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Резюме 
За последние 20 лет доля детей и подростков с избыточной массой тела и ожирением значительно увеличилась в большин-
стве стран. Ожирение представляет собой основной кардиометаболический риск и тесно связано с сопутствующими заболе-
ваниями, такими как гипертония, гиперлипидемия, гиперинсулинемия, диабет 2-го типа и неалкогольная жировая болезнь 
печени  (НАЖБП). Существует много неопределенности в  отношении диагностики метаболического синдрома у  детей, 
в основном из-за различных и противоречивых предложенных определений. Распространенность метаболического синдро-
ма значительно различалась у детей (от 6 до 39%) в зависимости от применяемых критериев определения. В соответствии 
с этими определениями только 2% детей соответствовали всем критериям метаболического синдрома. В течение последне-
го десятилетия исследования показали, что параллельно с увеличением распространенности ожирения в педиатрической 
популяции НАЖБП стала наиболее распространенной формой заболевания печени в детском возрасте. При НАЖБП воспа-
лительные цитокины/адипокины и другие факторы приводят к стеатогепатиту и/или фиброзу. Недавно было идентифициро-
вано несколько адипоцитокинов и воспалительных цитокинов со  значительной положительной  (лептин, хемерин, васпин, 
TNF-α, IL-6 и IL-8) или отрицательной (адипонектин) связью с метаболическими факторами риска. Некоторые из них можно 
рассматривать как патофизиологические факторы, связываю щие ожирение и  его осложнения, такие как резистентность 
к инсулину и НАЖБП. Однако данные о других адипоцитокинах и их роли в метаболизме остаются спорными и частично 
неизвестными, особенно в отношении их роли в детском возрасте  (резистин, NAMPT, FGF- 21, A-FABP, RBP4, липокалин-2, 
оментин-1, вчСРБ). Адипоцитокины являются новым и действенным инструментом не только для диагностики и стратифика-
ции НАЖБП и  метаболического синдрома, но  и  как потенциальная терапевтическая мишень. Адипоцитокиновая терапия 
требует дальнейшего изучения у всех больных с метаболическим синдромом и НАЖБП, особенно у детей и подростков.
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Abstract
Over the past 20 years, the proportion of overweight and obese children and adolescents has increased significantly in most 
countries. Obesity represents a major cardiometabolic risk and is closely associated with comorbidities such as hypertension, 
hyperlipidemia, hyperinsulinemia, type 2 diabetes, and non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD). There is a lot of uncertainty 
regarding the diagnosis of metabolic syndrome in children, mainly due to the various and conflicting definitions that have 
been proposed. The prevalence of  metabolic syndrome varied significantly in  children  (from 6  to 39%) depending on 
the applied definition criteria. According to these definitions, only 2% of children met all the criteria for metabolic syndrome. 
Over the past decade, studies have shown that, in parallel with the increase in the prevalence of obesity in the pediatric pop-
ulation, NAFLD has become the most common form of liver disease in childhood. In NAFLD, inflammatory cytokines/adipokines 
and other factors lead to steatohepatitis and/or fibrosis. Recently, several adipocytokines and inflammatory cytokines have 
been identified with significant positive (leptin, chemerin, vaspin, TNF-α, IL-6 and IL-8) or negative (adiponectin) associations 
with metabolic risk factors. Some of them can be considered as pathophysiological factors linking obesity and its complica-
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ВВЕДЕНИЕ

За последние 20 лет доля детей и подростков с избы-
точной массой тела и  ожирением значительно увеличи-
лась в большинстве стран, в т. ч. и в России. Хотя в некото-
рых странах распространенность ожирения в  молодом 
возрасте стабилизировалась или даже несколько снизи-
лась, число подростков с ожирением продолжает увели-
чиваться [1]. По данным Немецкого обследования здоро-
вья детей и подростков  (KIGGS), проведенного в 2006  г., 
15% всех детей и подростков в  возрасте от 3 до 17 лет 
имели избыточный вес, а 6,3% страдали ожирением. Более 
поздние исследования подтверждают ту  же тенденцию, 
характерную и для России [2]. Эта эпидемия детского ожи-
рения ответственна за  возникновение метаболических 
заболеваний, ранее ограничивавшихся тучными взрослы-
ми  [3]. Ожирение представляет собой основной кардио-
метаболический риск и тесно связано с сопутствующими 
заболеваниями, такими как гипертония, гиперлипидемия, 
гиперинсулинемия, СД2 и неалкогольная жировая болезнь 
печени  (НАЖБП)  [4]. Совокупность этих заболеваний 
широко известна как метаболический синдром  (МС)  [4]. 
В  нескольких эпидемиологических исследованиях сооб-
щалось, что МС не  только представляет собой простой 
кластер нескольких метаболических осложнений, связан-
ных с  наличием жировой ткани, но  и  является важным 
фактором риска развития сердечно- сосудистых заболева-
ний  [5]. Многочисленные метаанализы подсчитали, что 
метаболический синдром связан с  двукратным увеличе-
нием сердечно- сосудистых исходов и 1,5-кратным увели-
чением смертности от всех причин [6]. Все это определяет 
актуальность изучения данной темы.

