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РЕЗЮМЕ. Увеличение числа людей с избыточной массой тела и ожирением, наблюдаемое 
в последние десятилетия, явилось причиной углубленных исследований патогенеза этого 
состояния. Установлено, что ожирение сопровождается формированием воспалительного 
процесса слабой интенсивности в результате увеличения синтеза ряда провоспалитель-
ных медиаторов. Экспериментальные данные показали, что при этом некоторые из этих 
медиаторов способны оказывать мощное иммуномодулирующее действие, приводящее к 
развитию аутоиммунной патологии. В данной статье освещается роль ключевых участни-
ков липидного обмена в формировании иммунных реакций.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: жировая ткань; липиды; макрофаги; лимфоциты; 
полиненасыщенные жирные кислоты; адипокины.
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SUMMARY. The increase in the number of overweight and obese people observed in recent 
decades has led to in-depth studies of the pathogenesis of this condition. It was found that 
obesity is accompanied by the formation of a low-intensity inflammatory process as a result 
of an increase in the synthesis of a number of pro-inflammatory mediators. Experimental data 
have shown that some of these mediators can have a powerful immunomodulatory effect, leading 
to the development of autoimmune pathology. In this article there isdiscussed the role of key 
participants of lipid metabolism in the formation of immune responses.
KEY WORDS: adipose tissue; lipids; macrophages; lymphocytes; polyunsaturated fatty acids; 
adipokines.

ВВЕДЕНИЕ

Различные аспекты взаимодействия ме-
таболизма и иммунной системы в последнее 
время вызывают всё больший интерес. Хоро-

шо известно, что эффективный иммунный от-
вет требует адекватной энергетической под-
держки и оптимального обеспечения иммуно-
нутриентами [14]. При этом, как показывают 
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результаты многочисленных исследований, 
значение имеет не только недостаточное, но и 
избыточное питание.

Известно, что жировая ткань играет клю-
чевую роль в системной адаптации к измене-
ниям в доступности питательных веществ. В 
течение долгого времени ее считали исключи-
тельно хранилищем липидов, используемых 
при дефиците энергии. Однако результаты 
исследований нескольких последних десяти-
летий показали, что жировая ткань функци-
онирует как эндокринный орган, активно 
участвующий в регуляции как метаболизма, 
так и иммунного ответа. Предполагается, что 
ожирение является ключевым фактором раз-
вития и прогрессирования таких заболева-
ний, как рассеянный склероз, ревматоидный 
артрит, сахарный диабет 1-го типа и псориаз. 
При развитии ожирения происходят наруше-
ния регуляторных процессов, и секреция ади-
покинов, как и их взаимодействие с иммуно-
цитами, может стать неконтролируемыми.

МАКРОФАГИ

Макрофаги, тучные клетки и нейтрофи-
лы — три провоспалительные популяции кле-
ток, которые накапливаются в жировой ткани 
при алиментарном ожирении. Увеличение 
количества нейтрофилов в жировой ткани на-
блюдается уже после нескольких дней диеты 
с высоким содержанием жира [37].

Предполагается, что при ожирении макро-
фаги белой жировой ткани у худых людей 
подвергаются «фенотипическому переключе-
нию» с противовоспалительного на провос-
палительный фенотип «метаболически ак-
тивных» макрофагов, сходных с классически 
активированными макрофагами M1. Эта по-
пуляция также секретирует провоспалитель-
ные цитокины, но отличается от М1-макро-
фагов по экспрессии генов, регулирующих 
липидный обмен [33].

Напротив, снижение общего потребления 
жиров усиливает иммунный ответ. При сни-
жении в рационе здоровых мужчин уровня 
жиров с 30 до 25 % энергетической ценности 
диеты в течение 11 недель пролиферация мо-
нонуклеарных клеток периферической крови, 
культивируемых с T- и B-клеточными митоге-
нами, увеличилась в 2 раза [31]. А снижение 
потребления липидов с 36 до 27 % энергети-
ческой ценности диеты в течение 6 месяцев 
также помимо увеличения пролиферации мо-
нонуклеаров периферической крови в ответ 
на конканавалин A сопровождалось усилени-

ем секреции интерлейкина (IL)-1 и фактора 
некроза опухоли (TNF)-α in vitro [42].

