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Распространенность манифестного гипотиреоза
(МГ) в популяции составляет 0,2-2%, на субкли-
ническую форму заболевания приходится 8-10,8%.

Дефицит тиреоидных гормонов при МГ определяет мно-
гообразие клинических проявлений, включая изменения
сердечно-сосудистой системы и липидного обмена.
Особый интерес представляет субклиническая форма ги-
потиреоза (СГ), которая также является фактором риска
развития сердечно-сосудистых заболеваний, в то же
время патогенез развития этих нарушений остается не до
конца изученным. Исследования последних лет вопро-
сов взаимосвязи между повышением содержания тирео-
тропного гормона (ТТГ) и увеличением концентрации
атерогенной формы холестерина достаточно противо-
речивы [10, 20]. Результаты одного из нидерландских ис-
следований показали, что зависимость между уровнем
ТТГ и липопротеидами низкой плотности (ХС-ЛПНП)
существенно изменяется в зависимости от показателей,
характеризующих чувствительность тканей к инсу-
лину [25]. Mentuccia D. и соавт. (2002) и Canani L.H.
и соавт. (2005) указывают, что при инсулинорезистент-
ности невозможно полностью исключить снижение пе-
риферической дейодинации св.Т4. Уменьшение содер-
жания внутриклеточного Т3 приводит к увеличению
концентрации сывороточного ТТГ и снижению транс-
крипции GLUT4 в инсулиночувствительных тканях, тем
самым способствуя развитию инсулинорезистентности
[17, 6]. JoséManuel Fernández-Real и соавт. (2006) устано-
вили, что отрицательная зависимость между погранично
повышенным ТТГ и инсулиночувствительностью дает
возможность предположить наличие периферической
резистентности к действию гормонов щитовидной же-
лезы, что, в свою очередь, способствует развитию дисли-

пидемии [13]. Помимо этого, последнее десятилетие
ознаменовалось активными исследованиями уровня
адипоцитокинов (гормонов жировой ткани) и их воз-
можной роли в патогенезе атеросклероза у пациентов
с дисфункцией щитовидной железы. В настоящее время
данные об изменении содержания адипоцитокинов
(адипонектина, лептина и резистина) при дисфункции
щитовидной железы противоречивы. Рассмотрим более
подробно физиологическое и патофизиологическое
значение некоторых адипоцитокинов. 

Адипоцитокины – разнородная группа секретируе-
мых жировой тканью сигнальных соединений c раз-
личными биологическими свойствами. К адипоцито-
кинам относят лептин, фактор некроза опухолей альфа
(TNF-α), интерлейкин-6 (IL-6), трансформирующий
фактор роста-бета, ингибитор 1 активатора плазмино-
гена, ангиотензиноген, адипсин – белок, стимулирую-
щий ацилирование, металлтионеин, а также эндокрин-
ные факторы семейства резистина и адипонектина [2]. 

В настоящее время наиболее изученным соединением
является лептин. По данным литературы, это мономер-
ный белок, вырабатываемый почти исключительно ади-
поцитами. Основной функцией лептина является обес-
печение баланса между запасом жировой ткани, его
расходом и потреблением пищи. Помимо этого, лептин
способен опосредованно стимулировать нейроэндо-
кринную адаптацию к голоданию, в частности, изменяя
репродуктивную и тиреоидную функции [2].
Большинство современных исследователей указывают
на несомненную роль лептина в атерогенезе и, следова-
тельно, рассматривают увеличение содержания лептина
в плазме крови как независимый фактор риска развития
коронарных заболеваний. Доказано, что повышение
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линорезистентности, а также влиянии дисфункции щитовидной железы на секрецию адипоцитокинов. Ключевые слова: ади-
поцитокины, адипонектин, лептин, резистин, гипотиреоз, атерогенез.

Resume. The review presents a recent data from the literature on the physiologic and pathophysiologic role of adipose tissue hormones
(adiponectin, resistin, leptin). The article details the role of adipocytokines in atherogenesis. It also presents the results of studies depicting
the relationship between subclinical hypothyroidism, lipid metabolism and insulin resistance as well as the impact of thyroid dysfunction
upon the secretion of adipocytokines. Key words: adipocytokines, adiponectin, leptin, resistin, hypothyroidism, atherogenesis.
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уровня лептина вызывает уменьшение элас тичности ар-
териальных стенок. У пациентов с ангиографически под-
твержденным атеросклерозом высокий уровень лептина
является прогностически неблагоприятным фактором
риска развития сердечно-сосудистых осложнений неза-
висимо от содержания в плазме крови липидов и С-ре-
активного белка [32]. Wallace A.M. и соавт. (2001) провели
исследование, в котором приняли участие 377 мужчин
с высоким уровнем плазменного лептина. Наблюдение
за пациентами осуществлялось в течение 5 лет, и авторы
достоверно доказали, что коронарные расстройства в вы-
шеуказанные сроки регистрировались чаще именно
в группе лиц с гиперлептинемией [31]. Высокая концент-
рация лептина обладает выраженным ангиогенным дей-
ствием и способствует артериальным тромбозам, акти-
вируя лептиновый рецептор тромбоцитов. Эти
результаты свидетельствуют о крайне неблагоприятном
воздействии высокого уровня лептина на структуру со-
судистой стенки. 