КРИТЕРИИ МЕТАБОЛИЧЕСКОГО СИНДРОМА

В  последние годы наблюдается большой научный 
интерес к определению критериев метаболического син-
дрома как у  детей, так и  у  взрослых. Существует много 
неопределенностей в отношении диагностики метаболи-
ческого синдрома у детей, в основном из-за различных 
и противоречивых предложенных определений. С 2003 г. 
было предложено несколько определений метаболиче-
ского синдрома у  детей: S. Cook et  al.  – окружность 
талии ≥ 90 перцентилей, систолическое или диастоличе-
ское артериальное давление ≥ 90 перцентилей, тригли-
цериды ≥ 1,24 ммоль/л или ЛПВП ≤ 1,03 ммоль/л, уровень 

глюкозы натощак  ≥  6,11  ммоль/л; M. Cruz и  M. Coran  – 
окружность талии  >  90  перцентилей, кровяное давле-
ние ≥ 90 перцентилей, уровень триглицеридов ≥ 90 пер-
центилей или ЛПВП  ≤  10  перцентилей, толерантность 
к  глюкозе; R. Weiss et  al.  – ИМТ z-score  ≥  2, кровяное 
давление > 95 перцентилей, ЛПВП < 5 перцентилей, триг-
лицериды  >  95  перцентилей, толерантность к  глюкозе; 
R.  Viner et  al.  – ИМТ  ≥  95  перцентилей, систолическое 
кровяное давление  ≥  95  перцентилей, триглицери-
ды ≥ 11,69 ммоль/л или ЛПВП ≤ 0,91 ммоль/л или общий 
холестерин  ≥  95  перцентилей, инсулин  ≥  104,2  пмоль/л 
или уровень глюкозы натощак ≥ 5,55 ммоль/л; P. Zimmet 
et  al.  – окружность талии  ≥  90  перцентилей, систоличе-
ское артериальное давление ≥ 130 мм рт. ст. или диасто-
лическое артериальное давление ≥ 85 мм рт. ст., уровень 
триглицеридов ≥ 1,69 ммоль/л или ЛПВП ≤ 1,03 ммоль/л, 
значение глюкозы натощак ≥ 5,55 ммоль/л; S. de Ferranti 
et  al.  – окружность талии  >  75  перцентилей, кровяное 
давление  >  90  перцентилей, уровень триглицери-
дов  ≥  1,1  ммоль/л, ЛПВП  <  1,17  ммоль/л  (для девочек) 
и  1,3  ммоль/л  (для мальчиков), уровень глюкозы нато-
щак  ≥  6,1  ммоль/л; W. Ahrens et  al.  – мониторируемые 
показатели: окружность талии  ≥  90–95  перцентилей, 
отношение систолического артериального давления 
к  диастолическому  ≥  90–95  перцентилей, уровень триг-
лицеридов ≥ 90–95 перцентилей или ЛПВП ≤ 5–10 пер-
центилей, HOMA-IR ≥ 90–95 перцентилей или значение 
глюкозы натощак ≥ 90–95 перцентилей [7–13]. В 2007 г. 
T. Reinehr сравнил различные определения метаболиче-
ского синдрома в когорте из 1 205 детей и подростков. 
Распространенность метаболического синдрома значи-
тельно различалась (от 6 до 39%) в зависимости от при-
меняемых критериев определения  [14]. В  соответствии 
с этими определениями только 2% детей соответствовали 
критериям метаболического синдрома.

В  последние годы были описаны ассоциации между 
метаболическим синдромом и НАЖБП и некоторыми дру-
гими потенциальными биомаркерами, полезными для 
раннего выявления пациентов с более высоким кардио-
метаболическим риском. Однако они по-прежнему 
не учитываются при определении метаболического син-
дрома. Кроме того, было описано, что многие из метабо-
лических и  сердечно- сосудистых осложнений ожирения 
уже обнаруживались у  детей препубертатного возрас-
та [15–17]. Следовательно, определение метаболического 
синдрома должно быть распространено на  детей 

tions such as insulin resistance and NAFLD. However, data on other adipocytokines and their role in metabolism remain con-
troversial and partially unknown, especially with regard to their role in  childhood  (resistin, NAMPT, FGF-21, A-FABP, RBP4, 
lipocalin-2, omentin-1, hsCRP). Adipocytokines are a  novel and powerful tool not only for  the diagnosis and stratification 
of NAFLD and the metabolic syndrome, but also as a potential therapeutic target. Adipocytokine therapy requires further study 
in all patients with metabolic syndrome and NAFLD, especially in children and adolescents.
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препубертатного возраста, чего в  настоящее время нет. 
Многообещаю щий новый подход был применен W. Ahrens 
et  al.  [13], которые разработали количественную оценку 
метаболического синдрома, используя z-score для оценки 
стандартизированных значений для всех параметров. 
Кроме того, чтобы помочь педиатрам стратифицировать 
детей, нуждаю щихся в  строгом наблюдении, и  тех, кто 
нуждается в срочном вмешательстве, авторы предложили 
два разных уровня для разных параметров, включенных 
в  оценку. Текущие данные о  частоте метаболического 
синдрома в педиатрической популяции и прослеживании 
метаболического синдрома от детства до взрослой жизни 
должны привести к  более широкому применению про-
грамм скрининга и вмешательства.

