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РЕЗЮМЕ

Механизмы взаимного влияния жировой ткани и гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы (ГГНС) включают 

регуляцию метаболизма адипоцитов гормонами коры надпочечников, с одной стороны, и влияние адипоцитов и адипоцито-

кинов на секрецию, метаболизм и действие стероидных гормонов в клетках-мишенях – с другой. 

Глюкокортикоиды способствуют дифференцировке преадипоцитов в зрелые адипоциты, под действием ГКС бурая жировая 

ткань трансформируется в белую. Минералокортикоиды также участвуют в процессе дифференцировки адипоцитов, регулиру-

ют экспрессию адипокинов, индуцируют оксидативный стресс в жировой ткани. Имеются данные, подтверждающие наличие 

зависимости между циркулирующим дегидроэпиандростерон-сульфатом (ДГЭA-С), ожирением, чувствительностью к инсулину 

и сердечно-сосудистыми заболеваниями.

В качестве возможных механизмов активации ГГНС при ожирении рассматриваются орексигенные нейропептиды и медиато-

ры воспаления, являющиеся триггерами синтеза кортикотропин-рилизинг гормона (КРГ) в гипоталамических паравентрикуляр-

ных ядрах. Экспрессия 11β-гидроксистероиддегидрогеназы 1-го типа (11β-ГСД1) в жировой ткани и образование кортизола 

из кортизона на тканевом уровне могут рассматриваться как один из факторов формирования инсулинорезистентности. 

Следствием продукции альдостерона и ароматизации андрогенов жировой тканью является аутокринное и паракринное регу-

ляторное действие этих гормонов на функцию адипоцитов. 

Ключевые слова: ожирение, стероидогенез, гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая система, жировая ткань

Для цитирования:  Мазурина Н.В., Ершова Е.В., Трошина Е.А., Сенюшкина Е.С., Тюльпаков А.Н., Иоутси В.А. Жировая ткань и функция над-

почечников: механизмы взаимного влияния. Медицинский совет. 2019; 4: 70-77. DOI: https://doi.org/10.21518/2079-701X-2019-4-70-77.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Fat tissue and adrenal function:
MECHANISMS OF MUTUAL INFLUENCE

Natalya V. MAZURINA, Ekaterina V. ERSHOVA, Ekaterina A. TROSHINA, Evgeniya S. SENYUSHKINA, Anatoliy N. TYULPAKOV, 
Vitaly A. IOUTSI
Federal State Budgetary Institution «National Medical Research Center of Endocrinology of the Ministry of Health of the Russian 

Federation»: 117036, Russia, Moscow, Dm. Ulyanova St., 11

DOI: https://doi.org/10.21518/2079-701X-2019-4-70-77



71

O
T

H
E

R
 P

R
O

B
L

E
M

S
 O

F
 E

N
D

O
C

R
IN

O
LO

G
Y

ВВЕДЕНИЕ 

В настоящее время ожирение рассматривается как 

глобальная проблема человечества, что делает научные 

исследования в области физиологии и патофизиоло-

гии жировой ткани крайне актуальными. Сравнительно 

недавно стали появляться многочисленные работы по 

изучению взаимодействия различных компартментов 

жировой ткани с другими эндокринными органами. 

В этом отношении особенно важны гормоны коры над-

почечников, учитывая их биологические эффекты прак-

тически на все ткани и функции органов и систем.

Сходство метаболических нарушений, возникающих 

при синдроме гиперкортицизма и при абдоминальном 

ожирении (нарушения углеводного обмена, гипертри-

глицеридемия, гиперхолестеринемия, артериальная 

гипертензия), подтверждает наличие тесной функцио-

нальной связи между гипоталамо-гипофизарно-надпо-

чечниковой системой (ГГНС) и жировой тканью [1–6]. 

Увеличивающийся объем научных публикаций, описы-

вающих взаимосвязь между гормонами надпочечни-

ков и так называемым эндокринным адипоцитом, под-

тверждает актуальность данной темы.

