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Взаимосвязь между ожирением, метаболическим 
синдромом (МС), сахарным диабетом 2 типа (СД) и 
ишемической болезнью сердца (ИБС) хорошо извест-
на. Однако, механизмы формирования инсулиноре-
зистентности (ИР), эндотелиальной дисфункции и 
прогрессирования атеросклероза у пациентов с ожи-
рением до конца не изучены. Негативное влияние на 
сердечно-сосудистую систему висцеральной жировой 
ткани связано с её гормональной активностью.

Прямое участие в развитие эндотелиальной дис-
функции, тромбообразовании и атерогенезе таких 
адипокинов как лептин и адипонектин является свя-
зующим звеном между висцеральным ожирением и 
сердечно-сосудистой патологией. 

Метаболизм	Лептина	и	Адипонектина
Лептин – это гормон, открытый в 1994 году, син-

тезируется только клетками белой жировой ткани 
(БЖТ). Лептин играет важную роль в центральной и 
периферической регуляции энергетического баланса 
и метаболизма через специфические рецепторы, рас-
положенные в различных органах и тканях. Он ока-
зывает влияние на атерогенез, неоангиогенез и тром-
богенез [1], стимулирует сосудистое воспаление, 
оксидативный стресс, гипертрофию гладкомышеч-
ных клеток (ГМК) сосудов, тем самым принимая 
участие в патогенезе СД 2 типа, артериальной гипер-
тонии (АГ), ИБС и их осложнений. Лептин впервые 
был выделен у мышей из «Оb» гена, отвечающего за 
ожирение. Результатом воздействия лептина на 
рецепторы Оb-Rb в гипоталамусе является уменьше-
ние аппетита и увеличение расхода энергии, что регу-
лирует массу жировой ткани в организме. На перифе-
рии эффекты лептина реализуются через следующие 
группы рецепторов на мембранах клеток: Ob-Ra, 
Ob-Rc, Ob-Rd и Ob-Rf. Прогрессирование ожирения 

и увеличение при нем кардиоваскулярного риска свя-
зано не только с гиперлептинемией, но и с резистен-
тностью рецепторов к лептину в гипоталамусе. 
Механизмы, приводящие к лептинрезистентности, 
до конца не изучены. У человека выделен ряд белков, 
участвующий в нейтрализации действия лептина, в 
частности С-реактивный белок (СРБ), который непо-
средственно блокирует способность лептина связы-
ваться с его рецепторами в тканях. In vivo введение 
человеческого СРБ мышам ухудшало способность 
лептина регулировать чувство насыщения и голода 
[2]. Кроме того, доказано существование мутаций 
лептина и его рецепторов, приводящих к развитию 
лептинрезистентности, вызывающей генетически 
обусловленное ожирение.

Адипонектин (или адипоQ) является одним из важ-
ных протеинов, продуцируемых БЖТ, который цир-
кулирует в плазме крови в концентрации 5-30 µг/мл и 
составляет 0,01% от всех протеинов плазмы. В сосу-
дистом русле адипонектин циркулирует в виде много-
меров с различной молекулярной массой – низкой, 
средней и высокой. Выявлены 2 вида рецепторов к 
адипонектину: рецепторы 1 типа расположены в 
мышцах и эндотелиальных клетках, а рецепторы 2 
типа – в печени. В отличие от других адипокинов, 
уровень адипонектина обратно пропорционален 
количеству жировой ткани в организме. Адипонектин 
обладает противовоспалительным и антиатероген-
ным действием. Низкие концентрации адипонектина 
приводят к ИР, АГ и эндотелиальной дисфункции.