В  дополнение к  традиционным в  качестве дополни-
тельных компонентов метаболического синдрома часто 
рассматривалась НАЖБП. Несколько недавних исследо-
ваний определили это расстройство как сильный риск 
метаболических нарушений и  как ранний признак 
сердечно- сосудистых заболеваний как у  взрослых, так 
и  у  детей. Патофизиологические механизмы указанного 
состояния в основном характеризуются влиянием ожире-
ния и инсулинорезистентности на печень.

НЕАЛКОГОЛЬНАЯ ЖИРОВАЯ БОЛЕЗНЬ ПЕЧЕНИ 

В  течение последнего десятилетия исследования 
показали, что параллельно с  увеличением распростра-
ненности ожирения в педиатрической популяции НАЖБП 
стала наиболее распространенной формой заболевания 
печени в детском возрасте  [18]. Фактически ее распро-
страненность увеличилась более чем вдвое за последние 
20 лет [19]. Общая распространенность у детей достигла 
примерно 10%, в  т.  ч. до  17% у  подростков и  40–70% 
у  детей и  подростков с  ожирением  [20]. На  развитие 
НАЖБП сильно влияют возраст, пол, раса и  этническая 
принадлежность [18, 19, 21]. Различные эпидемиологиче-
ские исследования показали, что НАЖБП встречается 
в два раза чаще у мальчиков, чем у девочек [22]. У взрос-
лых она более распространена у  латиноамерикан-
цев  (45%) по  сравнению с  кавказцами  (33%) или афро-
американцами  (24%)  [23]. Физиологическое содержание 
липидов в печени составляет около 5%. Таким образом, 
жировая инфильтрация печени выше 5%, подтвержден-
ная гистологически и  при отсутствии чрезмерного упо-
требления алкоголя, вирусного, аутоиммунного или меди-
каментозного заболевания печени, определяется как 
стеатоз печени  [24,  25]. НАЖБП охватывает широкий 
спектр состояний от простого стеатоза печени до стеато-
гепатита  (НАСГ) с  фиброзом или без него. НАСГ может 
ухудшиться до  цирроза печени или других связанных 
осложнений, таких как гепатоцеллюлярная карцинома 
и  портальная гипертензия  [26]. Тем не  менее лишь 
у меньшинства пораженных пациентов развивается НАСГ 
и цирроз печени, что указывает на важную взаимосвязь 
между генетической предрасположенностью и  фактора-
ми окружаю щей среды. Ранние теории патогенеза НАЖБП 
и НАСГ основывались на  т. н. гипотезе двух ударов  [27]. 

«Первое воздействие», накопление триглицеридов 
в печени или стеатоз, повышает восприимчивость печени 
к  повреждениям, опосредованным «вторым ударом». 
«Второе воздействие» включает воспалительные цитоки-
ны/адипокины, митохондриальную дисфункцию и  окис-
лительный стресс, которые приводят к  стеатогепатиту 
и/ или фиброзу. Более поздние исследования предполага-
ют, что «гипотеза двух ударов» может быть чрезмерным 
упрощением лежащих в основе патогенных механизмов. 
Поэтому более целесообразно рассматривать «гипотезу 
множественных поражений», учитываю щую дополнитель-
ные факторы, несомненно играю щие важную роль в пато-
генезе НАЖБП: липотоксичность, адипоцитокины, изме-
ненная проницаемость митохондрий, мочевая кислота, 
эндогенная продукция алкоголя, активация звездчатых 
клеток, кишечный микробиом, микроэлементы, система 
грелин- грелин- О-ацетилтрансфераза  [20, 28]. НАЖБП 
и метаболический синдром тесно связаны, так что НАЖБП 
была описана как печеночное проявление метаболиче-
ского синдрома  [29–31], при этом инсулинорезистент-
ность является движущей силой патогенеза. Недавнее 
исследование показало, что 66% обследованных детей 
с подтвержденной биопсией НАЖБП имели метаболиче-
ский синдром. В частности, 63% имели гипертриглицери-
демию, 45% имели низкий уровень холестерина ЛПВП, 
40% страдали гипертонией и  10% имели нарушенную 
толерантность к глюкозе. Кроме того, сообщалось о связи 
между гистологической тяжестью заболевания и некото-
рыми компонентами метаболического синдрома  [32]. 
Несмотря на недавние успехи в понимании педиатриче-
ской НАЖБП, естественное течение и последствия этого 
состояния до сих пор неясны [33].