Жировая ткань оказывает влияние на функцию клас-

сических эндокринных желез, изменяя секрецию, ме-

таболизм и транспорт гормонов, а также их действие 

на уровне клеток-мишеней. В наибольшей степени это 

касается эндокринных желез, осуществляющих син-

тез и  секрецию стероидных гормонов [7]. Механизмы 

взаимного влияния жировой ткани и ГГНС включают 

регуляцию метаболизма жировой ткани гормонами 

надпочечников, с одной стороны, и влияние адипоци-

токинов на секрецию и метаболизм надпочечниковых 

стероидов, с другой стороны [8, 9].
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ABSTACT

The mechanisms of mutual influence of fat tissue and the hypothalamo-pituitary-adrenal (HPA) axis include the regulation of the 

metabolism of adipocytes by adrenal cortex hormones, on the one part, and the effect of adipocytes and adipocytokines on secretion, 

metabolism and action of steroid hormones in target cells – on the other part. 

Glucocorticoids contribute to the differentiation of preadipocytes into mature adipocytes; brown fat tissue transforms into white 

under the effect of GC. Mineralocorticoids are also involved in the process of adipocyte differentiation, regulate adipokine expression, 

and induce oxidative stress in fat tissue. There is evidence that suggest that circulating dehydroepiandrosterone sulfate (DHEAS), 

obesity, insulin sensitivity are associated with the presence of cardiovascular diseases.

Orexigenic neuropeptides and inflammatory mediators, which trigger the synthesis of corticotropin-releasing hormone (CRH) in the 

hypothalamic paraventricular nuclei, are considered as possible mechanisms of (HPA) axis activation in obesity. Expression of 

11β-hydroxysteroid dehydrogenase type 1 (11β-HSD1) in fat tissue and the formation of cortisol from cortisone at the tissue level 

can be considered as one of the factors involved in development of insulin resistance. The autocrine and paracrine regulatory effect 

of these hormones on adipocyte function is the consequence of aldosterone production and aromatization of androgens by fat tissue. 

Keywords: obesity, steroidogenesis, hypothalamo-pituitary-adrenal axis, fat tissue
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ФИЗИОЛОГИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ 

ГЛЮКОКОРТИКОИДОВ 

И МИНЕРАЛОКОРТИКОИДОВ В ЖИРОВОЙ ТКАНИ

Стероиды, секретируемые надпочечниками, контроли-

руют метаболизм жировой ткани посредством активации 

глюкокортикоидных рецепторов (ГР) и минералокорти-

коидных рецепторов (MР) [10]. Специфические факто-

ры транскрипции этих генов содержат С-терминальный 

лиганд – участок связывания, взаимодействующий со 

специфическими последовательностями ДНК в генах-

мишенях, и N-концевую высоковариабельную область. 

ГР и  МР кодируются одним геном и могут объединяться 

в димеры и тримеры в различных комбинациях, а также 

соединяться с другими факторами транскрипции. Вместе 

с тканеспецифичной посттрансляционной модификацией 

(фосфорилирование, сумоиляция и соединение с убикви-

тином) данный феномен обуславливает плейотропные эф-

фекты кортикостероидов в разных тканях.

Действие глюкокортикостероидов (ГКС) изучено лучше, 

чем минералокортикоидов (МК). При связывании стерои-

дов с ГР в цитоплазме происходит образование активного 

комплекса «стероид-рецептор», посредством которого за-

пускается каскадная реакция с продукцией белков тепло-

вого шока (БТШ-90 и БТШ-70). После транслокации в ядро 

комплекс «стероид-рецептор» связывается со специфи-

ческой последовательностью ДНК на участке промотера 

гена-мишени, стимулируя или подавляя его транскрипцию. 

