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avtorTa sayuradRebod!

redaqciaSi statiis warmodgenisas saWiroa davicvaT Semdegi wesebi:

 1. statia unda warmoadginoT 2 calad,  rusul an inglisur enebze, dabeWdili 
standartuli furclis 1 gverdze,  3 sm siganis marcxena velisa da striqonebs 
Soris 1,5 intervalis dacviT. gamoyenebuli kompiuteruli Srifti rusul da ing-
lisurenovan teqstebSi - Times New Roman (Кириллица), xolo qarTulenovan teqstSi 
saWiroa gamoviyenoT AcadNusx. Sriftis zoma – 12. statias Tan unda axldes CD 
statiiT. 
 2. statiis moculoba ar unda Seadgendes 10 gverdze naklebs da 20 gverdze mets 
literaturis siis da reziumeebis (inglisur, rusul da qarTul enebze) CaTvliT.
 3. statiaSi saWiroa gaSuqdes: sakiTxis aqtualoba; kvlevis mizani; sakvlevi 
masala da gamoyenebuli meTodebi; miRebuli Sedegebi da maTi gansja. eqsperimen-
tuli xasiaTis statiebis warmodgenisas avtorebma unda miuTiTon saeqsperimento 
cxovelebis saxeoba da raodenoba; gautkivarebisa da daZinebis meTodebi (mwvave 
cdebis pirobebSi).
 4. statias Tan unda axldes reziume inglisur, rusul da qarTul enebze 
aranakleb naxevari gverdis moculobisa (saTauris, avtorebis, dawesebulebis 
miTiTebiT da unda Seicavdes Semdeg ganyofilebebs: mizani, masala da meTodebi, 
Sedegebi da daskvnebi; teqstualuri nawili ar unda iyos 15 striqonze naklebi) 
da sakvanZo sityvebis CamonaTvali (key words).
 5. cxrilebi saWiroa warmoadginoT nabeWdi saxiT. yvela cifruli, Sema-
jamebeli da procentuli monacemebi unda Seesabamebodes teqstSi moyvanils. 
 6. fotosuraTebi unda iyos kontrastuli; suraTebi, naxazebi, diagramebi 
- dasaTaurebuli, danomrili da saTanado adgilas Casmuli. rentgenogramebis 
fotoaslebi warmoadgineT pozitiuri gamosaxulebiT tiff formatSi. mikrofoto-
suraTebis warwerebSi saWiroa miuTiToT okularis an obieqtivis saSualebiT 
gadidebis xarisxi, anaTalebis SeRebvis an impregnaciis meTodi da aRniSnoT su-
raTis zeda da qveda nawilebi.
 7. samamulo avtorebis gvarebi statiaSi aRiniSneba inicialebis TandarTviT, 
ucxourisa – ucxouri transkripciiT.
 8. statias Tan unda axldes avtoris mier gamoyenebuli samamulo da ucxo-
uri Sromebis bibliografiuli sia (bolo 5-8 wlis siRrmiT). anbanuri wyobiT 
warmodgenil bibliografiul siaSi miuTiTeT jer samamulo, Semdeg ucxoeli 
avtorebi (gvari, inicialebi, statiis saTauri, Jurnalis dasaxeleba, gamocemis 
adgili, weli, Jurnalis #, pirveli da bolo gverdebi). monografiis SemTxvevaSi 
miuTiTeT gamocemis weli, adgili da gverdebis saerTo raodenoba. teqstSi 
kvadratul fCxilebSi unda miuTiToT avtoris Sesabamisi N literaturis siis 
mixedviT. mizanSewonilia, rom citirebuli wyaroebis umetesi nawili iyos 5-6 
wlis siRrmis.
 9. statias Tan unda axldes: a) dawesebulebis an samecniero xelmZRvane-
lis wardgineba, damowmebuli xelmoweriTa da beWdiT; b) dargis specialistis 
damowmebuli recenzia, romelSic miTiTebuli iqneba sakiTxis aqtualoba, masalis 
sakmaoba, meTodis sandooba, Sedegebis samecniero-praqtikuli mniSvneloba.
 10. statiis bolos saWiroa yvela avtoris xelmowera, romelTa raodenoba 
ar unda aRematebodes 5-s.
 11. redaqcia itovebs uflebas Seasworos statia. teqstze muSaoba da Se-
jereba xdeba saavtoro originalis mixedviT.
 12. dauSvebelia redaqciaSi iseTi statiis wardgena, romelic dasabeWdad 
wardgenili iyo sxva redaqciaSi an gamoqveynebuli iyo sxva gamocemebSi.

aRniSnuli wesebis darRvevis SemTxvevaSi statiebi ar ganixileba.
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15 MIRU-VNTR genotipirebis gamoyeneba M. TUBer-
cUlosis-is klinikuri izolatebis daxasiaTebi-
saTvis yazaxeTSi

