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Резюме
Неутешительные результаты эпидемиологических исследований последних лет продолжают привлекать внимание ученых 
к ожирению – одной из наиболее острых медицинских и социальных проблем современности. В последние несколько деся-
тилетий жировая ткань рассматривается как иммунобиологический и эндокринный орган, выделяющий большое количество 
гормонов, адипокинов и  факторов роста, играю щих важную роль в  регуляции энергетического гомеостаза и  множестве 
иммунных процессов. Новейшие результаты молекулярно- генетических, иммунометаболических (морфологических и микро-
биологических) исследований заставляют ученых подходить к  изучению этого сложного вопроса с  различных ракурсов. 
Одним из них является изменение работы иммунной системы в условиях лишнего веса, в основе которого лежит формиро-
вание хронического неспецифического воспаления. Множество исследований показывает, что воспалительный процесс 
напрямую или опосредованно влияет на формирование осложнений ожирения. Учитывая физиологические эффекты адипо-
кинов, гормональную активность жировой ткани, именно эти механизмы могут стать в перспективе физиологическими мише-
нями для коррекции иммунометаболических нарушений. В представленном обзоре рассмотрены патогенетические механиз-
мы формирования воспалительного процесса на фоне ожирения, в развитии которого в настоящее время условно выделяют 
несколько стадий: гипертрофия адипоцитов, гипоксия, некроз адипоцитов, клеточная инфильтрация и формирование фибро-
за. Также в статье проанализированы современные научные данные о взаимосвязи хронического воспаления с осложнени-
ями ожирения и физиологические особенности детского организма, которые могут быть важным звеном при формировании 
метаболических нарушений. Кроме того, авторами обсуждается возможная связь формирования различных фенотипов 
ожирения с нарушением реализации определенных иммунных механизмов – область, в которой в настоящее время имеется 
значительное количество разногласий и нерешенных вопросов. Дальнейшее изучение фенотипов ожирения является одним 
из ключевых моментов, лежащих в основе формирования метаболических нарушений при этом заболевании.
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Abstract
Тhe disappointing results of epidemiological studies in recent years continue to attract the attention of scientists to obesity – 
one of the most acute medical and social problems of our time. In the last few decades, adipose tissue has been regarded as 
an immunobiological and endocrine organ that secretes a large number of hormones, adipokines and growth factors that play 
an important role in regulating energy homeostasis and a variety of immune processes. The latest results of molecular genet-
ic, immunometabolic, morphological and microbiological studies force scientists to approach the study of this complex issue 
from different angles. One of them is a change in the work of the immune system in conditions of overweight, which is based 
on the formation of chronic nonspecific inflammation. The presented review examines the pathogenetic mechanisms of the 
formation of  the inflammatory process against the background of obesity, in  the development of which several stages are 
currently conditionally distinguished: adipocyte hypertrophy, hypoxia, adipocyte necrosis, cellular infiltration and the forma-
tion of fibrosis. The article also analyzes modern scientific data on the relationship of chronic inflammation with complications 
of obesity and the physiological characteristics of the child’s body, which can be an important link in the formation of meta-
bolic disorders. In addition, the authors discuss the possible connection of the formation of various obesity phenotypes with 
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ВВЕДЕНИЕ

Ожирение – одно из самых распространенных много-
факторных заболеваний, приводящее к нарушению рабо-
ты всех органов и систем организма, формированию мно-
жественных осложнений, ранней инвалидизации и смерт-
ности в молодом возрасте. В настоящее время примерно 
39% людей во  всем мире страдают этим заболеванием1. 
Согласно экспертам США, к 2030 г. каждый второй житель 
нашей планеты будет иметь ожирение, а каждый четвер-
тый из этих пациентов будет страдать морбидным ожире-
нием [1]. К сожалению, не менее утешительной представ-
ляется эпидемиологическая ситуация по  распространен-
ности ожирения в детском возрасте. Еще в 2015 г. 107,7 млн 
детей страдали этим заболеванием [2]. В настоящее время 
мы наблюдаем активную тенденцию к росту его распро-
страненности, в т. ч. в РФ. По данным отдельных исследова-
ний, частота встречаемости детского ожирения достигает 
14,5% в различных регионах нашей страны [3, 4].