Адипокины	и	эндотелиальная	дисфункция	
Механизм действия лептина на эндотелиальные 

клетки до настоящего времени остаётся спорным. 
Исследования in vitro демонстрируют, что лептин в 
высоких концентрациях вызывает вазодилатацию у 
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крыс. В то же время было выявлено, что у людей с 
ожирением гиперлептинемия ослабляет 
NO-зависимую вазодилатацию как in vivo, так и in 
vitro [3]. В нескольких исследованиях показано, что 
лептин вызывает эндотелиальную дисфункцию у 
пациентов, уже имеющих сердечно-сосудистые забо-
левания (ССЗ). В то же время не выявлено никакой 
взаимосвязи между лептином и эндотелиальной фун-
кцией в исследование у здоровых подростков [4]. 
Поэтому до настоящего времени роль лептина в регу-
ляции функции эндотелия остается спорной. 
Возможно, эти эффекты отличаются у пациентов с 
наличием или отсутствием абдоминального ожире-
ния.

 В эндотелиоцитах человека имеются рецепторы к 
адипонектину. Дефицит данных рецепторов сопрово-
ждается снижением продукции NO и фосфорилиро-
вания NO-синтетазы (еNOS), вызывая вазодилата-
цию. Было выявлено, что адипонектин стимулирует 
продукцию NO эндотелиальными клетками аорты 
крупного рогатого скота, мышей, пупочной вены 
человека [5]. У пациентов с СД 2 типа была выявлена 
взаимосвязь гипоадипонектинемии с нарушением 
вазодилатации. Высокомолекулярные формы адипо-
нектина подавляют апоптоз эндотелиоцитов. Таким 
образом, гиперадипонектинемия оказывает протек-
тивный эффект на сосудистый эндотелий. 

Адипокины	и	липидный	спектр	
Доказано, что лептин стимулирует активность 

липопротеинлипазы, увеличивает накопление холе-
стерина липопротеидов низкой плотности (ХС 
ЛПНП) в пенистых клетках, способствуя быстрому 
формированию атеросклеротической бляшки, осо-
бенно при наличии гипергликемии. В нескольких 
исследованиях продемонстрирована обратная связь 
между концентрацией лептина в плазме крови и 
уровнем холестерина липопротеидов высокой плот-
ности (ХС ЛПВП) и аполипопротеина А, обладаю-
щих антисклеротическим действием. Кроме того, при 
гипергликемии лептин замедляет выведение холесте-
рина из сосудистого русла, уменьшает концентрацию 
ХС ЛПВП, таким образом, усугубляет дислипидемию 
у пациентов с СД 2 типа [6]. 

Выявлена положительная связь содержания ади-
понектина с уровнем ХС ЛПВП и отрицательная 
связь с ТГ плазмы и ХС ЛПНП. Адипонектин снижа-
ет накопление липидов в макрофагах и подавляет их 
трансформацию в пенистые клетки. Кроме того, ади-
понектин подавляет стимулированную окисленными 
липопротеидами пролиферацию клеток [7].

Адипокины	и	провоспалительные	маркеры
В ряде исследований доказано, что лептин стиму-

лирует секрецию фактора некроза опухоли-a (ФНО-
a), интерлейкинов 2 и 6 (ИЛ-2, ИЛ-6) и других цито-

кинов, увеличивает синтез и накопление свободных 
радикалов, а также продукцию этого протеина моно-
цитами, вызывающего их миграцию и адгезию на 
сосудистую стенку [8]. Кроме того, лептин стимули-
рует выработку трансформирующего фактора роста 
(TGF-β) эндотелиальными клетками, стимулирую-
щего выработку ингибитора активатора плазминоге-
на (PAI-I), тем самым потенцируя атеротромбоз [9]
Даже в физиологических концентрациях лептин сти-
мулирует синтез СРБ в гепатоцитах [2], также показа-
на положительная корреляция лептина и СРБ.

Адипонектин обратно пропорционально коррели-
рует с уровнем СРБ. Возможно, одним из механизмов 
гипоадипонектинемии при ожирении является 
подавление его синтеза и секреции ФНО-a, который 
в избытке синтезируется макрофагами, расположен-
ными в жировой ткани. В свою очередь сам адипо-
нектин в высоких концентрациях подавляет продук-
цию провоспалительных цитокинов, прежде всего 
ФНО-a. Было выявлено, что ИЛ-6 также ингибирует 
экспрессию гена адипонектина в культурах клетках, 
тем самым снижая его концентрацию в плазме.