1,2a.axmetova, 1,2a. akilJanova, 3v.bismilda, 3l.Cingisova, 
1u.koJamkulovi

1genomuri da personalizebuli medicinis la-
boratoria, sicocxlis Semswvalel mecierebaTa 
centri, national laboratory astana, nazarbaevis univer-
siteti, nur-sultani; 2l.gumiliovis sax. evrazi-
uli eroavnuli universiteti, zogadi biologiis 
da genomikis kaTedra, nur-sultani; 3erovnuli 
referens-laboratoria, fTiziopulmonologiis 
erovnuli samecniero centri, almati, yazaxeTi

tuberkulozi rCeba erT-erT ZiriTad samedicino 
problemad yazaxeTSi. yazaxeTi msoflios 30 qveya-
nas Sorisaa mravlobiTi samkurnalwamlo rezis-
tentobis tuberkulozis maRali maCveneblebiT.
kvlevis mizans warmoadgenda genotipireba 

15 MIRU-VNTR-meTodiT winaswari monacemebis 

miRebis mizniT M. tuberculosis yazaxeTSi gavrcele-
buli klinikuri izolatebis genetikuri mraval-
ferovnebis Sesaxeb.
kvlevisaTvis yazaxeTis sxvadasxva regionidan 

tuberkulozis pirvelad daavadebulTagan Se-
grovilia M. tuberculosis 271 klinikuri izolati. 
genotipireba Catarda 15 MIRU-VNTR (12 MIRU+3 
ETR) lokusebis gamoyenebiT. yvela klinikuri 
izolatisaTvis miRebuli cifrobrivi profile-
bi gaanalizebulia monacemTa bazis miru-vntrplus.org 
gamoyenebiT. filogenezuri xe agebulia UPGMA 
meTodiT.
identificirebulia 97  fenotipi, romelTagan 

70 (25,8%) unikaluria da dafiqsirda mxolod 
erT izolatSi. danarCenma 201 (74,2%) izolatma 
Seqmna 27  klasteri, romelic moicavda 2-dan 
102-mde izolats. genotipirebis Sedegebis mixed-
viT, izolatebis 65,3% identificirda, rogorc M. 
tuberculosis-is Beijing ojaxis Stamebi. Beijing-is 177 
izolatidan 121 (68,4%) iyo wamalrezistentuli.
tuberkulozi mravlobiTi samkurnalwamlo 

rezistentobiT, ZiriTadad, aRiniSna Beijing ojaxis 
wamalrezistentul izolatebs (58,7% - 71/121) da 
LAM-s (50% - 10/20) Soris. 

метаболические особенности жировой ткани и клиническое значение 
адипокинов у больных неалкогольной жировой болезнью печени (обзор)

пивторак е.в., Яковлева о.а., пивторак н.а., Феджага и.в., дорошкевич и.а.

Винницкий национальный медицинский университет им. Н.И. Пирогова, Украина

Жировая ткань — это не только энергетическое депо, но 
и эндо- и паракринный орган, который способен влиять 
на другие органы и системы. При избыточной массе тела 
пролиферация и гипертрофия адипоцитов сопровождается 
инфильтрацией макрофагами с последующим развитием 
воспалительных реакций, в результате чего изменяется ме-
таболическая активность жировой ткани. Именно поэтому 
ряд ученых считают патологическое ожирение хрониче-
ским системным воспалительным процессом [4,30].

Жировая ткань является физиологическим резервуаром 
жирных кислот [17]. В случаях, когда способность к нако-
плению перегружена, эндокринные функции жировой тка-
ни меняются, и дальнейшее накопление эктопического жира 
приводит к липотоксичности, которая способствует разви-
тию воспаления и инсулинорезистентности (ИР) в печени 
[11]. В настоящее время липотоксичнисть рассматривается 
как движущая сила в механизме, который лежит в основе про-
грессирования заболевания от простого стеатоза до неалко-
гольного стеатогепатита (НАСГ). Стеатоз печени может гене-
рироваться такими механизмами, как: увеличение свободных 
жирных кислот увеличение потребления жира; повышенный 
липогенез de novo; уменьшение свободного окисления жиров 
и; снижение секреции печеночных триглицеридов.

Ожирение считается главной проблемой здравоохранения 
в двадцать первом веке. Это хроническое провоспалитель-
ное заболевание, которое системно влияет на нормальную 
физиологию и обмен веществ, вызывая множественные 
связанные заболевания, такие как сердечно-сосудистые за-
болевания, диабет, неалкогольная жировая болезнь печени 
(НАЖБП) и некоторые виды рака [30]. Наличие ожирения 
и, особенно, абдоминальный тип распределения жировой 
ткани способствуют формированию НАЖБП. Абдоминаль-
ное ожирение играет ведущую роль в развитии и прогрес-
сировании ИР. Для диагностики висцерального ожирения 
используют индекс ОТ/ОБ (окружность талии/окружность 
бедра), что позволяет оценить приоритетное скопления 
жира в абдоминальном жировом депо.