Такой негативный эпидемиологический тренд распро-
страненности ожирения во взрослой и детской популяции, 
а также результаты многочисленных научных исследова-
ний последних лет заставляют изменить подходы к изуче-
нию этого патологического состояния. Все больший науч-
ный интерес представляют молекулярно- генетические 
и  иммунометаболические аспекты этого заболевания, 
которые напрямую или опосредованно влияют на возник-
новение осложнений ожирения и формирование комор-
бидной патологии. Так, например, огромный интерес для 
ученых и  практикующих врачей представляют данные 
о более высокой распространенности у пациентов с ожи-
рением аллергических заболеваний  – бронхиальной 
астмы и  аллергического ринита, в  то  время как вопрос 
о  взаимосвязи ожирения и  атопического дерматита 
в  научной литературе активно дискутируется  [5]. 
Опубликованы результаты исследований, подтверждаю-
щие, что наличие метаболического синдрома значительно 
увеличивает риски развития рака и различных опухоле-
вых процессов  [6–8]. Нельзя обойти вниманием более 
тяжелый характер течения бактериальных и  вирусных 
инфекций у пациентов с лишним весом и ожирением, что 
стало особенно актуальной проблемой в  период панде-
мии COVID- 19 [9, 10]. Множество исследований подтвер-
дили взаимосвязь ожирения с  нарушением кишечного 
микробиома и  развитием хронических воспалительных 
заболеваний кишечника  [11, 12]. Наконец, появились 

1 World Health Organisation. Obesity and Overweight: Fact Sheet 2020. Available at:  
https://www.who.int/news-room/articles-detail/call-for-experts-who-guideline-development-
group-treatment-of-children-and-adolescents-with-obesity. 

данные о том, что ожирение, наряду с увеличением про-
должительности жизни и  изменением современного 
образа жизни, является одним из важных факторов риска 
развития нейродегенеративных заболеваний  [13]. Таким 
образом, в настоящее время существует множество убе-
дительных данных, свидетельствующих о влиянии ожире-
ния на  развитие и  течение различных патологических 
состояний, в т. ч. связанных с изменением работы иммун-
ной системы в условиях лишнего веса и формированием 
хронического неспецифического воспаления. 

Впервые о  процессах воспаления жировой ткани 
стали говорить в  начале 90-х годов прошлого столетия. 
К  тому моменту уже было собрано большое количество 
данных о том, что жировая ткань, помимо энергетической 
функции, также является и  секреторным органом  [14]. 
Еще 20–30 лет назад речь шла о том, что основой патоге-
неза воспаления жировой ткани при ожирении является 
эндокринная дисфункция, способствующая избыточной 
секреции некоторых гормонов и  провоспалительных 
молекул  (адипокины, хемокины, цитокины)  [15]. Сегодня 
подробно описаны основные механизмы выработки 
и  секреции множества веществ, напрямую участвующих 
в  патогенезе воспалительного процесса и  способствую-
щих формированию осложнений ожирения [16]. 

В  данной статье представлен анализ отечественной 
и зарубежной научной литературы в базах данных биоме-
дицинских публикаций PubMed, Medline, eLibrary, Google 
Scholar и Cochrane library по темам: иммунометаболиче-
ские аспекты и патогенетические механизмы формирова-
ния хронического неспецифического воспаления  (ХНВ) 
на фоне ожирения, физиологические особенности детско-
го организма в  контексте ХНВ, а  также его возможная 
взаимосвязь с фенотипами и осложнениями ожирения. 

ИММУНОМЕТАБОЛИЧЕСКИЕ, ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ 
И МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ВОСПАЛЕНИЯ 
НА ФОНЕ ОЖИРЕНИЯ

В  настоящее время жировая ткань рассматривается 
как эндокринный и  иммунологически активный орган, 
играю щий основную роль в  регуляции энергетического 
гомеостаза. Помимо своей основной функции – энергети-
ческой, жировая ткань выделяет гормоны, адипокины 
и  факторы роста. Морфологически, кроме адипоцитов, 
в  строении жировой ткани участвуют соединительная 
ткань, обеспечиваю щая ее матрикс, стромальная сосу-
дистая фракция, включаю щая в  себя преадипоциты, 
иммунные  (макрофаги, Т-, В-лимфоциты) и  эндотелиаль-
ные клетки, сосудистые предшественники, фибробласты 

a violation of the implementation of certain immune mechanisms – an area in which there is currently a significant amount 
of disagreement and unresolved issues. Further study of the phenotypes of obesity is one of the key points underlying the for-
mation of metabolic disorders in this disease.
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и  мезенхимальные стволовые клетки  [17, 18]. По  мере 
формирования ожирения происходят определенные 
изменения секреторной функции и  морфологической 
структуры жировой ткани, приводящие к формированию 
воспалительного процесса.