Специфичный участок связывания ДНК в области промоте-

ров генов-мишеней содержит неизмененные повторяющи-

еся последовательности ЦГТАЦАnnnТГТАЦТ (где nnn – по-

следовательность из трех любых оснований), именно в этом 

месте комплекс «стероид-рецептор» связывается с двумя 

петлями ДНК (цинковые пальцы – ДНК-связывающие бел-

ки). Связывание комплекса «стероид-рецептор» с промоте-

ром гена приводит к стабилизации связи РНК-полимеразы 

II и индуцирует транскрипцию гена. Помимо ГР, для реали-

зации действия кортикостероидных гормонов необходимы 

и другие факторы, такие как коактиваторы и корепрессоры, 

обеспечивающие тканевую специфичность ответа.

Преобладающим эффектом ГКС на жировую ткань яв-

ляется липолитический, в результате чего происходит вы-

свобождение глицерина и свободных жирных кислот. Дан-

ное воздействие связано как с прямым влиянием ГКС на 

липолиз, так и с торможением утилизации глюкозы и пер-

миссивным эффектом в отношении липолитического дей-

ствия других гормонов. Однако, как известно, классический 

эффект избытка глюкокортикоидов – отложение жира, что 

обусловлено усилением аппетита под влиянием ГКС и ли-

погенным эффектом гиперинсулинемии, развивающейся в 

таких условиях. Причины своеобразного перераспределе-

ния жира при избытке ГКС остаются не до конца изучен-

ными. В типичных случаях, в частности при синдроме Ку-

шинга, наблюдается центральное ожирение с отложением 

жира на лице, шее, туловище, но не в конечностях [11]. Это 

может объясняться тем, что плотность ГР в абдоминальной 

жировой ткани существенно выше, чем в подкожной жиро-

вой ткани [12, 13].

Исследования, посвященные изучению влияния ГКC 

на адипогенез и метаболизм липидов в адипоцитах, под-

тверждают широкий спектр их физиологического воз-

действия на жировую ткань [14, 15]. Глюкокортикоиды 

способствуют дифференцировке преадипоцитов в зре-

лые адипоциты, действуя в синергизме с инсулином [16]. 

В бурой жировой ткани ГКC уменьшают экспрессию UCP1 

(белок расщепления 1) и увеличивают депо липидов, фак-

тически опосредуя фенотипическое превращение бурой 

жировой ткани в белую жировую ткань [17].

МК в отличие от ГКС дают узконаправленные эффек-

ты, в основном стимулируя транспорт натрия эпителием 

дистального отдела нефронов, дистальной части толстой 

кишки и слюнных желез. Этот процесс опосредуется через 

индукцию апикальных натриевых каналов (включающих 

3 субъединицы – a, β, γ) и a1- и β1-субъединицы Na+-, К+-

АТФ-азы путем регуляции транскрипции генов сыворо-

точной и глюкокортикоид-индуцируемой киназы. 

Основным минералокортикоидным гормоном, про-

дуцируемым надпочечниками у людей, является альдо-

стерон. Классические эффекты альдостерона на транс-

эпителиальный перенос натрия опосредованы MР, при-

сутствующими в эпителиальных клетках. Альдостерон 

связывается с MР преимущественно в цитозоле (однако 

существуют данные об экспрессии MР в ядре), затем про-

исходит перенос гормон-рецепторного комплекса в ядро 

[18]. Также было показано, что MР присутствуют и в ряде 

других типов клеток, включая адипоциты [19]. 

В классических тканях-мишенях альдостерона функ-

ционирует 11β-гидроксистероиддегидрогеназа 2-го 

типа (11β-ГСД2), предотвращая влияние кортизола на 

минералокортикоидные рецепторы. Инактивация кор-

тизола происходит также в плаценте. Во многих тканях 

преобладает 11β-ГСД1, которая увеличивает внутрикле-

точную концентрацию кортизола и тем самым обеспечи-

вает возможность его связывания глюкокортикоидными 

рецепторами, обладающими относительно низким срод-

ством к кортизолу и другим глюкокортикоидам.

В жировой ткани активация МР происходит посред-

ством ГКС и альдостерона, что способствует дифференци-

ровке адипоцитов, оксидативному стрессу, аутофагии, ади-

покиновой экспрессии, а также локальной продукции ГКС 

с помощью фермента 11β-гидроксистероиддегидрогеназы 

1-го типа (11β-ГСД1) [10].

