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Цель обзора – анализ научных данных о роли адипоцитов и жировой ткани в патогенезе соматической 
патологии. Обзор не является систематическим. Изучена литература по теме в англоязычных базах дан-
ных PubMed, Google Scholar и русскоязычной базе данных eLibrary. Представлены результаты исследо-
ваний фундаментального и прикладного характера о происхождении, функциях и ключевой роли адипо-
цитов в патогенезе заболеваний, под влиянием наследственных факторов и внешней среды. Основное 
внимание уделено патогенезу метаболической, сосудистой патологии, канцерогенезу. 
Выявлено, что гетерогенный потенциал адипоцитов обеспечивает адаптацию организма при меняющих-
ся энергетических потребностях в определенном возрасте, в решении физиологических задач и проблем 
экстремального выживания человека. Генетические детерминанты и стиль жизни влияют на фенотипи-
ческие изменения жировой ткани и формирование её метаболического профиля. Знания молекулярных 
и клеточных механизмов адипогенеза, нейробиологии ожирения, могут обеспечить прецизионность мето-
дологий лечения патологий, связанных с дисфункцией жировой ткани.
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The objective of the review is to analyze scientific data on the role of adipocytes/adipose tissue in the pathogenesis 
of somatic pathology. The review is not systematic. The literature on the topic was studied in the English-language 
databases PubMed, Google Scholar and the Russian-language database eLibrary. The results of fundamental and 
applied research on the origin, functions and key role of adipocytes in the pathogenesis of a number of diseases 
under the influence of hereditary factors and the external environment are presented. The main attention is paid 
to the pathogenesis of metabolic and vascular pathology, carcinogenesis. 
The heterogeneous potential of adipocytes ensures the adaptation of the organism to changing energy needs at a 
certain age, in solving physiological problems and problems of extreme human survival. Genetic determinants and 
lifestyle influence phenotypic changes in adipose tissue and the formation of the metabolic profile. Knowledge 
of the molecular and cellular mechanisms of adipogenesis, neurobiology of obesity, can ensure precision in the 
methodologies for treating pathologies associated with dysfunction of adipose tissue.
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Введение

Представление о жировой ткани (ЖТ), как энергетиче-

ском депо в форме аккумуляции триглицеридов, измени-

лось. Интерес к потенциалу ЖТ продиктован её многофунк-

циональностью. Адипоциты секретирует более 600 гормо-

нально активных веществ, участвующих в поддержании 

эндотелиальной функции, артериального давления, иммун-

ных процессах, регуляции пищевого поведения, термоге-

незе, углеводном и липидном обменах [1].

Изменения ЖТ в процессе жизни связаны с двумя 

аспектами – увеличением возраста человека и накопле-

нием избыточной жировой массы. Факторы часто соче-

таются и инициируют фатальные патологические изме-

нения. ЖТ является пулом стволовых клеток (СК), с этим 

связана её уязвимость при старении. Высвобождение ади-

покинов, резистина, фактора некроза опухоли α (ФНО-α) 

нарушает сигнальные пути инсулина в периферических 

тканях, инициирует хроническое воспаление низкой ин-

тенсивности, формирует плюрипотентный фон для забо-

леваний [1].

Ожирение, особенно висцеральное – это хроническое 

заболевание и одновременно предиктор, с которым свя-

зывают манифестацию сердечно-сосудистых заболева-

ний (ССЗ), сахарного диабета 2-го типа (СД2), хрониче-

ской болезни почек, метаболически ассоциированной жи-

ровой болезни печени, патологии опорно-двигательного 

аппарата [2, 3].

Адипогенез, виды и функции жировой ткани

В адипогенезе участвуют свыше 1200 генов 

и 100 транскрипционных факторов, множество сигналь-

ных путей. Прогениторные и СК в стромально-васкуляр-

ной фракции ЖТ – основной пул, дающий начало зрелым 

жировым клеткам. Потенциал СК обеспечивает обновле-

ние, расширение и функциональную пластичность тка-

ни. Увеличение возраста человека ограничивает их реге-

нераторный потенциал [4]. Пролиферативная депрессия 

СК начинается в возрасте 30 лет и максимально снижает-

ся к 50 годам [4]. При сравнении пожилых пациентов с мо-

лодыми показано, что с возрастом постепенно снижаются 

возможность пролиферации, способность к дифференци-

ровке СК, скорость роста преадипоцитов, нарушается их 

дифференцировка [1].

