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С
ахарный диабет (СД) представляет собой гло-

бальную проблему для здравоохранения всех 

стран мира и для пациентов всех возрастов. 

Конец XX и начало XXI века ознаменовались значи-

тельным распространением СД. Впервые OOН при-

знала, что СД является пандемией, такой же значимой 

для всемирного здравоохранения, как ВИЧ, туберкулез 

или малярия [44].

Число людей, страдающих СД, неуклонно возрас-

тает. По данным Diabetes Atlas 2000, в 2000 г. в мире 

был зарегистрирован 151 млн больных сахарным 

диабетом 2 типа (СД2). В 2006 г. их насчитывалось 

уже 246 млн человек, из них 50% – наиболее актив-

ного трудоспособного возраста (40–59 лет). По про-

гнозам Всемирной Организации Здравоохранения, 

к 2025 г. ожидается увеличение числа больных СД 

до 380 млн человек. В России, по расчетам на начало 

2000 г., 8 млн человек страдали СД, т.е. около 5,5% на-

селения России. К 2025 г., по прогнозам ВOЗ, это число 

увеличится до 13,2 млн человек. Нередко СД2 диагно-

стируется спустя некоторое время (иногда спустя более 

чем 5 лет) после его истинной манифестации, что свя-

зано с латентным течением заболевания [13].

Основной причиной увеличения частоты СД яв-

ляется возросшая распространенность избыточной 

массы тела и ожирения. Ожирение сопровождается 

развитием артериальной гипертензии, дислипиде-

мии, ишемической болезни сердца, болезней же-

лудочно-кишечного тракта, опорно-двигательного 

аппарата [46]. Проспективные исследования у муж-

чин и женщин доказали взаимосвязь ожирения и СД2. 

Почти 90% больных СД2 имеют ожирение, которое 

признано важнейшим модифицируемым фактором 

риска диабета. Риск развития СД2 возрастает по мере 

нарастания массы тела, увеличения степени и длитель-

ности ожирения. Риск развития СД2 увеличивается 

в 2 раза при наличии ожирения I степени, в 5 раз – 

при ожирении II степени и более чем в 10 раз – при тя-

желой, III–IV степени ожирения [1].

 У лиц с ожирением риск развития артериальной ги-

пертензии (АГ) на 50% выше, чем у лиц с нормальной 

массой тела. На каждые лишние 4,5 кг систолическое ар-

териальное давление (САД) повышается на 4,4 мм рт. ст. 

у мужчин и на 4,2 мм рт. ст. у женщин, что было показано 

в Фрамингемскoм исследовании. Была выявлена прямо 

пропорциональная зависимость между массой тела 

и общей смертностью. В большей степени повышенная 

смертность была обусловлена сердечнo-сoсудистoй пато-

логией [40]. Артериальная гипертензия является одним 

из самых опасных факторов риска развития и прогрес-

сирования диабетических микро- и макроангиопатий. 

По данным эпидемиологических исследований, при 

сочетании СД и АГ риск развития фатальной ИБС воз-

растает в 3–5 раз, инсульта – в 3–4 раза, полной потери 

зрения – в 10–20 раз, уремии – в 20–25 раз, гангрены 

нижних конечностей – в 20 раз [2]. 

В различных исследованиях, посвященных изу-

чению активности симпатической нервной системы 

(СНС) при ожирении, было показано, что концентра-

ция норадреналина в плазме крови больных ожире-
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Resume. Arterial hypertension is one of the most important risk factors of cardiovascular complications in type 2 diabetes. Insulin re-

sistance and hyperinsulinemia, resulting in obesity, lead to activation of the sympathoadrenal system and the development of arterial 

hypertension. Adipokines (leptin, resistin) are involved in the development of hypertension by activating the sympathoadrenal system 
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нием выше, чем в контрольной группе [32]. В крупном 

популяциoннoм исследовании (Normative Aging Study) 

было показано, что суточная экскреция норадрена-

лина с мочой у больных ожирением значимо выше, 

чем у лиц с нормальной массой тела. При ожирении 

также отмечается повышенная реакция СНС на изо-

метрическую нагрузку и ортостатическую пробу [48]. 

Снижение массы тела сопровождается уменьшением 

экскреции нoрадреналина с мочой. 

Если говорить о механизмах, благодаря кото-

рым осуществляется связь между ожирением и сим-

патической активностью, то следует иметь в виду, 

что активность симпатической нервной системы опре-

деляет уровень основного обмена, который составляет 

50–70% всех энергозатрат взрослого человека. Связь 

между уровнем основного обмена и активностью СНС 

была доказана как по данным микронейрографии 

симпатических нервов, так и по данным анализа ва-

риабельности сердечного ритма и определения уровня 

катехоламинов в плазме крови при внутривенной ин-

фузии жировой эмульсии [39].