РОЛЬ АДИПОЦИТОКИНОВ В ПАТОГЕНЕЗЕ 
МЕТАБОЛИЧЕСКИХ НАРУШЕНИЙ И НАЖБП 

В течение десятилетий белая жировая ткань считалась 
пассивным органом хранения, однако в настоящее время 
она широко признана важным эндокринным органом. Он 
секретирует несколько сотен различных факторов, кото-
рые в совокупности называются адипоцитокинами. К ним 
относятся классические гормоны, такие как лептин, фак-
торы роста, например инсулиноподобный фактор роста 1 
и тромбоцитарный фактор роста, медиаторы воспаления, 
ферменты и  метаболиты, такие как жирные кислоты. 
Таким образом, белая жировая ткань находится в посто-
янном перекрестном влиянии на другие системы органов 
посредством производства этих адипоцитокинов  [34]. 
Было продемонстрировано, что измененные уровни ади-
поцитокинов являются общей чертой не только при ожи-
рении, но  и  при НАЖБП и  метаболическом синдроме 
у детей и подростков [35, 36]. Кроме того, было описано, 
что адипоцитокины играют роль в  росте, репродукции, 
костном метаболизме, иммунном ответе, развитии рака 
и многих других важных биологических процессах [35].

Лептин действует как афферентный сигнал насыще-
ния, влияя на  центральные цепи в  гипоталамусе, тем 
самым подавляя потребление пищи и стимулируя расход 
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энергии. Таким образом, лептин играет важную роль 
в контроле запасов жира в организме посредством скоор-
динированной регуляции пищевого поведения, метабо-
лизма, вегетативной нервной системы и энергетического 
баланса организма. Кроме того, недавние исследования 
также выявили периферический эффект лептина, частич-
но опосредованный взаимодействиями с другими гормо-
нами периферического действия, такими как инсулин. 
Описаны повышенные уровни циркулирующего лептина 
у детей с ожирением из-за увеличенной жировой массы. 
Эти дети не  могут снизить потребление пищи в  ответ 
на повышенный уровень эндогенного лептина. Этот пара-
докс реакции расценивается как состояние относитель-
ной лептинрезистентности [37, 38]. Периферическая рези-
стентность к  лептину, особенно в  скелетных мышцах, 
также связана с резистентностью к инсулину и развитием 
НАЖБП и  метаболического синдрома у  детей  [35]. 
Интересно, что J. Josefson  [39] продемонстрировал, что 
высокие уровни материнского лептина выявляют новоро-
жденных с  ожирением. Однако большинство исследова-
ний предполагают, что лептин и его растворимый рецеп-
тор могут быть более важными при состояниях дефицита 
энергии, чем при избытке энергии и  метаболическом 
синдроме  [40]. Таким образом, лептин вырабатывается 
адипоцитами и другими клетками, снижается при приеме 
пищи и увеличивается при расходе энергии, при ожире-
нии у детей в сыворотке повышается, при ожирении раз-
вивается относительная резистентность к лептину, ассоци-
ирован с инсулинорезистентностью, НАЖБП, метаболиче-
ским синдромом [35, 37, 38, 40].

Гораздо более перспективным в отношении противо-
действия метаболическому синдрому является адипоци-
токин адипонектин. Он считается самым сильным предик-
тором метаболического синдрома у взрослых и детей [41]. 
В отличие от большинства адипоцитокинов он оказывает 
глубокое благотворное действие как антиатерогенная, 
диабетогенная, воспалительная и пролиферативная моле-
кула и тем самым защищает от развития СД2 и сердечно- 
сосудистых заболеваний [40]. Адипонектин действует как 
сенсибилизатор инсулина с  противовоспалительными 
и антиоксидантными свой ствами, которые опосредованы 
ингибированием фактора некроза опухоли альфа (TNF-α) 
и образованием супероксидных радикалов. Низкий уро-
вень адипонектина в плазме у детей и подростков связан 
с  ожирением, резистентностью к  инсулину, СД2, более 
высоким систолическим артериальным давлением, други-
ми маркерами сердечно- сосудистых заболеваний и повы-
шенным риском злокачественных новообразова-
ний [35, 38, 42]. Таким образом, адипонектин вырабатыва-
ется адипоцитами, обладает антиатерогенным, антидиабе-
тогенным, противовоспалительным, пролиферативным 
и оксидативным эффектами. У детей с ожирением показа-
тели снижены, имеются ассоциации с инсулинорезистент-
ностью, СД2, метаболическим синдромом, кардиоваску-
лярными заболеваниями, увеличивается риск малигниза-
ции [35, 38, 40].