По данным литературы [20], индекс массы тела (ИМТ) 
является независимым предиктором развития жировой ин-
фильтрации печени. Как показали исследования распростра-
ненность НАЖБП линейно возрастает с увеличением ИМТ, 
достигая в 14 раз более высокого риска при ИМТ 37,5–40 
кг/м² в сравнении с населением с нормальным весом. Как и 
ожидалось, абсолютный риск выше у пациентов с диабетом 
при любом ИМТ. В частности, что касается риска НАЖБП, 
наличие диабета в популяции с нормальной массой тела эк-
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вивалентно увеличению ИМТ на 5–10 кг/м². Фактически, 
до 70% пациентов с сахарным диабетом имеют жировые за-
болевания печени [33], у пациентов с НАЖБП и диабетом 
при биопсии печени наблюдается более выраженная сте-
пень воспаления и более быстрая эволюция в направлении 
гепатоцеллюлярной карциномы. Данные Роттердамского 
исследования показали, что сосуществование НАЖБП и 
диабета связано с более высоким риском развития фиброза 
печени [37], и на этот процесс не влияет возраст. Более того, 
не только наличие диабета, но нарушение толерантности к 
углеводам имеют взаимосвязь с повышенным риском разви-
тия НАСГ у пациентов с НАЖБП. Наконец, наличие диабе-
та увеличивает смертность у пациентов с НАЖБП. С другой 
стороны, необходимо помнить, что наличие НАЖБП увели-
чивает риск гипергликемии и у пациентов, уже страдающих 
диабетом, усиливает риск метаболической декомпенсации 
[18]. Таким образом, связь между НАЖБП и ИР является 
взаимоотягощающей.

НАЖБП чаще встречается у пациентов с избыточным 
весом и ожирением, по данным ученых частота развития 
НАЖБП непосредственно коррелирует с ИМТ [15], однако 
при наличии метаболических факторов, таких как абдоми-
нальное ожирение, может встречаться и у лиц с нормаль-
ным весом. Наличие абдоминального ожирения можно за-
подозрить при увеличении объёма талии и ИМТ, но они не 
являются абсолютно надежными маркерами. Результаты 
нескольких исследований показали связь между НАЖБП и 
метаболическими факторами риска, такими как дислипиде-
мия, гипергликемия и висцеральное ожирение [16]. Более 
того, потребление фруктозы и диета, богатая холестерином, 
были связаны с развитием НАЖБП без ожирения [25]. Ге-
нетические и эпигенетические факторы также играют свою 
роль [9,16]. Интересно, что гистологические изменения у 
пациентов при НАЖБП без ожирения, и с ожирением по-
хожи и смертность в обеих группах в равной степени увели-
чивается в сравнении с общей популяцией [15].

Шведские ученые, проведя исследования на 2664 пациен-
тах с НАЖБП, обнаружили, что пациенты с ИМТ менее 25 
кг/м²имеют более низкие стадии фиброза, однако они под-
вержены более высокому риску тяжелого течения заболева-
ния печени в сравнении с пациентами с НАЖБП и более 
высоким ИМТ, независимо от имеющихся сопутствующих 
нарушений [12].

Метаанализ китайских ученых показал, что у пациентов 
с НАЖБП и ожирением (согласно этнических специфических 
показателей ИМТ для определения наличия и степени ожи-
рения) предвидится худший долгосрочный прогноз, по их же 
мнению, ожирение может быть независимым фактором разви-
тия НАСГ или фиброза у пациентов с НАЖБП, а НАСГ следу-
ет рассматривать как потенциальную мишень для фармаколо-
гического лечения независимо от ожирения [8].

Адипонектин – это наиболее распространенный и специ-
фический гормон, который синтезируется в жировой ткани. 
В печени его действие происходит с помощью рецепторов 
двух типов - Adipo R1 и Adipo R2 [19]. Оба типа рецептора 
играют роль в активации 5-аденозинмонофосфатпротеин-
киназы (AMPK) и PPAR-γ. Кроме того, T-кадгерин может 
взаимодействовать как корецептор сигнального рецептора, 
через который адипонектин передает метаболические сиг-
налы [36]. Адипонектин связывается с клеточными рецеп-
торами Adipo R1 и Adipo R2. Первый находится преимуще-
ственно в поперечнополосатой мускулатуре, действует как 
высокоаффинный рецептор для трехмерного адипонектина 

и как низкоаффинный для высокомолекулярной формы ади-
понектина. Adipo R2 расположен в печени и эндотелиаль-
ных клетках, функционирует как низкоаффинный рецептор 
для высокомолекулярных изомеров.

Адипонектин с помощью своего связывания с adipoR1 
активирует и индуцирует фосфорилирование пути AMPK 
[5], что приводит к увеличению утилизации глюкозы и 
окисления жирных кислот в мышцах и печени. Кроме того, 
это связывание способствует проникновению внеклеточных 
ионов кальция (Сa 2+), приводя к активации Сa² + кальмо-
дулин-зависимой протеинкиназы-киназы-b (CaMKK-b), не-
обходимой для активации AMPK [35]. С другой стороны, 
адипонектин может связывать и активировать AdipoR2, 
тем самым усиливая окисление жирных кислот за счет ак-
тивации PPARa и экспрессии его родственных генов [5]. 
Впоследствии экспрессия PPARg увеличивается вместе с 
увеличением митохондрий в миоцитах [35]. Адипонектин 
также снижает выработку глюкозы печенью за счет сни-
жения экспрессии мРНК фосфоенолпируваткарбоксикина-
зы и глюкозо-6-фосфатазы - двух важнейших ферментов в 
глюконеогенезе. Адипонектин может влиять также на сиг-
нальный путь церамида. Индуцирует активацию церами-
дазы; следовательно, снижает уровень церамида в печени, 
что приводит к улучшению чувствительности к инсулину. 
Напротив, падение уровня адипонектина может привести 
к повышению уровня церамида в печени, что может быть 
причиной ИР [35].