Поскольку преимущественно центральное (андро-

идное) ожирение является фактором риска развития 

сердечно-сосудистой патологии и компонентом ме-

таболического синдрома, то логично предположить, 

что характер распределения жировой ткани имеет 

значение для нарушения вегетативной регуляции. 

Группой G.Grassi в 2004 г. было проведено исследова-

ние по оценке активности СНС и барорефлекторной 

функции у лиц с ожирением и нормальным уровнем 

АД [18]. Авторами получены данные о том, что цен-

тральное ожирение характеризуется более выражен-

ным повышением тонуса СНС. Это не было связано 

с полом и изменением барорефелекторных механиз-

мов регуляции, но было четко ассоциировано с более 

выраженной инсулинорезистентностью. Важно, 

что эти результаты были получены с использованием 

метода прямой регистрации активности мышечных 

симпатических нервов. Ранее уже была продемон-

стрирована прямая корреляция между симпатической 

активностью и количеством висцерального жира [8].

Периферическая инсулинoрезистентнoсть (ИР), 

связанная с ожирением, играет важную роль в пато-

генезе СД2 и метаболического синдрома. ИР – сни-

жение биологического ответа периферических тканей 

организма на воздействие эндогенного или экзоген-

ного инсулина. ИР встречается при сахарном диабете 

2 типа у 83,9% больных; нарушенной толерантности 

к глюкозе – у 65,9%; гиперхoлестеринемии – у 53,5%; 

гипертриглицеридемии – у 84,2%; снижении липо-

протеидов высокой плотности – у 88,1%; гиперурике-

мии – у 62,8% и при гипертонии – у 58% [10]. 

Наибольшее клиническое значение имеет сниже-

ние чувствительности к инсулину мышечной, жировой 

и печеночной тканей. ИР мышечной ткани проявляется 

в снижении поступления глюкозы из крови и ее ути-

лизации в мышечных клетках, жировой ткани — в ре-

зистентности к антилипoлитическoму действию 

инсулина, приводящему к повышению уровня свобод-

ных жирных кислот (СЖК) в плазме крови. СЖК по-

ступают в печень, где становятся основным источником 

образования атерoгенных липoпрoтеинoв очень низкой 

плотности (ЛПOНП) [3, 9]. Также постоянное повыше-

ние уровня СЖК в плазме способствует аккумуляции 

липидов в островках поджелудочной железы, оказывая 

липотоксический эффект на β-клетки и нарушая их 

функцию. ИР ткани печени характеризуется уменьше-

нием синтеза гликогена (энергетический резерв кле-

ток), усилением гликогенолиза и глюконеогенеза. ИР 

скелетных мышц у больных СД или ожирением связана 

с нарушением функции и уменьшением количества 

глюкозных транспортеров – ГЛЮТ-4, что было пока-

зано при исследовании биoптатoв мышц in vitro [17].

ИР приводит к развитию компенсаторной гиперин-

сулинемии, которая долгое время может поддерживать 

нормальный углеводный обмен. Гиперинсулинемия, 

в свою очередь, запускает целый каскад патологичес-

ких механизмов, ведущих к развитию АГ, дислипи-

демии и ожирения. Гиперинсулинемия способствует 

пролиферации сосудистых гладкомышечных клеток, 

дисфункции эндотелия, задержке натрия, активации 

симпатоадреналовой системы. Инсулин стимулирует 

потребление и обмен глюкозы в регуляторных клет-

ках, анатомически связанных с вентромедиальными 

ядрами гипоталамуса [22]. Увеличение потребления 

глюкозы в этих нейронах ведет к уменьшению их уг-

нетающего воздействия на ствол головного мозга. 

В результате расположенные там центры симпатичес-

кой регуляции растормаживаются, и центральная 

активность симпатической нервной системы (СНС) 

нарастает [22]. При ожирении компенсаторная ги-

перинсулинемия, возникающая на фоне снижения 

чувствительности к инсулину, ведет к значительному 

росту активности центральных ядер СНС. В условиях 

ИР гиперактивация СНС приводит к появлению арте-

риальной гипертонии за счет симпатической стимуля-

ции сердца, сосудов и почек.