Резистин влияет на  чувствительность к  инсулину 
и  обсуждался как новая связь между ожирением 

и резистентностью к инсулину  [35, 37, 43], хотя его роль 
в развитии резистентности к инсулину, СД2 и метаболиче-
ского синдрома все еще остается спорной  [35]. Однако 
исследования подтвердили, что резистин участвует в вос-
палительных процессах, таких как атеросклероз [37, 38, 44]. 
Таким образом, резистин вырабатывается макрофагами 
и  другими клетками, имеет провоспалительный эффект, 
противоположный эффект на действие инсулина, снижает 
чувствительность к инсулину, уменьшает стимулированное 
инсулином потребление глюкозы. Имеются спорные 
результаты по  ассоциации с  инсулинорезистентностью, 
СД2 и метаболическим синдромом, возможному участию 
при атеросклерозе [35, 37, 38, 44].

Чемерин действует через хемоаттрактантный белок, 
который связывает хемокиноподобный рецептор 1 
(CMKLR1), локализованный в  адипоцитах, эндотелиаль-
ных клетках и  воспалительных клетках. Он участвует 
в адипогенезе, метаболизме глюкозы и липидов [35, 45] 
с  возможной связью с  увеличением жировой массы 
и ранним профилем атерогенного риска у детей с ожире-
нием [46]. Было обнаружено, что уровень чемерина повы-
шен у  лиц с  ожирением и  диабетом, особенно у  детей 
с  ожирением и  дефицитом витамина  D. Он достоверно 
коррелирует с  маркерами метаболических и  сердечно- 
сосудистых нарушений, воспаления и  эндотелиальной 
дисфункции [45]. Недавно у детей с НАЖБП был отмечен 
значительно повышенный уровень хемерина, что облег-
чило идентификацию людей со  стеатозом  [47]. Таким 
образом, чемерин вырабатывается адипоцитами и гепа-
тоцитами, участвует в адипогенезе, метаболизме глюкозы 
и липидов, действует как хемокиноподобный рецептор 1, 
который локализован в  адипоцитах, эндотелиальных 
и  воспалительных клетках. При сахарном диабете 
и у детей с ожирением показатель в сыворотке повышен. 
Выявлены его ассоциации с  инсулинорезистентностью, 
воспалением, эндотелиальной дисфункцией, сердечно- 
сосудистыми заболеваниями и НАЖБП [35, 45, 47].

Уровни циркулирующей никотинамидфосфорибозил-
трансферазы (NAMPT) и однонуклеотидные полиморфиз-
мы (SNP) гена NAMPT непоследовательно связаны с ожи-
рением. NAMPT влияет на метаболизм глюкозы через его 
роль в  регуляции стимулированной глюкозой секреции 
инсулина в  β-клетках поджелудочной железы  [48–50]. 
NAMPT в  значительной степени связан с  несколькими 
антропометрическими параметрами  (ИМТ, окружностью 
талии и окружностью бедер), компонентами метаболиче-
ского синдрома и  воспалением у  детей  [35, 51]. Вместе 
с тем P. Kotnik et al. не обнаружили связи между NAMPT 
и резистентностью к инсулину, H. Salama et al. продемон-
стрировали значительную связь между NAMPT и оценкой 
модели нарушения гомеостатической резистентности 
к  инсулину  (HOMA-IR)  [35, 51]. Таким образом, NAMPT 
(висфатин, пре- В-клеточный колониестимулирующий 
фактор 1) вырабатывается адипоцитами, связывается 
с  инсулиновым рецептором, возможно, обладает 
инсулино миметическими эффектами, снижает содержа-
ние глюкозы в крови, повышает чувствительность к инсу-
лину, увеличивает созревание гладких клеток сосудов, 
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ассоциирован с  ИМТ, окружностью талии, HOMA-IR 
и слабо выраженным воспалением [48].

Фактор роста фибробластов-21  (FGF-21) преимуще-
ственно высвобождается печенью и в меньшей степени 
белой и  коричневой жировой тканью. FGF-21  обладает 
термогенным, антигипергликемическим и  антигиперли-
пидемическим действием. Исследования in  vitro и  на 
животных показали, что он стимулирует липолиз в белой 
жировой ткани и кетогенез в печени, улучшает передачу 
сигналов инсулина и  выработку гликогена в  печени, 
а также снижает глюконеогенез. Кроме того, FGF-21 может 
уменьшить дислипидемию [45, 52] и усиливает подрумя-
нивание белой жировой ткани. Уровни FGF- 21 в сыворот-
ке растут с  увеличением содержания жира в  печени, 
независимо от развития ожирения и висцерального жира, 
а также с инсулинорезистентностью печени или адипоци-
тов. Интересно, что FGF-21  положительно коррелирует 
с цитокератином-18, новым надежным маркером клеточ-
ного апоптоза [45]. Таким образом, FGF-21 (фактор роста 
фибробластов 21) вырабатывается гепатоцитами и  ади-
поцитами, ускоряет липолиз и кетогенез в печени, увели-
чивает в  печени гликогенез, уменьшает глюконеогенез, 
повышает чувствительность к инсулину, уменьшает дисли-
пидемию, имеет термогенное действие. Повышаются 
сывороточные показатели с  увеличением содержания 
жира в  печени независимо от  ожирения, содержания 
висцерального жира и инсулинорезистентности. Имеется 
ассоциация с цитокератином-18 [45, 52].