Ряд исследователей доказали, что некоторые гормоны и 
цитокины - глюкокортикостероиды (ГКС), интерлейкин-6 
(ИЛ-6), пролактин, тестостерон, фактор некроза опухолей-α 
(ФНО-α) и энергетические субстраты - циклический адено-
зинмонофосфат (цАМФ), тормозят экспрессию гена адипо-
нектина. Доказано, что гормон роста и инсулиноподобный 
фактор роста-1, а также ряд продуктов питания, например, 
белок сои, линолевая кислота, рыбий жир способствуют се-
креции адипонектина.

Судя об основном биологическом действии адипонек-
тина, следует отметить его направленность на инициацию 
систем, обеспечивающих поступление в кровоток энергети-
ческих субстратов, таких как жирные кислоты и глюкоза. 
Физиологическая роль адипонектина полностью не изуче-
на, однако на данный момент известно, что он обладает ан-
тиатерогенным эффектом, противовоспалительными свой-
ствами, регулирует метаболизм липопротеинов, богатых 
триглицеридами [1].

Существуют доказательства, что адипонектин уменьшает 
печеночную и системную ИР и ослабляет воспаление и фи-
броз в печени [23]. По данным метаанализа, адипонектин 
рассматривается как биомаркер прогрессирования стеатоза 
в неалкогольный стеатогептит. Адипонектин коррелирует 
со степенью стеатоза и тяжестью НАЖБП, однако по сей 
день остается не установлено является это прямым эффек-
том или опосредованным ИР. Увеличение уровня лептина и 
снижение уровня адипонектина коррелирует с выраженно-
стью стеатоза печени. [7].

Адипонектин - гормон, который синтезируется исключи-
тельно жировой тканью. При ожирении и абдоминальном 
распределении жировой ткани плазменный уровень адипо-
нектина и его секреция значительно снижаются. Возникает 
парадокс: чем больше адипоцитов и более выраженно ожи-
рение, тем меньше производимого ими адипонектина, что 
ученые объясняют наличием ингибиторов экспрессии или 
секреции адипонектина, продуцируемых жировой тканью. 
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Такими ингибиторами являются TNF-α; интерлейкин-6, 
глюкокортикоиды и катехоламины, активность которых по-
вышается при метаболическом синдроме [7]. Уровень ади-
понектина в плазме крови обратно пропорционален массе 
жировой ткани и индексу соотношения окружности талии к 
окружности бедер.

Недавние исследования показали, что содержание в кро-
ви адипонектина понижено у лиц с артериальной гипер-
тензией, ишемической болезнью сердца (ИБС) и с риском 
развития инфаркта миокарда (ИМ). Концентрации адипо-
нектина и С-реактивного протеина (СРП) в сыворотке крови 
коррелируют с клинико-ангиографическими показателями у 
пациентов с ИБС и особенно выразительны при наличии у 
них острого коронарного синдрома [36]. Итак, гипоадипо-
нектинемия является фактором высокого сердечно-сосуди-
стого риска.

Адипонектин является антиатерогенным и противовос-
палительным фактором. Эффекты адипонектина включают 
ингибирование экспрессии молекул адгезии сосудистого 
эндотелия, угнетение адгезии моноцитов, снижение их 
фагоцитарной активности, ингибирование макрофагинду-
цированного синтеза цитокинов, уменьшение накопления 
измененных липопротеинов в стенке сосудов, а также сни-
жение экспрессии СРП в жировой ткани человека. Кроме 
того, адипонектин стимулирует синтез оксида азота и умень-
шает повреждения эндотелия сосудов. Исходя из приведен-
ных данных, очевидно, что гипоадипонектинемия является 
фактором риска нарушения сосудисто-тромбоцитарного и 
коагуляционного гемостаза, что приводит к усилению про-
цессов тромбообразования. Биологический эффект адипо-
нектина проявляется снижением массы тела без уменьше-
ния приема пищи, увеличением окисления жирных кислот в 
скелетных мышцах и печени, а также снижением их уровня 
в сыворотке крови. Наблюдается также уменьшение содер-
жания глюкозы в крови без увеличения секреции инсулина 
и снижение содержания триглицеридов в мышцах и печени, 
что свидетельствует о повышении чувствительности тканей 
к инсулину и снижение инсулинорезистентности. Таким об-
разом, гипоадипонектинемия свидетельствует о наличии 
ИР и сахарного диабета [3]. Содержание адипонектина в 
сыворотке крови имеет обратную корреляционную связь с 
триглицеридами, индексом атерогенности, и положитель-
ную корреляционную связь с холестерином липопротеидов 
высокой плотности (ЛПВП) и уровнем АпоА-1 [21].

Исследования in vitro показывают, что адипонектин сни-
жает фагоцитарную активность макрофагов, ингибирует 
их превращение в пенистые клетки и усиливает продук-
цию монооксида азота (NO) с помощью опосредованного 
фосфорилирования и активации eNOS. Кроме того, ади-
понектин снижает выработку TNF-α и его влияние на уси-
ление экспрессии молекул адгезии сосудистых клеток-1 
(VCAM-1), молекул адгезии эндотелиальных лейкоцитов-1 
(E-селектина) и межклеточной молекулы адгезии-1 (ICAM-
1), таким образом, снижает адгезию моноцитов к эндотели-
альных клеток. Кроме того, адипонектин ослабляет проли-
ферацию гладкомышечных клеток сосудов. Наряду с этим, 
исследования in vivo у мышей, нокаутированных адипонек-
тином, показывают высокую экспрессию мРНК TNF-α [5].