Условно в  патогенезе ХНВ жировой ткани можно 
выделить несколько стадий: гипертрофия адипоцитов, 
гипоксия, некроз адипоцитов, клеточная инфильтрация 
и формирование фиброза. 

При положительном энергетическом балансе  (когда 
поступление калорий больше, чем их расход) происходит 
избыточное накопление жировой ткани. На  клеточном 
уровне процесс увеличения жировой ткани в  объеме 
может происходить за счет гипертрофии или гиперплазии 
адипоцитов. Большинство исследований показывают, что 
размер адипоцитов и их количество коррелируют с нали-
чием осложнений ожирения, формированием метаболи-
ческого синдрома независимо от  индекса массы 
тела  (ИМТ)  [19]. Согласно литературным данным, ожире-
ние, возникаю щее за  счет гиперпластических процессов 
жировой ткани, является более благоприятным, нежели 
ожирение, за  счет гипертрофии адипоцитов. Считается, 
что при избыточном поступлении калорий изначально 
преобладают процессы гиперплазии адипоцитов за  счет 
определенных адаптивных механизмов жировой ткани 
и работы иммунной системы. К таким механизмам можно 
отнести активный адипогенез – дифференцировку преа-
дипоцитов в  зрелые клетки, образование внеклеточного 
матрикса, который обеспечивает архитектонику ткани 
за счет быстрой адаптации к динамическим изменениям 
адипоцитов, а  также активацию макрофагов 2-го типа, 
которые секретируют противовоспалительные цитоки-
ны  [20]. Таким образом, при гиперплазии адипоцитов 
преобладают противовоспалительные процессы, 
обеспечиваю щие метаболическую адаптацию клеток 
к избыточному поступлению липидов, предотвращаю щие 
гипоксию, которая является главным триггером воспали-
тельного процесса. При гиперпластическом ожирении 
морфологически жировая ткань характеризуется выра-
женной сосудистой сетью, значительно меньшими в объе-
ме адипоцитами и отсутствием участков фиброза. В то же 
время при гипертрофическом ожирении жировая ткань, 
помимо увеличенных в размере адипоцитов, имеет более 
выраженные участки гипоксии, фиброза и большое коли-
чество макрофагов в  своей структуре  [21, 22]. При этом 
оба типа ремоделирования жировой ткани регулируются 
генетическими и эпигенетическими факторами. Некоторые 
из них достаточно хорошо изучены, однако многие из них 
до сих пор остаются за пределами нашего познания [17]. 

В соответствии с представленными данными очевид-
но, что при патологическом увеличении объема жировой 
ткани крайне важен ее ангиогенез для адекватной регуля-
ции функции адипоцитов. В норме жировая ткань секре-
тирует и продуцирует ангиогенные факторы: фактор роста 
эндотелия сосудов, ангипоэтин-2, лептин, адипонектин. 
Эти вещества модулируют ангиогенез и сосудистую струк-
туру [23, 24]. При выраженной прибавке в весе вследствие 
недостаточного ангиогенеза процессы гипертрофии 

адипоцитов начинают преобладать над их гиперплазией, 
что сопровождается развитием участков гипоксии и уве-
личивает риск формирования ХНВ. Имеются убедитель-
ные данные о том, что при недостаточной перфузии жиро-
вой ткани кислородом гипоксические процессы приобре-
тают еще одну точку приложения в возникновении воспа-
лительного процесса – это активация генной программы 
индуцируемого гипоксией фактора 1 [25]. При кислород-
ном голодании факторы, индуцируемые гипоксией, пере-
мещаются в  ядро клетки, где связывают факторы транс-
крипции, реагирующие на уменьшение доступного кисло-
рода в  клеточной среде, что способствует ускорению 
апоптоза и  гибели адипоцитов. Помимо усиления экс-
прессии генов, данный механизм также активирует воспа-
лительный процесс, который вызывает дальнейшую секре-
цию некоторых медиаторов воспаления: сосудистого 
эндотелиального фактора роста, инсулиноподобного фак-
тора роста 2, трансформирующего фактора роста альфа, 
некоторых воспалительных цитокинов  (интерлей-
кин-18 и -33) [26]. В результате воспалительного процесса 
в очагах гипоксии происходит некроз адипоцитов с после-
дующей миграцией в эти участки макрофагов. 