МР и ГР в значительной степени гомологичны: на 

57% в домене связывания стероидов и на 94% – в до-

мене связывания с ДНК. Таким образом, понятно, почему 

происходит перекрестное связывание лигандов с рецеп-

торами – альдостерона (и синтетического МК флудро-

кортизона) с ГР и кортизола с МР. Для МР это особенно 

значимо: in vitro МР имеет одинаковое сродство к альдо-

стерону, кортикостерону и кортизолу. Специфичность свя-

зывания с  МР достигается благодаря пререцепторному 

метаболизму кортизола с участием фермента 11β-ГСД2, 

метаболизирующего кортизол и кортикостерон до неак-

тивных 11-кетометаболитов, позволяя связываться с МР 

только альдостерону [18]. Однако следует отметить, что 

при очень высоком уровне кортизола в крови (например, 
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при тяжелом гиперкортицизме) данный механизм пре-

одолевается. При активации МР кортизолом происходит 

увеличение внеклеточного объема, возникает артериаль-

ная гипертония и гипокалиемия [11].

Представление об эффектах минералокортикоидных 

гормонов в настоящее время расширено: кроме класси-

ческого действия на транспорт натрия в эпителиальных 

клетках, описана способность альдостерона индуциро-

вать фиброз миокарда и воспалительные изменения в со-

судах почек. Лежащие в основе этого сигнальные пути 

остаются не до конца изученными, но эффекты обратимы 

с помощью антагонистов рецепторов альдостерона.

Существуют также данные о так называемых негеном-

ных эффектах ГКС и МК, сигнальные пути реализации ко-

торых не затрагивают ГР и МР. Исследователи сообщают 

о существовании реакций, развивающихся в течение се-

кунд или минут в ответ на воздействие кортикостероидов, 

и считают, что они опосредованы еще не описанными ре-

цепторами, связанными с цитоплазматической мембра-

ной [18].

НАДПОЧЕЧНИКОВЫЕ

АНДРОГЕНЫ И ЖИРОВАЯ ТКАНЬ 

В коре надпочечников вырабатываются андроге-

ны, включая дегидроэпиандростерон (ДГЭA), дегидро-

эпиандростерон-сульфат (ДГЭA-С) и андростендион 

[20]. Данные гормоны практически лишены собствен-

ной биологической активности и только на периферии 

превращаются в тестостерон. ДГЭА, образующийся из 

ДГЭА-С, сначала превращается в периферических тканях 

в андростендион, который является ближайшим предше-

ственником активных андрогенов. 

При нормальной функции половых желез у мужчин 

продукция тестостерона, образовавшегося путем пре-

вращения надпочечникового андростендиона, составля-

ет менее 5% от общей продукции этого гормона, поэтому 

практически не играет роли. У взрослых мужчин повы-

шенная секреция надпочечниковых андрогенов не име-

ет клинических последствий. У женщин образовавшийся 

из надпочечникового андростендиона тестостерон вно-

сит весомый вклад в общую продукцию андрогенов, что 

особенно выражено в фолликулярную фазу менструаль-

ного цикла: 2/3 продукции тестостерона и 1/2 продук-

ции дигидротестостерона. В середине цикла вклад над-

почечниковых предшественников определяет лишь 40% 

общей продукции тестостерона [11]. 

Ароматаза – фермент, который необратимо преоб-

разует тестостерон в эстрогены, также экспрессируется 

в жировой ткани [21–23]. На фоне ожирения у мужчин 

происходит ароматизация андрогенов, образующиеся 

в результате эстрогены приводят к подавлению гона-

дотропной функции гипофиза [24]. Для мужчин с абдо-

минальным ожирением и метаболическим синдромом 

вследствие повышенной ароматазной активности ха-

рактерным является снижение уровня тестостерона на 

фоне нормальных или сниженных уровней гонадотро-

пинов [21, 22].