Помимо этих хорошо изученных адипоцитокинов, 
в последние годы появилось большое количество допол-
нительных адипокинов, включая белок, связываю щий 
адипоциты с  жирными кислотами  (A-FABP), ретинол- 
связываю щий белок 4  (RBP4), липокалин-2, оментин-1 
и  васпин  [35, 45, 51]. Некоторые из  них могут быть 
многообещаю щими биомаркерами в  контексте метабо-
лических нарушений.

A-FABR  (белок, связываю щий адипоциты с  жирными 
кислотами) образуется в адипоцитах, дендритных клетках 
и макрофагах, является цитоплазматическим переносчи-
ком липидов, играет важную роль в  регуляции глюкозы 
и гомеостаза липидов. У детей с ожирением сывороточ-
ный показатель данного адипокина увеличен, ассоцииро-
ван с инсулином, ИМТ, окружностью талии, триглицерида-
ми, HOMA-IR  (для девочек), ЛПВП, hsCRP, лептином  (для 
мальчиков), связан с нарушением толерантности к глюко-
зе [45, 53, 54].

RBP4  (ретинол- связываю щий белок 4) производит-
ся адипоцитами, взаимодействует с переносчиком глюко-
зы 4 (GLUT-4), опосредованно участвует при инсулиноре-
зистентности и СД2. При ожирении у детей в сыворотке 
крови повышаются показатели, RBP4  ассоциирован 
с инсулинорезистентностью и несколькими компонента-
ми метаболического синдрома, независимо от ИМТ, воз-
можно участие при атеросклерозе и кардиоваскулярных 
заболеваниях [35, 38, 40, 55, 56]. 

Липокалин-2  вырабатывается нейтрофилами и  ади-
поцитами, ему свой ственен независимый фактор риска 
для инсулинорезистентности и  гипергликемии у  детей 

с  ожирением, при ожирении увеличиваются сывороточ-
ные уровни данного показателя, ассоциирован с систоли-
ческим кровяным давлением, глюкозой, инсулином, триг-
лицеридами, HOMA-IR, ЛПВП, hsCRP, мочевой кисло-
той [45, 57]. 

Оментин-1 вырабатывается висцеральными адипоци-
тами и  другими клетками, увеличивает проведение сиг-
нала от  инсулина, повышая инсулиностимулированный 
транспорт глюкозы. Обнаружены противоречивые дан-
ные – показатели в сыворотке крови могут быть снижены 
или повышены у детей с ожирением и с метаболическим 
синдромом [45, 58, 59]. 

Васпин (серпин, произведенный висцеральной жиро-
вой тканью) производится висцеральными, периадвенти-
альными и эпикардиальными адипоцитами, сосудистыми 
гладкомышечными клетками, ассоциирован с  кардиова-
скулярными заболеваниями, метаболизмом глюкозы, 
чувствительностью к  инсулину. У  детей с  ожирением 
повышены сывороточные показатели васпина, ассоции-
рован с  инсулином, инсулинорезистентностью, СД2, 
весом, ИМТ, диастолическим кровяным давлением, триг-
лицеридами, негативно коррелирует с  адипонектином, 
систолическим кровяным давлением, поврежденной 
эндотелиальной функцией [45, 60].

ВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ ЦИТОКИНЫ И ИХ АССОЦИАЦИИ 
С НАЖБП У ДЕТЕЙ И ПОДРОСТКОВ С ОЖИРЕНИЕМ

При ожирении возникает несколько патологических 
изменений белой жировой ткани. Как гиперпластический, 
так и гипертрофический рост адипоцитов может наблю-
даться при диаметрах, превышаю щих максимальную 
скорость диффузии кислорода. Предполагается, что 
локальная гипоксия, гибель клеток и  инфильтрация 
макрофагов происходят последовательно и  приводят 
к изменению профиля секреции адипоцитокинов с уси-
лением воспалительных факторов, которые способствуют 
хроническому слабовыраженному воспалению, наблюда-
емому при ожирении  [34]. Это слабовыраженное воспа-
ление может лежать в основе, по крайней мере частично, 
кластеризации сердечно- сосудистых факторов риска [40]. 
Высокочувствительный С-реактивный белок  (hsCRP), 
неспецифический реагент острой фазы, является хоро-
шим маркером слабовыраженного воспаления и обычно 
повышен у детей с ожирением и у детей с резистентно-
стью к инсулину [61]. Большинство исследований у детей 
не подтверждают окончательно, что вчСРБ связан с рези-
стентностью к  инсулину или метаболическим риском, 
особенно когда анализы скорректированы на  ИМТ  [40]. 
Таким образом, hsCRP производится гепатоцитами и ади-
поцитами, является неспецифическим острофазовым 
реактантом, маркер слабовыраженного воспаления, при 
ожирении у  детей повышаются его сывороточные кон-
центрации [40, 61, 62]. 