В настоящее время выделяют белые, бурые, бежевые, 

жёлтые и розовые адипоциты (табл. 1).

Белые адипоциты наиболее распространенный вид ЖК, 

заполнены большими одиночными липидными каплями, 

в них мало клеточных органелл. Бурые адипоциты содер-

жат несколько липидных капель, много митохондрий и ор-

ганелл, имеют метаболическую активность, вырабатыва-

ют тепло. Бежевые адипоциты разбросаны среди белых 

в подкожных жировых депо, имеют небольшую числен-

ность, обладают характеристиками как бурых, так и белых 

клеток, при определенных условиях вырабатывают тепло 

[7]. Функциональная и морфологическая амбивалентность 

бежевых клеток отразилась в названии brite (аббревиатура 

с английского brown in white), а их свойство при активации 

приобретать морфологическое сходство с бурыми клетка-

ми – браунинг (англ. browning – побурение) [8].

Благодаря гетерогенности адипоцитов формируется 

функционально-дифференцированная ЖТ. Белая ЖТ, со-

стоящая из белых и бежевых адипоцитов, располагается 

подкожно и в костном мозге. Подкожные и висцеральные 

жировые отложения различаются по влиянию на метабо-

лизм, подкожный жир считается полезным, висцеральный – 

вредным. В подкожном жире базальная длина теломеры ко-

роче, чем в висцеральном, что предполагает большую уяз-

вимость к возрастным нарушениям [9].

Доля бурой ЖТ у большинства взрослых людей край-

не мала, менее 1% от массы тела. Во внутриутробном пе-

риоде она присутствует у младенцев, уменьшается с воз-

растом, у взрослых остаточные отложения обнаруживают 

вокруг позвонков, в верхней части спины и в средосте-

нии. Воздействие холода активирует бурые клетки, но да-

же в этих условиях их количество остается небольшим 

по сравнению с белыми. Бурая ЖТ способна влиять на 

гомеостаз глюкозы в организме. В костном мозге длин-

ных костей и позвоночнике находится ЖТ жёлтого цвета, 

в ткани молочной железы в период беременности и лак-

тации – розового (табл. 1).

Жир у здоровых взрослых людей составляет 20‒25% 

общей массы тела. Жировые депо ассоциированы с мета-

болическим синдромом (МС) и СД2, скопления ЖТ саль-

никового (внутрибрюшного/брюшинного/висцерального) 

Виды адипоцитов Локализация в организме

Белые Подкожные и висцеральные депо

Бурые Небольшие скопления в верхних отделах грудной клетки

Бежевые Подкожная белая жировая ткань

Жёлтые Костный мозг длинных костей и позвоночника

Розовые Молочные железы во время беременности и лактации

Таблица 1.

Виды адпипоцитов и их расположение в организме [3, 5, 6].
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и абдоминального/подкожного типа, в первую очередь, а бе-

дренного/подкожного типа, в меньшей степени. Регистри-

ровались заметные отличия метаболических, эндокринных 

и иммунных функций видов ЖТ [7, 10].

В белой ЖТ экспрессируется 20–30% генов, связанных 

с продукцией эндокринных факторов (лептин и адипонек-

тин) [11]. От типа ЖТ зависит её способность к секреции 

[12]. Предполагается, что в процессе эмбрионального раз-

вития адипоциты происходят из нескольких клеточных ли-

ний, поэтому формируются различные жировые депо: голо-

ва/шея – против брюшной полости, висцеральные – против 

подкожных депо. Гены, участвующие в программе разви-

тия ЖТ, детерминируют модели ожирения [7].

Жировая ткань, старение и метаболический 
синдром

Старение человека сопровождается изменением мас-

сы и перераспределением ЖТ. Возрастные девиации соста-

ва тела характеризуются увеличением доли висцерально-

го жира на фоне уменьшения подкожного жира, особенно 

в нижней его части [13]. Эксцесс висцеральных отложений 

запускает ряд патологических реакций, влияющих на си-

стематическое здоровое старение, появляются метаболи-

ческие нарушения, инсулинорезистентность (ИР), повы-

шается риск ССЗ и СД2 [13].