 
Адипокины	и	ГМК	сосудов	

Лептин стимулирует миграцию и пролиферацию 
ГМК, а также экспрессию металлопротеиназ в стенке 
аорты in vitro (10). Кроме того, лептин стимулирует 
синтез и секрецию эндотелиальными клетками мощ-
ного вазоконстриктора эндотелина-1. В одном из 
исследований показано, что лептин потенцирует 
образование гидроксиаппатита, вызывающего каль-
цификацию ГМК и снижение эластичности сосудов 
[11]. 

Адипонектин подавляет экспрессию молекул адге-
зии эндотелиоцитами, снижая тем самым привлече-
ние моноцитов к сосудистой стенке. Кроме того, 
адипонектин блокирует митоген-активированную 
протеинкиназу и подавляет пролиферацию ГМК, 
одного из основных механизмов формирования ате-
росклеротической бляшки. Адипонектин также бло-
кирует выработку металлопротеиназ, которые участ-
вуют в разрушении фиброзной покрышки атероскле-
ротической бляшки и в нео-ангиогенезе.

Адипокины	и	тромбообразование	
Лептин усиливает продукцию Р-селектина тром-

боцитами человека, тем самым активирует их агрега-
цию in vitro. При гиперлептинемии выявлена актива-
ция АДФ-индуцированной агрегации тромбоцитов у 
пациентов с ожирением. У 44 женщин с ожирением 
лептин плазмы положительно коррелировал с коли-
чеством 11-дегидротромбоксана	– В2 в моче, кроме 
того, уменьшение уровня лептина в плазме, достига-
емое с помощью диеты, приводило к подавлению 
агрегации тромбоцитов [12]. В различных исследова-
ниях была выявлена положительная корреляция леп-
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тина с концентрацией РАI-I, взаимосвязь лептина с 
уровнем фибриногена, фактора Виллебранда, РАI-I 
(13). Таким образом, лептин активирует агрегацию 
тромбоцитов, участвует в системе коагуляция-фибри-
нолиз, повышает риск тромбобразования и развития 
сердечно-сосудистых осложнений у пациентов с 
ожирением.

Рецепторы к адипонектину располагаются также 
на мембране тромбоцитов. Выявлено, что адреналин-
индуцированная агрегация тромбоцитов значительно 
подавляется при введение адипонектина в сосудистое 
русло. Доказано, что адипонектин блокирует синтез 
sCD40L тромбоцитами, тем самым уменьшая их агре-
гацию. Адипнектин обратно пропорционально коре-
лирует с Р-селектином, sCD40L и адреналином, 
непосредственно участвующих в тромбообразовании. 
Таким образом, адипонектин оказывает антитромбо-
тический эффект. 

Адипокины	и	инсулинорезистентность	
В норме лептин увеличивает чувствительность 

тканей к инсулину, блокирует его синтез и секрецию 
β-клетками поджелудочной железы. Инсулин в свою 
очередь стимулирует синтез лептина в адипоцитах, 
поэтому количество лептина положительно коррели-
рует с уровнем инсулина плазмы. Таким образом, 
формируется гормональная обратная связь, называе-
мая адипоинсулярной осью. Но, при таких патологи-
ческих состояниях как ожирение лептин начинает 
оказывать негативное влияние на инсулинрегулируе-
мое усвоение глюкозы тканями. При ожирении нару-
шается физиологическая регуляция лептином массы 
тела, так как формируется лептинрезистентность как 
в гипоталамусе, так и на периферии, в том числе на 
уровне β-клеток поджелудочной железы. Это вызыва-
ет гиперинсулинемию, которая приводит к развитию 
СД 2 типа у пациентов с ожирением.

