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В исследованиях последних лет изменения, лежащие в основе метаболически нездо-
рового висцерального ожирения и приводящие к развитию факторов кардиометабо-
лического риска, определяются как состояние неуправляемой секреции адипокинов 
и цитокинов увеличенной в объеме висцеральной жировой тканью. Между тем от-
клонения в выработке целого ряда гормонов могут вызывать увеличение количества 
жира в организме и способствовать формированию различных фенотипов ожирения 
с различными вариантами распределения жировой ткани. В настоящем обзоре сум-
мирована текущая информация о  ключевых гормонах, изменение уровня которых 
может способствовать развитию ожирения и  влиять на  композицию тела (грелин, 
лептин, адипонектин, эстрогены, андрогены и другие). Особенностью данного об-
зора является сравнительный анализ половых различий, роли и  вклада гормонов 
в энергетический обмен, патогенез ожирения и формирования различных феноти-
пов. В нем также кратко охарактеризованы гормональные изменения, возникающие 
вследствие развития ожирения. Выделение гормональных профилей, характеризу-
ющих различные фенотипы ожирения, позволит улучшить диагностику, прогноз 
и персонификацию лечения данной пандемии
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ВВЕДЕНИЕ

Ожирение имеет выраженную ассоциацию с компонентами метаболического син-
дрома (МС), однако исследования последних десятилетий продемонстрировали, что 
лишний вес может иметь очень вариабельную связь с метаболическим здоровьем – от 
выраженного негативного воздействия до умеренно позитивного. Это в основном опре-
деляется тем, за счет какого компонента (мышечная масса, масса подкожной жировой 
ткани (ПЖТ), масса висцеральной жировой ткани (ВЖТ)) произошло увеличение мас-
сы тела. К началу 21 века было сформировано представление о том, что основное нега-
тивное воздействие на метаболическое здоровье (МЗ) оказывает висцеральное ожире-
ние (увеличение ВЖТ). Так, еще во Фрамингемском исследовании было показано, что 
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количество висцеральной и подкожной абдоминальной жировой ткани (ЖТ) является 
самостоятельным фактором кардиометаболического риска (КМР), но при этом оценка 
количества ВЖТ имеет большую ценность для оценки КМР [1]. В настоящее время 
это представление дополнено мнением о важной роли бурой/бежевой жировой ткани 
в сохранении МЗ и важности сохранения мышечной массы. Показано, что в прогно-
зировании КМР имеет значение не только локализация белой жировой ткани (БЖТ) 
(висцерально или подкожно), но и локализация подкожного депо (на животе или в бе-
дренно-ягодичной области), а также глубина его расположения (поверхностный, глу-
бокий). Установлено, что поверхностная и глубокая ПЖТ различаются по структуре 
и  функциям, связи с  инсулинорезистентностью (ИР), насыщению триглицеридами 
(ТГ) [2] и, вероятно, по изменениям в уровне различных гормонов, вовлеченных в ре-
гуляцию энергетического метаболизма. За последние годы наши представления о роли 
гормонов в физиологии ЖТ значительно изменились. В частности, не так давно были 
обнаружены новые гормоны, играющие существенную роль в энергетическом балансе 
и потреблении пищи (оментин, васпин). Роль многих недавно открытых гормонов у че-
ловека до конца не изучена, но открывает перспективы не только для расширения на-
ших знаний о патофизиологии ожирения, формировании тех или иных факторов КМР, 
но и для разработки новых терапевтических подходов. 

Деление на фенотипы указывает на гетерогенность ожирения и необходимость пер-
сонификации в  терапевтических подходах. Между тем понятие фенотипа ожирения 
само по себе гетерогенно. Деление ожирения на фенотипы (кластеры) может строиться 
на разных принципах. Наиболее распространенным является вышеописанное разде-
ление на  метаболически здоровое/нездоровое ожирение. Это разделение взаимосвя-
зано с разделением на фенотипы по композиции тела: соотношению количества белой 
подкожной, белой висцеральной, бурой и бежевой ЖТ и мышечной тканей. Накапли-
ваются данные о том, что в формировании композиционных особенностей тела суще-
ственную роль играют гормоны, в  частности половые стероиды. Целый ряд других 
гормонов вносит вклад в регуляцию энергетического баланса и композицию тела, что 
требует включения в оценку и классификацию фенотипа ожирения не только локали-
зации ЖТ, но и ключевых гормональных характеристик. Ожирение также классифици-
руется на основании причинных (этиологических факторов). Целый ряд эндокринных 
заболеваний является непосредственной причиной развития ожирения: инсулинома, 
гиперкортицизм, гипотиреоз, генетически детерминированный дефицит лептина, де-
фицит гормона роста, гипогонадизм у мужчин и женщин [3–5]. Исходя из этого, оценка 
таких гормонов, как инсулин и чувствительность к нему, уровни гормона роста (ГР) 
и инсулиноподобного фактора роста 1 (ИФР-1), лептина, кортизола, эстрогенов и те-
стостерона могут быть важны для установления устранимых причин ожирения и для 
понимания роли данных гормонов в формировании фенотипа ожирения. Подавляющее 
большинство обозначенных эндокринных синдромов ассоциированы с висцеральным 
метаболически нездоровым ожирением (МНО). Однако основная форма ожирения – 
ожирение, возникающее из-за девиаций в образе жизни, ведущих к дисбалансу посту-
пления и расхода энергии, тоже может быть разделена на фенотипы по доминантному 
этиологическому фактору, и гормональные аномалии при этих фенотипах также будут 
отличаться. Так, фенотип ожирения, детерминированный нарушением чувства насы-
щения, ассоциирован с нарушением чувствительности или дефицитом (абсолютным 
или относительным) гормонов, вовлеченных в регуляцию чувства насыщения: лептин, 
инсулин, глюкагоно-подобный пептид 1-го типа (ГПП-1), пептид YY, холецистоки-
нин, грелин [3, 6, 7]. Эмоциогенный фенотип, возникающий при заедании стресса или 
других эмоциональных состояний (скука, тревога), ассоциирован с гиперпродукцией 
стрессовых гормонов, в частности кортизола и катехоламинов. Нарушение гормональ-
ного ответа желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) на прием пищи (ослабление постпи-
щевых пиков ГПП-1, глюкозозависимого инсулинотропного пептида (ГИП), инсулина, 
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отсутствие постпищевого подавления продукции грелина и глюкагона) лежит в основе 
еще одного фенотипа ожирения – кишечного фенотипа. И, наконец, фенотип ожирения, 
детерминированный низкой скоростью основного обмена бурой жировой ткани, может 
отмечаться при дефиците гормонов, активирующих бурую жировую ткань и ускоряю-
щих основной обмен (тироидные гормоны, катехоламины, гормон роста). Сложность 
оценки гормональных изменений, ставших драйвером развития того или иного фено-
типа ожирения, определяется тем, что при развитии ожирения, по мере увеличения ко-
личества ЖТ в целом и ее висцерального компонента, изменяется продукция гормонов 
ЖТ и тех гормонов, которые вовлечены в регуляцию энергетического баланса, часто 
создавая порочные круги в развитии гормонального дисбаланса. В настоящем обзоре 
мы остановимся лишь на  наиболее существенных изменениях гормонального фона, 
ведущих к ожирению, и, коротко, – на изменениях, возникающих при ожирении и уча-
ствующих в формировании различных его фенотипов.

С позиции влияния на композицию тела и, соответственно, формирования глюте-
офеморального или абдоминального фенотипа ожирения, а соответственно, и на МЗ, 
наиболее очевидна роль половых гормонов. 

ПОЛОВЫЕ ГОРМОНЫ И ФЕНОТИП ОЖИРЕНИЯ

Композиция тела отличается у мужчин и женщин, как в норме, так и при развитии 
ожирения (табл. 1). В развитии этих композиционных изменений ключевую роль игра-
ют половые гормоны и чувствительность к ним в различных тканях.