Признаётся благоприятное воздействие на системный 

метаболизм подкожного жира, его возрастной дефицит 

связывают с метаболической дисфункцией. Утрата пери-

ферического жира в ходе старения частично обусловлена 

дефектами адипогенеза в подкожной ЖТ и активным вос-

палением [13]. 

Нарушенная способность дифференцировки преади-

поцитов при старении – результат повышенных уровней 

антиадипогенных факторов, к которым относятся белки, 

связывающие энхансер (enhancer binding proteins, C/EBP) 

и ядерный рецептор, функционирующий как транскрип-

ционный фактор (peroxisome proliferator-activated receptor 

gamma, PPARγ), регулирующие транскрипцию адипоген-

ных генов [14]. Экспрессия C/EBPα, основного регулятора 

инициации дифференцировки преадипоцитов и поддержа-

ния популяции адипоцитов в ЖТ пожилых людей, сниже-

на по сравнению с молодыми. Возрастное снижение экс-

прессии PPARγ в ЖТ также способствует нарушению ади-

погенеза [15].

Старение сопровождается уменьшением доли бурого 

и бежевого жира, усугубляя нарушение терморегуляции 

и энергетический дисбаланс [16, 17]. Ключевым механиз-

мом, определяющим потерю бежевой ЖТ, может быть воз-

растная депрессия фермента сиртуина 1 (SIRT1), управляю-

щего образованием бежевых адипоцитов из белой ЖТ [17]. 

SIRT1 локализуется в клеточном ядре и деацетилирует фак-

торы транскрипции, влияющие на клеточную регуляцию, 

включая долголетие и реакции на стрессоры.

В стареющих клетках снижается стволовость и адипо-

генез [18]. Клеточное старение характеризуется останов-

кой клеточного цикла и уменьшением регенеративного по-

тенциала [19, 20].

Возраст детерминирует механизмы дисфункции ЖТ: 

дефекты адипогенеза, хроническое воспаление, аберрант-

ная продукция адипоцитокинов, ИР, клеточная инфиль-

трация, фиброз, изменения микроциркуляции [21-23]. 

Стареющие клетки продуцируют цитокины, хемокины, 

протеазы, интерлейкин-6 (ИЛ-6), ФНО-α, интерферон-γ. 

Такой секреторный фенотип считается сигналом старения 

и называется Senescence-Associated Secretory Phenotype 

(SASP) [18, 24].

Особым проявлением старения является аномальная 

активация иммунных клеток в ЖТ: лимфоцитов, макро-

фагов и эозинофилов. Эндогенные вещества и стресс-ин-

дуцирующие агенты (гипоксия, избыток жирных кислот, 

продукты гибели клеток, стрессоры эндоплазматическо-

го ретикулума) вызывают в ЖТ асептическое воспаление 

разной степени активности. Иммунная супрессия связана 

с предотвращением чрезмерных воспалительных реакций 

при старении, но фактически подавляется и полезная ре-

активность иммунной системы [25].

Нарушение функций митохондрий в стареющей ЖТ 

вызвано накоплением мутаций ДНК митохондрий, сниже-

нием окислительного фосфорилирования, экспрессией ак-

тивности термогенина – разобщающего белка 1 (uncoupling 

protein 1, UCP-1), отвечающего за термогенез в бурых жи-

ровых клетках [26]. Симпатическая нервная система опо-

средует активацию белой ЖT при снижении температуры 

окружающей среды. Возраст-ассоциированное снижение 

активности симпатической иннервации связано с патоло-

гическим метаболизмом белого жира [27], избытком про-

воспалительных цитокинов и подавлением экспрессии ге-

на UCP-1 [28, 29].

У взрослых ежегодно обновляется около 10% жиро-

вых клеток. Оборот не зависит от массы тела, его поддер-

живают процессы гибели адипоцитов и адипогенез [29, 30]. 

Ежедневный расход энергии остаётся стабильным в диа-

пазоне возраста 20–60 лет, а затем начинает снижаться со 

скоростью 0,7% в год [31]. Скорость утилизации липидов 

в ЖТ замедляется. Несмотря на компенсацию за счёт регу-

ляции скорости поглощения липидов, с возрастом проис-

ходит накопление жира [32], отмечается гиперплазия и ги-

пертрофия клеток.