Адипонектин повышает чувствительность тканей к 
инсулину, а снижение его концентрации наблюдается 
у пациентов с ожирением и СД 2 типа. Было выявле-
но, что у обезьян снижение концентрации адипонек-
тина в плазме предшествует ожирению, ИР и являет-
ся ранним маркером метаболических нарушений. 
Адипонектин циркулирует в плазме крови и оказыва-
ет прямое воздействие через свои рецепторы на клет-
ки печени, скелетной мускулатуры, усиливая их чув-
ствительность к инсулину, а также повышает эффек-
тивность сигнальных путей инсулина, благодаря уве-
личению фосфорилирования инсулиновых рецепто-
ров в скелетных мышцах. Доказано, что адипонектин 
ускоряет захват глюкозы, повышая экспрессию и 
транслокацию её переносчика на мембране клетки – 
GLUT4. Адипонектин стимулирует утилизацию глю-
козы и окисление жирных кислот в скелетных мыш-
цах и печени через увеличение экспрессии генов, 
участвующих в β-окислении, а также подавляет глю-

конеогенез. Выявлено, что при ожирении снижается 
экспрессия рецепторов к адипонектину в тканях, что 
усиливает ИР. Возможно, синтез агонистов рецепто-
ров к адипонектину и сенсетайзеров адипонектина 
может служить одним из основных направлений 
лечения ИР и связанных с ней МС и СД 2 типа.

Адипокины	и	артериальная	гипертония	
Существует положительная корреляционная зави-

симость между цифрами артериального давления 
(АД) и уровнем лептина плазмы вне зависимости от 
наличия ожирения и артериальной гипертензии. 
Доказано, что длительно существующая гиперлепти-
немия увеличивает АД, оказывая вазоконстриктор-
ный эффект через стимуляцию синтеза эндотелина-1, 
усиление реабсорбции натрия и оксидативного стрес-
са. Так у животных с ожирением ослаблено влияние 
лептина на натрийурез. Выявлено, что корреляция 
между АД и лептином зависит от пола. У здоровых 
женщин исходные уровни лептина несколько выше, 
чем в популяции здоровых мужчин, но взаимосвязь 
между АД и уровнем лептина больше выражена у 
мужчин [14]. Этническая и расовая принадлежность 
также могут влиять на взаимосвязь АД и лептина. 

Артериальная гипертония характеризуется повы-
шением активности симпатической нервной систе-
мы, при этом β-адренергическая стимуляция приво-
дит к подавлению экспрессии гена адипонектина). В 
свою очередь гипоадипонектинемия способствует 
активации ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы в жировой ткани, приводя к артериальной 
гипертонии. В одном из исследований у животных 
было выявлено, что на фоне диеты с высоким содер-
жанием соли и низкими концентрациями адипонек-
тина в плазме регистрировались более высокие зна-
чения систолического АД по сравнению с группой 
контроля [15]. А восстановление нормальной продук-
ции адипонектина сопровождалось нормализацией 
цифр АД. В другом исследовании было выявлено, что 
у пациентов с артериальной гипертензией и даже у 
пациентов с высоким нормальным АД отмечалась 
гипоадипонектинемия [16].

Адипокины	и	риск	ССЗ
С повышенным риском ССЗ ассоциируется высо-

кий уровень лептина в крови. Так, гиперлептинемия 
была выявлена у мужчин с острым инфарктом мио-
карда и являлась независимым предиктором разви-
тия острого инфаркта миокарда у женщин с АГ (17). 
Кроме того, повышение уровня лептина в плазме 
было выявлено у пациентов с отягощенной наслед-
ственностью по ССЗ [18], на протяжении 5 лет наблю-
дения было предиктором развития ССЗ. У пациентов 
с развитием рестенозов после баллонной ангиопла-
стики коронарных артерий также выявлялась гипер-
лептинемия (19). Имеются данные о том, лептин 
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является независимым фактором риска развития 
геморрагического инсульта у мужчин и женщин (20). 
Была выявлена корреляция между уровнем лептина и 
толщиной комплекса интима-медиа сонных артерий 
у пациентов с ожирением без СД. Кроме того, гипер-
лептинемия является независимым фактором риска 
развития СД 2 типа.