Эстрогены
У здоровых женщин репродуктивного возраста эстрогены синтезируются преи-

мущественно в яичниках под контролем гонадотропинов (ГТГ), гонадотропин-рили-
зинг-гормона (ГнРГ) и  кисспептина. Они также синтезируются в  адипоцитах путем 
ароматизации андрогенов, что особенно важно для мужчин и для женщин в период 
менопаузы. Продукция эстрогенов при ожирении увеличивается пропорционально ко-
личеству ЖТ [8, 9]. В половом диморфизме композиции тела эффекты эстрогенов в ЖТ 
у мужчин и женщин детерминированы тканевым распределением рецепторов эстроге-
нов (рцЭ). В ЖТ и у мужчин, и у женщин преобладают рцЭ-α [10]. Между тем в регу-
ляцию количества ЖТ, липидного обмена и пищевого поведения вовлечена активация 
обоих подтипов рцЭ (α и β) [10]. В норме активация рцЭ как α, так и β препятствует 
ожирению, однако метаболические эффекты эстрогенов опосредованы рцЭ-α, тогда 
как большинство гинекологических эффектов – рцЭβ [10]. Функция ЖТ больше зави-
сит от рцЭα, который экспрессируется в адипоцитах, максимально – в зрелых адипо-
цитах, его активация защищает от развития ожирения, воспаления и фиброза предста-
вителей обоих полов [11]. В эксперименте у генно-модифицированных мышей обоих 
полов с делецией гена рцЭα наблюдается развитие ожирения, ИР, изменение профиля 
адипокинов и цитокинов [12, 13]. Однако изучение мутаций и полиморфизмов рцЭ-α 
и β, изменяющих их чувствительность, не продемонстрировало их влияния на разви-
тие ожирения и композицию тела у людей [10, 14]. Через стимуляцию рцЭα эстроге-
ны могут непосредственно подавлять гены, ответственные за депонирование липидов, 
и активировать липолитические пути, ингибируя гамма-рецептор, активируемый про-
лифераторами пероксисом (PPARy). PPARy активирует адипогенез и дифференциров-
ку преадипоцитов в  адипоциты, увеличивает размер адипоцитов посредством акти-
вации синтеза и запасания триацилглицерола (гипертрофия адипоцитов), способствуя 
увеличению массы ЖТ [11, 15, 16]. Селективная активация рцЭβ увеличивает расход 
энергии за счет повышения активности митохондрий ЖТ, усиливая липолиз ЖТ [11].  
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Таблица 1. Половой диморфизм в композиции тела, метаболизме и энергетическом гомеостазе 
у мужчин и женщин

Параметр Мужчина Женщина

Физиологические отличия

Активность 
центров регуляции 
аппетита и пищевого 
поведения 
в гипоталамусе

Ниже активность/
чувствительность ГГН 
оси и дугообразного ядра, 
чувствительность ядер 
гипоталамуса к инсулину, выше 
потребление пищи

Выше активность/
чувствительность ГГН 
оси и дугообразного ядра, 
чувствительность ядер 
гипоталамуса к инсулину, меньше 
потребление пищи

Висцеральная 
жировая ткань 
(ВЖТ)

Больше объем ВЖТ, более высокое 
содержание жира в печени, что 
детерминирует более низкое 
соотношение адипонектин/лептин 
и более низкую периферическую 
чувствительность к инсулину, 
более высокий уровень глюкозы 
натощак

Меньше объем ВЖТ, более 
низкое содержание жира 
в печени, поэтому выше 
соотношение адипонектин/лептин, 
периферическая чувствительность 
к инсулину, ниже уровень глюкозы 
натощак, но выше уровень 
глюкозы через 2 ч после нагрузки 
75 г глюкозы

Подкожная жировая 
ткань (ПЖТ)

Меньше масса ПЖТ и больший 
процент ПЖТ локализован 
в абдоминальной области

Во время пубертата под 
воздействием эстрогенов 
увеличивается накопление ПЖТ 
в глютеофеморальной области 
с формированием гиноидного 
распределения жира: больше масса 
ПЖТ и больший процент ПЖТ 
локализован в глютеофеморальной 
области. Это детерминировано 
наличием в ЖТ рцЭα, которые 
обеспечивают диспозицию жира 
в ПЖТ, а их плотность выше 
в глютеофеморальной зоне

Бурая и бежевая 
жировая ткань 
(буЖТ)

Возможно, меньше масса 
и активность буЖТ, меньше 
активность бежевой ЖТ

Возможно, больше масса 
и активность буЖТ.
Больше активность бежевой ЖТ

Мышечная ткань Больше масса и сила мышц Меньше масса и сила мышц

Особенности 
энергетического 
гомеостаза

Более высокий расход энергии, 
оксидация глюкозы при нагрузке 
и оксидация ЖК в покое 

Ниже расход энергии, ниже 
оксидация ЖК при нагрузке 
и более высокое депонирование 
ЖК из ТГ в покое
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Соотношение рцЭα к рцЭβ в различных депо ЖТ влияет на ее функцию и чувствитель-
ность к инсулину и определяется полом и уровнем эстрогенов [17]. 

Итак, в норме эстрогены способствуют депонированию ЖТ в глютеофеморальной 
области у женщин репродуктивного возраста. Однако у мужчин, несмотря на повы-
шенный уровень эстрогенов при ожирении, не формируется глютеофеморальное рас-
пределение жира. Этот половой диморфизм связан с различиями в эффектах андроге-
нов и эстрогенов на ЖТ [18]. Эстрогены модулируют активность генов ЖТ, увеличивая 
жировую массу в  глютеофеморальной области и  уменьшая абдоминальную жиро-
вую массу в репродуктивном возрасте преимущественно у женщин. В исследовании 

Параметр Мужчина Женщина

При ожирении

Характеристики 
ожирения

В целом меньше выраженность 
ожирения, чаще – избыточный вес, 
но ожирение чаще носит характер 
МНО, больше выраженность 
увеличения ВЖТ и ожирения 
печени (стеатоз, МАЖБП). Выше 
мышечная масса 

В репродуктивном возрасте: 
больше частота ожирения, но 
выше частота МЗО, мышечная 
масса ниже, чем у мужчин. 
Частота ожирения печени 
увеличивается, особенно в период 
менопаузы, детерминирована 
возрастом и увеличением объема 
ВЖТ 

Особенности 
метаболических 
отклонений

Выше частота МАЖБП и АГ. 
Предиабет чаще развивается 
в виде повышения гликемии 
натощак

В большей степени повышается 
КМР, чем у мужчин, за счет 
дисгликемии и ДЛП. Предиабет 
чаще развивается в виде 
нарушения толерантности 
к глюкозе, более рано развивается 
СД2

Особенности 
в отклонениях 
уровня половых 
гормонов

Очень часто снижен уровень 
общего тестостерона 
(коррелирует с объемом ВЖТ), 
повышен уровень секс-стероид-
связывающего глобулина, поэтому 
снижение уровня свободного 
тестостерона реже, но частота его 
снижения все равно выше, чем 
у мужчин без ожирения. Повышен 
уровень эстрогенов за счет 
ароматизации

Уровень андрогенов повышен

Примечание. С изменениями и дополнениями из [125] и [5]. ГГН – гипоталамо-гипофизарно-надпочечни-
ковая ось, ВЖТ  – висцеральная жировая ткань, ПЖТ  – подкожная жировая ткань, ЖТ  – жировая ткань, 
рцЭα – рецептор эстрогенов альфа, буЖТ – бурая жировая ткань, ЖК – жирные кислоты, ТГ – триглицериды, 
МЗО – метаболически здоровое ожирение, МНО – метаболически нездоровое ожирение, МАЖБП – метабо-
лически-ассоциированная жировая болезнь печени; АГ – артериальная гипертензия; СД2 – сахарный диабет 
2-го типа.