В настоящее время физиология и патофизиология ре-
зистина у грызунов изучены лучше, чем у человека.
Несмотря на то, что мурин (резистин у грызунов) и че-
ловеческий резистин на 59% тождественны по содержа-
нию аминокислот, их паттерны экспрессии удивитель-
ным образом различаются. У мышей резистин
преимущественно вырабатывается в белой жировой
ткани в процессе дифференциации адипоцитов, и уро-
вень содержания его соответствует массе жировой
ткани [27]. Данные, свидетельствующие о продукции
резистина жировыми клетками человека, крайне проти-
воречивы [8, 2, 34, 18]. Некоторые исследователи выдви-
нули теорию, согласно которой резистин действует не-
посредственно в очаге воспаления, что подтверждается
экспрессией резистина моноцитами [7, 19]. В клиниче-
ских исследованиях уровень резистина коррелирует как
с маркерами воспаления, так и с традиционными фак-
торами риска развития атеросклероза [26]. На клеточ-
ном уровне резистин обладает свойством усиливать вос-
палительный эффект как у человека, так и у животных
путем стимуляции провоспалительных цитокинов [4].
Помимо этого, на функциональном уровне резистин
обладает свойством уменьшать эндотелий-зависимую
и независимую вазодилятацию путем уменьшения экс-
прессии эндотелиальной NO-синтазы [15]. Все эти дан-
ные могут свидетельствовать, что резистин напрямую
включается в атерогенез, являясь молекулярным соеди-
нительным звеном между воспалительным процессом
и атеросклерозом кровеносных сосудов [30]. 

Адипонектин, в отличие от большинства адипоцито-
кинов, оказывает протективное действие на сосудистую
стенку. Он вырабатывается исключительно адипоци-
тами в период их дифференцировки, и его секреция
стимулируется инсулином [5]. Адипонектин повышает
эффективность ингибирующего действия инсулина
на глюконеогенез в печени, усиливает захват глюкозы
периферическими тканями; стимулирует окисление
жирных кислот в мышцах, усиливая экспрессию бел-
ков, участвующих в метаболизме липидов. Синтез ади-
понектина замедляется при увеличении массы жировой
ткани. Адипонектин, подобно лептину, способен воз-
действовать на обменные процессы в ЦНС, увеличивая

энергозатраты [2]. С-концевая глобулярная структура
адипонектина, посредством использования gС1q ре-
цепторов, обнаруженных в митохондриях клеток щито-
видной железы, может регулировать продукцию тирео-
идного гормона [14, 23, 24]. Антисклеротическое
действие адипонектина включает в себя стимуляцию
пролиферации эндотелия, ингибирование пролифера-
ции и миграции гладкомышечных клеток сосудов, по-
давление экспрессии в эндотелии молекул адгезии
VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule) и ICAM-1 (in-
tercellular adhesion molecule), подавление трансформа-
ции моноцитов-макрофагов в пенистые клетки, инги-
бирование активности транскрипционного фактора
NF-kB (nuclear factor kappa-B) в эндотелии, стимуля-
цию активности и экспрессии эндотелиальной
NO-синтазы [2]. 

Особое внимание исследователей в последние годы
привлекает роль адипоцитокинов в патогенезе атеро-
склероза и, как следствие, сердечно-сосудистых забо-
леваний у лиц, страдающих гипотиреозом. Исследуя из-
менения в содержании гормонов жировой ткани
на фоне дисфункции щитовидной железы, Yaturu S.
и соавт. (2004 г.) оценивали уровень адипонектина,
резис тина и лептина у 69 пациентов с болезнью Грэйвса.
Было отмечено, что концентрация сывороточного ади-
понектина и резистина была выше у пациентов с гипер-
тиреозом, чем с гипотиреозом. Уровень резистина от-
рицательно коррелировал с уровнем ТТГ. Содержание
адипонектина не зависело от содержания лептина или
резистина. Дисфункция щитовидной железы не оказы-
вала воздействия на уровень лептина. На основании вы-
шесказанного авторы заключили, что дисфункция щи-
товидной железы влияет на уровень адипонектина
и резистина, но не на уровень лептина [33]. 

Filipsson Н. и соавт. (2007 г.) исследовали действие
рекомбинантного человеческого ТТГ (RhТТГ) на экс-
тратиреоидные рецепторы, расположенные в жировой
ткани, у 18 пациентов с вторичным гипотиреозом.
RhТТГ-индуцированный эффект выявлялся у адипо-
нектина и резистина. Более того, уровень адипонек-
тина снижался при гипотиреозе. Это позволило авто-
рам сделать вывод о том, что RhТТГ может
воздействовать непосредственно на жировую ткань и,
следовательно, влиять на уровень адипонектина и ре-
зистина в плазме крови [9].