ЛИМФОЦИТЫ

Количество липидов в лимфоцитах срав-
нительно небольшое, оно составляет менее 
9 % сухой массы клеток. Для лимфоцитов 
характерно низкое содержание холестери-
на (около 14 %) и высокое — фосфолипидов 
(около 60 %) [4]. На долю триглицеридов при-
ходится около 20 %. При этом отмечено, что 
состав жирных кислот в лимфоцитах харак-
теризуется высокой степенью стабильности.

В фосфолипидах мононуклеарных кле-
ток крови человека (смесь Т-лимфоцитов, 
В-лимфоцитов и моноцитов в соотношении 
70:20:10) содержится 6–10 % линолевой и 
15–20 % арахидоновой кислот. Содержа-
ние n3-полиненасыщенных жирных кислот 
(ПНЖК) существенно меньше: α-линолено-
вая кислота определяется редко, а содержа-
ние эйкозопентаеновой и докозаексаеновой 
кислот составляет 0,1–0,8 и 2–4 % соответ-
ственно [63].

Функциональная состоятельность имму-
нокомпетентных клеток возможна только при 
условии адекватного липидного обмена. На-
пример, отмечено, что уровень холестерина 
отражает прогрессирование инфекции вируса 
иммунодефицита человека (ВИЧ). При этом 
гипохолестеринемия соответствует терми-
нальным стадиям болезни [19]. У таких боль-
ных низкое содержание в периферической 
крови СD3 + и CD8 + -лимфоцитов, тенденция к 
снижению CD4 + лимфоцитов и уменьшению 
продукции IL-2 имеет место на фоне сниже-
ния уровня холестерина [46].

У детей, получавших в течение 6 месяцев 
гипохолестериновую диету, также отмечено 
достоверное снижение уровней CD3+-, CD4+- 
и CD8+-лимфоцитов, наблюдавшееся на фоне 
исходно нормального количества лимфоци-
тов [44]. В то же время гиперхолестеринемия 
легкой и умеренной степеней ассоциируется с 
повышением активности иммунной системы, 
выражающимся в увеличении числа Т-лим-
фоцитов и уровня иммуноглобулинов. Эмпи-
рически установлено, что «холестериновый» 
оптимум для иммунной системы находится 
в пределах 5,5–6,5 ммоль/л, то есть у верх-
ней границы нормальных значений [2]. При 
ретроспективном анализе заболеваемости 
острыми респираторными вирусными инфек-
циями (ОРВИ) у лиц с различным содержа-
нием в крови липидов уставлено, что люди с 
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более высокими уровнями холестерина и ли-
попротеидов низкой плотности (ЛПНП) ме-
нее подвержены респираторным инфекциям. 
Кроме того, на фоне повышенного содержа-
ния холестерина течение ОРВИ было более 
легким [7].

Еще в середине XX века было показано, 
что повышенное поступление триглицеридов 
сопровождается снижением числа лимфоци-
тов периферической крови [3], а повышение 
уровня холестерина в сыворотке крови ге-
матологических больных приводит к увели-
чению числа сегментоядерных нейтрофилов 
и моноцитов в периферической крови. Было 
установлено, что на фоне гиперлипидемии 
наблюдается угнетение иммунитета с после-
дующим его восстановлением после норма-
лизации метаболических показателей [1, 3], а 
ЛПНП и липопротеидов очень низкой плот-
ности (ЛПОНП) даже в физиологических 
концентрациях способны ингибировать ряд 
функций лимфоцитов [6]. Эти наблюдения 
позволили сформулировать понятие «метабо-
лическая иммунодепрессия» [1].

Экспериментально установлено, что на 
фоне гиперлипидемии, вызванной увеличе-
нием в рационе содержания холестерина, 
наблюдается снижение титра антител после 
иммунизации эритроцитами барана [32]. В 
висцеральной жировой ткани обнаружена осо-
бая популяция противовоспалительных B-кле-
ток [61], синтезирующих IL-10, который, в 
свою очередь, сдерживает накопление провос-
палительных макрофагов и CD8 + -лимфоцитов 
в висцеральной жировой ткани, индуцирован-
ное диетой с высоким содержанием жира [47].

Но еще до описания резидентных регу-
ляторных B-клеток в висцеральной и под-
кожной жировой ткани у худых людей была 
обнаружена популяция CD4 + Foxp3 + Treg-кле-
ток. Оказалось, что доля этих клеток среди 
CD4+-лимфоцитов в висцеральной жировой 
ткани намного выше, чем в лимфоидных 
тканях, но при развитии ожирения их коли-
чество значимо снижается [21, 60]. Абляция 
Treg усугубляет воспаление жировой ткани и 
метаболическую дисфункцию, вызванные ги-
пералиментацией [21], а абляция или опосре-
дованное антителами истощение популяции 
CD8+-лимфоцитов, принимающих участие в 
провоспалительном ответе, напротив, умень-
шает воспаление жировой ткани при ожире-
нии [47].