Распространенность ожирения, при сравнении когорт 

среднего возраста (40–59 лет) и старше 60 лет, одинаковая 

[33]. Из-за снижения количества и потенциала дифферен-

цировки СК, полученных из жировой ткани (adipose-derived 

stem cells, ASC), после 65 лет начинается уменьшение жи-

ровой массы в организме [31, 34].

Старение у полов асинхронное, различается распреде-

лением жира у женщин и мужчин. При аналогичном индек-

се массы тела (ИМТ) 20–25 кг/м2 – женщины содержат 25–

30% жира, а мужчины 10–20% [35, 36]. Женщины, молодые 

и в пременопаузе, характеризуются накоплением перифе-

рической подкожной ЖТ. Молодые мужчины аккумули-

руют жир центральной/висцеральной локализации [37]. 
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Половой диморфизм определяется половыми гормонами, 

расположением их рецепторов, катехоламинами, активно-

стью липаз (триглицеридной, гормоночувствительной, ли-

попротеиновой) [38, 39]. Это объясняет, почему у мужчин 

и женщин, находящихся в постменопаузе, риск развития 

ССЗ и метаболических заболеваний выше, чем у женщин 

в пременопаузе [35]. Роль половых гормонов в функцио-

нировании ЖТ иллюстрируется различиями в хранении, 

распределении липидов и процессе воспаления в молодом 

возрасте и при возрастной депрессии уровня половых гор-

монов [36–38, 40].

Половые различия проявляются в интенсивности ожи-

рения и ИР – основных компонентах манифестации МС 

[40]. У женщин адипоциты многочисленнее, чем у муж-

чин в обоих жировых депо, и выполняют специфические 

физиологические функции. У женщин в пременопаузе, 

глютеофеморальные адипоциты крупнее, сохраняют чув-

ствительность к инсулину, эффективнее в хранении жира 

in vivo, в сравнении с малыми абдоминальными адипоци-

тами [35]. При гипертрофии адипоцитов, высвобождает-

ся избыток жирных кислот, приводя к эктопическому от-

ложению жира, нарушающему функцию печени, мышц 

и других тканей. Избыток ЖТ обеспечивает хранение за-

паса энергии, но при переедании она образуется в излиш-

них количествах [40].

Кроме того, у женщин в постменопаузе из-за дефици-

та эстрогена снижаются базальные уровни липолиза [40]. 

Эстроген ингибирует липолиз белого жира, стимулирован-

ный адреналином, через эстрогеновый рецептор α (ERα) 

с экспрессией в ЖТ белого цвета. Тестостерон подавля-

ет синтез лептина, уровень которого у мужчин ниже, чем 

у женщин [41]. Возрастное снижение тестостерона способ-

ствует увеличению уровня лептина. 

Феномен, связывающий процессы старения и слабо вы-

раженного хронического воспаления в тканях, называют 

инфламмейджинг (англ. inflammation – воспаление, aging – 

старение). Феномен активно изучается, а предметом об-

суждения является следующее. Иммуносенесценция (лат. 

senescere – стареть) – это иммунное старение у пожилых 

на фоне постепенного подавления иммунной реактивности 

из-за уменьшения количества наивных Т-лимфоцитов, на-

копления Т-клеток памяти, изменения В-клеток в сторону 

подавления антительного ответа [41]. Активация иммун-

ных клеток в белом жире начинает фиксироваться в ран-

нем среднем возрасте [20]. Нарушенный баланс адипоки-

нов (провоспалительных и их антагонистов) формирует 

микросреду адипоцитов и ASC [34]. Изменения в секреции 

половых гормонов и распределении ЖТ, связанные со ста-

рением, также влияют на секрецию адипокинов. Эксцесс 

ЖТ запускает механизмы ускоренного старения. Воспале-

ние и окислительный стресс являются медиаторами слож-

ной связи между ожирением и старением. Воздействие ста-

реющей ЖТ на другие системы организма связано с увели-

чением токсичных свободных жирных кислот, поскольку 

преадипоциты утрачивают адекватную способность диф-

ференцироваться и правильно хранить липиды [42]. 