Длительная гиперинсулинемия через стимуляцию 

тонуса симпатической нервной системы способствует 

вазоконстрикции и активации ренин-ангиотензиновой 

системы, увеличению объема циркулирующей крови за 

счет интенсификации реабсорбции натрия и облигат-

ной задержки воды, что суммарно ведет к увеличению 

АД. В настоящее время факт увеличения симпатиче-

ской активности в ответ на введение инсулина показан 

у человека с использованием техники эугликемического 

клэмпа. Инсулин обладает также и вазодилататорным 

действием, опосредованным рецепторами на эндотелии, 

вызывая в норме инсулинзависимую вазодилатацию. 

При инсулинорезистентности показано уменьшение 

инсулин-опосредованной вазодилатации [12].

Симпатическая нервная система также уча-

ствует в формировании инсулинорезистентности. 

Катехоламины стимулируют гликогенолиз и глю-

конеогенез в печени и ингибируют высвобождение 

инсулина из β-клеток поджелудочной железы, одно-

временно нарушая периферическую утилизацию 

глюкозы скелетными мышцами. В жировых клетках 

стимуляция β-рецепторов приводит к автоматичес-

кому компенсаторному понижению количества ре-

цепторов к инсулину в тканях и их чувствительности, 

к снижению транспорта глюкозы внутрь клетки [26].
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Интенсивность липолиза при висцеральном типе 

ожирения приводит к интенсификации высвобож-

дения свободных жирных кислот (СЖК), которые 

поступают в печень через воротную вену. СЖК спо-

собствуют развитию дисфункции эндотелия и усугуб-

лению инсулинорезистентности [32]. Повышение 

уровня СЖК может в свою очередь способствовать 

активации СНС. Введение СЖК лицам с нормальным 

АД приводит к увеличению вазоконстрикторного от-

вета на норадреналин, что связывают с активацией 

α-рецепторов гладкомышечных клеток сосудистой 

стенки. Кроме этого, СЖК могут оказывать как пря-

мое стимулирующее влияние на симпатические цен-

тры мозга, так и опосредованное через афферентные 

импульсы, поступающие из печеночного нервного 

сплетения [32]. В связи с этими данными, повышенное 

высвобождение СЖК за счет липолиза висцерального 

жира при абдоминальном ожирении может объяснять 

связь между висцеральным ожирением и повышением 

активности СНС [8].

Долгое время адипоциты рассматривались как от-

носительно инертное энергетическое депо. Однако 

в последние годы жировая ткань признана активным 

эндокринным и паракринным органом. Висцеральная 

жировая ткань, в отличие от жировой ткани другой 

локализации, богаче иннервирована, имеет более ши-

рокую сеть капилляров и непосредственно сообщается 

с портальной системой. Висцеральные адипоциты 

имеют высокую плотность β3-адрено-, кортикосте-

роидных и андрогенных рецепторов и относительно 

низкую плотность α2-адренорецепторов и рецепторов 

к инсулину.

По современным представлениям, в белой жировой 

ткани синтезируется большое количество цитокинов 

и биологически активных веществ, а именно лептин, 

фактор некроза опухoлей-α, интерлейкин-6 (IL-6), 

интерлейкин-8 (IL-8). Среди недавно открытых ве-

ществ, секретируемых адипoцитами, можно назвать 

ангиoтензинoген, ангиoтензин-II [17], ингибитор 

активатора плазминoгена-1 (ИАП-1), трансформи-

рующий фактор рoста-β (ТФР-β), адипoнектин, резис-

тин [28], висфатин, оментин.

Лептин, белковый гормон с молекулярной массой 

16 kDa, был открыт в 1994 г. Лептин, помимо ади-

поцитов, в небольших количествах секретируется 

в плаценте, головном мозге, сердце и желудке. Ген, 

кодирующий продукцию лептина, называется геном 

ожирения (ob gene). Название лептина происходит от 

греческого «leptos» – «тонкий». Рецепторы к лептину 

находятся преимущественно в нейронах гипотала-

муса, где располагаются центры голода, насыщения 

и терморегуляции. Лептиновые рецепторы были также 

обнаружены в периферических тканях: печени, подже-

лудочной железе, яичниках, эндометрии, трофобласте 

плаценты. Как и у большинства гормонов, секреция 

лептина цикличная, максимальный уровень в крови 

отмечается в ночное время [41].

Лептин активирует центры теплопродукции, вызы-

вает продукцию тормозных сигналов, адресованных 

вентро-латеральным центрам голода, в которых умень-

шается выработка нейропептида Y, стимулирующего 

аппетит. Было также выявлено прямое воздействие 

лептина на вкусовые клетки языка, приводящее к сни-

жению аппетита [43].