Кроме того, гипертрофия адипоцитов также способ-
ствует высвобождению хемоаттрактных белков: моноци-
тарный хемоаттрактный белок-1, макрофагальный коло-
ниестимулирующий фактор, способствующий накопле-
нию моноцитов. Это приводит к формированию клеточ-
ной инфильтрации  – еще одному патогенетическому 
звену хронического воспалительного процесса. 

Макрофаги были первыми иммунными клетками, иден-
тифицированными в жировой ткани. Эти клетки высвобо-
ждают провоспалительные цитокины: интерлейкин-1b, 
интерлейкин-6, трансформирующий фактор роста 10, фак-
тор некроза опухоли альфа  (ФНО-α)  [27]. Следствием их 
избыточной секреции является изменение иммунного 
ответа: происходит активация Т- и В-лимфо цитов, которые 
представляют особый интерес в контексте ХНВ. Так, группа 
ученых из Великобритании, изучаю щих роль дисфункции 
иммунных клеток при ожирении, отмечает, что изменение 
активности Т-клеток, находящихся в жировой ткани, связа-
но с интенсивностью воспаления [28]. Это объясняется тем, 
что Т-клетки делятся на CD8+ и CD4+ Т-клетки (распознаю-
щие основной комплекс гистосовместимости и взаимодей-
ствующие с антигенами, обладаю щие провоспалительны-
ми свой ствами), а  также на  регуляторные и  хелперные 
Т-клетки, обладаю щие противовоспалительными свой-
ствами. Следствием воспаления при ожирении является 
изменение соотношения провоспалительных и  противо-
воспалительных Т-клеток, что еще больше способствует 
усилению воспалительного процесса [14].

Таким образом, постоянная патологическая прибавка 
в весе у пациентов с ожирением способствует формиро-
ванию хронического воспалительного процесса и приво-
дит к грубому ремоделированию жировой ткани с форми-
рованием участков фиброза. Такой фиброз характеризует-
ся избыточным отложением компонентов внеклеточного 
матрикса, еще больше усиливая дисфункцию жировой 
ткани, нарушая ее пластичность и способствуя нарушению 
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работы внутренних органов  [17]. Подробное изучение 
последствий формирования фиброза при ожирении 
сегодня также остается актуальным вопросом. 

ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ДЕТСКОГО 
ОРГАНИЗМА И ИХ ВЗАИМОСВЯЗЬ С РАЗВИТИЕМ 
ХРОНИЧЕСКОГО ВОСПАЛЕНИЯ ПРИ ОЖИРЕНИИ

Изучая механизм формирования ХНВ при ожирении, 
стоит обратить внимание на некоторые физиологические 
особенности детского возраста, которые могут способ-
ствовать более быстрому формированию этого процесса 
у детей. Одной из  самых важных является физиологиче-
ская инсулинорезистентность  (ИР) подростков. Период 
активного полового созревания сопровождается большим 
ростовым скачком и резким набором веса, которые влекут 
за собой повышенную секрецию инсулина и формирова-
ние ИР, тогда как нормальная чувствительность к инсулину 
формируется позже  [29]. Несколько лет назад феномен 
физиологической ИР у подростков не вызывал серьезного 
повода для беспокойства. Однако в  последние годы 
на  фоне роста числа детей и  подростков с  ожирением 
стали появляться данные о  влиянии ИР на  изменение 
иммунного ответа, который потенциально может влиять 
и на развитие хронического воспаления. В одном из иссле-
дований было показано, что у подростков с ИР происходит 
снижение регуляции экспрессии генов HLA-DRA, HLA-DRB1, 
HLA-F и HLA-G, влияющих на иммунный ответ  [30]. Также 
появились доказательства того, что повышенная секреция 
ФНО-α в процессе развития воспалительного ответа усу-
губляет ИР. Этот механизм, предположительно, заключает-
ся в  фосфорилировании остатков серина и  субстра-
та-1 рецептора инсулина, которые предотвращают связы-
вание с  инсулиновыми рецепторами и,  таким образом, 
ингибируют его действие [31]. Полученные данные застав-
ляют обратить внимание на наличие прямой взаимосвязи 
между ИР и неспецифическим воспалением при ожире-
нии, а также предположить, что данная физиологическая 
особенность в  подростковом возрасте, возможно, будет 
являться потенциально неблагоприятным фактором 
в условиях развития ожирения. 