Андрогены оказывают сильное анаболическое и анти-

катаболическое действие, повышают синтез белков и тор-

мозят их распад [25, 26]. Они также усиливают утилизацию 

клетками глюкозы, увеличивают мышечную массу и силу 

мышц, способствуют уменьшению общего количества 

подкожного жира и участвуют в его перераспределении, 

увеличивая отложения жира по мужскому типу, при одно-

временном уменьшении отложений жира по женскому 

типу. Также отмечено их влияние на уровень холестери-

на и липидов в крови [25, 27]. Андростендион, возможно, 

играет определенную роль в процессах терморегуляции 

[28].

ДГЭA-С у человека циркулирует в более высоких кон-

центрациях, чем любой другой стероидный гормон, его 

уровни значительно снижаются с возрастом, параллельно 

с изменениями в композиционном составе тела, харак-

терными для старения [29]. Особого внимания заслужива-

ет тот факт, что в жировой ткани концентрация ДГЭA почти 

в 10 выше, чем в системном кровотоке [25]. Ряд эпиде-

миологических исследований показал корреляционную 

зависимость между циркулирующим ДГЭA-С и ожире-

нием, чувствительностью тканей к инсулину и сердечно-

сосудистыми заболеваниями [30]. Исследования in vitro 

и  in vivo продемонстрировали антиадипогенное влияние 

ДГЭA в  культурах адипоцитов животных [31]. ДГЭА улуч-

шает чувствительность адипоцитов к инсулину и изменяет 

адипокиновый профиль в благоприятную сторону [32, 33]. 

В то же время назначение ДГЭА лицам с ожирением не 

сопровождалось изменением массы тела или процент-

ного содержания жира, и только в одном исследовании 

назначение ДГЭА пожилым пациентам привело к значи-

тельному уменьшению абдоминального жира через 6 ме-

сяцев лечения [34, 35].

Возможным фактором, искажающим результаты этих 

данных, является действие ДГЭA как гормона-предше-

ственника и его превращение в тестостерон и эстрогены, 

которые оказывают самостоятельное воздействие на жи-

ровую ткань и композиционный состав тела [36]. Плот-

ность рецепторов половых стероидов в различных ком-

партментах жировой ткани зависит от пола, что оказывает 

влияние на функцию липопротеиновой липазы и продук-

цию лептина [37, 38]. 

ОСОБЕННОСТИ МЕТАБОЛИЗМА

ГКС ПРИ ОЖИРЕНИИ 

Взаимные превращения кортизола и кортизона осу-

ществляются с помощью фермента 11β-гидроксистероид-

дегидрогеназы (11β-ГСД) – каталитического энзима 

и  мембранного протеина эндоплазматического ретику-

лума. Данный фермент представлен двумя изоформами 

– 11β-ГСД1 и 11β-ГСД2. 11β-ГСД2 превращает свободный 

кортизол в кортизон, это процесс протекает в плаценте, 

яичках, легких и почках. 11β-ГСД1, напротив, конверти-

рует кортизон в активный кортизол в ЦНС, печени и жи-

ровой ткани, усиливая, таким образом, физиологическое 

действие кортизола [39]. Экспрессия этого фермента 

в  коже объясняет эффективность кортизоновых мазей.
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Адипоциты не обладают значительной активностью 

11β-ГСД2 и сохраняют относительно высокий уровень ак-

тивности 11β-ГСД1, что позволяет увеличить внутрикле-

точное содержание активного кортизола относительно 

неактивного кортизона. Кортизол проявляет свои эффек-

ты в адипоцитах путем связывания как с ГР, так и с MР 

с  аналогичным высоким сродством. 

Образование кортизола из кортизона приобрета-

ет значение преимущественно на тканевом уровне 

[40]. Имеются данные об ассоциации между экспресси-

ей 11β-ГСД1, инсулинорезистентностью и ИМТ [41–44]. 

Поскольку 11β-ГСД1 усиливает действие глюкокортикои-

дов в жировой ткани, этот механизм может быть одним 

из звеньев патогенеза метаболического синдрома. Актив-

ность 11β-ГСД в жировой ткани также рассматривалась 

в качестве мишени для фармакологического лечения ме-

таболического синдрома и ожирения [45].