Липотоксичность – критический механизм МС. Пат-

терн МС включает абдоминальное ожирение, нарушения 

гомеостаза и метаболизма глюкозы, дислипидемию, ар-

териальную гипертензию. Из-за дисрегуляции эндокрин-

ных факторов способность ЖТ буферизировать избы-

ток питательных веществ утрачивается с возрастом, де-

лая пожилых людей более склонными к ожирению [43]. 

Возможности стратегий, нацеленных на здоровое ста-

рение ЖТ, связаны со смягчением возрастной физиче-

ской дисфункции и увеличением продолжительности ка-

чественной жизни.

С возрастом адипоциты уменьшаются в размерах, изме-

няются функционально, ухудшается их чувствительность 

к инсулину. Элиминация липидов у пожилых людей сни-

жается, а ИМТ увеличивается. Скорость оборота липидов 

определяется балансом липогенеза и липолиза, фермента-

ми и регуляторными путями, которые варьируются с воз-

растом. Инсулин ингибирует липолиз на уровне транскрип-

ции, снижая регуляцию экспрессии генов ATGL и HSL [43].

Присутствующие в белом жире бежевые или коричне-

вые адипоциты могут трансформироваться в фенотип бу-

рого жира и усиливать термогенез. Побурение включает 

экспрессию факторов транскрипции, таких как домен PR, 

содержащий 16 (PRDM16) и PPARγ, разобщающего бел-

ка UCP-1 [44]. Побурение белой ЖТ увеличивает расход 

энергии и, как считается, противодействует её дисфунк-

ции при ожирении и старении [45, 46]. Однако механизмы 

возрастных изменений в способности предшественников 

бурых адипоцитов к пролиферации и дифференцировке, 

влияющие на энергетический гомеостаз всего организма, 

ещё предстоит выяснить.

Клеточное старение опосредовано путями p21/p53 

и p16, а также продукцией ассоциированного со старени-

ем секреторного фенотипа. Хроническое высвобождение 

цитокинов и хемокинов в рамках SASP содействует при-

влечению лейкоцитов, восстановлению и ремоделированию 

тканей, образованию активных форм кислорода (АФК) [35]. 

В то время как p53/p21 необходимы для остановки клеточ-

ного цикла, p16 – для поддержания остановки и, таким об-

разом, обеспечения поддержания старения [47]. Возраст-

ное накопление сенесцентных клеток в ЖТ связано с вос-

палением, ИР, нарушением адипогенеза, неспособностью 

секвестрировать жирные кислоты, и в конечном итоге при-

водит к развитию метаболических заболеваний [34].

Избыточное накопление жировой массы

Общее накопление жировой массы распространено 

у здоровых людей, может происходить в среднем возрас-

те, когда избыток массы тела и ожирение не имеют кли-

нических проявлений. Дефицит жировой массы в старче-

ском возрасте может быть патологическим признаком [9].

Наблюдалось прямое связывание эстрогенового ре-

цептора α с промотором PPARγ и набором транскрипци-

онных репрессоров адипогенеза, таких как Gata3 и Wnt. 

В то время, как 3T3-L1 или ASC дифференцировались 
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в присутствии эстрогена [48]. Полагают, что эстроген-за-

висимые транскрипционные и эпигенетические модифи-

кации в женских висцеральных клетках-предшественни-

ках адипоцитов, могут снижать адипогенный потенциал 

этих клеток in vitro [49]. 

Жир подкожной и висцеральной локализации по-раз-

ному влияет на здоровье даже в условиях нормальной фи-

зиологии. Висцеральные жировые депо липотоксичны, 

возможно, из-за более сильной симпатической иннерва-

ции. Различаются экспрессия и секреция адипокинов, со-

став иммунных клеток, демонстрируя провоспалительный 

профиль [50]. 

Функциональная целесообразность адипоцитов опреде-

ляется их участием в следующих процессах: в метаболиз-

ме жирных кислот и липидов (классические); в развитии 

сосудов (ангиогенные); в обеспечении позитивной регуля-

ции фагоцитоза и активации макрофагов (иммунозависи-

мые). Адаптивные иммунозависимые адипоциты связаны 

с активацией Т-клеток и адаптивным иммунным ответом. 