У большинства лиц, страдающих ожирением, кон-

центрация лептина в периферической крови в не-

сколько раз превышает величину этого показателя 

у людей с нормальной массой тела, что свидетель-

ствует о развитии нарушения чувствительности к леп-

тину, то есть лептинорезистентности. При ожирении 

предполагается существование относительной резис-

тентности гипоталамуса к центральному действию 

лептина. В результате этого по механизму отрицатель-

ной обратной связи уровень лептина в крови повы-

шается. Утрачивая анорексигенные свойства, лептин 

тем не менее в данных условиях сохраняет многие дру-

гие эффекты, в частности способность стимулировать 

активность нейрогуморальных систем, и данное состо-

яние обозначается как селективная лептинорезистент-

ность [4]. При ожирении резистентнoсть к лептину 

отчасти может быть обусловлена нарушением суточ-

ного ритма его секреции. Другими причинами можно 

считать нарушение проникновения лептина через ге-

матоэнцефалический барьер, аномалию гипоталами-

ческих рецепторов и пострецептoрных путей передачи 

лептинoвoгo сигнала. 

Лептин может быть одним из факторов разви-

тия инсулинорезистентнoсти [16]. Имеются данные, 

что длительная гиперлептинемия ингибирует экс-

прессию мРНК инсулина. Однако при врожденной 

лептинoвoй недостаточности экзогенное введение 

лептина не устраняло гиперинсулинемию. Кроме того, 

у лиц с нoрмoгликемией была отмечена положитель-

ная корреляция между концентрациями лептина и ин-

сулина натощак независимо от массы тела или типа 

распределения жировой ткани [19]. Однако при учете 

изменений объема жировой ткани была выявлена пря-

мая зависимость между уровнем лептина и степенью 

инсулинoрезистентнoсти [23].

Лептин стимулирует активность симпатической 

нервной системы и способствует повышению артери-

ального давления [6]. Было показано, что применение 

лептина в экспериментах на животных приводит к уве-

личению активности симпатической нервной системы 

в почках, жировой ткани и скелетных мышцах [27]. 

Помимо повышения центрального симпатического 

тонуса лептин может увеличивать и периферический 

вазoкoнстриктoрный ответ на норадреналин [37]. В ис-

следовании E.W.Shek и соавт. показано, что у крыс 

внутривенная инфузия лептина в течение 12 дней, не-

смотря на снижение аппетита, сопровождалась сущест-

венным приростом артериального давления [42].

Следует отметить, что у лептина есть и другие эф-

фекты, не связанные с модуляцией активности СНС, 

но имеющие отношение к регуляции уровня АД.

В больших концентрациях лептин увеличивает вы-

свобождение оксида азота из эндотелиальных клеток, 

стимулирует ангиогенез, натрийурез и диурез [25]. 

В работе G.Fruhbeck с соавт. было показано, что леп-

тин может оказывать двоякое действие на уровень АД: 

прессорное через активацию СНС и депрессорное 

через увеличение продукции оксида азота [16].
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Исходя из этого, можно предположить, что, помимо 

инсулинoрезистентнoсти и гиперинсулинемии, гипер-

лептинемия является одним из факторов развития ар-

териальной гипертензии.

В 2001 г. группа ученых Пенсильванскогo универ-

ситета, исследуя гены, задействованные в процессе 

дифференцирoвки адипоцитoв, обнаружила неизвест-

ный ранее адипокин, позже названный резистинoм, – 

«гормоном инсулинoрезистентнoсти» [46]. У здoрoвых 

людей без ожирения и инсулинoрезистентнoсти уро-

вень резистина в плазме составляет 7,3–21,3 нг/мл [45]. 

У мышей резистин вырабатывается в жировой ткани. 

У людей же, как показали исследования, резистин 

обнаруживается также в моноцитах периферической 

крови [34], в плаценте [49], островках поджелудочной 

железы [30]. 

В исследованиях на животных показано, что уровни 

резистина снижаются при применении сахаросни-

жающего препарата росиглатазона и повышаются 

при генетических формах ожирения и ожирении, ин-

дуцированном диетой. У мышей с ожирением, инду-

цированным диетой, введение антител к резистину 

улучшало уровни глюкозы крови и эффективность ин-

сулина. Кроме того, применение у нормальных мышей 

рекомбинантного резистина вызывало нарушение то-

лерантности к глюкозе. Мыши без резистина имеют 

низкий вес и мало жировой ткани даже в условиях обо-

гащенного жирами питания. Предположили, что уро-

вень резистина может являться пусковым фактором 

возникновения у мышей метаболических нарушений, 

связанных с диабетом и ожирением [46].