Эпидемиологические исследования, проведенные на лю-
дях, признают, что лица с низким уровнем адипонектина 
более подвержены сердечным заболеваниям, что позволяет 
идентифицировать его сердечно-сосудистый защитный эф-
фект. Показано, что адипонектин индуцирует экспрессию 

мРНК и, следовательно, синтез белка тканевого ингибитора 
металлопротеиназ в макрофагах за счет увеличения продук-
ции IL-10. Он также ингибирует апоптоз эндотелиальных 
клеток, таким образом, он защищает от разрыва бляшки 
путем подавления активности матриксной металлопротеи-
наз. Адипонектин подавляет образование окислительного и 
нитратного стресса, подавляя индуцибельную синтазу окси-
да азота (iNOS), что улучшает резистентность к инсулину. 
Кроме того, адипонектин уменьшает резистентность к инсу-
лину в печени и скелетных мышцах посредством активации 
аденозинмонофосфат-протеинкиназы (АМФК) и активации 
рецептора-α (PPAR-α) [22].

Экспериментальные исследования, проведенные на мы-
шиной модели диабета 1 типа, показали, что адипонектин 
обладает защитным действием на поджелудочную железу, 
предотвращая апоптоз β-клеток, индуцированного церами-
дами или воспалением. Адипонектин поддерживает массу 
β-клеток и гомеостаз глюкозы у мышей. При связывании 
с рецепторами 1 и 2 типа адипонектин стимулирует пре-
вращение церамида в сфингозин, что способствует выжи-
ванию функциональной массы β-клеток [32]. Адипонектин 
улучшает утилизацию глюкозы и окисления жирных кислот 
(ЖК) в миоцитах. Кроме того, у мышей, которых кормили 
рационом с высоким содержанием жира и сахарозы, ади-
понектин показал увеличение затрат энергии за счет увели-
чения окисления ЖК и увеличения поглощения глюкозы в 
скелетных мышцах. Адипонектин усиливал транслокацию 
глюкозного транспортера-4 (GLUT-4) и поглощение глюко-
зы клетками скелетных мышц крысы. Эти благоприятные 
эффекты адипонектина на метаболизм глюкозы, в основ-
ном, связаны с активацией AMФK в скелетных мышцах. 
Высказано предположение, что адипонектин снижает рези-
стентность к инсулину, уменьшая содержание жира у мы-
шей с ожирением.

Поскольку адипонектин вызывает окисление жирных 
кислот, высокие уровни свободных жирных кислот при 
ожирении могут играть роль через активацию симпатиче-
ской нервной системы. Более того, если адипонектин играет 
антиоксидантную и противовоспалительную роль, низкий 
уровень адипонектина может увеличить риск развития ги-
пертонии, вызывая окислительные и воспалительные по-
вреждения сосудов, вызывая дисфункциональную эндоте-
лий-опосредованную вазореактивность [14]. Дисфункция 
эндотелиальных клеток может быть инициирована высоким 
уровнем глюкозы, ангиотензина II и окисленным липопро-
теидом низкой плотности, а также нарушением активности 
синтазы окиси азота (eNOS). Документально подтверждено, 
что адипонектин противодействует влиянию ангиотензина 
II на эндотелиальные клетки и предотвращает их апоптоз за 
счет увеличения ассоциации между eNOS и белком теплового 
шока. Другое исследование показало, что гипоадипонектине-
мия является независимым фактором риска развития ИБС у 
мужчин. В совокупности можно сделать вывод, что гипоади-
понектинемия вызывает резистентность к инсулину, а также 
может способствовать развитию гипертонии и атеросклероза. 
На основании этих наблюдений было сделано предположение, 
что адипонектин повышает чувствительность тканей к инсу-
лину и имеет кардиопротекторный эффект.

Адипонектин может функционировать как негативный 
регулятор ангиогенеза. Он ингибирует пролиферацию и 
миграцию эндотелиальных клеток и заметно препятствует 
росту новых кровеносных сосудов [13,38]. Эффект адипо-
нектина на ангиогенез зависит от стимулированного ним 
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фосфорилирования как АМФ-киназы, так и протеинкиназы 
В. Ингибирование АМФ-киназы не блокирует адипонек-
тин-опосредованную супрессию образования свободных 
радикалов кислорода, индуцированного глюкозой. Послед-
ний факт позволяет утверждать, что это действие глобуляр-
ного адипонектина происходит в эндотелиальных клетках 
независимо от АМФ-киназы [13]. Сигнальные пути, вклю-
чающие протеинкиназу А (РКА, protein kinase A или цАМФ-
зависимая протеинкиназа) также связаны с эффектами ади-
понектина в отношении эндотелия [19].

Глобулярный адипонектин подавляет индуцированное 
TNF-α фосфорилирования ингибитора kappaB-α и дальней-
шую активацию NF-kB. Этот эффект сопровождается акку-
муляцией цАМФ и блокируется ингибиторами аденилатци-
клазы или протеинкиназы А в эндотелиальных клетках [19]. 
Угнетение олигомерами рекомбинантного глобулярного и 
полного цепного адипонектина свободных кислородных ра-
дикалов, образование которых вызвано высокими уровнями 
глюкозы сопровождается увеличением клеточного содержа-
ния цАМФ и блокирует ингибирование протеинкиназы А в 
эндотелиальных клетках.