Большой интерес в  рассматриваемой области пред-
ставляет и высокая выработка у детей инсулиноподобно-
го фактора роста 1 (ИПФР-1) [32]. По своей структуре этот 
гормон похож на  инсулин, а  также другие инсулинопо-
добные белки, связываю щие факторы роста. Основная их 
функция – регуляция, пролиферация и дифференцировка 
клеток. При выработке ИПФР-1 у детей обращают на себя 
внимание периоды физиологического вытяжения, когда 
его концентрация в крови максимально высока: в возрас-
те 6–7 лет, а также в период активного полового созрева-
ния. В  пубертате, помимо соматотропного гормона 
и инсулина, половые стероиды также стимулируют выра-
ботку ИПФР-1  печенью, что ведет к  активной прибавке 
роста и веса у детей. Теоретически при наличии положи-
тельного энергетического баланса это может повышать 
риски развития и  ускорять формирование ожирения 
и связанной с ним патологической ИР. В дальнейшем это 

может приводить к  развитию хронического неспецифи-
ческого воспаления [33]. 

При уже сформировавшемся ожирении активная 
выработка ИПФР-1 способствует еще большей секреции 
инсулина и, как следствие, прогрессированию ИР и более 
быстрому формированию осложнений ожирения – нару-
шению углеводного обмена и развитию сахарного диабе-
та 2-го типа, гипертонической болезни, гиперхолистери-
немии, т. е. компонентам метаболического синдрома (МС). 
Подтверждением данной гипотезы могут служить резуль-
таты одного из  европейских исследований, в  котором 
приняли участие 200 детей, разделенных на три группы: 
дети с нормальным весом, избыточной массой тела и ожи-
рением. Всем детям было проведено обследование, 
включаю щее в себя определение уровней ИПФР-1, глю-
козы крови натощак, инсулина, липидного профиля, ала-
нинаминотрансферазы и  мочевой кислоты. По  результа-
там этого исследования у детей с ожирением определялся 
статистически значимо более высокий уровень ИПФР-1, 
аланинаминотрансферазы, холестерина, триглицеридов, 
липопротеидов низкой плотности (p < 0,05), а также отме-
чалось снижение липопротеидов высокой плотности [34]. 
Кроме того, у детей с лишним весом более активную при-
бавку в росте, по сравнению со здоровыми детьми, можно 
связать с  физиологической компенсаторной возможно-
стью. На фоне резкой прибавки массы тела за счет актив-
ной выработки соматотропного гормона увеличивается 
и прибавка в росте, что позволяет несколько снизить ИМТ 
и отсрочить возникновение осложнений. Возможно, отсут-
ствие такой физиологической особенности у детей с син-
дромальными формами ожирения, где отмечается сниже-
ние выработки ИПФР-1  и  снижение чувствительности 
рецепторов к  гормону роста  (например, при синдромах 
Прадера – Вилли, Альстрема и др.), является одной из при-
чин более раннего формирования осложнений ожирения 
и более яркой картины ХНВ у таких детей [35]. 

Еще одной, не  менее важной физиологической осо-
бенностью, которая при наличии ожирения у детей может 
влиять на  формирование его осложнений  (в  частности, 
со  стороны репродуктивной системы), является наличие 
периода активного полового созревания. Как было отме-
чено ранее, дети с ожирением за счет повышенной секре-
ции ИПФР-1  могут расти с  опережением по  сравнению 
с детьми, не имеющими лишнего веса [36]. В этом случае 
естественным процессом является и некоторое ускорение 
темпов полового развития. Половые гормоны обладают 
анаболическим эффектом и  способствуют росту мышеч-
ной массы. Следовательно, происходит ускорение основ-
ного обмена веществ за счет ее энергоемкости. Поэтому 
в ряде случаев период активного пубертата может являть-
ся положительным фактором при наличии у ребенка ожи-
рения или избытка массы тела. Особенно это проявляется 
у мальчиков, у которых происходит значительное ускоре-
ние основного обмена веществ в  период пубертата, 
развиваю щегося на фоне высокой активности стероидных 
гормонов  [37]. В  то же время у детей с более тяжелыми 
степенями ожирения концентрации половых стероидов 
в  крови могут быть снижены. Результаты одного 
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из исследований, в  котором проводилась оценка уровня 
половых гормонов у подростков с ожирением и нормаль-
ным весом, продемонстрировали, что у мальчиков с лиш-
ним весом концентрация тестостерона в крови была ниже, 
а  уровень концентрации метаболита эстрогена в  моче 
оказался выше по  сравнению с  группой контроля под-
ростков без ожирения. Девочки с ожирением имели более 
высокий индекс свободных андрогенов в крови, что явля-
ется одним из  рисков формирования синдрома полики-
стозных яичников в будущем, учитывая, что ИР рассматри-
вается в качестве одного из основных патогенетических 
механизмов его развития [38]. 