Другим предиктором ССЗ является низкий уро-
вень адипонектина). Например, концентрация 
адипонектина ниже 4 µг/мл увеличивает риск раз-
вития ИБС в 2 раза и ассоциируются с неблаго-
приятным прогнозом у пациентов с диагностиро-
ванной ИБС (21). Анализ 13 проспективных 
исследований, включивший 14 598 человек, пока-
зал, что высокие показатели адипонектина были 
связаны с низким риском развития СД 2 типа и 
снижением у них сердечно-сосудистого риска (22). 
Было показано, что уровень адипонектина обрат-
но пропорционально связан с ИМТ, возрастом, 
частотой приёма алкоголя (22). У пациентов с 
ИБС и низким уровнем адипонектина выявляются 
более выраженные атеросклеротические измене-
ния коронарных артерий по данным коронарогра-
фии, чем у больных с высокими его концентраци-
ями (23). Низкие концентрации адипонектина в 
сочетании с высокими концентрациями ИЛ-6 у 
пациентов с ожирением и МС, ассоциируются с 
самым высоким риском развития ССЗ (24), а 
самый высокий риск развития СД 2 типа и ИБС 
наблюдаются у пациентов с сочетанием низких 
концентрацией адипонектина с низким уровнем 
ХС ЛПВП. Кроме того, низкие концентрации ади-
понектина положительно коррелировали со степе-
нью кальциноза коронарных артерий и бессим-
птомными стенозами, выявленными ангиографи-
чески у пациентов с СД 2 типа и без него (25).

Коррекция	гиперлептинемии	и	гипоадипонектинемии	
Терапевтические вмешательства в систему адипо-

кинов являются перспективным направлением в сни-
жение сердечно-сосудистого риска у пациентов с 
ожирением. Гиперлептинемия и гипоадипонектине-
мия являются модифицируемыми факторами риска 
развития ССЗ.

Модификация	образа	жизни	
Доказано, что снижение уровня лептина плазмы 

можно добиться как соблюдением диеты, так и сни-
жением общего веса. Так при употребление в пищу 
большого количества рыбы можно добиться значи-
тельного уменьшения уровня лептина, причем рыб-
ная диета была значительно эффективней диеты, 
содержащей продукты только растительного проис-
хождения (26). Также было доказано, что у пациентов 
с ожирением снижение массы тела с помощью моди-
фикации образа жизни, гастропластики и медика-

ментозной терапии сопровождается увеличением 
уровня адипонектина (27). 

Медикаментозная	коррекция
Блокаторы ренин-ангиотезни-альдостероновой 

системы. Наиболее изученной группой, оказываю-
щей влияние на секрецию и синтез адипокинов явля-
ются блокаторы ренин-ангиотезин-альдостероновой 
системы. Лептин плазмы крови коррелирует с уров-
нем ренина у пациентов с гипертонической болезнью. 
Введение ангиотензина II сопровождается повыше-
нием образования свободных кислородных радика-
лов, которые могут быть одним из факторов, приво-
дящих к снижению продукции адипонектина. В 
одном из исследований показано, что антагонисты 
рецепторов к ангиотензину II (АРА- II) уменьшают 
количество подкожной и висцеральной жировой 
ткани, повышают чувствительность периферических 
тканей к инсулину и уменьшают уровень лептина 
(28). В другом исследование было выявлено, что тера-
пия рамиприлом 10 мг снижала уровень лептина на 
16%, а терапия кандесартаном 16 мг на 12% (29). 
Кроме того, было выявлено, что повышение показа-
телей адипонектина плазмы можно достигнуть также 
применением рамиприла и АРА-II (лозартана, вал-
сартана, кандерсатана (30). АРА	– II оказывают сти-
мулирующие влияние на уровень адипонектина 
посредством нескольких механизмов. Так некоторые 
АРА-II могут выступать как активаторы ядерных 
рецепторов РРАRγ, тем самым индуцируя непосред-
ственно синтез адипонектина. Так, телмисартан уве-
личивает активность РРАRγ на 30-50% (31). Другие 
АРА-II увеличивают уровень адипонектина, оказывая 
влияние на посттрансляционном уровне. Ирберсартан 
увеличивал уровень адипонектина, снижая его вну-
триклеточную деградацию.