Вышеприведенные данные свидетельствуют о том, что 
путь цАМФ-протеинкиназы А является основной сигналь-
ной системой, которая опосредует действие адипонектина 
в эндотелиальных клетках, т.е. предупреждает или ниве-
лирует различные клеточные эффекты TNF. Глутатион-S-
трансфераза каппа (GSTK, glutathione S-transferase kappa), 
которая также называется митохондриальной GSTK, - древ-
няя семья белков, которая имеется у бактерий и эукариот. 
Структура и субклеточная локализация GSTK 1 в митохон-
дриях и пероксисомах отличают фермент от цитозольной 
формы. У человека GSTK 1 вовлечена в энергетический и 
липидный метаболизм. Интересно, что GST каппа также 
является ключевым регулятором биосинтеза и мультимери-
зации адипонектина. Предполагается, что он может функ-
ционировать как белок класса шаперонов, облегчая сборку 
и укладку белков.

Поскольку экспрессия адипонектина коррелирует с рези-
стентностью к инсулину, ожирением и сахарным диабетом 
типа 2, уровень экспрессии GSTK 1, который отрицательно 
коррелирует с ожирением (у мышей и человека), может быть 
важным фактором в этих метаболических нарушениях.

Более того, полиморфизм промотора hGSTK 1 связан с 
секрецией инсулина и отложением жира. Адипонектин и 
IL-10, секретируемые дифференцированными адипоцита-
ми, вовлечены в поддержание энергетического гомеостаза, 
регуляцию чувствительности к инсулину и противовоспа-
лительный ответ. Содержание обоих белков снижено у па-
циентов с ожирением, при котором в адипоцитах увеличи-
вается активность NF-kB и содержание провоспалительных 
цитокинов. Стимуляция путем обработки липополисахари-
дом 3T3-L1 адипоцитов повышает уровень IL-6, увеличи-
вает экспрессию белков, вовлеченных в сигнальные пути 
толл-подобных (toll-like) рецепторов, таких как TLR-4, IL-
6R, MYD88 и TRAF6, а также ДНК-связывающую актив-
ность NF-kB (p50 и p65). Адипонектин и IL-10 ингибируют 
повышение уровня IL-6, а также подавляют липополисаха-
рид- индуцированное связывание NF-kB (p50 и p65) с ДНК, 
следовательно, адипонектин и IL-10 играют значимую роль 
в противовоспалительном ответе адипоцитов и угнетении 
NF-kB сигнальных путей, что может быть перспективной 
стратегией для лечения воспаления у пациентов с ожирени-
ем и НАЖБП. На сегодняшний день жировая ткань рассма-

тривается как самостоятельный секреторный орган, облада-
ющий ауто-, пара- и эндокринной функциями, поэтому при 
поиске высокоэффективных и безопасных средств фармако-
корекции НАСГ следует учитывать влияние на взаимодей-
ствие гормона адипонектина, который является связующим 
звеном между ожирением, ИР и проявлениями эндотелиаль-
ной дисфункции [2].

Рандомизированные плацебо контролируемые исследова-
ния показали, что гипогликемический препарат метформин 
из группы бигуанидов не только увеличивает концентра-
цию плазменного адипонектина, но оказывает благопри-
ятное воздействие на поврежденную печень при сахарном 
диабете типа 2 и гиперлипидемии. Противодиабетические 
препараты пиоглитазон и розиглитазон из класса тиазоли-
диндионов, в механизм действия которых входит селектив-
ное стимулирование рецепторов PPAR-γ и PPAR-α [6,7], 
повышающие чувствительность к инсулину в печени и пе-
риферических тканях, увеличивает уровень адипонектина 
плазмы, проявляя благоприятные эффекты по НАЖБП [6].

Известно, что аторвастатин, рядом с гипохолестеринеми-
ческим эффектом, повышает уровень адипонектина в плазме 
крови. Полиметоксофлавоноиды - нобилетин и тангеретин, 
которые обладают нейропротекторными, антионкогенными 
и противовоспалительными свойствами, повышают уро-
вень адипонектина, снижая концентрацию фактора некроза 
опухолей, который усиливает резистентность к инсулину 
- MCP-1 в культуре адипоцитов 3Т3-L1. Таким образом, 
медикаменты, направленные на синтез адипонектина, по-
лезны при лечении НАЖБП, ожирения, диабета и сердеч-
но-сосудистых заболеваний. Лечебные стратегии должны 
опираться, во-первых, на терапию ассоциированных мета-
болических нарушений, например диабет и гиперлипиде-
мия; во-вторых, на улучшение чувствительности тканей к 
инсулину путем потери избыточной массы тела [27].

Кроме фармакотерапии, аэробные упражнения приводят к 
значительному увеличению уровня адипонектина в плазме 
крови у людей с абдоминальным ожирением. Активность 
аэробных упражнений может привести к значительному 
увеличению уровня адипонектина в плазме крови у трени-
рованных спортсменов. После прекращения упражнений со-
держание в крови адипонектина остается неизменным или 
снижается: одна неделя тренировок по аэробике приводит к 
увеличению уровня адипонектина у лиц с абдоминальным 
ожирением. Numao S соавт. и соат. [24] сообщают, что, хотя 
объемы циркулирующего адипонектина как средней, так и 
низкомолекулярной массы уменьшались сразу же после ак-
тивных аэробных упражнений, доля высокомолекулярного 
адипонектина была значительно повышена. Энергичные 
упражнения для всего тела приводят к острому повышению 
уровня адипонектина в плазме крови пациентов.