В условиях ожирения физиологические эффекты
лептина не проявляются, что связано с развитием леп-
тинрезистентности [1]. Рассмотрим более подробно
работу Pinkney J.H. и соавт. (1998 г.). Авторы опреде-
ляли зависимость концентрации лептина в плазме
от содержания циркулирующего норадреналина, ТТГ
и свободного трийодтиронина (св.Т3). В исследовании
участвовали 40 человек с впервые выявленными забо-
леваниями щитовидной железы и 69 пациентов с не-
измененной функцией щитовидной железы на фоне
ожирения и без него. Высокое содержание уровня леп-
тина было отмечено у больных с ожирением и гипоти-
реозом, низкое у худых пациентов и пациентов с ги-
пертиреозом. Авторы сделали вывод, что изменение
функции щитовидной железы влияет на секрецию
лептина независимо от ожирения и содержания норад-
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реналина [21]. В недавних исследованиях Iacobellis G
и соавт. (2005 г.) получены данные, свидетельствующие
о том, что, несмотря на эутиреоз, у пациентов с ожи-
рением наблюдали зависимость между уровнем ТТГ
и индексом массы тела. Уровень ТТГ при неизменном
индексе массы тела положительно коррелировал с со-
держанием лептина и отрицательно с уровнем адипо-
нектина [11]. Arago C.N. и соавт. (2007 г.) исследовали
воздействие гипо- и гипертиреоза на содержание ади-
понектина в сыворотке в эксперименте. Авторы вы-
явили повышенное содержание адипонектина в
плазме крови при гипертиреозе, тогда как гипотиреоз
не изменил концентрацию адипонектина. Также ав-
торы отметили, что у взрослых крыс прослеживалась
отрицательная зависимость между уровнем адипонек-
тина и общей массой белой жировой висцеральной
ткани, однако при гипотиреозе такой зависимости
не наблюдалось. Выявлена положительная связь
между содержанием в сыворотке адипонектина и мас-
сой бурой жировой ткани, основной ролью которой
является терморегуляция [3]. Тиреоидные гормоны,
наряду с симпатической нервной системой, служат
эффекторами и в стимулирующем действии лептина
на энергообмен. 

В то же время, Iglesias P. и соавт. (2003 г.) не обнару-
жили взаимосвязи между уровнем лептина, резистина,
адипонектина в плазме крови у 60 пациентов с дис-
функцией щитовидной железы до и после достижения
эутиреоза. Концентрация лептина в сыворотке остава-
лась низкой, как при гипертиреозе, так и при гипоти-
реозе. Однако после лечения гипотиреоза отмечалось
увеличение содержания лептина. Также авторы сделали

вывод, что неадекватная секреция адипонектина не иг-
рает роли в метаболических изменениях, связанных
с тиреоидной дисфункцией [12]. 

Santini F. и соавт. (2004 г.) оценивали взаимоотно-
шения между тиреоидным статусом и адипоцитоки-
нами у 45 пациентов. Авторы заключили, что обмен-
ные нарушения при дисфункции щитовидной железы
не связаны с изменением уровня адипонектина и леп-
тина [22]. 

Согласно результатам Teixeira P. и соавт. (2007 г.),
у 34 пациентов с субклиническим гипотиреозом, даже
при достижении ими эутиреоидного состояния, не из-
менялись ни инсулиночувствительность, ни уровень
лептина в плазме [28]. Krassas G.E. и соавт. в 2006 г.
в своей работе также не обнаружили зависимости
между уровнем резистина и гипотиреозом. При дости-
жении пациентами эутиреоза на фоне заместительной
терапии содержание резистина не изменялось, незави-
симо от количества инсулина в плазме и HOMA-IR,
а также от антропометрических показателей [16]. 

Таким образом, несмотря на значительное количе-
ство работ, посвященных этой проблеме, исследования
в значительной мере противоречивы и не дают полной
картины об изменении содержания гормонов жировой
ткани при различной степени тяжести гипотиреоза.
Нет данных о роли гормонов жировой ткани в патоге-
незе атерогенных нарушений при СГ. В настоящее
время можно только предположить, что в процессе ате-
рогенеза при СГ, сопровождающемся инсулинорези-
стентностью, изменение содержания адипонектина,
а также резистина, лептина, TNF-α и других атероген-
ных факторов имеет патогенетическое значение.

Жировая ткань

Инсулиночувствительная жировая ткань

ПЕЧЕНЬ КРОВЬ СКЕЛЕТНАЯ МЫШЦА

Инсулинорезистентная жировая ткань

PPAR γ

Жировая тканьАдипонектин ↑

Лептин ↓

ФНО-α ↓

Резистин ↓

Свободные жирные кислоты ↓

• Синтез липидов ↓
• Выработка глюкозы ↓

• Глюкоза ↓
• Свободные жирные кислоты ↓

• Выработка триглицеридов ↓
• Окисление свободных жирных кислот ↓
• Рассеяние энергии ↑

Адипонектин ↓

Лептин ↑

ФНО-α ↑

Резистин ↑

Свободные жирные кислоты ↑

Гипертрофия

НОРМА ОЖИРЕНИЕ

Рис. 1. Действие адипонектина на жировую ткань и периферические органы (по данным Ursula Meiera and Axel M. Gressner 2004) [29]
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