Индукция Th17-лимфоцитов является еще 
одним механизмом, связующим ожирение и 
воспалительные и аутоиммунные заболевания. 

Было установлено, что алиментарное ожире-
ние сопровождается увеличением количества 
Th17-клеток, что создает условия для про-
грессирования аутоиммунных заболеваний. В 
частности, показано, что у мышей с ожирени-
ем экспериментальный аутоиммунный энце-
фаломиелит протекает более тяжело [60].

НАСЫЩЕННЫЕ И ПОЛИНЕНАСЫЩЕННЫЕ ЖИРНЫЕ 
КИСЛОТЫ

Участие насыщенных жирных кислот в 
развитии воспаления жировой ткани при раз-
витии ожирения связано с их способностью 
выступать в качестве лигандов для чувстви-
тельных к патогенам Toll-like рецепторов 
(TLR), особенно TLR2 и TLR4. Предполага-
ется, что две основные кислоты, пальмитино-
вая и олеиновая, могут принимать участие в 
передаче сигнала через TLR4 в макрофагах in 
vitro, хотя это открытие и оспаривается из-за 
технических проблем исследования. Тем не 
менее у TLR4-дефицитных грызунов очень 
длительное кормление пищей, обогащенной 
насыщенными жирными кислотами, вызы-
вает большее увеличение массы тела, чем у 
мышей с достаточным количеством TLR4. 
Несмотря на увеличение массы тела, мыши 
с нулевым TLR4 оказались относительно 
устойчивы к глюкозе и чувствительны к инсу-
лину [54]. В качестве альтернативной гипоте-
зы о лигировании TLR4 с помощью насыщен-
ных жирных кислот рассматривается возмож-
ность дисрегуляции кишечной микробиоты, 
связанной с ожирением, что может привести 
к системному повышению уровня липополи-
сахаридов, достаточному для запуска переда-
чи сигналов через TLR [28].

Интерес к П НЖК остается неизменно вы-
соким уже несколько лет. Это связано с тем, 
что, во-первых, было установлено положи-
тельное влияние n-3 ПНЖК на течение ряда 
аутоиммунных заболеваний, а во-вторых, в 
экспериментальных моделях получены дан-
ные о снижении на фоне их применения ча-
стоты отдельных форм рака.

Показано, что добавление в рацион ли-
нейных мышей, являющихся моделями ауто-
иммунного заболевания человека, морских 
липидов снижает у грызунов тяжесть ауто-
иммунного процесса [9]. Несколько клиниче-
ских исследований также продемонстрирова-
ли статистически значимые, но значительно 
более скромные противовоспалительные эф-
фекты пищевых добавок из рыбьего жира при 
аутоиммунных заболеваниях человека, вклю-



REVIEWS50

UNIVERSITY THERAPEUTIC JOURNAL VOLUME 3, N 3, 2021 ISSN 2713-1912

чая ревматоидный артрит и системную крас-
ную волчанку [17].

Согласно рекомендациям педиатрической 
академии США (1985), потребление линолевой 
кислоты детьми должно составлять не менее 
2,7 % общей энергетической ценности суточ-
ного рациона. Для взрослого человека доста-
точным считается употребление 3–6 г/сутки 
линолевой кислоты. Учитывая ее высокое со-
держание в большинстве растительных масел, 
это не представляется сложным (она составля-
ет 50–80 % от жирных кислот, содержащихся в 
кукурузе, подсолнечном и соевом масле). Более 
того, не рекомендуется употреблять n-6 ПНЖК 
в количествах, превышающих уровень 7 % от 
общей энергетической ценности рациона, по-
скольку нет достаточного количества инфор-
мации относительно последствий такого пита-
ния. С другой стороны, потребление линолевой 
кислоты в количестве, обеспечивающем всего 
1–2 % общей энергетической ценности потре-
бляемой пищи, не сопровождается появлением 
признаков недостаточности как биохимиче-
ской, так и клинической [27]. Нормы потребле-
ния линоленовой кислоты являются еще более 
неопределенными. Считается, что ее потребле-
ние должно составлять 10–25 % от количества 
линолевой кислоты.