Лептин является классическим адипокином, обладает 
противовоспалительным действием, известен как «гормон 
сытости», регулирует массу тела путем уменьшения чувства 
голода и различные физиологические клеточные процессы, 
включая репродуктивную функцию, фертильность, половое 
созревание, активность, расход энергии, атерогенез, рост 
плода, аппетит и, соответственно, потребление пищи. Леп-
тин является негликозилированным пептидным гормоном, 
который синтезируется, в основном, в жировых клетках 
для регуляции контроля веса посредством его родственно-
го рецептора в гипоталамусе. Лептин, как известный мар-
кер ожирения, усиливает продукцию провоспалительных 
цитокинов TNF и IL-6 в моноцитах, что усиливает проли-
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ферацию клеток, генерацию активных форм кислорода и 
миграционные реакции моноцитов. В макрофагах лептин 
способствует выработке хемокиновых лиганд. Существуют 
две циркулирующие формы лептина: биологически актив-
ная свободная форма и неактивная форма, которая связана 
с белками плазмы крови. Уровни циркулирующего лептина 
пропорциональны массе жира в организме как у мышей, так 
и у человека - полные люди имеют более высокие уровни 
лептина, чем худые. Высокий уровень лептина коррелиру-
ет с заболеваниями, связанными с ожирением, такими как 
инфаркт миокарда и церебральный инсульт [29]. Лептин 
стимулирует тромбоцитопения-зависимый тромбоз и повы-
шенную регуляцию молекул сосудистой адгезии и факторов 
протромбоза.

Кроме того, лептин может быть маркером уровней энерге-
тически плотных триацилглицеринов в жировой ткани. Не-
обходимо отметить тот факт, что как дефицит лептина, так и 
резистентность к лептину приводят к ИР. Введение лептина 
нормализует гиперинсулинемию и гипергликемию, и улуч-
шает ИР и липодистрофию. Лептин стимулирует окисление 
жирных кислот, уменьшает накопление жира в организме, 
активируя АМФ-активируемою протеинкиназу, что по-
вышает чувствительность к инсулину. Вышеприведенные 
данные демонстрируют способность лептина регулировать 
метаболизм глюкозы и липидов и его терапевтический по-
тенциал при ожирении и метаболическом синдроме. А свя-
занный с лептином повышенный аппетит и энергетический 
гомеостаз ассоциированны именно с прогрессированием ИР 
[34]. Инсулинорезистентность, по-видимому, связана с леп-
тином в сыворотке. Исследования показали, что уровни леп-
тина в сыворотке у инсулинорезистентных пациентов были 
выше в сравнении с группой контроля с аналогичным ИМТ. 
Связь сывороточных концентраций лептина с НАЖБП у 
пациентов с преддиабетом регулируется секреторной дис-
функции инсулина и ИР. Биологические действия лептина 
в значительной степени опосредуются взаимодействием с 
его родственным рецептором, экспрессируемым в несколь-
ких периферических тканях, включая клетки печени чело-
века. И хотя метформин не довел свою эффективность при 
НАЖБП у человека, он способен усиливать экспрессию ре-
цептора лептина у мышей [31]. 

На сегодняшний день очевидна роль лептина в регуляции 
воспаления. Лептин вызывает провоспалительное действие 
в моделях аутовоспалительных или иммуно-опосредован-
ных воспалительных заболеваний. Лептин индуцирует экс-
прессию воспалительных цитокинов, что, в свою очередь, 
стимулирует выделение лептина из адипоцитов. Повы-
шенные концентрации лептина в сыворотке крови связаны 
с тяжестью заболеваний печени, таких как воспаление и 
фиброз. Повышенные концентрации лептина в сыворотке 
обнаружены в проспективном исследовании НАЖБП [28]. 
Недавний метаанализ 33 исследований с участием 2612 ин-
дивидуумов подытожил современные данные о роли леп-
тина при НАЖБП. Анализ выявил более высокие концен-
трации лептина в сыворотке крови у пациентов с простым 
стеатозом в сравнении с контрольной группой и показал 
корреляцию между более высокими концентрациями лепти-
на и повышенным весом при НАЖБП. Концентрация лепти-
на в сыворотке крови у больных НАЖБП с избыточной мас-
сой тела и ожирением была статистически значимо выше в 
сравнении с показателями практически здоровых лиц [26].