Миторибосомные адипоциты усилены митохондриальны-

ми и рибосомными генами. Адипоциты внеклеточного ма-

трикса, как его компоненты, участвуют в обеспечении сиг-

налов, влияющих на адгезию, миграцию, пролиферацию, 

выживание и дифференцировку различных типов клеток, 

которые активизируются после протеолитического расще-

пления и могут действовать как мощные медиаторы воспа-

ления при повреждении тканей [50, 51].

Дисфункция СК нарушает пластичность ЖТ, что мо-

жет быть основным механизмом ИР у пожилых людей [4]. 

Гомеостаз жировой ткани нарушается: при ожирении, ба-

ланс между потреблением и расходом энергии смещается 

в сторону первого; при старении, снижаются скорость ме-

таболизма в состоянии покоя и общие суточные затраты 

энергии, особенно у ослабленных людей [41].

Активность белой висцеральной ЖТ – компонент мета-

болического воспаления и ИР. Белая ЖТ у взрослых с ожи-

рением, по сравнению с худыми людьми, секретирует боль-

ше TNF-α, способного препятствовать передаче сигналов 

инсулина. Ингибирование TNF-α улучшает толерантность 

к глюкозе и чувствительность к инсулину [51]. При ожире-

нии макрофаги ЖТ секретируют провоспалительные цито-

кины и хемокины: IL-1β, хемоаттрактантный белок моно-

цитов (MCP-1) и IL-6. Нарушение оборота липидов являет-

ся ещё одним критическим фактором того, как ЖТ запасает 

и высвобождает энергию [52].

Адипоциты и канцерогенез

Инциденты рака часто синергичны эксцессу массы те-

ла. Ожирение признано модифицируемым фактором ри-

ска (МФР) для ряда злокачественных новообразований 

(ЗНО). Потенциал активной жировой ткани в канцеро-

генезе связывают с системным воспалением, эскалаци-

ей продукции ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-1, С-реактивного белка, 

ингибитора активатора плазминогена-1 (PAI-1), фибри-

ногена. Также повышается содержание матриксных ме-

таллопротеиназ – ключевых медиаторов инвазии раковых 

клеток и метастазирования, как при раке поджелудочной 

железы (РПЖ) [53]. 

Гипотеза адипокинового рака связывает канцерогенез 

и ожирение с хроническим воспалением низкой степени 

ЖТ. Что подтверждается наличием воспалительных кле-

ток (лимфоцитов, макрофагов), генерирующих АФК, ко-

торые обладают митогенными свойствами в низких кон-

центрациях и могут считаться опухолевыми промоторами. 

Массивная длительная воспалительная инфильтрация ма-

крофагов в ЖТ изменяет локальный метаболизм и влияет 

на системный энергетический гомеостаз [54].

Активированные макрофаги в ЖТ – источники провос-

палительных цитокинов. В физиологических условиях ади-

понектин циркулирует в плазме крови в высоких концен-

трациях, подавляет экспрессию ФНО-α, ИЛ-6 и улучшает 

чувствительность к инсулину, через фосфорилирование ти-

розина инсулиновых рецепторов в мышечной ткани. Дан-

ные эффекты снижают регуляцию сигнализации инсулин/

инсулиноподобный фактор роста 1 (ИФР-1). Адипонектин 

влияет на канцерогенез через активацию АМФ-зависимой 

протеинкиназы, участвуя в регуляции энергетического ба-

ланса и делении клеток, ингибировании ангиогенеза путем 

активации PPARγ и каскада каспаз [53]. 

Адипокины поддерживают активацию ЖТ при СД2 

и рост опухолевых клеток при раке. Аналогом хрониче-

ского воспаления ЖТ на фоне ожирения является интра-

туморальное воспаление в микроокружении раковой опу-

холи, способствующее ангиогенезу и прогрессированию 

ЗНО. Уровень адипонектина в плазме крови отрицательно 

коррелирует с ИМТ, уровнями глюкозы натощак, инсули-

на, триглицеридов, лептина, ФНО-α. Показана связь низ-

ких уровней адипонектина с риском рака толстой кишки, 

молочной железы, РПЖ. Повышение количества адипоне-

ктина снижает риск РПЖ [55].

Другой механизм патогенеза рака связывают со сниже-

нием концентрации гормона лептина в сыворотке крови, 

в частности при РПЖ [56]. Лептин секретируется белыми 

адипоцитами, участвует в регуляции энергетического об-

мена, массы тела, ангиогенезе, термогенезе, фиброгенезе 

и иммунных реакциях. Рецепторы лептина (Ob-R) принад-

лежат к I классу суперсемейства цитокиновых рецепторов. 