Таблица 1. Окончание 
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Karastergiou с  соавт. было установлено, что из 284  генов, которые имели различия 
в экспрессии в глютеофеморальной и абдоминальной ПЖТ, 159 дифференцированно 
экспрессировались только у женщин [19]. Предполагается, что эстрогены и другие по-
ловые стероиды в период полового созревания дифференцированно активируют HOX 
и  другие гены, вовлеченные в  клеточную дифференцировку, что приводит к  типич-
ным для женщин особенностям регионального распределения ЖТ. Помимо эффектов 
на композицию тела, в норме эстрогены оказывают позитивные эффекты на МЗ через 
целый ряд механизмов. Одним из механизмов, посредством которых эстрогены улуч-
шают функцию ЖТ, является браунинг (“потемнение”) белых адипоцитов [20] и уве-
личение, таким образом, количества бежевой ЖТ. Этот эффект эстрогенов реализу-
ют, увеличивая секрецию сердечных натрийуретических пептидов [21, 22], которые, 
в свою очередь, активируют браунинг в ЖТ [23]. Эстрогены также влияют на актив-
ность бурой и бежевой ЖТ через катехоламинергические механизмы. Катехоламины 
(адреналин и  норадреналин) действуют на  ткани через адренергические рецепторы 
(АР) α и ß. В ЖТ они регулируют липолиз, при этом ßAР стимулируют липолиз, а αAР 
являются антилиполитическими и положительно коррелируют с увеличением массы 
ЖТ  [18]. Экспрессия АР в  ЖТ имеет гендер-детерминированный характер: у  жен-
щин  – более высокая экспрессия αАР и  более низкая  – βАР в  глютеофеморальной 
ПЖТ (следовательно, более высокое депонирование липидов и объем ЖТ) по сравне-
нию с абдоминальной ПЖТ и ВЖТ [24, 25]. Кроме того, эстрогены могут увеличивать 
гипоталамическую экспрессию нейротрофного фактора, который повышает симпа-
тический тонус в ПЖТ у женщин и под их воздействием – браунинг [20, 26]. Таким 
образом, эстрогены увеличивают браунинг (образование бежевых адипоцитов), однако 
попытки количественно оценить объем бурой ЖТ у мужчин и женщин дали неодноз-
начные результаты  [27]. Если исследования на  животных свидетельствуют в  пользу 
большего объема и активности бурой ЖТ у самок, то исследования на людях демон-
стрируют как больший объем бурой ЖТ у женщин, так и отсутствие различий [27, 28]. 
Эстрогены модулируют способность адипоцитов к гипертрофии, увеличивая ее в ПЖТ 
и подавляя в ВЖТ [26]. Эстрогены оказывают положительное влияние на гомеостаз 
глюкозы, действуя как сенсибилизатор инсулина на нескольких уровнях, включая ске-
летные мышцы, печень и адипоциты, оказывают позитивные эффекты на КМР [29, 30]. 
Эстрадиол влияет на иммунную систему, уменьшая воспаление [31]. Клетки островков 
поджелудочной железы также имеют рцЭ, активация которых сопровождается улучше-
нием функции и жизнеспособности бета-клеток [32]. Еще одним механизмом влияния 
эстрогенов на МТ является их эффект на регуляцию аппетита. РцЭα экспрессируются 
в вентромедиальных отделах гипоталамуса – в ядрах, которые контролируют потре-
бление пищи и гомеостаз. В экспериментах на животных инактивация рцЭα в вент-
ромедиальных отделах гипоталамуса вызывает изменения энергетического баланса 
и  аппетита, приводящие к  развитию ожирения  [30]. Постепенное повышение уров-
ня эстрогенов во время фолликулиновой фазы сопровождается снижением аппетита. 
Одним из механизмов, обеспечивающих эффекты эстрогенов на  аппетит, является 
потенцирование эффектов холецистокинина – одного из гормонов насыщения. Изме-
нение уровня эстрогенов также влияет на потребление пищи через регуляцию вкусо-
вых ощущений и когнитивный контроль приема пищи [31]. И, наконец, эстрогеновая 
насыщенность вносит определенный вклад в  физическую активность, что косвенно 
может влиять на мышечную массу, способствуя более здоровой композиции тела. В ис-
следовании Day с соавт. было показано, что независимо от МТ женщины в раннюю 
фолликулиновую фазу проходят на 1600 шагов больше, чем в лютеиновую фазу [32]. 
В качестве возможного механизма в экспериментальных исследованиях была предло-
жена сайт-специфичная модуляция гипоталамической активности рцЭα. Мусатов с со-
авт. показал, что нокдаун рцЭα в  вентромедиальных отделах гипоталамуса снижает 
физическую активность у самок крыс, но не у самцов [33]. В то же время Xu с соавт. 
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обнаружил, что рцЭα в нейронах медиального ядра миндалевидного тела также контр-
олируют физическую активность одинаково как у самцов, так и у самок мышей [34]. 

Снижение уровня эстрогенов при гипогонадизме у женщин или после наступле-
ния менопаузы сопровождается увеличением массы ЖТ как подкожной, так и висце-
ральной локализации и  уменьшением мышечной массы. Еще в  середине прошлого 
века Благосклонная с  соавт. обратили внимание на  взаимосвязь уровня эстрогенов 
и заместительной терапии эстрогенами с развитием липидных нарушений при ожире-
нии [35]. В исследовании Phillips с соавт. было показано, что менопауза увеличивает 
количество ЖТ в организме на ~5% от массы тела и уменьшает безжировую массу при-
мерно на такое же количество [36]. При этом преимущественно увеличивается объем 
висцеральной ЖТ [37, 38]. Менопауза также сопровождается повышением КМР, спо-
собствуя переходу метаболически здорового фенотипа ожирения (МЗО) в метаболи-
чески нездоровый (метаболически нездоровое ожирение (МНО). Интересен тот факт, 
что заместительная терапия эстрогенами приводит к восстановлению как композиции 
тела, так и МЗ только при начале замещения на ранних сроках (первые 6 лет) [39, 40]. 
Заместительная терапия эстрогенами, но не прогестинами или тестостероном, снижает 
концентрацию ТГ в плазме крови на ~30% у здоровых женщин в постменопаузе за счет 
увеличения их плазменного клиренса [41, 42]. В эксперименте было продемонстриро-
вано, что овариэктомия приводит к усилению ИР, несмотря на стабильную МТ [43]. 

Итак, высокая насыщенность эстрогенами и высокая экспрессия рцЭ в глютеофе-
моральной области приводит к преимущественному накоплению ЖТ в этой области 
у женщин репродуктивного возраста. В свою очередь, глютеофеморальная ПЖТ име-
ет у женщин большую липолитическую активность и более высокую депонирующую 
способность [44], обеспечивая более низкий уровень свободных жирных кислот и ли-
пидов в плазме и сохранение МЗ. Сопутствующие эффекты эстрогенов на потребление 
пищи, активность бурой/бежевой ЖТ и физическую активность также способствуют 
сохранению МЗО. 

Тестостерон и другие андрогены
Влияние андрогенов на функцию адипоцитов также имеет гендерно-специфичный 

характер [45]. Нормальный уровень тестостерона обеспечивает дифференцировку ади-
поцитов депо-специфичным образом, через андрогенный рецептор (рцА), что приво-
дит к модуляции размера адипоцитов и распределения жира в различных депо. Под 
влиянием андрогенов (тестостерона и  его метаболита дегидротестостерона) диффе-
ренцировка преадипоцитов происходит по пути миогенеза, способствуя приоритетно-
му накоплению мышечной массы. Соответственно, в условиях дефицита тестостеро-
на они дифференцируются в адипоциты. Также андрогены оказывают прямой эффект 
на ключевые функции адипоцитов, включая передачу сигналов инсулина, метаболизм 
липидов, усвоение жирных кислот и выработку адипокинов [46]. Тестостерон потен-
цирует индуцированное инсулином Akt-фосфорилирование в  БЖТ у  мужчин, обес-
печивая нормальную чувствительность к инсулину. Дефицит тестостерона у мужчин 
сопровождается увеличением депонирования жиров в  БЖТ, способствуя развитию 
ожирения, преимущественно по висцероабдоминальному типу  [47]. Низкий уровень 
тестостерона также приводит к снижению мышечной массы [48]. Между тем так же, 
как и для развития дефицита эстрогенов у женщин, для дефицита тестостерона у лю-
дей мужского пола значительную роль играет возраст его развития. Обычно имеются 
различия в фенотипе ожирения при допубертатном и постпубертатном гипогонадизме. 
При допубертатном развитии гипогонадизма характерно преимущественно глютеофе-
моральное распределение ПЖТ (рис. 1а), и лишь после достижения взрослого возраста 
прогрессирует висцеральный компонент. При постпубертатном развитии гипогонадиз-
ма ожирение формируется по висцеро-абдоминальному типу (рис. 1b).
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(a) (b)

Рис. 1. Фенотип ожирения при препубертальном и  постпубертальном развитии дефицита тестостерона 
у мужчин: (а) – препубертальный (врожденный) гипогонадизм, распределение жира преимущественно по 
гиноидному типу, гинекомастия; (b) постпубертальный (развившийся во взрослом возрасте) гипогонадизм, 
распределение жира в висцеро-абдоминальной области. Источник изображений – стоковая векторная графи-
ка под названием “Толстое мужское тело” (Fat Male Body) на сайте iStock.