Известно, что механизм действия, обо-
сновывающий терапевтическое применение 
n-3 ПНЖК, связан, главным образом, с их вли-
янием на состояние системы эйкозаноидов. 
n-3 ПНЖК способны замещать n-6 ПНЖК в 
фосфолипидах мембран и, следовательно, яв-
ляются конкурентными антагонистами ара-
хидоновой кислоты — основного субстрата 
синтеза простагландинов, тромбоксанов и 
лейкотриенов в организме [59].

Арахидоновая кислота, образующаяся в 
результате метаболизма n-6 жирных кислот, 
является главным субстратом для синтеза 
простагландинов и лейкотриенов 2-й и 4-й 
серии, наиболее известными из которых яв-
ляются простагландин Е2 (PGЕ2) и лейкотри-
ен В4 (LTB4). Конкуренция между n-3 ПНЖК 
и арахидоновой кислотой реализуется моди-
фикацией спектра простагландинов и лей-
котриенов, в результате которого:

• снижается продукция метаболитов PGЕ2, 
характеризующегося рядом провоспали-
тельных эффектов, включающих в себя 
повышение проницаемости сосудов, ли-
хорадку, развитие отека тканей и др.;

• снижается уровень тромбоксана А2 — 
мощного вазоконстриктора и активатора 
агрегации тромбоцитов;

• уменьшается образование LTВ4 — ин-
дуктора воспаления, в результате дей-
ствия которого происходит увеличение 
сосудистой проницаемости и местно-
го отека, усиливается хемотаксис лей-
коцитов, увеличивается активность 
CD16 + -лимфоцитов и продукция ряда 
цитокинов (TNFα, IL-1, IL-6, IL-2, IFNγ);

• повышается концентрация в плазме тром-
боксана А3 — слабого вазоконстриктора 
и индуктора агрегации тромбоцитов;

• повышается уровень содержания проста-
циклина I3, являющегося активным вазо-
дилататором и подавляющего агрегацию 
тромбоцитов;

• повышается концентрация LTВ5 — сла-
бого противовоспалительного агента и 
фактора хемотаксиса [16].

ПНЖК могут оказывать влияние на раз-
ные этапы иммунного ответа и при этом на-
правленность их влияния бывает различной. 
Например, рыбий жир (и входящие в него как 
n-3, так и n-6 ПНЖК) способны угнетать хемо-
таксис и миграционную способность нейтро-
филов и моноцитов, цитотоксичность макро-
фагов, активность натуральных киллеров [20, 
43]. Установлено, что увеличение потребления 
линолевой кислоты (n-6) при общем увеличе-
нии потребления жира (с 22 до 28 % общей ка-
лорийности пищи) приводит к угнетению ак-
тивности NK-клеток у здоровых мужчин [10]. 
Однако имеются и другие данные, согласно 
которым избыток ПНЖК сопровождается 
усилением хемилюминисценции макрофагов, 
а скорость ответа при этом увеличивается в 
4 раза [1]. Неоднозначность влияния ПНЖК на 
иммунореактивность во многом объясняется 
различными эффектами n-3 и n-6 жирных кис-
лот. Доказано, что принципиальное значение 
имеет их соотношение в рационе [5].

ЛЕПТИН

Лептин (греч. leptos — тонкий) был открыт 
в 1994 году. Он представляет собой протеин, 
состоящий из 146 аминокислот [66], продуци-
руемый адипоцитами белой жировой ткани 
(white adipose tissue, WAT), локализованной 
в желудке, плаценте и, возможно, молочной 
железе.

Основная функция лептина связана с кон-
тролем массы тела [40]. Этот гормон спосо-
бен поддерживать адекватный энергетиче-
ский гомеостаз путем интеграции различных 
орексигенных и анорексигенных сигналов. 
Люди, страдающие ожирением, обычно вы-
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рабатывают больше лептина, чем люди более 
стройные [40, 65]. В период голодания, сопро-
вождающегося уменьшением количества жира 
в организме, происходит снижение уровня 
лептина, что в свою очередь приводит к сни-
жению и общего расхода энергии с целью пре-
имущественного обеспечения функционирова-
ния жизненно важных органов [8]. Считается, 
что влияние лептина на энергетический обмен 
опосредовано продукцией в гипоталамусе 
двух нейротрансмиттеров — нейропептида Y 
и проопиоминералокортикотропина, которые 
влияют на потребность человека в пище: пер-
вый ее увеличивает, а второй — снижает. Уро-
вень циркулирующего лептина непосредствен-
но отражает количество энергии, запасенной 
в жировой ткани, и пропорционален жировой 
массе тела как у животных, так и у людей.