ФЕНОТИПЫ ОЖИРЕНИЯ И ВОЗМОЖНАЯ СВЯЗЬ 
С ХРОНИЧЕСКИМ ВОСПАЛЕНИЕМ 

При обсуждении патогенетических и иммунометабо-
лических аспектов ХНВ в последние несколько лет уче-
ные все больше стали уделять внимание такому понятию, 
как фенотипы ожирения: метаболически здоровое, т.  е. 
без наличия осложнений, и  метаболически нездоровое, 
т. е. с формированием различных осложнений ожирения 
и МС [39]. Метаболически нездоровое ожирение является 
состоянием, потенциально предрасполагаю щим к разви-
тию воспалительного процесса в  жировой ткани. При 
этом множество пациентов с  высоким ИМТ не  имеют 
метаболических нарушений, в  то  время как пациенты 
с небольшим ИМТ могут демонстрировать уже сформиро-
вавшиеся осложнения  [40, 41]. Возникаю щие вопросы 
и дискуссии послужили основанием для проведения ряда 
новых исследований. Так, в Европе было проведено круп-
ное многоцентровое исследование, в  котором приняли 
участие 163 573 человека, где от 11 до 26% из них имели 
ожирение. Пациентам, помимо измерения антропометри-
ческих показателей, было проведено обследование 
на  наличие сердечно- сосудистых заболеваний и  сахар-
ного диабета. Метаболически здоровое ожирение тракто-
валось как отсутствие любых компонентов метаболиче-
ского синдрома. По  результатам данного исследования 
уровень распространенности метаболически нездорово-
го ожирения у участников колебался от 24 до 78%, в  то 
время как метаболически здоровыми оказались от 7 до 
19% обследованных пациентов [42]. 

Несмотря на  множество достаточно убедительных 
данных, в изучении вопроса взаимосвязи ХНВ и феноти-
пов ожирения присутствуют и  некоторые противоречи-
вые моменты. Так, например, кажется очевидным, что 
более высокий уровень воспалительных маркеров 
у  пациентов с  ожирением должен ассоциироваться 
с большим количеством осложнений, а у метаболически 
здоровых пациентов с ожирением уровень воспалитель-
ных маркеров повышаться не должен. Однако результаты 
одного из недавних американских исследований, опубли-
кованных в мае 2021 г., демонстрируют, что метаболиче-
ски здоровые пациенты с ожирением также имеют более 
высокие уровни маркеров воспаления. Учеными были 
обследованы 39 пациентов с избытком массы тела и ожи-
рением. Эти пациенты не  имели сахарного диабета, 

сосудистых заболеваний, анемии, нарушений свертыва-
ния крови и других патологических состояний, потенци-
ально связанных с ожирением. Всем участникам исследо-
вания было проведено определение уровня С-реактивного 
белка, ФНО-α, ИЛ-6 в крови, уровней С-пептида, инсули-
на  (в  т. ч. и  с  нагрузкой), холестерина и  его фракций, 
а  также исследована биопсия жировой ткани и  мышц 
с последующим определением размера жировых клеток, 
проведением иммуногистохимии жировой ткани и изме-
рением уровней цитокинов в лизате адипоцитов. В био-
птатах мышечной ткани была произведена оценка функ-
ции митохондрий. Анализ результатов исследования под-
твердил очевидную положительную корреляцию повы-
шения количества макрофагов в жировой ткани с увели-
чением веса пациентов, но при этом соотношение фено-
типов макрофагов (М1 и М2) оставалось одинаковым, что 
свидетельствует о вовлечении в процесс компенсаторных 
механизмов, т. к. М2-макрофаги, как было описано выше, 
обладают противовоспалительными свой ствами. Кроме 
того, с  увеличением веса повышался уровень ИЛ-6, 
ФНО-α и,  напротив, снижался уровень противовоспали-
тельного адипонектина в жировой ткани. Была отмечена 
положительная корреляция уровней маркеров неспеци-
фического воспаления в крови (СОЭ и СРБ) с количеством 
макрофагов жировой ткани и концентрациями провоспа-
лительных цитокинов [22]. Полученные результаты свиде-
тельствуют о  том, что даже у  метаболически здоровых 
пациентов с ожирением происходят изменения в работе 
иммунной системы. Следовательно, можно предположить, 
что при наличии взаимосвязи ХНВ с осложнениями ожи-
рения их формирование является лишь вопросом време-
ни. В таком случае появляется множество других вопро-
сов: можно ли использовать маркеры воспаления в каче-
стве предикторов метаболического синдрома и осложне-
ний ожирения? Какой уровень воспалительных маркеров 
можно считать критическим для начала манифестации 
осложнений ожирения? Наконец, какие конкретно ослож-
нения ожирения достоверно связаны с ХНВ? 