Косвенно, как факторы, регулирующие продукцию тестостерона и  эстрогенов, 
на  развитие ожирения и  его характеристики могут оказывать влияние кисспептин, 
ГнРГ и гонадотропины. Снижение эндогенной секреции кисспептина является общим 
центральным путем, который связывает метаболические и эндокринные нарушения, 
включающие дефицит тестостерона, гиперлептинемию и лептинрезистентность и ас-
социированное с ним ожирение [49]. В то же время при ожирении без дефицита тесто-
стерона уровень кисспептина в сыворотке повышен [50]. 

У женщин высокий уровень тестостерона повышает липолиз in vitro в брюшной, но 
не в глютео-бедренной жировой ткани, индуцирует селективную ИР в подкожных ади-
поцитах, вследствие чего снижается накопление жира в глютеофеморальной области 
с переключением на его депонирование в абдоминальном депо. Примером эффектов 
избытка тестостерона у женщин является синдром поликистозных яичников (СПКЯ). 
Известно, что СПКЯ с одинаковой частотой встречается у женщин с ожирением и нор-
мальной массой тела, что указывает на отсутствие значимого влияния избытка тесто-
стерона у женщин на количество ЖТ. Однако избыток андрогенов у женщин может 
повышать риск развития ДЛП как косвенно, усиливая ИР, так и непосредственно, че-
рез их эффекты в ЖТ [51]. Женщины с СПКЯ имеют более низкую экспрессию липо-
протеин-липазы в подкожной ЖТ, чем здоровые женщины, так как активность липо-
протеин-липазы ЖT подавляет андрогены [52–54]. Также при СПКЯ отмечена более 
низкая экспрессия лептина и рецептора 2-го типа адипонектина в ПЖТ, а экспрессия 
адипонектина снижена как в подкожной, так и в висцеральной (сальниковой) ЖТ [51]. 
В одном из исследований было показано, что, хотя выраженность воспаления ЖТ не 
отличалась у женщин с СПКЯ и женщин с ожирением сопоставимой выраженности 
без СПКЯ, секреция адипонектина в ответ на повышение уровня провоспалительных 
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цитокинов (фактор некроза опухоли α) была снижена в  адипоцитах, полученных от 
женщин с избыточным весом или ожирением с СПКЯ [54]. Описанные особенности 
женщин с СПКЯ и ожирением были названы “маскулинизацией жировой ткани”, кото-
рая включает больший процент ВЖТ и изменения экспрессии гена адипокина по муж-
скому типу с соответствующими метаболическими осложнениями [55, 56]. Интересно, 
что при СПКЯ, несмотря на ИР других органов, яичники остаются чувствительными 
к стимулирующему эффекту инсулина на выработку андрогенов [57].

Тестостерон оказывает эффекты как самостоятельно (прямые эффекты через ре-
цепторы андрогенов (рцА)), так и через свои активные метаболиты. В норме 0.5% те-
стостерона в тканях, преимущественно в ЖТ, ароматизируется в эстрадиол, а в тканях, 
экспрессирующих 5-α-редуктазу (простата, волосяные фолликулы, сальные и потовые 
железы), 7–8% превращаются в  дигидротестостерон. При ожирении резко увеличи-
вается активность ароматазы в ЖТ, что вносит вклад в уровень эстрадиола у мужчин 
и может влиять на вес и композицию тела. Ожирение, как у мужчин, так и у женщин, 
ассоциировано с повышенным уровнем эстрогенов, что является результатом аромати-
зации андрогенов в адипоцитах [58]. Повышение активности ароматазы вносит вклад 
в усиление дефицита тестостерона у мужчин с ожирением, во-первых, за счет прев-
ращения тестостерона в  эстрадиол (“тестостерон-эстрадиоловый шунт”), во-вторых, 
повышение уровня эстрадиола ингибирует секрецию ГнРГ и еще больше снижает уро-
вень тестостерона, способствуя увеличению объема ВЖТ [58, 59]. Между тем повы-
шение активности ароматазы и уровня эстрогенов у мужчин с ожирением не является 
самостоятельной причиной увеличения количества ЖТ. Мутации гена ароматазы, ассо-
циированные с гиперактивностью ароматазы (активирующие мутации гена CYP19A1), 
приводят к  существенным фенотипическим особенностям. Из-за раннего закрытия 
эпифизарных зон роста в условиях избытка эстрогенов для носителей этой мутации 
характерна низкорослость, кроме того, типичным ее проявлением является развитие 
гинекомастии из-за нарушения соотношения тестостерона/эстрогенов [60]. При этом 
врожденный дефицит ароматазы (миссенс мутации CYP19A1) у  женщин приводит 
к  неопределенности строения гениталий, развитию гипергонадотропного гипогона-
дизма и вирилизации. Мужчины с дефицитом ароматазы имеют чрезмерно высокий 
рост и евнухоидные пропорции тела (увеличение длины конечностей по отношению 
к длине туловища) с продолжающимся линейным ростом после завершения пубертата, 
значительную задержку закрытия зон роста эпифизов и остеопороз [61]. 

Образующийся под воздействием 5-α-редуктазы дегидротестостерон, как и тесто-
стерон, у мужчин ингибирует дифференцировку мужских мезенхимальных стволовых 
клеток человека в преадипоциты и дифференцировку преадипоцитов из трех различ-
ных жировых депо (абдоминальной ПЖТ, брыжеечной и оментальной), одновременно 
стимулируя миогенез и, соответственно, сдвигая соотношение ЖТ и мышечной ткани 
в сторону увеличения мышечной [62]. Имеются данные о значительном влиянии пе-
риферического стероидогенеза на выработку андрогенов у женщин с ожирением. Ак-
тивность синтеза дегидротестостерон у женщин выше в ВЖТ, чем в ПЖТ. Эффекты 
слабого надпочечникового андрогена дегидроэпиандростерон сульфата также разли-
чаются у мужчин и женщин. Дегидроэпиандростерон сульфат увеличивает высвобо-
ждение глицерола из висцеральной ЖТ мужчин и подкожной – женщин. Соответствен-
но, высокий его уровень у мужчин будет ассоциирован с меньшим накоплением жира 
в висцеральном депо, а у женщин, напротив, уменьшится накопление жира в подкож-
ном депо. Роль других промежуточных продуктов стероидогенеза также отличается 
у мужчин и женщин. Так, у женщин конверсия андростендиона в эстрон значительно 
выше в глютеофеморальной ЖТ по сравнению с животом и грудью, в отличие от муж-
чин [45]. 
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ГЛЮКОКОРТИКОИДЫ 

Еще одним стероидным гормоном, играющим важную роль в формировании фено-
типов ожирения, является кортизол. У пациентов с гиперкортицизмом формируются 
метаболические изменения, аналогичные таковым при МС (МНО). Для избытка глю-
кокортикоидов (ГК) характерно перераспределение ЖТ в висцероабдоминальную об-
ласть, увеличение количества ВЖТ, развитие ИР, нарушения гомеостаза глюкозы, арте-
риальной гипертензии и ДЛП [63]. Это детерминировано тем, что различные депо ЖТ 
имеют разную чувствительность к ГК из-за различной плотности рецепторов к ним. 
Абдоминальная ВЖТ (аВЖТ) имеет значительно большую плотность рецепторов ГК 
(рцГК), чем подкожная. Однако и  различные зоны висцеральной и  подкожной ЖТ 
различаются по плотности рцГК. Брыжеечная ЖТ экспрессирует больше рцГК, чем 
подкожная и висцеральная сальниковая ЖТ [64]. Абдоминальная ПЖТ (аПЖТ) имеет 
более высокую экспрессию рцГК, чем глютеофеморальная [64], особенно ее глубокие 
слои [65]. Кроме того, имеются гендерные различия в плотности рцГК: у женщин от-
мечена более низкая плотность рцГК в ВЖТ по сравнению с аПЖТ, а также более низ-
кая плотность рцГК в аВЖТ по сравнению с мужчинами. Эти различия влияют на ре-
гиональную активность ароматазы и способствуют меньшему объему аВЖТ у женщин 
по сравнению с мужчинами [66]. 