Соотношение адипонектина и лептина является биомар-
кером дисфункции жировой ткани и коррелирует с ИP эф-

фективнее, чем адипонектин или лептин. В клиническом ис-
следовании с выборкой данных 140 субъектов соотношение 
адипонектина в лептина было резко снижено при метабо-
лическом синдроме, одновременно обнаруживалось увели-
чение маркеров воспаления и окислительного стресса [10]. 
Исследователи пришли к выводу, что дисфункция жировой 
ткани, обусловленная низким уровнем адипонектина, спо-
собствует развитию окислительного стресса и воспаления.
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SUMMARY

METABOLIC FEATURES OF ADIPOSE TISSUE AND 
CLINICAL SIGNIFICANCE OF ADIPOKINS IN PA-
TIENTS WITH NON-ALCOHOLIC FATTY LIVER DIS-
EASE (REVIEW)

Pivtorak K., Yakovleva O., Pivtorak N., Fedzhaga I., Doro-
shkevich I.

national Pirogov Memorial Medical University, Vinnytsia, 
Ukraine

The article discusses modern views on the metabolic char-
acteristics of adipose tissue in patients with non-alcoholic fatty 
liver disease (NAFLD). An association has been shown between 
NAFLD and metabolic risk factors such as dyslipidemia, hyper-
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glycemia, and visceral obesity. The analysis of modern literature 
on adipose tissue as an endocrine organ is carried out. The re-
cently revealed physiological and pathophysiological properties 
of adipokines are discussed. It has been documented that adi-
ponectin counteracts the effect of angiotensin II on endothelial 
cells and prevents their apoptosis by increasing the association 
between eNOS and heat shock protein. Adiponectin can func-
tion as a negative regulator of angiogenesis. It inhibits the 
proliferation and migration of endothelial cells and markedly 
inhibits the growth of new blood vessels. The ratio of adipo-
nectin to leptin is a biomarker of adipose tissue dysfunction 
and correlates better and more accurately with insulin resis-
tance than adiponectin or leptin. The researchers concluded 
that fatty tissue dysfunction caused by low adiponectin levels 
may contribute to oxidative stress and inflammation. Medica-
tions aimed at synthesizing adiponectin will be useful in the 
treatment of NAFLD, obesity, diabetes, and cardiovascular 
disease.

Keywords: obesity, non-alcoholic fatty liver disease, adipo-
kines, insulin resistance.

резюме

метаболические особенности жировой 
ткани и клиническое значение адипоки-
нов у больных неалкогольной жировой 
болезнью печени (обзор)
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В статье рассмотрены современные данные о мета-
болических особенностях жировой ткани у больных 
неалкогольной жировой болезнью печени (НАЖБП). 
Показана связь между НАЖБП и метаболическими фак-
торами риска, такими как дислипидемия, гипергликемия 
и висцеральное ожирение. Проведен анализ современной 
литературы о жировой ткани как эндокринном органе. 
Обсуждены недавно выявленные физиологические и па-
тофизиологические свойства адипокинов. Документаль-
но подтверждено, что адипонектин противодействует 
влиянию ангиотензина II на эндотелиальные клетки и 
предотвращает их апоптоз за счет увеличения ассоциа-
ции между eNOS и белком теплового шока. Адипонектин 
может функционировать как негативный регулятор анги-
огенеза. Он ингибирует пролиферацию и миграцию эндо-
телиальных клеток и заметно препятствует росту новых 
кровеносных сосудов. Соотношение адипонектина и леп-
тина является биомаркером дисфункции жировой ткани и 
коррелирует с инсулинорезистентностью лучше и точнее, 

чем адипонектин или лептин. Исследователи пришли к 
выводу, что дисфункция жировой ткани, обусловленная 
низким уровнем адипонектина, может способствовать 
окислительному стрессу и воспалению. Лекарственные 
средства, направленные на синтез адипонектина, полез-
ны при лечении НАЖБП, ожирения, диабета и сердечно-
сосудистых заболеваний.
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statiaSi ganxilulia Tanamedrove Sexedule-
bebi cximovani qsovilis metaboluri Tavise-
burebebis Sesaxeb pacientebSi RviZlis araalko-
holuri cximovani daavadebiT (Racd). naCvenebia 
kavSiri Racd-s da metaboluri riskis faqtorebs 
Soris, rogoricaa dislipidemia, hiperglikemia 
da visceruli simsuqne. gaanalizebulia Taname-
drove literatura cximovani qsovilis, rogorc 
endokrinuli organos Sesaxeb. ganxilulia adi-
pokinebis axlaxans gamovlenili fiziologiuri 
da paTofiziologiuri Tvisebebi. dokumenturad 
dadasturebulia, rom adiponeqtini ewinaaRmdege-
ba angiotenzin II-is gavlenas endoTelur ujre-
debze da gamoricxavs maT apoptozs asociaciis 
gazrdis xarjze eNOS-s da siTburi Sokis cilas 
Soris.
adiponeqtini SesaZloa funqcionirebdes, ro-

gorc angiogenezis uaryofiTi regulatori. igi 
ainhibirebs endoTeluri ujredebis prolifera-
cias da migracias, sagrZnoblad uSlis xels 
axali sisxlZarRvebis zrdas. adiponeqtinis da 
leptinis Tanafardoba warmoadgens cximovani 
qsovilis disfunqciis biomarkers, ukeT da ufro 
zustad korelirebs insulinrezistentobas-
Tan, vidre adiponeqtini an leptini. mkvlevarebi 
daaskvnian, rom cximovani qsovilis disfunqcia, 
gamowveuli adiponeqtinis dabali doniT, Sesa-
Zloa xels uwyobs JangviT stress da anTebas. 
adiponeqtinis sinTezze mimarTuli samkurnal-
wamlo saSualebebi sasargebloa Racd-is, simsuq-
nis, diabetis da gul-sisxlZarRvTa daavadebebis 
mkurnalobisaTvis.