Оказалось, что белая жировая ткань пред-
ставляет собой не просто жировые отложе-
ния, а способна оказывать разностороннее 
влияние на гомеостаз, продуцируя более чем 
50 цитокинов и других регуляторных моле-
кул. Есть мнение, что адипоциты белой жиро-
вой ткани имеют общее эмбриональное про-
исхождение с иммунными клетками, а изуче-
ние резидентных лимфоцитов, находящихся в 
этой жировой ткани, привело к предположе-
нию, что эта ткань могла иметь отношение 
к иммунной системе [58]. А обнаружение в 
ней незрелых кроветворных клеток позволяет 
высказать предположение о том, что она мо-
жет быть местом формирования и созревания 
предшественников иммунных клеток [13].

Дефицит лептина и дефицит рецептора 
лептина характеризуются не только развити-
ем тяжелого ожирения, но также и измене-
ниями клеточного и гуморального иммуни-
тета [39, 51]. Первые доказательства возмож-
ного участия лептина в модуляции иммунной 
системы получены в результате изучения 
его структуры и рецептора, принадлежаще-
го суперсемейству цитокинов I класса [66], 
в которое входят такие длинноцепочечные 
спиральные цитокины, как IL-6, IL-11, IL-12, 
LIF, G-CSF, CNTF и онкостатин М [22]. Ре-
цепторы лептина (несколько изоформ, разли-
чающихся по длине их цитоплазматических 
областей) также демонстрируют структурное 
сходство с семейством рецепторов цитокинов 
I класса [57] и подобно другим рецепторам 
этого класса не обладают внутренней актив-
ностью тирозинкиназы, а требуют активации 
рецептор-ассоциированных Janus-киназ [51].

Влияние лептина на иммунную систему 
затрагивает системы моноцитов/макрофагов, 

нейтрофильных гранулоцитов, базофилов, 
эозинофилов, NK- и дендритных клеток [41]. 
Воздействуя на моноциты, лептин усиливает 
их фагоцитарную функцию посредством ак-
тивации фосфолипазы, экспрессию молекул 
адгезии и секрецию провоспалительных ци-
токинов, таких как TNFα, IL-6 и IL-12 [38]. 
Исследования, проведенные на грызунах с ге-
нетическими аномалиями рецепторов лепти-
на, выявили связанные с ожирением нару-
шения фагоцитоза и экспрессии провоспали-
тельных цитокинов как in vivo, так и in vitro, 
тогда как экзогенный лептин активировал как 
фагоцитоз, так и выработку цитокинов [36]. 
Кроме того, у мышей с дефицитом лептина 
и ожирением были обнаружены фенотипиче-
ские нарушения в макрофагах.

Дефицит лептина увеличивает восприим-
чивость к инфекционным и воспалительным 
стимулам и связан с нарушением регуляции 
продукции цитокинов. Лептин стимулиру-
ет пролиферацию циркулирующих моноци-
тов человека in vitro и усиливает экспрессию 
маркеров активации, таких как CD25, CD38, 
CD69 и CD71. В то же время, еще больше 
он увеличивает экспрессию других марке-
ров активации (таких как HLA-DR, CD11b и 
CD11c), уже присутствующих на поверхно-
сти неактивированных моноцитов [64].

Обнаружено, что и полиморфноядерные 
нейтрофилы человека экспрессируют рецеп-
тор лептина как in vitro, так и in vivo [64]. 
При этом нейтрофилы экспрессируют только 
короткую форму рецептора лептина, которой 
достаточно для передачи сигнала внутрь клет-
ки, усиливая экспрессию CD11b и предотвра-
щая апоптоз [15, 64]. Следовательно, лептин, 
по-видимому, функционирует как цитокин, 
необходимый для выживания нейтрофильных 
гранулоцитов, подобно Г-КСФ. Установлено, 
что лептин стимулирует хемотаксис нейтро-
филов и высвобождение кислородных ради-
калов (таких как супероксид-анион и пере-
кись водорода) [15].