Другими основными участниками воспаления являют-
ся TNF-α, интерлейкин-6  (IL-6), интерлейкин-8  (IL-8) 
и  резистин. В  частности, исследования, касаю щиеся 
TNF- α,  дали противоречивые результаты. В  некоторых 
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исследованиях сообщается о  значительно повышенной 
экспрессии TNF-α в жировой ткани при ожирении чело-
века и продемонстрирована тесная корреляция с уровня-
ми гиперинсулинемии, в то время как в других отмечается 
снижение у детей препубертатного возраста с ожирени-
ем  [40, 63, 64]. Таким образом, TNF-α вырабатывается 
моноцитами, макрофагами, адипоцитами, взаимодейству-
ет с инсулин- сигнальными путями, уменьшает экспрессию 
рецептора инсулина и GLUT4-генов и инсулинстимулиро-
ванное потребление глюкозы, у  детей с  ожирением 
в крови повышается данный показатель [40, 63, 64].

IL-6 и IL-8 повышены у детей с ожирением, с различ-
ным состоянием диабета и  резистентностью к  инсули-
ну [61, 65–67]. Более того, ИЛ-6 был в значительной сте-
пени связан с  повышенным систолическим артериаль-
ным давлением [68]. Свободные жирные кислоты, повы-
шенные при переедании и  ожирении, могут напрямую 
активировать провоспалительные реакции в  эндотели-
альных клетках сосудов, адипоцитах и клетках миелоид-
ного происхождения и,  следовательно, способствовать 
развитию системного воспаления  [61]. Таким образом, 
ИЛ-6, ИЛ-8 вырабатываются адипоцитами и макрофага-
ми, являются провоспалительными цитокинами, при ожи-
рении у детей повышаются их концентрации [61, 65–67]. 

Недавно было идентифицировано несколько адипо-
цитокинов и воспалительных цитокинов со значительной 
положительной (лептин, хемерин, васпин, TNF-α, IL-6 и IL-8) 
или отрицательной  (адипонектин) связью с  метаболиче-
скими факторами риска. Некоторые из них можно рассма-
тривать как патофизиологические факторы, связываю щие 
ожирение и  его осложнения, такие как резистентность 
к инсулину и НАЖБП. Однако данные о других адипоцито-
кинах и  их роли в  метаболизме остаются спорными 
и частично неизвестными, особенно в отношении их роли 
в  детском возрасте  (резистин, NAMPT, FGF-21, A-FABP, 
RBP4, липокалин-2, оментин-1, вчСРБ). Действительно, они 
требуют дальнейших исследований.

СОВРЕМЕННЫЕ СТАНДАРТЫ ТЕРАПИИ 
И ПРОФИЛАКТИКИ МЕТАБОЛИЧЕСКОГО 
СИНДРОМА И НАЖБП 

Заметное количество недавних исследований под-
тверждает мнение о том, что ранняя диагностика и успеш-
ное лечение представляют собой первые шаги к  сниже-
нию заболеваемости и смертности, связанных с метаболи-
ческим синдромом [69–71]. Индивидуальный риск разви-
тия метаболического синдрома зависит от генетики и эпи-
генетики (гестационного программирования и эпигенети-
ческого наследования) и связан с массой тела при рожде-
нии и  ранним восстановлением ожирения  [72–74]. 
Независимо от этих предрасполагаю щих состояний, пере-
едание, низкая физическая активность, социальная и физи-
ческая среда, общество и  эндокринные разрушители 
сильно влияют на  развитие метаболических нарушений. 
Выявление детей из группы высокого риска будет способ-
ствовать реализации адекватных программ скрининга МС 
и его отдельных компонентов на раннем этапе жизни. Этот 