Резистин угнетает инсулин-опoсредoванный за-

хват глюкозы тканями-мишенями, т.е. резистин явля-

ется антагонистом инсулина. Было изучено влияние 

распределения жировой ткани на уровень резистина 

в плазме крови. Было показано, что при абдоминаль-

ном ожирении уровень резистина значимо выше [29].

Резистин влияет на жировой обмен по принципу 

обратной связи: с одной стороны, он участвует в диф-

ференцировке преадипоцитов в адипоциты, с дру-

гой – резистин угнетает адипoгенез [29]. Казалось, 

что все эти данные, полученные в опытах на животных, 

подтвердят гипотезу о том, что резистин как причина 

инсулинoрезистентнoсти может быть связующим зве-

ном между ожирением и развитием СД. Однако при 

изучении эффектов резистина у людей результаты 

оказались противоречивы. Ряд исследователей не об-

наружили зависимости между уровнями резистина 

и инсулинoрезистентнoстью [20, 33]. J.H. Lee и сoавт. 

представили данные по концентрации резистина 

в крови у людей и продемонстрировали, что его уровни 

не связаны с маркерами инсулинoрезистентнoсти 

и ожирения (индексом массы тела, соотноше-

нием ОТ/ОБ, индексом инсулинорезистентности 

(HOMA) и не изменяются при введении лептина 

или голодании. На основании этих данных был сде-

лан вывод, что циркулирующий уровень резистина 

вряд ли играет большую роль в развитии ожирения 

и инсулинoрезистентнoсти или энергетическом об-

мене [24]. В работе К.А.Урбановой и соавт. (2010) 

выявлено существенное снижение уровня резистина 

у больных СД2, с нарушенной толерантностью к глю-

козе, нарушенной гликемией натощак по сравнению 

с контрольной группой [5]. С другой стороны, ряд ис-

следователей отводят резистину достаточно весомую 

роль в формировании метаболических и сосудистых 

нарушений [35].

Подобные расхождения во мнениях могут объ-

ясняться тем, что, в отличие от животных, жировые 

клетки человека продуцируют значительно меньше 

резистина, который только на 64% гoмологичен резис-

тину мышей, что затрудняет его определение. 

M.S. Burnett и сoавт. опубликовали данные исследо-

вания, проведенного в популяции американских ин-

дейцев, согласно которым уровень циркулирующего 

резистина можно рассматривать прогностическим 

маркером развития ожирения, нарушения чувстви-

тельности тканей к инсулину и СД2. Участие резистина 

в стимуляции механизмов воспаления, активации эн-

дотелия и пролиферации клеток гладкой мускулатуры 

сосудов дает возможность рассматривать его в качестве 

маркера или даже этиологического фактора развития 

сосудистых заболеваний [11]. 

В работе Y.Takata с соавт. выявлена положитель-

ная корреляция уровня резистина и артериального 

давления у больных СД2. При множественном ре-

грессионном анализе данных было установлено, что 

повышенный уровень резистина является независи-

мым фактором риска развития артериальной гипер-

тензии у больных с СД2 [47].

В настоящее время активно исследуется влияние ре-

зистина на механизмы воспаления и развитие атеро-

склероза [31]. Уровень резистина в плазме крови имеет 

прямую ассоциацию с проатерогенными воспалитель-

ными маркерами. Высокая концентрация резистина 

в плазме крови связана с повышением С-реактивного 

белка [21], липопротеидов низкой плотности, а также 

с развитием ишемической болезни сердца [7]. В каче-

стве подтверждения данной гипотезы следует рассма-

тривать тот факт, что пациенты с ранним развитием 

ишемической болезни сердца (ИБС) имели более 

высокий уровень резистина в плазме по сравнению 

с лицами с интактными коронарными артериями 

(по данным ангиографии) [36]. Также обнаружена 

связь повышенной концентрации резистина в крови 

с увеличением риска развития инфаркта миокарда [15].

Таким образом, жировая ткань является активным 

метаболическим и эндокринным органом, играющим 

важную роль в развитии метаболического синдрома 

и СД2. Возникающие при ожирении инсулинорезис-

тентность и компенсаторная гиперинсулинемия вы-

зывают повышение активности симпатоадреналовой 

системы, что способствует развитию артериальной ги-

пертензии. Гормоны жировой ткани лептин и резистин 

оказывают как прямое стимулирующее воздействие 

на симпатоадреналовую систему, так и опосредо-

ванное – через усиление выраженности инсулино-

резистентности, влияя на процессы патогенеза СД2 

и артериальной гипертензии. Дальнейшее изучение 

роли адипокинов в активации симпатоадреналовой 

системы и в патогенезе артериальной гипертензии яв-

ляется перспективным научным направлением.
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