Лептин способен усиливать экспрессию на 
клеточной поверхности эозинофилов молекул 
адгезии ICAM-1 и CD18, но при этом пода-
вляет экспрессию ICAM-3 и L-селектина. Он 
может также стимулировать хемотаксис эози-
нофилов и индуцировать высвобождение вос-
палительных цитокинов IL-1β и IL-6, а также 
IL-8 [58]. Было обнаружено, что лептин при-
нимает участие в регуляции апоптоза эози-
нофилов. Таким образом, для эозинофилов 
лептин также, по-видимому, является факто-
ром их выживания.
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Наконец, лептин стимулирует миграцию, 
дегрануляцию и синтез цитокинов базофи-
лами человека, что может усиливать аллер-
гическое воспаление [55]. Более того, было 
обнаружено, что дефицит лептина «сдвига-
ет» тучные клетки в сторону противовоспа-
лительного действия и защищает мышей от 
ожирения и диабета путем поляризации ма-
крофагов М2.

Лептин участвует в развитии, диффе-
ренцировке, пролиферации, активации и 
цитотоксичности натуральных киллеров 
(NK-клеток) [58], которые экспрессируют как 
длинные, так и короткие формы рецепторов 
лептина. Кроме того, лептин увеличивает экс-
прессию генов IL-2 и перфорина на уровнях 
транскрипции в NK-клетках, усиливает как 
развитие, так и активацию NK-клеток, увели-
чивая IL-12 и снижая экспрессию IL-15 [35].

Индуцируя активацию Т-клеток и изме-
няя паттерн цитокинов, лептин способствует 
девиации иммунного ответа в направлении 
Тh1-типа. Напротив, соблюдение поста при-
водит к уменьшению уровня лептина в крови, 
что сопровождается снижением реактивности 
CD4+-лимфоцитов и повышением секреции 
IL-4 [24].

Было показано, что лептин дозозависи-
мым образом увеличивает пролиферацию 
CD4+-лимфоцитов в смешанной культуре, но 
его эффекты на CD4+-лимфоциты различны: 
с одной стороны, он стимулирует пролифера-
цию и секрецию IL-2 наивными Т-клетками 
(CD45RA), с другой стороны — способствует 
переключениюTh1-иммунного ответа за счет 
увеличения секреции интерферона IFNγ и 
TNFα на Т-клетках памяти (CD45RO) [39].

Активация Т-клеток индуцирует экспрес-
сию длинной изоформы рецепторов лептина, 
которая заметно выше в CD4+-лимфоцитах 
периферической крови, чем в CD8+-клет-
ках. Лептин также способствует экспрессии 
CD4+-лимфоцитами таких молекул адгезии, 
как VLA-2 (CD49b) и ICAM-1 (CD54) [41], а 
также экспрессии маркеров ранней (CD69) и 
поздней (CD25; CD71) активации.

Воздействуя на Т-клетки памяти, лептин 
способствует переключению иммунного от-
вета в сторону Th1/Th17-клеток путем уве-
личения секреции IFNβ и TNFα, продукции 
IgG2a В-клетками. Таким образом, передача 
сигналов рецептора лептина в Т-клетках не-
обходима для дифференцировки Th17 [49]. 
Дефицит рецептора лептина приводит к на-
рушению дифференцировки CD4+Т-клеток 
в направлении фенотипа Th17 и снижению 

ответа Th17-лимфоцитами, что связано с не-
эффективной активацией сигнального преоб-
разователя и активатора транскрипции и его 
нижестоящих мишеней.

В отличие от макрофагов и Т-клеток, о 
влиянии лептина на В-клетки известно мало. 
Однако лептин, по-видимому, играет цен-
тральную роль и в модуляции В-лимфоци-
тов [23]. Отмечено, что лептин действует как 
провоспалительный цитокин — уровень его 
увеличивается в результате воздействия ряда 
воспалительных стимулов, включая IL-1, IL-6, 
липополисахариды и др. Установлено, что 
дефицитные по лептину мыши оказываются 
менее склонными к развитию у них воспа-
лительных заболеваний (экспериментально 
индуцированный колит, аутоиммунный эн-
цефаломиелит, сахарный диабет 1-го типа, 
экспериментально индуцированный гепатит), 
независимо от того, вовлекается в процесс 
врожденный или приобретенный иммуни-
тет [48].