Поскольку ГКС (кортизол у человека) и МК (аль-

достерон) связываются с МР с относительно высоким 

сродством, МР-специфичность альдостерона в эпители-

альных клетках у людей обусловлена внутриклеточным 

превращением кортизола в кортизон посредством фер-

мента 11β-ГСД2. Адипоциты не обладают значительной 

активностью 11β-ГСД2. Поэтому ГКС, концентрация ко-

торых в  крови в 10–100 раз выше, чем концентрация 

МК, в адипоцитах являются основным лигандом МР [19]. 

Кроме того, влияние глюкокортикоидных гормонов на МР 

жировой ткани происходит за счет 11β-ГСД1, превраща-

ющей кортизон в кортизол. По данным ряда исследова-

ний, индуцированное ГКС изменение функции адипоци-

тов является МР-опосредованным явлением. Изменение 

функции адипоцитов человека под действием кортизо-

ла оказалось возможным предотвратить при обработке 

культуры клеток эплереноном − антагонистом МР. При 

этом мифепристон – антагонист ГР − подобного действия 

не оказывал [46]. Вполне вероятно, что многие функции 

глюкокортикоидов в регуляции биологии адипоцитов мо-

гут быть опосредованы с помощью МР, а не ГР [9]. Следует 

отметить, что провоспалительные реакции в жировой тка-

ни, опосредованные МР, препятствуют активации ГР [10]. 

В белой жировой ткани активация MР способствует 

дифференцировке преадипоцитов в адипоциты, стиму-

лирует воспалительные реакции посредством индукции 

цитокинов, включая ТNF-альфа, моноцитарный хемо-

таксический протеин-1 (МСР-1) и интерлейкин-6 (ИЛ-6). 

В бурой жировой ткани при стимуляции МР уменьшается 

термогенная активность за счет снижения транскрипции 

разобщающего белка-1 (UCP1) [47]. Было показано, что 

содержание мРНК MР коррелирует с увеличением ин-

декса массы тела (ИМТ) у человека и возрастает у мышей 

с ожирением db/db [46]. 

И ГР и MР активно участвуют в адипогенезе и росте 

жировой ткани; фармакологическая блокада этих рецеп-

торов продемонстрировала эффективность в отношении 

дисфункции жировой ткани в экспериментальных моде-

лях ожирения и метаболического синдрома, что позволяет 

рассматривать перспективу применения антагонистов MР 

и ГР в условиях реальной клинической практики. Ингиби-

рование CYP11B2 (альдостеронсинтазы) или 11β-ГСД1 in 

vitro приводит к снижению продукции альдостерона и по-

давлению эффекта ГКС, что нивелирует негативные по-

следствия, возникающие при избытке этих гормонов [10].

ОСОБЕННОСТИ МЕТАБОЛИЗМА МК ПРИ ОЖИРЕНИИ 

Повышение концентрации альдостерона в сыворот-

ке крови определяется при артериальной гипертензии, 

связанной с ожирением, и при метаболическом синдро-

ме. Вероятно, в первую очередь это обусловлено повы-

шением активности ренин-ангиотензин-альдостероновой 

системы (РААС) [48].

Второй механизм увеличения продукции альдосте-

рона у лиц с ожирением предполагает наличие опре-

деленных факторов, вырабатываемых жировой тканью, 

способных непосредственно стимулировать синтез аль-

достерона надпочечниками [49]. Культуральная среда 

адипоцитов обладает свойствами стимулировать продук-

цию альдостерона и регулировать экспрессию фермен-

тов, участвующих в стероидогенезе. Таким образом, при 

ожирении возникает порочный круг между адипоцитом 

и клубочковой зоной коры надпочечников: адипоцито-

кины, продуцируемые жировой тканью, могут стимулиро-

вать продукцию альдостерона, приводя к артериальной 

гипертензии, воспалению и эндотелиальной дисфункции. 