Как уже было отмечено выше, аПЖТ и аВЖТ имеют более высокую активность ли-
полиза, что приводит к увеличению уровня липидов в плазме и формированию других 
факторов КМР. Это объясняет формирование именно МНО при избытке ГК. Что каса-
ется алиментарного ожирения, следует отметить, что гипоталамо-гипофизарно-надпо-
чечниковая ось активируется в ответ на стресс, поэтому функциональный избыток ГК 
может характеризовать стресс-зависимый, эмоциогенный фенотип ожирения. В наших 
исследованиях отмечено, что эмоциогенный фенотип ожирения характеризуется худ-
шими показателями МЗ (большая частота и выраженность дисгликемии и повышения 
уровня ТГ) и более выраженным дефицитом адипонектина [67], это может объяснять-
ся более высоким уровнем гормонов стресса – ГК при этом фенотипе. ГК снижают 
активность буЖТ у мышей, но на людях эти данные не подтверждены [68]. При али-
ментарном ожирении уровни кортизола обычно находятся в пределах верхней границы 
нормы или слегка повышены, как и уровни АКТГ. Степень повышения АКТГ и кор-
тизола у людей с ожирением коррелирует с выраженностью факторов КМР (АГ, ИР 
и ДЛП) [69, 70]. Первые объяснения этим изменениям были предложены еще в 1985 г. 
Благосклонной с соавт., которые, используя пробу с 0.5 мг дексаметазона, показали, что 
чувствительность к кортизолу снижена у пациентов с висцеральным МНО: у больных 
с андроидным типом ожирения имелось достоверное увеличение суточной экскреции 
метаболитов кортизола 17-гидроксикортикостероидов не только по сравнению с лица-
ми контрольной группы, но и по сравнению с больными гиноидным типом ожирения, 
и, кроме того, в этой группе отсутствовало подавление экскреции 17-ГКС после приема 
0.5 мг дексаметазона [71]. В более поздних исследованиях было показано, что реакция 
кортизола на АКТГ, КРГ и прием пищи в норме имеет гендерные различия: эстрогены 
повышают, а андрогены снижают реакцию кортизола на АКТГ [72]. При ожирении эти 
различия ослабляются: у мужчин с высокими степенями ожирения и у женщин в пре-
менопаузе с центральным ожирением снижена реакция надпочечников на стимуляцию 
АКТГ [73]. Также было обнаружено, что при ожирении увеличивается локальная про-
дукция кортизола в ЖТ, что может приводить к усилению его местного действия. ЖТ 
участвует в метаболизме кортизола путем превращения кортизона в кортизол фермен-
том 11 бета-гидроксистероиддегидрогеназой-1 (11βГСДГ-1), которая экспрессируется 
в ЖТ [74] и активность которой повышена при ожирении (~10%) и, в еще большей 
степени, при гиперинсулинемии  [75]. ГК имеют большее сродство к  минералокор-
тикоидным рецепторам (рцМК), чем к  рцГК. Было показано, что активация рцМК 
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опосредует воспаление и нарушение регуляции адипокинов, вызывая ИР и ускорение 
развития метаболических нарушений [76]. На текущий момент рцМК рассматривают-
ся как важный проадипогенный транскрипционный фактор, опосредующий действие 
как альдостерона, так и ГК на развитие ЖТ. Таким образом, рцМК могут иметь важное 
патофизиологическое значение для развития ожирения и МС [77]. Это подтверждается 
тем фактом, что в ЖТ человека уровни мРНК рцМК увеличиваются прямо пропорци-
онально ИМТ, и это увеличение более значимо в ВЖТ, тогда как уровни мРНК рцГК 
не имеют очевидной корреляции с ИМТ или распределением ЖТ [78]. Тот факт, что 
блокада рцМК улучшает статус ЖТ и КМР [79], открывает перспективу использования 
ингибиторов рцМК в лечении ожирения и его метаболических последствий.

Таким образом, высокий уровень кортизола у пациентов обоих полов, дефицит те-
стостерона у мужчин/избыток у женщин, дефицит эстрогенов у женщин вносят вклад 
в  увеличение накопления жира в  абдоминальной висцеральной локализации, влияя 
на композицию тела (висцеральное ожирение) и метаболический фенотип (МНО). 

КАТЕХОЛАМИНЫ

Переходя к роли еще одного вида надпочечниковых гормонов – катехоламинов, сто-
ит отметить, что симпатическая нервная система и продукция катехоламинов надпо-
чечниками могут активироваться в ответ на стресс. Однако метаболические эффекты 
катехоламинов (гиперметаболизм) скорее индуцируют снижение веса. В качестве при-
мера можно рассмотреть феохромоцитому, заболевание с хроническим или пароксиз-
мальным избытком катехоламинов, при котором отмечается гиперактивация основного 
обмена, термогенеза, повышение активности буЖТ. Как в наших исследованиях [80], 
так и в работах других авторов [81] высокая активность буЖТ ассоциирована с мень-
шим объемом ВЖТ лучшими параметрами углеводного и липидного обмена. В то же 
время повышение продукции катехоламинов ассоциировано с  увеличением частоты 
сердечных сокращений и повышением артериального давления. Таким образом, акти-
вация симпатической нервной системы и повышение продукции катехоламинов вносит 
специфичные изменения в параметры МЗ. Кроме того, было показано, что брыжееч-
ная ЖТ более плотно иннервируется симпатическими эфферентными нейронами, чем 
подкожная или сальниковая ЖТ [64]. Эти особенности можно рассматривать как воз-
можный механизм влияния катехоламинов на МЗ путем активации браунинга в БЖТ, 
преимущественно в брыжеечной. 

ГОРМОН РОСТА 

Большая часть эффектов гормона роста (ГР) опосредована ИФР-1, но он также обла-
дает эффектами, независимыми от ИФР-1. ГР и ИФР-1 влияют на метаболизм липидов, 
белков и  глюкозы, препятствуя накоплению ЖТ, увеличивая накопление мышечной 
массы, изменяя расход энергии и соотношение жировой и мышечной массы. В норме 
секреция ГР подавляется повышением уровня инсулина после еды [82] и повышается 
во время голодания, способствуя липолизу и выработке глюкозы печенью [83]. Между 
уровнем ГР, МТ и процентом ЖТ, в частности ВЖТ, имеется обратная зависимость, 
независимо от возраста или пола [84, 85]. В то же время уровни ИФР-1 в сыворотке 
крови существенно не различаются между людьми с ожирением и без него. Так как ГР 
обладает липолитическими и анаболическими свойствами, было высказано предполо-
жение, что снижение ГР с возрастом и при ожирении может быть частично ответствен-
но за прогрессирование метаболических заболеваний и формирование МНО. С другой 
стороны, избыток ГР, например при акромегалии, приводит к развитию ИР и дисгли-
кемии. Таким образом, как избыток, так и дефицит ГР может сопровождаться ИР [86]. 
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Введение рекомбинантного гормона роста человека пациентам с висцеральным ожи-
рением приводит к снижению массы ЖТ, увеличению мышечной массы и улучшению 
суррогатных маркеров сердечно-сосудистых заболеваний [87]. Между тем передози-
ровка ГР может привести к развитию дисгликемии, артралгии, артериальной гипертен-
зии. В связи с этим терапия ГР не используется в лечении ожирения за пределами за-
болеваний, характеризующихся дефицитом ГР. Необходима идентификация отрезных 
точек, в пределах которых эта терапия может быть полезной и безопасной.