Есть предположение, что вместе с други-
ми нейроэндокринными факторами лептин 
оказывает влияние на течение аутоиммунных 
заболеваний, однако пока неясно: играет он 
защитную роль или наносит вред? Исследо-
вания показали, что при ревматоидном арт-
рите уровень лептина или повышен, или не 
отличается от его уровня у здоровых лиц [48], 
а при остеоартрите увеличена продукция 
лептина пораженным хрящом. Есть данные, 
что введение экзогенного лептина приводит 
к увеличению продукции в хрящевой ткани у 
крыс трансформирующего ростового фактора 
бета (TGFβ1). Это обстоятельство позволяет 
предположить, что у лиц с ожирением высо-
кий уровень лептина может защищать хря-
щевую ткань от дегенерации. У дефицитных 
по лептину мышей отмечено менее тяжелое 
течение экспериментального артрита, но бо-
лее длительное разрешение воспалительного 
процесса. У обычных мышей лептин также 
снижает тяжесть септического артрита [11]. 
Провоспалительное действие лептина на хря-
щевую ткань подтверждает и тот факт, что 
остеоартрит чаще развивается у женщин, ха-
рактеризующихся, по сравнению с мужчина-
ми, более высокими уровнями лептина [48].

АДИПОНЕКТИН

Адипонектин (GBP28; apM1; Acrp30; 
AdipoQ) также в основном продуцируется бе-
лой жировой тканью. Он имеет структурное 
сходство с коллагеном и C1q-компонентом 
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комплемента и в различных молекулярных 
формах циркулирует в крови в относитель-
но больших количествах [30]. В настоящее 
время известно два рецептора адипонекти-
на. Один из них, AdipoR1, локализован пре-
имущественно в скелетных мышцах, другой, 
AdipoR2 — в печени. Трансдукция адипонек-
тином сигнала через эти рецепторы приводит 
к активации ряда протеинкиназ и других сиг-
нальных молекул.

Несмотря на то что адипонектин был от-
крыт практически одновременно с лептином, 
его роль в развитии ожирения стала прояс-
няться только в последнее время. Адипонек-
тин усиливает окисление жирных кислот и 
снижает синтез глюкозы в печени. Абляция 
гена адипонектина у мышей, получающих 
обычное питание, не имеет никаких драма-
тических последствий, но если они начинают 
получать диету с высоким содержанием жи-
ров, то это приводит к развитию тяжелой ин-
сулинорезистентности и накоплению липидов 
в мышечной ткани. У пациентов с ожирением 
уровень адипонектина в крови имеет тенден-
цию к снижению и возрастает при уменьше-
нии массы тела [30].

Адипонектин регулирует поляризацию 
макрофагов путем подавления активации 
макрофагов М1 и индукции пролиферации 
макрофагов М2. Он ингибирует секрецию 
некоторых провоспалительных цитокинов, 
таких как TNFα и IL-6, и индуцирует про-
дукцию моноцитами, макрофагами и ден-
дритными клетками таких важных проти-
вовоспалительных факторов, как IL-10 и 
IL-1RA [34, 62]. Адипонектин способен 
стимулировать созревание и активацию 
дендритных клеток, усиливая выработку 
провоспалительных цитокинов, а обрабо-
танные адипонектином дендритные клет-
ки способны стимулировать как Th1, так и 
Th17-иммунные ответы [29]. Было обнару-
жено, что CD4 + -лимфоциты, обработанные 
in vitro адипонектином, усиливают экспрес-
сию мРНК IFNγ и IL-6, что позволяет пред-
положить способность адипонектина ин-
дуцировать провоспалительные функции в 
изолированных T-клетках [18].

Интересно, что при своей протективной 
роли при ожирении и сосудистых заболевани-
ях, в тканях суставов адипонектин оказывает 
провоспалительное действие. В сыворотке 
пациентов с ревматоидным артритом уровень 
адипонектина выше, чем у здоровых лиц, а 
в синовиальной жидкости даже выше, чем 
у пациентов с остеоартритом [52]. Высокий 

уровень адипонектина обнаруживают также 
у пациентов с системной красной волчанкой. 
Примечательно, что среди таких больных па-
циенты с инсулинорезистентностью характе-
ризуются более низкими уровнями адипонек-
тина [50].