ВЗАИМОСВЯЗЬ ХРОНИЧЕСКОГО НЕСПЕЦИФИЧЕСКОГО 
ВОСПАЛЕНИЯ С ОСЛОЖНЕНИЯМИ ОЖИРЕНИЯ. 
НЕРЕШЕННЫЕ ВОПРОСЫ 

Самое распространенное следствие ожирения, в тече-
ние многих лет приковываю щее внимание ученых, – это 
патологическая ИР. В настоящее время многие считают ее 
основой метаболических нарушений. Помимо того, что 
следствием ИР является развитие сахарного диабета 
2-го  типа, имеются подтверждения ее роли в  развитии 
сердечно- сосудистых заболеваний, а  также неалкоголь-
ной жировой болезни печени (НЖБП) [43]. В то же время 
ИР является и  компенсаторной реакцией организма 
на фоне увеличения веса. Кроме того, сейчас по-прежне-
му нет четких критериев постановки этой сопутствующей 
патологии. Тощаковый выброс инсулина очень вариабе-
лен и зависит от многих факторов: длительности времени 
голодания, предшествующей физической активности и т. д. 
Единственный достоверный способ оценки наличия 
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истинной ИР – внутривенный эугликемический гиперин-
сулинемический клэмп-тест, который не  доступен для 
скрининговой диагностики [44], поэтому в реальной кли-
нической практике о наличии ИР и степени ее выражен-
ности у  конкретного пациента мы можем судить лишь 
косвенно. С точки зрения науки это является еще одним 
препятствием для понимания четкой взаимосвязи ХНВ 
и  ИР. Однако, несмотря на  определенные сложности 
в понимании этого вопроса, есть несколько исследований, 
доказываю щих непосредственную связь ИР с воспалени-
ем. Так, при проведении эугликемического клэмп- теста 
у мышей с ожирением отмечалось увеличение секреции 
провоспалительных маркеров (ИЛ-6, ФНО-α и моноцитар-
ного хемоаттрактного белка-1) в  сыворотке крови  [45]. 
Появились данные о том, что избыточная секреция инсу-
лина способствует ускорению воспалительных реакций 
путем прямого воздействия на иммунные клетки, в кото-
рых были выделены рецепторы, чувствительные к инсули-
ну. Прежде всего, это макрофаги, нейтрофилы, моноциты, 
Т- и В-лимфоциты  [46]. Похожие данные были получены 
при проведении исследования группой ученых из Каира. 
Результаты доказали наличие положительной корреляции 
увеличения концентрации ИЛ-1b, ИЛ-4, ИЛ-5  и  ФНО-α 
с  уровнем висцерального жира на  примере 86  девочек 
с  ожирением. Пациенты были разделены на  две группы 
в  зависимости от  степени выраженности висцерального 
ожирения. Критерий отбора соответствовал индексу соот-
ношения талии к  бедрам  (<0,8)  [46]. Подобные данные, 
доказываю щие связь ИР и  ХНВ, безусловно, требуют 
осмысления и должны быть изучены более подробно.

Наиболее часто встречаю щейся группой осложнений 
ожирения, в т. ч. в детском возрасте, являются сердечно- 
сосудистые заболевания. Так, по  данным проведенного 
в 2019  г. метаанализа 47 исследований, распространен-
ность артериальной гипертензии (АГ) у детей с избытком 
массы тела и ожирением составила 4,99% и 15,27% соот-
ветственно, по сравнению с 1,90% у детей без лишнего 
веса  [47]. Помимо высокой распространенности этого 
осложнения, которое значительно увеличивает риски 
сердечно- сосудистых катастроф в  детском возрасте, 
появляется все больше данных о взаимосвязи сердечно- 
сосудистых заболеваний и ИР. Это связано с тем, что сиг-
нальные пути инсулина регулируют метаболизм глюкозы 
и  липидов в  сердце. При ИР происходит увеличение 
окисления липидов и снижение окисления глюкозы, что 
приводит к  нарушению работы сердечно- сосудистой 
системы. Еще одним патогенетическим механизмом связи 
ИР и сердечно- сосудистых заболеваний является измене-
ние работы ренин- ангиотензиновой системы, которая, 
кроме развития АГ, вызывает гиперстимуляцию митоген- 
активируемой протеинкиназы, что приводит к формиро-
ванию повреждения сосудистой стенки и эндотелиальной 
дисфункции, способствуя развитию атеросклероза  [48]. 
Современные исследования демонстрируют не  только 
взаимосвязь между ИР и сердечно- сосудистыми заболе-
ваниями, но и наличие связи этих осложнений с воспале-
нием, что подтверждают выводы еще одного метаанали-
за, проведенного группой итальянский ученых в  2021  г. 