Альдостерон, в свою очередь, действует на МР в жировой 

ткани, способствуя дифференцировке адипоцитов, вос-

палительным процессам, замыкая цикл. Точная природа 

факторов, продуцируемых адипоцитами, неизвестна, од-

нако на роль кандидатов были предложены окисленные 

производные линолевой кислоты [50]. 

Имеются данные [51] о секреции адипоцитами бел-

ков ERK1 и ERK2 (extracellular signal-regulated kinase), 

индуцирующих стероидогенез в клетках коры надпочеч-

ников, с преобладанием прежде всего продукции аль-

достерона. Возможно, это действие опосредуется с по-

мощью ERK1/2-зависимой регуляции активности StAR 

(белок острой регуляции стероидогенеза), что объясняет 

взаимосвязь между избыточным весом и повышенным 

уровнем кортизола. 

Третьим возможным механизмом, объясняющим роль 

МР в жировой ткани, является автономная продукция 

альдостерона адипоцитами, определяющая аутокринное 

и паракринное действие. Способность адипоцитов выра-

батывать альдостерон была подтверждена в условиях как 

in vitro, так и in vivo [52].

Для определения клинического значения МР в адипо-

цитах при ожирении требуется ответ на вопрос, насколько 

применение антагонистов МР эффективно в лечении 

связанных с ожирением коморбидных состояний, таких 

как гипертоническая болезнь, сахарный диабет 2-го типа 

и метаболический синдром. В то время как оценка блока-

ды МР у мышей с ожирением эффективно корректировала 

дисфункцию жировой ткани [46, 53], подобных клиниче-

ских исследований на людях не проводилось. Результаты 

клинических исследований гипотензивных препаратов по-

казали, что блокада РААС при артериальной гипертензии 
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ассоциирована со снижением риска развития сахарного 

диабета 2-го типа [54]. Хотя точные механизмы, объясняю-

щие это наблюдение, неизвестны, предполагается влияние 

блокады РААС на дифференцировку и воспаление адипо-

цитов. Исследования МР блокады при сердечно-сосуди-

стых заболеваниях показали преимущества в отношении 

ИМТ и метаболического синдрома [55, 56].

МЕХАНИЗМЫ АКТИВАЦИИ ГГНС ПРИ ОЖИРЕНИИ

Наличие тесной взаимосвязи между ожирением 

и  функцией ГГНС не вызывает сомнений, однако кон-

кретные механизмы этого влияния требуют дальнейшего 

изучения. На сегодняшний день установлено, что ожи-

рение ассоциировано с гиперактивностью ГГНС [57–59]. 

При ожирении и нормальной массе тела базальные кон-

центрации кортизола и АКТГ не отличаются, однако при 

проведении функциональных проб при ожирении отме-

чается гиперреактивность ГГНС. У лиц с ожирением на-

блюдается более высокая продукция кортизола в ответ 

на стресс, что особенно очевидно при абдоминальном 

типе распределения жировой ткани [60, 61]. Так, напри-

мер, при обследовании женщин с одинаковым ИМТ после 

введения АКТГ уровень кортизола достигает более высо-

ких показателей у женщин с более высоким соотноше-

нием ОТ/ОБ [62]. При проведении супрессивных тестов 

с дексаметазоном было показано нарушение механизма 

отрицательной обратной связи при ожирении, что также 

подтверждает гиперактивность ГГНС [63, 64].

Установлено, что орексигенные нейропептиды − ней-

ропептид Y и агути-подобный белок − стимулируют ГГНС, 

повышая выработку АКТГ и кортизола [65]. ФНО-α и ИЛ-6, 

являющиеся маркерами хронического воспалительного 

синдрома при ожирении, также являются триггерами син-

теза КРГ в гипоталамических паравентрикулярных ядрах. 

В настоящее время установлено, что в жировой ткани есть 

автономная система синтеза КРГ [65–68]. Экспрессия КРГ 

в жировой ткани, наряду с экспрессией рецепторов TLR4, 

рассматривается как механизм иммунного ответа, запу-

скаемый медиаторами воспаления, образующимися в жи-

ровой ткани [68].