РЕЗИСТИН

Резистин представляет собой димерный 
протеин, получивший свое название благо-
даря способности индуцировать инсулино-
резистентность. Он принадлежит к группе 
FIZZ-молекул (found inin flammatory zones — 
обнаруженных в зоне воспаления), известной 
также как REMLs (resistin-like molecules — 
молекулы, подобные резистину). Известно, 
что данный протеин обнаруживается в адипо-
цитах, макрофагах и некоторых других типах 
клеток. Из-за своей видоспецифичности ре-
зистин считается особенно интересным про-
воспалительным адипокином: у грызунов он 
вырабатывается адипоцитами, а у людей — 
преимущественно макрофагами [53].

Как и в случае с лептином, роль резисти-
на в усилении воспаления жировой ткани 
обусловлена, вероятно, его способностью 
стимулировать выработку IL-6 и TNFα ма-
крофагами [12]. Избыточная экспрессия рези-
стина в адипоцитах приводит к повышенной 
секреции моноцитарного хемоаттрактантного 
белка MCP-1, который участвует в процессе 
формирования резистентности к инсулину, 
метаболизме глюкозы и липидов [25].

Резистин способен связываться с TLR-4, 
экспрессируемом на лейкоцитах человека, и 
индуцировать секрецию таких провоспали-
тельных цитокинов, как IL-12, IL-6 и IL-1β, 
которые в свою очередь стимулируют его про-
дукцию [56]. Кроме того, резистин может ин-
дуцировать экспансию регуляторных Т-кле-
ток, что подтверждается дозозависимым уве-
личением как Foxp3, так и экспрессии мРНК 
в культуре мононуклеаров.

Есть данные о возможном участии рези-
стина в развитии ревматоидного артрита: у 
пациентов с данной патологией он обнаружен 
как в плазме, так и в синовиальной жидкости. 
Введение резистина в суставы мышей приво-
дит к развитию лейкоцитарной инфильтрации 
синовиальных тканей и их гипертрофии. Меж-
ду тем, у пациентов с ревматоидным артритом 
уровень резистина в плазме не отличается от 
аналогичного показателя здоровых лиц, хотя, 
по некоторым данным, в синовиальной жид-
кости его больше, чем в сыворотке [12].
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ВИСФАТИН

Первоначально висфатин был выделен 
из ДНК лимфоцитов периферической кро-
ви человека и считался фактором роста для 
предшественников В-лимфоцитов, в связи с 
чем был назван pre-B-colony enhancing factor 
или PBEF. В основном он вырабатывается в 
висцеральной жировой ткани, а его уровни 
в плазме пропорциональны количеству вис-
церального жира. мРНК висфатина увели-
чивается при дифференцировке адипоцитов, 
а синтез этого адипокина регулируется мно-
гими факторами, включая глюкокортикоиды, 
TNFα, IL-6 и гормон роста [26].

Экспрессия висфатина увеличивается в 
нейтрофилах, полученных от септических 
пациентов, где он участвует в ингибировании 
апоптоза через каспазу-3 и -8. А. Moschen 
и соавт. также показали, что стимуляция мо-
нонуклеаров периферической крови рекомби-
нантным висфатином способна индуцировать 
выработку как про-, так и противовоспали-
тельных цитокинов, таких как IL-1, IL-1Ra, 
IL-10 и TNFα, и значительно увеличивает 
продукцию IL-6 в зависимости от дозы. Вис-
фатин также может индуцировать экспрес-
сию моноцитами костимулирующих молекул 
CD80, CD40 и ICAM (CD54), что, в свою оче-
редь, приводит к активации Т-клеток, а также 
способно значительно усиливать опосредо-
ванный рецептором маннозы фагоцитоз [45].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Взаимосвязь питания и состояния иммун-
ной системы в настоящее время не вызывает 
сомнений. Очевидно, что нарушения питания 
влекут за собой нарушения со стороны им-
мунной системы, поскольку все процессы, 
протекающие в ней, требуют адекватного ме-
таболического обеспечения. Безусловно, са-
мой распространенной причиной иммунной 
недостаточности является недостаточность 
питания. Однако, как демонстрируют резуль-
таты многочисленных исследований, избы-
точное питание также сопровождается рядом 
нарушений со стороны иммунной системы. 
Открытие тесной связи между адипоцитами 
и иммунными клетками произвело револю-
цию в понимании роли жировой ткани в фи-
зиологических и патологических процессах. 
Получены убедительные доказательства того, 
что ожирение представляет собой низкоин-
тенсивное воспалительное состояние, и есть 
уверенность, что дальнейшее изучение роли 

жировой ткани в модуляции иммунитета и 
воспаления позволит найти новые подходы к 
лечению метаболического синдрома.
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