Блокаторы кальциевых каналов. В одном из иссле-
дований применение 10 мг амлодипина было достиг-
нуто уменьшение уровня лептина на 12%. В другом 
исследовании антагонист кальциевых каналов – эфо-
нидипин также влиял на значения лептина, умень-
шая его показатели на 12% от исходного уровня (32).

a- и β- блокаторы. Было проведено исследование, 
где пиндолол показал себя как препарат, снижающий 
показатели лептина плазмы. Другой β – блокатор	– 
атенолол наоборот увеличивал уровень лептина плаз-
мы. Эффекты других препаратов этого класса не 
оценивались. У пациентов с артериальной гиперто-
нией, ожирением и гиперлептинемией a – блокаторы 
уменьшали показатели лептина плазмы при длитель-
ном применении (33).

Тиазидные диуретики. В одном из исследований 
применение диуретиков не сопровождалось измене-
нием показателей лептина плазмы. В другом исследо-
вании терапия индапамидом сопровождалась сниже-
нием концентрации адипонектина плазмы (34).
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Статины и фибраты. При применении аторваста-
тина было показано доза-зависимое снижение секре-
ции лептина культивированными адипоцитами (35). 
Лечение фенофибратом оказывало положительное 
влияние на метаболический статус и увеличивало 
показатели адипонектина плазмы (36).

Метформин. В одном из исследований метфор-
мин эффективно снижал показатели инсулина и 
лептина плазмы у пациентов с морбидным ожире-
нием без СД 2 типа, причем, чем выше было содер-
жание лептина в плазме, тем эффективнее происхо-
дило снижение его концентрации на терапии мет-
формином (37). В другом исследовании было выяв-
лено, что метформин в течение 6 месяцев лечения 
снижал концентрацию лептина плазмы у пациентов 
с ожирением и СД 2 типа, а также у пациентов жиро-
вым гепатозом печени (38). У женщин с поликисто-
зом яичников в течение 3 месяцев терапии метфор-
мином отмечалось снижение концентрации лепти-
на, а на фоне приема метформина в дозе 1000 мг/сут 

отмечалось значительное повышение концентрации 
адипонектина в плазме (39). Было показано, что у 
подростков с ожирением терапия в течение 6 меся-
цев метформином увеличивала соотношение адипо-
нектин/лептин в плазме (40). 

Таким образом, адипокины являются важными 
участниками процесса формирования, прогрессиро-
вания АГ, атеросклероза и других ССЗ и их осложне-
ний. Это участие обусловлено негативным влиянием 
гиперлептинемии и гипоадипонектинемии на инсу-
линорезистентность, сосудистое воспаление, дис-
функцию эндотелия, гиперплазию ГМК, тромбоо-
бразование и другие патогенетические механизмы 
развития ССЗ. Опубликованные данные о методах 
коррекции уровня адипокинов изменением образа 
жизни, а также рядом медикаментозных препаратов 
открывают новые возможности управления риском 
развития ССЗ и их осложнений. Это направление 
профилактической кардиологии требует тщательного 
изучения и внедрения в клиническую практику.
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Abstract
Worldwide, obesity prevalence is reaching the level of epidemics. It has been demonstrated that the risk of cardiovascular 

disease development and progression is very high in obese patients. The main mechanism, underlying negative effects of adi-
pose tissue on cardiovascular system, is its hormonal activity. Leptin, a hormone produced by white adipocytes, plays an 
important part in endothelial dysfunction, thrombogenesis, and atherogenesis. In obesity, the concentration of adiponectin, 
which has anti-atherogenic, anti-inflammatory, and insulin-sensitizing effects, is substantially decreased. Correction of such 
modifiable risk factors as hyperleptinemia and hypoadiponectinemia is one of the methods for cardiovascular prevention.

Key words: Obesity, leptin, adiponectin, cardiovascular disease.
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