ТИРОИДНЫЕ ГОРМОНЫ 

Дисфункция щитовидной железы часто связана с изменениями МТ и его состава, 
температуры тела, расхода энергии, потребления пищи, глюкозы и  метаболизма ли-
пидов. Увеличение МТ сопровождает гипофункцию щитовидной железы, вследствие 
снижения скорости метаболизма, термогенеза и основного обмена, ключевыми регу-
ляторами которых являются тироидные гормоны (ТрГ). Между тем даже в диапазоне 
нормальных значений тиреотропного гормона (ТТГ) выявлена положительная связь 
между уровнем ТТГ в сыворотке, ИМТ и факторами КМР (числом и выраженностью 
компонентов МС)  [88]. В  ряде поперечных популяционных исследований показано, 
что даже слегка повышенный уровень ТТГ в сыворотке может быть ассоциирован с из-
бытком МТ и может считаться фактором риска избыточного веса и ожирения [89, 90]. 
Между тем оценка функции щитовидной железы при ожирении затруднена тем, что 
ожирение приводит к  изменению уровня ТрГ и  ТТГ. Так, лептин, уровень которого 
резко повышен при ожирении, стимулирует транскрипцию про-тиреотропин-рилизинг 
гормона и,  соответственно, ТТГ, способствуя повышению уровня последнего. Леп-
тин также увеличивает активность дейодиназ (ДИО) 1-го и  2-го типа  – ферментов, 
обеспечивающих конверсию тироксина (Т4) в трийодтиронин (Т3), что объясняет бо-
лее высокий уровень свободного Т3 (свТ3) при ожирении и снижение свободного Т4 
(свТ4) [91]. ДИО 1-го типа представлена в БЖТ, печени, а ДИО 2-го типа в ЦНС, гипо-
физе, щитовидной железе, скелетных мышцах и буЖТ. ДИО 2-го типа также активи-
руется в щитовидной железе катехоламинами путем активации β3АР. Соответственно, 
изменение активности ДИО при ожирении приводит к композиционным изменениям, 
затрагивающим не только БЖТ, но и  буЖТ и  мышцы. Так, при оценке композиции 
тела по данным денситометрии были обнаружены ассоциации свТ3 с ИМТ (β = 0.201; 
R2 = 0.041; P = 0.038), с тощей МТ (включает мышечную ткань) (β = 0.244; R2 = 0.059; 
P = 0.014) и массой ВЖТ (β = 0.240; R2 = 0.058; P = 0.016) [92]. Предполагается разви-
тие резистентности к ТрГ при ожирении, так как эспрессия как рецепторов ТТГ, так 
и рецепторов ТрГ снижена при ожирении в ПЖТ и ВЖТ, а уровни ТТГ и свТ3 в цир-
куляции – увеличены, что типично для резистентности [93]. При этом уровень свТ3 
повышается и при МЗО, и при МНО, что говорит о наличии резистентности к ТрГ при 
любом фенотипе ожирения. В то же время свТ4 снижается только при МНО, что может 
указывать на более выраженное изменение активности ДИО под влиянием гиперакти-
вированной симпатической нервной системы при этом фенотипе.

Еще одним фактором, изменяющим уровень ТрГ при ожирении, является низкоуров-
невое воспаление, гиперпродукция провоспалительных цитокинов. При МНО высокий 
уровень провоспалительных цитокинов (ФНО-а, ИЛ‑1 и ИЛ‑6) ингибируют экспрессию 
мРНК натрий/йодного симпортера и  транспорт йодида в  тироциты, что может усугу-
блять гипофункцию щитовидной железы [91]. Уровень ТТГ может быть повышен при 
МС без ожирения вследствие влияния цитокинов на превращение Т4 в Т3 в  гипофи-
зе с нарушением его супрессии. Уровни свT3 и свT3/свT4 были положительно связаны 
с как с МЗО, так и с МНО, тогда как свT4 был отрицательно, а уровень ТТГ – положи-
тельно связан с фенотипом МНO. В некоторых исследованиях ТТГ был положительно 
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связан с фенотипом МНО только у женщин (р < 0.01) [92]. И, наконец, местные эффекты 
Т3 могут быть изменены вариациями экспрессии рецепторов щитовидной железы в ади-
поцитах [93]. ЖТ экспрессирует оба тиреоидных рецептора (РцТрГ) [94], но связь с МЗ 
установлена для рцТрГβ. Селективные агонисты рцТрГβ являются перспективными пре-
паратами для лечения дислипидемии и ожирения без токсического воздействия аналогов 
тиреоидных гормонов на кости или сердце у пациентов с  эутиреозом. Через рцТрГ-β 
реализуется множество метаболических путей, обеспечивающих здоровье печени: липо-
генез de novo, β-оксидация липидов печени, митофагия и митохондриальный биогенез, 
метаболизм холестерина, ингибирование воспаления и фиброза. На сегодняшний день 
препарат – агонист рцТрГβ – ресметиром, по результатам клинических испытаний [95], 
зарегистрирован для лечения стеатогепатита. 

Как уже было отмечено выше, по мере развития ожирения развиваются значи-
тельные изменения продукции как гормонов самой ЖТ, так и вторичные изменения 
в уровне других гормонов. Вторичных по отношению к ожирению изменений в уровне 
не-адипоцитарных гормонов мы коснулись выше, а далее представим краткую харак-
теристику изменений гормонов ЖТ и их роли. Эти гормоны участвуют в депонирова-
нии ЖТ, и изменение их уровня вносит вклад в трансформацию МЗО в МНО. В то же 
время существенных доказательств того, что изменение их уровня определяет компо-
зицию тела, пока не получено.

ГОРМОНЫ ЖИРОВОЙ ТКАНИ

Лептин
Лептин – один из наиболее изученных гормонов ЖТ, ключевая роль которого – обес-

печение сигналов о дефиците энергии (недостаточном потреблении пищи или голода-
нии), а основная функция – защита от снижения МТ. Ранее считалось, что основной 
функцией лептина является ограничение увеличения МТ [96]. Уровень лептина резко 
снижается при голодании, и его низкий уровень стимулирует голод и снижает расход 
энергии. При ожирении уровень лептина выступает в качестве индикатора количест-
ва ЖТ, и  его сывороточная концентрация увеличивается пропорционально увеличе-
нию количества жира. Однако повышение уровня лептина при ожирении не приводит 
к  снижению чувства голода и увеличению расхода энергии вследствие развившейся 
резистентности к лептину, что проявляется, в частности, низким уровнем циркулиру-
ющих растворимых рецепторов лептина  [97]. В  экспериментальных исследованиях 
продемонстрировано, что при высокожировом питании еще до  развития значимого 
ожирения происходит индукция воспаления в  тканях. ЦНС, включая гипоталамус, 
очень рано подвергается воспалительным изменениям, в течение нескольких дней от 
начала высокожирового питания, что приводит к дисрегуляции центров голода/насы-
щения [98] и центров, вовлеченных в регуляцию углеводного метаболизма [99]. Поми-
мо этой причины, развитие резитентности к лептину может вызываться хронически 
высоким уровнем лептина, который приводит к десентизации рцЛ. Между тем выде-
ляют фенотип пациентов, у которых уровень лептина остается низким (врожденный 
дефицит лептина), несмотря на увеличение количества жира в организме. Эти пациен-
ты сохраняют чувствительность к лептину и хорошо снижают вес на терапии препара-
тами лептина [100]. Лептин участвует в метаболизме глюкозы и липидов, выступая как 
инсулин-сенсибилизатор, снижает синтез и секрецию глюкагона, выработку глюкозы 
печенью, увеличивает экстракцию инсулина печенью, снижает липогенез в ЖТ и уси-
ливает липолиз [101, 102], однако у большинства больных с ожирением эти эффекты 
утрачены вследствие лептинрезистентности. Как было показано в наших исследовани-
ях, при ожирении выраженность резистентности к лептину, а также к грелину может 
выступать в качестве детерминанты метаболического здоровья [67].
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Адипонектин  – гормон ЖТ, выступающий как положительный маркер МЗ, опо-
средующий свои эффекты путем связывания с  рецепторами AdipoR1 и  AdipoR2 
и  активации аденозинмонофосфатзависимой киназы, PPAR-α, и  других сигнальных 
путей  [103]. Более низкие уровни адипонектина при ожирении связаны с  ИР  [104], 
ДЛП [105] и активацией атерогенеза [106] у людей. Для адипонектина не определено 
столь значительной связи с количеством ЖТ в организме как для лептина, хотя име-
ются данные, что адипонектин активирует адипогенез  [105]. В целом для ожирения 
характерно снижение продукции адипонектина ЖТ, более выраженное при МНО. 