скрининг должен включать измерения ИМТ и окружности 
талии, артериального давления, профиля липидов, уровня 
глюкозы в сыворотке и пероральный тест на толерантность 
к глюкозе, если он показан [75]. Необходимо интерпрети-
ровать каждое полученное значение в соответствии с ука-
занными пороговыми значениями, характерными для 
возраста, пола и  расы. Хотя в  различных руководствах 
за последнее десятилетие предлагалось несколько подхо-
дов к  лечению метаболического синдрома, в  настоящее 
время не  существует специального лечения. Однако все 
эти рекомендации сходятся во мнении о важности измене-
ния образа жизни, характеризующегося программой пита-
ния, соответствующей возрасту, и регулярной физической 
активностью [76, 77]. В некоторых исследованиях сообща-
лось, что даже при отсутствии потери веса изменение 
образа жизни может оказывать положительное влияние 
на  компоненты метаболического синдрома  [78]. Другие 
данные указывают на то, что улучшения атерогенного про-
филя и  резистентности к  инсулину достигаются только 
в  том случае, если ИМТ-SDS снижается не  менее чем 
на  0,5  в  течение 1  года  [79]. Опыт показывает нам, что 
в  клинической практике добиться модификации образа 
жизни нелегко и обычно этого недостаточно для достиже-
ния целевого значения индивидуальных состояний. Этот 
факт оправдывает использование фармакологических 
вмешательств, способных контролировать артериальное 
давление, дислипидемию, нарушение метаболизма глюко-
зы и  другие нарушения, связанные с  метаболическим 
синдромом. Однако на данный момент опыт применения 
фармакологических вмешательств у  детей с  метаболиче-
ским синдромом все еще ограничен. В различных исследо-
ваниях сообщалось, что метформин может улучшать чув-
ствительность к инсулину и ИМТ у подростков с ожирени-
ем, не  страдаю щих диабетом, с  клиническим фенотипом 
нормогликемии и  гиперинсулинемии  [80–82]. Однако 
ограниченное влияние метформина на массу тела и чув-
ствительность к  инсулину было обнаружено в  другом, 
более крупном исследовании подростков с  ожирением 
и резистентностью к инсулину [83]. Таким образом, исполь-
зование этого препарата остается дискуссионным и неко-
торые авторы рассматривают его как дополнение к про-
граммам по изменению образа жизни в отдельных случа-
ях. Что касается дислипидемии и артериальной гипертен-
зии, в отдельных случаях следует рассматривать как стати-
ны, так и антигипертензивные препараты. Из-за отсутствия 
последовательных данных по  безопасности и  эффектив-
ности существует общее соглашение об  ограничении 
использования этих препаратов детьми и  подростками, 
которые относятся к группе очень высокого риска и не реа-
гируют на изменения образа жизни  [69]. Бариатрическая 
хирургия является одной из  наиболее многообещаю щих 
и эффективных процедур для лечения ожирения и ослож-
нений, связанных с ожирением, у взрослых, а также у детей 
и  подростков  [84]. Эти операции приводят к  длительной 
потере веса и  улучшению многих состояний, связанных 
с ожирением, таких как СД2, гипертония, синдром обструк-
тивного апноэ во сне и НАЖБП [85]. Хотя эти хирургиче-
ские вмешательства улучшают потерю веса, физическое 
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здоровье и психосоциальные результаты, имеются ограни-
ченные сведения об  отдаленных результатах у  детей 
и  подростков. Принимая во  внимание все эти аспекты, 
в  недавнем руководстве подчеркивается, что хирургиче-
ское вмешательство для снижения веса следует рассма-
тривать только в исключительных случаях для детей с ожи-
рением и что эти дети должны быть физически зрелыми 
и  иметь неудовлетворительные результаты 6-месячных 
междисциплинарных вмешательств по изменению образа 
жизни  [85]. Хотя в  настоящее время доступно несколько 
подходов к лечению метаболического синдрома, очевид-
но, что необходимы дальнейшие контролируемые иссле-
дования, специфичные для педиатрической популяции, 
для лучшей оценки их эффективности для борьбы с ожи-
рением, резистентностью к инсулину и другими состояния-
ми, связанными с  метаболическим синдромом, где важ-
нейшую роль может иметь адипоцитокиновая терапия. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В последние годы резко возросло количество публика-
ций, посвященных аспектам и  актуальности метаболиче-
ского синдрома у детей и подростков. В настоящее время 
отечественными учеными проводятся исследования гене-
тических предикторов данного состояния, эпигенетиче-
ских, модифицируемых и немодифицируемых патофизио-
логических факторов в развитии самого МС и его осложне-
ний  [86–88]. Все это требует дальнейшего изучения для 

персонифицированного подхода к диагностике и терапии 
МС и НАЖБП у детей и подростков. Тем не менее различ-
ные проблемы по-прежнему имеются. Во-первых, опреде-
ление метаболического синдрома у детей и его клиниче-
ская значимость остаются предметом постоянных дискус-
сий. Возможность добавления новых компонентов метабо-
лического синдрома (НАЖБП) в стандартное определение 
представляет собой одну из  горячих тем в  этой области. 
Второй открытый вопрос в  отношении метаболического 
синдрома – возможность использования новых биомарке-
ров, способных быстро идентифицировать лиц, поражен-
ных метаболическим синдромом и  имеющих НАЖБП. 
Адипоцитокины появились не  только как новый и  дей-
ственный инструмент для диагностики и  стратификации 
этого состояния, но и как потенциальная терапевтическая 
мишень. В  это время поиск более эффективных методов 
профилактики и лечения детского ожирения продолжает-
ся быстрыми темпами. Диета и  физическая активность 
представляют собой текущие вехи лечения метаболиче-
ского синдрома и НАЖБП. Однако в последние годы были 
опробованы современные терапевтические подходы для 
оптимизации подхода к  ведению таких пациентов. 
Адипоцитокиновая терапия требует дальнейшего изучения 
у  всех больных с  метаболическим синдромом и  НАЖБП, 
особенно у детей и подростков. 
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