Согласно его результатам отмечена положительная кор-
реляция между наличием сердечно- сосудистых заболе-
ваний, ИР и уровнем неспецифических маркеров воспа-
ления  – СРБ, лептина, ФНО, ИЛ-1b  [49]. Безусловно, эти 
данные также свидетельствуют о наличии общих патоге-
нетических механизмов развития ХНВ при ожирении 
и его осложнений.

Не менее важным осложнением ожирения, очевидно 
связанным с  процессом хронического воспаления и  ИР, 
является метаболически ассоциированная жировая 
болезнь печени  (МЖБП). Ранее этот термин трактовался 
как НЖБП. Однако в  силу отсутствия четких критериев 
постановки этого диагноза  (некоторые из  которых 
не  доступны для скрининговой диагностики, например, 
биопсия печени) в  последнее время этот термин стал 
использоваться реже, особенно в детской практике  [50]. 
Считается, что ИР также является основным фактором 
формирования МЖБП. Так, за счет повышенного липоли-
за, который является следствием ИР, происходит повыше-
ние уровня циркулирующих жирных кислот и отложение 
жировой ткани в печени. При этом происходит наруше-
ние способности инсулина подавлять липолиз в жировой 
ткани и регуляции выработки глюкозы в печени, т. е. глю-
конеогенеза, что, в свою очередь, ускоряет прогрессиро-
вание ИР и  развитие СД 2-го типа, появление участков 
фиброза  [51]. Помимо ИР, в  патогенезе формирования 
МЖБП важную роль играет и процесс ХНВ, реализующий-
ся как в  жировой ткани, так и  в  клетках самой печени. 
При этом происходит усиление провоспалительной поля-
ризации клеток Купфера и,  как следствие, миграция 
иммунных клеток  (макрофагов) в  ткань печени. Также 
клетки Купфера могут секретировать ИЛ-1b, что способ-
ствует накоплению триглицеридов в  гепатоцитах, след-
ствием чего является избыточное отложение жировой 
ткани и усиление воспалительных процессов [52]. 

Таким образом, результаты современных исследований 
не оставляют сомнений в наличии патогенетической связи 
между ХНВ при ожирении и его осложнениями, что застав-
ляет ученых активно искать перспективные точки прило-
жения потенциального воздействия на эти процессы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В  представленном обзоре рассмотрены основные 
иммунометаболические аспекты, патогенетические меха-
низмы и  морфологические особенности формирования 
ХНВ у пациентов с избыточной массой тела и ожирением 
с учетом физиологии детского возраста, что можно рассма-
тривать как дополнительный фактор риска развития этого 
процесса у  детей с  избытком веса. Были представлены 
современные концепции, касаю щиеся фенотипов ожире-
ния и  их взаимосвязи с  изменением работы иммунной 
системы в условиях лишнего веса, а также некоторые про-
тиворечия в обсуждаемых вопросах.

Несмотря на значительное количество новых научных 
данных в  изучении ХНВ при ожирении, в  этой области 
по-прежнему остается большое количество нерешенных 
вопросов. Так, в  настоящее время нет достоверных 
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данных, доказываю щих прямую связь возникновения вос-
паления с началом формирования осложнений ожирения. 
Также нет точного подтверждения того, что началу воспа-
лительного процесса при ожирении способствует только 
длительный положительный энергетический баланс. 
Возможно, в инициации этого процесса играют роль гене-
тические факторы, инсулинорезистентность, эпигенетиче-
ские изменения или совокупность нескольких факторов. 
Представленные в  обзоре данные требуют глубокого 

осмысления механизмов формирования ХНВ, его связи 
с осложнениями и фенотипами ожирения. Тем не менее 
одной из  самых перспективных задач перед учеными 
в этой области остается потенциальная возможность ран-
него прогнозирования и  предотвращения осложнений 
ожирения, которая пока, к сожалению, не решена.  
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