Связывание лептина с длинным цитоплазматическим до-

меном ObRb активирует Jak (киназы Януса) и белки-акти-

ваторы транскрипции STAT. Лептин обладает антиапоптоз-

ной и проангиогенной активностью, опосредованной ак-

тивацией фактора роста эндотелия сосудов – стимулятора 

образования новых сосудов [53].

Гипотеза непротивоположного эстрогена объясняет  

риск рака эндометрия подтипа I у женщин с ожирением. 

ЖТ – основной источник фермента ароматазы, превраща-

ющего андростендион в эстрон. Поскольку экспрессия ре-

цепторов эстрогена обусловлена эпителиальными клетка-

ми эндометрия, он имеет высокую гормональную  чувстви-

тельность. Ожирение способствует избыточной выработке 

эстрогена [54].
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В гипотезе инсулинового рака канцерогенез при ожи-

рении реализуется через ИР и повышение уровней инсу-

лина и глюкозы в крови. Большинство пролиферативных 

эффектов инсулина опосредует ИФР-1, он избыточно се-

кретируется в ответ на хроническую гиперинсулинемию. 

Через свои рецепторы ИФР-1 стимулирует митогенные, 

проангиогенные и антиапоптотические механизмы [54]. 

Гипотезы ИР и адипокиновой природы рака пересекают-

ся. Увеличение уровней цитокинов при хроническом вос-

палении ЖТ подавляют сигнал инсулина, способствуя ИР, 

поддерживают микросреду слабовыраженного воспаления, 

способствующего развитию ЗНО.

Экспериментальные исследования показали, что стро-

мальные клетки, полученные из ЖТ, и эндотелиальные 

клетки, происходящие из удаленных жировых отложений, 

посредством секреции проангиогенных факторов протек-

тируют прогрессирование рака. Данные указывают, что 

связанное с ожирением отщепление адипоцитов в опухо-

левые очаги способствует выживанию опухолевых клеток, 

ангиогенезу и росту опухоли [54].

Исследования микроокружения опухоли часто сосре-

доточены на роли раково-ассоциированных фибробластов 

(cancer-associated fibroblasts, CAF) опухоли [55] и перехо-

де нормальных фибробластов в CAF [56, 57]. Предпола-

гается, что ассоциированные с раком адипоциты, находя-

щиеся вблизи раковых клеток, способствуют росту опухо-

ли через адипокины или посредством прямого контакта. 

Смещение метаболизма в сторону аэробного гликолиза, 

наблюдаемое в опухолях, известно как эффект Варбурга. 

Представлена новая модель понимания (обратный эффект 

Варбурга) – аэробный гликолиз в фибробластах, ассоции-

рованных с раком, и строме опухоли. Это явление, при ко-

тором CAF выполняют аэробный гликолиз, предоставляя 

лактат раковым клеткам, а они затем преобразуют лактат 

в пируват для использования в митохондриях, чтобы вы-

рабатывать энергию. 

Показано, что опухолевые клетки обладают высокой 

степенью метаболической гибкости, и при достаточном 

снабжении кислородом используют митохондрии для вы-

работки энергии и важных метаболических промежуточ-

ных продуктов [58]. Раковые клетки, которые растут в при-

сутствии стромальных клеток, включая фибробласты или 

адипоциты, адаптируют свой метаболизм (окислительное 

фосфорилирование и β-окисление), чтобы в полной мере 

использовать лактат, кетоны, глутамин, жирные кислоты, 

предоставляемые местными клетками-хозяевами. Взаимо-

действия между адипоцитами и раковыми клетками согла-

суются с теорией метаболического симбиоза между рако-

выми и стромальными клетками хозяина [58]. Исследова-

ния убедительно свидетельствуют, что опухолевые клетки, 

растущие в микросреде с преобладанием адипоцитов, в зна-

чительной степени зависят от митохондриального β-окис-

ления для производства АТФ.

Фундаментальные данные нашли подтверждение в эпи-

демиологических исследованиях. Эксперты Американско-

го онкологического общества установили, что 40% случаев 

ЗНО и 44% всех смертей от ЗНО в популяции США стар-

ше 30 лет связаны с МФР. Первая тройка МФР включает: 

курение сигарет, избыточный вес и употребление алкоголя. 

