсулинорезистентность в 

скелетных мышцах и в печени [49].  

В настоящее время остаются нераскрытыми меха-

низмы, объясняющие, как жировая ткань при ожире-

нии становится тканью, вызывающей губительные 

системные эффекты, и какую роль в поддержании 

воспалительного процесса играют другие клеточные 

популяции, составляющие основу жировой ткани (ме-

зенхимальные стволовые клетки, лимфоциты, фиб-

робласты) [29, 59, 77, 78].  

Заключение 

Таким образом, изучение патогенеза воспаления 

жировой ткани с позиций оценки нарушений коопера-

ции клеток висцеральной жировой ткани является ак-

туальной задачей современной патофизиологии. Ре-

шение ее позволит глубже понять клеточные и моле-

кулярные механизмы воспаления жировой ткани, 

оценить вклад жировой ткани в системный воспали-

тельный ответ, который в отличие от локального вос-

паления более демонстративен и доступен для иссле-

дования в клинических условиях. Эти знания будут 

способствовать повышению качества диагностики, 

позволят разработать диагностические критерии ак-

тивности воспаления при МС, а также открывают пер-

спективы для разработки новых патогенетически 

обоснованных подходов к лечению. 
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DISORDER OF INTERCELLULAR CORRELATIONS IN PATHOGENESIS OF FATTY TISSUE 

INFLAMMATION IN METABOLIC SYNDROME 

Osikhov I.A., Bespalova I.D., Bychkov V.A., Ryazantseva N.V., Kalyuzhin V.V., Afanasyeva D.S., 

Murashev B.Yu. 

Siberian State Medical University, Tomsk, Russian Federation 

ABSTRACT 

Due to the fact that nowadays mechanisms of syntropy of pathological conditions and nosological units, 

united within the metabolic syndrome, remain unclear, the scientific review attempts to summarize data 

on the role of fatty tissue inflammation in pathogenesis of this symptom complex. The results of recent 

major foreign studies on evaluation of pro-inflammatory activity of adipocytes and macrophages of the 

fatty tissue, as well as the data on peculiarities of their interactions in abdominal obesity, which is the 

main component of the metabolic syndrome, were analyzed. Studing pathogenesis of fatty tissue in- 

flammation from the perspective of evaluation of disorders in cell cooperation will allow to more deeply 

understand cellular and molecular mechanisms of this process as well as open new avenues for develo-

ping new pathogenetically justified approaches to metabolic syndrome treatment. 

KEY WORDS: metabolic syndrome, abdominal obesity, fatty tissue inflammation, intercellular correla-

tions. 
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