Хемерин (белок-ответчик рецептора ретиноевой кислоты 2) является недавно об-
наруженным адипокином, секретируемым зрелыми адипоцитами, играет важную роль 
в регуляции адипогенеза, а также инфильтрации макрофагов в ЖТ и индукции ее вос-
паления  [107, 108]. Хемерин является высокочувствительным предиктором утолще-
ния комплекса интима-медиа, и  его высокий уровень ассоциирован с МНО. Сниже-
ние уровня хемерина при потере веса ассоциировано с улучшением всех параметров 
МС [109, 110].

Оментин – это адипокин, преимущественно вырабатываемый ВЖТ и обладающий 
противовоспалительными, антиатерогенными, кардиопротективными и  противодиабе-
тическими (инсулинсенсибилизирующими) свойствами [106]. Его экспрессия снижается 
при ожирении и отрицательно связана с ИМТ, окружностью талии, ИР, уровнями ТГ 
и лептина [111, 112]. Гиперандрогения у женщин играет дополнительную роль в сниже-
нии уровня оментина при ожирении [113].

Васпин (серпин) – ингибитор сериновой протеазы, считается антиатерогенным инсу-
линосенсибилизирующим фактором. Для него описано положительное влияние на мета-
болизм глюкозы и инсулина, липиды, контроль аппетита и воспаления [114, 115]. Экспрес-
сия васпина выявлена в различных тканях (коже, гипоталамусе, островках поджелудочной 
железы, желудке, печени, плаценте и яичниках), но наиболее высока в ЖТ, как подкожной, 
так и висцеральной [116]. Уровень васпина в сыворотке у людей с ожирением положитель-
но коррелирует с ИМТ, количеством ЖТ и ИР [117]. Есть значительное сходство между 
эффектами и статусом при ожирении лептина и васпина: оба гормона оказывают поло-
жительные метаболические эффекты у людей с нормальной МТ, однако при ожирении их 
высокий уровень не сопровождается положительным влиянием на метаболизм, что позво-
ляет предположить наличие резистентности к васпину при ожирении.

ЖТ обладает собственной РААС, и адипоциты синтезируют все ее компоненты, ак-
тивируют рецепторы ангиотензина (АТ) II, повышая их афинность к паракринному АТ 
II [20, 54]. Доказана прямая взаимосвязь между уровнем АТII, активностью ренина, ан-
гиотензин-превращающего фермента (АПФ) плазмы и альдостерона с ИМТ [55, 56]. Та-
ким образом, ЖТ служит основным источником АТII и играет роль в развитии связанной 
с ожирением АГ – одного из проявлений МНО. Ожирение также сопровождается увели-
чением уровня ингибитора активатора плазминогена-1, провоспалительных цитокинов 
(ИЛ-1, ИЛ-6, ФНО-α), и их повышение также более значимо при МНО. Четкое разграни-
чение уровней, типичных для МЗО и МНО – задача будущих исследований. 

ГОРМОНЫ ЖКТ

Помимо гормонов ЖТ, при ожирении возникают и постепенно нарастают изменения 
уровня ряда неописанных выше гормонов, вовлеченных в энергетический баланс. Так 
же, как и гормоны ЖТ, они изменяют свой уровень постепенно, с нарастанием измене-
ний от МЗО к МНО. Это прежде всего инсулин, к которому постепенно нарастает рези-
стентность, грелин, инкретины (ГПП-1 и ГИП). И если основными функциями ГПП-1 
являются стимуляция секреции инсулина, увеличение роста и  выживания β-клеток, 
предотвращение высвобождения глюкагона и подавление аппетита – эффекты, важные 
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для регуляции МТ и поддержания МЗ, то хотя основным действием ГИП – пептида, се-
кретируемого энтероэндокринными К-клетками кишечника, является глюкозозависи-
мая стимуляция секреции инсулина, он также способствует поглощению липидов и уве-
личению массы адипоцитов ПЖТ, то есть может влиять на композицию тела [117, 118]. 
Мы предпринимали попытки установить уровни этих гормонов, позволяющие диффе-
ренцировать МЗО и МНО. Наиболее значимые различия мы обнаружили для грелина. 
В норме уровень этого орексигенного гормона наиболее высок натощак и снижается 
на 30–50% в постпищевом статусе. Пациенты с МЗО имели динамику уровня грелина, 
подобную таковой у здоровых людей без ожирения, а у пациентов с МНО отмечались 
проявления грелинорезистентности (уровень грелина натощак был значимо ниже и не 
изменялся после еды). Уровень инкретинов носил однонаправленные изменения при 
ожирении вне зависимости от метаболического статуса [67]. 

Общий итог представлен в таблицах, в которых суммированы гормональные изме-
нения, способствующие формированию различных фенотипов ожирения и изменения, 
развивающиеся в результате ожирения (табл. 1, 2).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленный обзор представляет собой далеко не полное описание гормональ-
ных отклонений, способствующих развитию ожирения. Внимание в нем, по большей 
части, было сосредоточено на “классических” гормонах эндокринных желез. Не была 
подробно затронута роль инсулина, учитывая, что его эффектам при ожирении и ме-
таболических нарушениях, сопровождающих ожирение, посвящено огромное коли-
чество работ. Мы не касались здесь продуктов буЖТ – батокинов, поскольку они не 
способствуют, а  препятствуют развитию ожирения и  метаболических расстройств, 
и для подробного знакомства с функциями и гормональной активностью бурой и беже-
вой ЖТ рекомендуем обратиться к недавним обзорам на эту тему [119–122]. В данном 
обзоре также не затронута роль гепатокинов, хотя в последние годы развитие ожире-
ния печени с изменением гормональной активности гепатоцитов рассматривается как 
один из мощных факторов формирования МНО. Наличие стеатоза печени – наиболее 
сильный предиктор развития нарушений углеводного обмена при ожирении [123]. В то 
же время даже столь редуцированное описание однозначно демонстрирует важность 
оценки уровня гормонов, вовлеченных в регуляцию энергетического баланса для уточ-
нения ключевых причинных факторов, которые должны быть целью для этиотропных 
воздействий, прогноза и выбора оптимальных алгоритмов лечения. Дальнейшие ис-
следования будет полезно сосредоточить как на  поиске “границ безопасности” для 
тех гормонов, которые даже в диапазоне референсных значений играют немалую роль 
в  развитии изменений композиции тела, в  частности ТрГ и  ТТГ, ГК. Складывается 
впечатление, что не только абсолютный уровень гормона, но и рецепторная чувстви-
тельность к нему может оказывать существенное влияние на композицию тела и ме-
таболические процессы. Это в наилучшей степени продемонстрировано для половых 
гормонов, но соотношение уровень гормона  /  рецепторная чувствительность также 
крайне важно для лептина, грелина, инсулина, инкретиновых гормонов. Решение этих 
задач может существенно улучшить персонифицированный подход к борьбе с ожире-
нием и МС. Помимо роли гормонов, генетическая предикция занимает очень важное 
место в разработке персонифицированных подходов к диагностике различных фено-
типов ожирения, прогнозированию течения и  выбору терапии. Вклад генетических 
детерминант в формирование ожирения и его фенотипа оценивается как 30–70%, что 
делает крайне актуальной их идентификацию. За последние 15 лет полногеномные ис-
следования (GWAS) идентифицировали более 1100 независимых локусов, связанных 
с различными признаками ожирения. Недавно разработанная “глобально расширенная” 
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Таблица 2. Влияние гормонов, вовлеченных в регуляцию энергетического баланса, на развитие 
ожирение и композицию тела