У экспериментальных животных, например у мышей 

ob/ob или крыс Zucker fa/fa, имеется тенденция к повы-

шению уровня ГКС и альдостерона плазмы [69]. Согласно 

данным некоторых исследований, увеличение уровня 

гормонов коры надпочечников, обнаруженное у мышей, 

было ассоциировано с гиперактивностью гипоталамо-

гипофизарно-надпочечниковой оси, гиперплазией коры 

надпочечников, потерей чувствительности к лептину 

и  увеличением конверсии 11-дегидрокортикостерона 

в кортикостерон в периферических тканях.

Лептин подавляет секрецию гормонов коры надпо-

чечников в первичных культурах бычьих адренокорти-

кальных клеток, что позволяет предположить, что сниже-

ние лептинового сигнала может способствовать увеличе-

нию уровня гормонов. Потеря чувствительности к лептину 

и у других моделей мышей с ожирением и сахарным диа-

бетом 2-го типа, а именно у db/db мышей, сопровожда-

лась увеличением в плазме 11-дезоксикортикостерона 

и  прогестерона, которые являются предшественниками 

альдостерона и кортикостерона. Рассматривая увеличе-

ние соотношения уровней альдостерона и кортикостеро-

на к  прогестерону у экспериментальных животных, сле-

дует отметить, что повышение прогестерона, возможно, 

только частично отвечает за увеличение продукции сте-

роидов, и наоборот: снижение уровня лептина в плазме 

было выявлено у пациентов с первичным гиперальдосте-

ронизмом, причем содержание лептина восстанавлива-

лось вскоре после адреналэктомии [10].

Есть данные, что у лиц, страдающих ожирением, вы-

сокие уровни триглицеридов, жирных кислот, липопро-

теидов высокой (ЛПВП), низкой (ЛПНП) и очень низкой 

плотности (ЛПОНП) стимулируют надпочечниковый сте-

роидогенез in vitro и in vivo [70–72]. Непосредственно во 

время стресса ЛПНП и ЛПВП транспортируют холестерин 

из печени, что является необходимым для обеспечения 

синтеза гормонов надпочечников. Интересно, что ЛПОНП, 

не содержащие холестерин, также повышают экспрес-

сию гена, кодирующего StaR-протеин, осуществляющего 

перенос холестерина на внутреннюю мембрану митохон-

дрий, где начинается процесс ферментативного превра-

щения холестерина в стероиды. Недавнее исследование 

[73, 74] демонстрирует участие PLC/IP3/PKC-сигналов 

в индукции синтеза альдостерона ЛПОНП.

Пациенты с циррозом печени, у которых нарушен 

липопротеин-зависимый транспорт холестерина, имеют 

риск развития надпочечниковой недостаточности [75]. 

В соответствии с этой концепцией пациенты, имеющие 

дефект рецепторов ЛПНП или инактивирующие му-

тации в гене SRB1, демонстрируют более низкий уро-

вень кортизола в ответ на тест с АКТГ [76, 77]. В одном 

из последних исследований обнаружено, что материн-

ские липиды могут потенциально перепрограммировать 

реактивность гипоталамо-гипофизарно-надпочечни-

ковой оси плода в  увеличении уровня как триглице-

ридов, ЛПВП, так и  всего холестерина на протяжении 

беременности, а также в увеличении синтеза кортизола 

у ребенка [78, 79].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Первостепенная роль ГГНС в адаптации организма 

к различным физиологическим и патологическим состо-

яниям определяет наличие сложных механизмов регуля-

ции ее функции. Ожирение оказывает значительное вли-

яние на функцию ГГНС на всех уровнях: от синтеза КРГ 

до синтеза и метаболизма стероидных гормонов. В свою 

очередь, функциональные изменения в ГГНС способству-

ют возникновению и усугублению метаболических на-

рушений, ассоциированных с ожирением. Наличие мно-

жественных прямых и опосредованных взаимосвязей 

между жировой тканью и функцией ГГНС дает возмож-

ность поиска новых терапевтических стратегий в лечении 

ожирения и коморбидных заболеваний.

Поступила/Received 02.04.2019
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