Кроме них учтены: потребление красного переработанного 

мяса, низкое потребление фруктов и овощей, низкая физи-

ческая активность, воздействие ультрафиолетового излуче-

ния, вирусные и бактериальные инфекции. Из 30 типов изу-

ченных ЗНО развитию 19 типов способствуют МФР. Инци-

денты рака шейки матки и саркомы Капоши в 100% случаев 

связаны с МФР, а рака яичников – в 4,9% случаев. Курение 

способствует 20% всех случаев ЗНО и 30% всех смертей 

от рака (85,6% рака легких, 85,6% рака трахеи, 80,1% ра-

ка гортани). С эксцессом массы тела связано 7,6% случа-

ев ЗНО и 7,3% смертей от рака, с потреблением алкоголя – 

соответственно 5,4% и 4,1%. Избыток веса способствовал 

развитию более 50% случаев ЗНО тела матки и одной трети 

ЗНО желчного пузыря, пищевода и печени. Алкоголь связан 

с ЗНО полости рта и гортани у мужчин (50%), а у женщин – 

ЗНО полости рта и пищевода (25%) [59].

Относительный риск (ОР) рака при ожирении зави-

сит от локализации. В эпидемиологических исследовани-

ях риск ЗНО количественно определялся как пропорцио-

нальное изменение риска на 5 кг/м2 увеличения ИМТ, как 

меры ожирения. Сильно связан с ожирением рак эндоме-

трия (ОР 1,52), рак пищевода у мужчин (ОР 1,59) и рак 

почки (ОР 1,24 у мужчин и ОР 1,34 у женщин). В неко-

торых публикациях сообщалось, что у женщин с ожире-

нием ОР рака эндометрия достигает 6,3 [54]. Кроме то-

го, МС в целом и ИР связаны с более высоким риском 

рака эндометрия. Для меланомы, рака прямой кишки, 

желчного пузыря, лейкемии ОР на 5 кг/м² незначителен 

(менее 1,17). Если риск рака лёгких при курении повы-

шен в 10–20 раз [54], то в этом случае связь с ожирени-

ем невелика.

В 10% случаев РПЖ имеется семейная история, иден-

тифицированы предрасполагающие мутации в генах 

BRCA2, FAMMM и CDKN2A/p16, KRAS и микроРНК. Чаще 

РПЖ возникает спорадически, риск связан с МФР, вклю-

чая ожирение. При РПЖ на фоне ожирения имеют значе-

ние гены, ассоциированные с накоплением избыточного 

жира, как FTO (fat mass and obesity associated). Ген коди-

рует один из регуляторов липолиза, участвует в контроле 

дифференцировки адипоцитов, энергетического гомеоста-

за, лептин-независимом контроле аппетита. Фенотип ал-

леля-А гена FTO – это эксцесс массы тела, связанный со 

сниженным липолизом и нарушенным контролем аппети-

та, когда отсутствует чувство насыщения после адекват-

ного приема пищи. Однонуклеотидный полиморфизм Т/А 

(rs9939609) гена FTO ассоциирован с предрасположенно-

стью к СД2. В другом исследовании установлены статисти-

чески значимые взаимодействия IVS1–27777C> и IVS1–

23525A>T генотипов FTO с ожирением и риском РПЖ. 

При генотипе АА гена FTO у лиц с ИМТ ниже 25 кг/м2 фик-

сировалось снижение риска РПЖ на 22–28% (p < 0,0001), 

а ИМТ≥25 кг/м2 был связан с 54–60% увеличением риска 

РПЖ (p < 0,0015) [60].
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Заключение

Гетерогенный потенциал адипоцитов обеспечивает 

адаптацию организма при изменяющихся энергетических 

потребностях в определенном возрасте, в решении физи-

ологических задач и проблем экстремального выживания 

человека. Генетические детерминанты и стиль жизни влия-

ют на фенотипические изменения жировой ткани и форми-

рование метаболического профиля. Знания молекулярных 

и клеточных механизмов адипогенеза, нейробиологии ожи-

рения, могут обеспечить прецизионность методологий ле-

чения патологий, связанных с дисфункцией жировой ткани.
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