Гормон Влияние на характеристики ожирения Изменения, 
развивающиеся 
при ожирении

Эстрадиол У женщин репродуктивного возраста 
в норме: увеличивает депонирование ПЖТ 
в глютеофеморальной области, способствует 
сохранению МЗО и снижает КМР [18].
При дефиците увеличивается масса как ПЖТ, 
так и ВЖТ, уменьшается мышечная масса, 
повышается КМР [36–38].
У мужчин врожденный дефицит ароматазы, 
детерминирующий дефицит эстрогенов, приводит 
к высокорослости, позднему закрытию зон роста, 
но не влияет на количество ЖТ [61]

Повышается из-за 
высокой активности 
ароматазы в ЖТ, 
у мужчин ингибирует 
продукцию тестостерона

Тестостерон 
и дегидроте-
стостерон

В норме у мужчин обеспечивает формирование 
“мужского” фенотипа: более массивный 
мышечный каркас, большее количество жира 
в абдоминальной области, минимальное 
количество жира в глютеофеморальной 
области. Участвует в обеспечении нормальной 
чувствительности к инсулину [46].
При дефиците у мужчин: уменьшается 
мышечная масса, увеличивается количество жира 
в висцероабдоминальной области, увеличивается 
выраженность факторов КМР [48].
При избытке у женщин: изменение композиции 
тела с глютеофеморального распределения 
на висцероабдоминальный, повышение КМР, ИР 
(“маскулинизация ЖТ”) [51–54]

У мужчин снижается 
уровень тестостерона 
вследствие избыточной 
активности ароматазы.
У женщин может 
повышаться уровень 
тестостерона, снижается 
уровень андростендиона

Кортизол В норме регулирует все виды обмена – 
углеводный, белковый, жировой, воспалительные 
реакции и функции кроветворения.
При избытке и у мужчин, и у женщин 
увеличивается количество ЖТ 
в висцероабдоминальной области из-за высокой 
плотности рцГК в этой зоне, уменьшается 
мышечная масса, увеличивается выраженность 
факторов КМР. У женщин меньше увеличивается 
объем абдоминальной ВЖТ по сравнению 
с мужчинами из-за детерминированной полом 
более низкой плотности рцГК [63–66]

Уровень нормально 
высокий или 
слегка повышен, 
повышение обычно 
при МНО вследствие 
резистентности к ГК 
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Таблица 2. Окончание

Гормон Влияние на характеристики ожирения Изменения, 
развивающиеся 
при ожирении

Гормон роста В норме: обладает липолитическими 
и анаболическими свойствами, поддерживает 
нормальный метаболизм липидов, белков 
и глюкозы, препятствуя накоплению ЖТ 
и увеличивая накопление мышечной массы, 
нормализует соотношение жировой и мышечной 
массы. Эффекты не зависят от пола [83].
При дефиците: ухудшается композиция тела, 
увеличивается количество жира в висцеро-
абдоминальной области, уменьшается мышечная 
масса, прогрессируют факторы КМР [86].
При избытке: развивается ИР, нарушения 
углеводного обмена, АГ [86]

Уровень ГР снижается 
при ожирении и между 
уровнем ГР, МТ 
и процентом ЖТ, 
преимущественно 
ВЖТ, имеется обратная 
зависимость. Уровни 
ИФР-1 существенно 
не различаются между 
людьми с ожирением 
и без него

Тироидные 
гормоны

В норме: участвуют в термогенезе 
и энергетическом гомеостазе, активируют 
бурую и бежевую ЖТ, участвуют в большинстве 
метаболических процессов (как анаболических, 
так и катаболических).
При дефиците: вследствие снижения скорости 
метаболизма, термогенеза и основного 
обмена увеличивается МТ и факторы КМР – 
способствует формированию МНО [89, 90]

Повышается уровень 
свТ3 и ТТГ, при высоких 
степенях и МНО – 
снижается свТ4

Инсулин В норме: гормон анаболического действия, 
обеспечивает депонирование белков, жиров 
и углеводов, запасание излишков энергии в виде 
гликогена в печени и мышцах и в виде ЖТ. 
При избытке: усиление чувства голода из-за 
резистентности к инсулину, активация липогенеза 
приводит к накоплению ЖТ как в подкожном, так 
и в висцеральном депо 

Уровень повышается, 
с постепенной 
десенсетизацией 
рецепторов и развитием 
резистентности. По 
мере увеличения 
гиперинсулинемии и ИР 
формируется МНО 

Лептин В норме: защищает от развития дефицита массы 
тела, участвует в метаболизме глюкозы и липидов, 
выступая как инсулин-сенсибилизатор, снижает 
синтез и секрецию глюкагона, выработку глюкозы 
печенью, увеличивает экстракцию инсулина 
печенью, снижает липогенез в ЖТ и усиливает 
липолиз, снижение его уровня стимулирует 
чувство голода [96].
Генетически детерминированный дефицит: 
характерна гиперфагия, и, вследствие утраты 
метаболических эффектов лептина, МНО, как 
правило, достигает высоких степеней [100]

Выступает в качестве 
индикатора количества 
ЖТ в организме, 
сывороточная 
концентрация 
увеличивается 
пропорционально 
количеству ЖТ. По 
мере прогрессии 
лептинрезистентности 
формируется 
метаболически 
нездоровый фенотип

Примечание. ВЖТ – висцеральная жировая ткань, аВЖТ – абдоминальная ВЖТ, ПЖТ – подкожная жировая 
ткань, ЖТ – жировая ткань, КМР – кардиометаболический риск, ГК – глюкокортикоиды, рцГК – рецепторы 
глюкокортикоидов, ИР – инсулинрезистентность, МТ – масса тела, ГР – гормон роста, ИФР-1 – инсулино-
подобный фактор роста 1, МНО – метаболически нездоровое ожирение, АГ – артериальная гипертензия, 
свТ3 – свободный трийодтиронин, ТТГ – тиреотропный гормон, свТ4 – свободный тироксин.
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полигенная шкала (gePS), включившая данные о более чем 2.1 миллионе распростра-
ненных генетических вариантов, позволяет с высокой точностью предсказать различия 
в весе, риск развития тяжелого ожирения, кардиометаболических заболеваний и об-
щей смертности, открывая большие перспективы в данной области [124].
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In studies in recent years, changes underlying metabolically unhealthy visceral obesity 
and leading to the development of cardiometabolic risk factors are defined as a state of 
uncontrolled secretion of adipokines and cytokines by by increased visceral adipose tissue.
Meanwhile, deviations in the production of a number of hormones can cause an increase 
in the amount of fat in the body and contribute to the formation of different phenotypes 
of obesity with different options for the distribution of adipose tissue. This review 
summarizes current information on key hormones whose level changes may contribute 
to obesity and affect body composition. It also summarizes hormonal changes resulting 
from the development of obesity (ghrelin, leptin, adiponectin, estrogens, androgens and 
others). A feature of this review is a comparative analysis of sex differences in the role 
and contribution of hormones to energy metabolism, the pathogenesis of obesity and the 
formation of different phenotypes. Identifying hormonal profiles that characterize different 
obesity phenotypes will improve diagnostics, prognosis, and personalized treatment of this 
pandemic.

Keywords: obesity, phenotype, body composition, adipose tissue, adipokines, hormones


