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Обсуждаются метаболические эффекты гормона адипонектина, его 
возможная роль в развитии метаболического синдрома, инсулино-
резистентности, сахарного диабета 2 типа, атеросклероза, прогно-
стические возможности адипонектина как маркера развития ише-
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Адипонектин — гормон висцеральной жировой 
ткани, содержащий 244 аминокислотных остатка. 
В литературе при описании этого гормона исполь-
зуются термины gelatin-binding protein-28 (GBP28), 
AdipoQ, ACRP30 или apM1. Ген адипонектина лока-
лизуется на хромосоме 3q27. Адипонектин включает 
в себя сигнальный пептид, коллагеноподобный уча-
сток и глобулярный домен. 

Исследования последних нескольких лет пока-
зали, что адипонектин не является гормоном, про-
изводимым исключительно адипоцитами. В част-
ности, получены данные, что он также вырабатыва-
ется и кардиомиоцитами [1, 2].

Известны, по крайней мере, две циркулирую-
щих в крови формы адипонектина: олигомеры 
с низким молекулярным весом (LMW, low molecular 
weight) — тримеры и гексамеры; а также олигомеры 
с высоким молекулярным весом (HMW, high 
molecular weight), состоящие из 4-6 тримеров. Пред-
полагается, что HMW-олигомеры адипонектина 
являются основной биологически активной фор-
мой [3].

Описаны два типа рецепторов, специфически 
взаимодействующих с адипонектином: AdipoR1 
и AdipoR2. AdipoR1 в большом количестве экспрес-
сируются в скелетных мышцах, в меньшей сте-
пени – в эндотелиальных клетках и некоторых дру-
гих тканях. AdipoR2, в основном, экспрессируются 
в клетках печени. Через рецепторы AdipoR1 
и AdipoR2 опосредованы различные метаболиче-
ские эффекты адипонектина, в т. ч. влияние на глю-
конеогенез и окисление жирных кислот. 

Адипонектин считается “протекторным” гор-
моном, т. к. его метаболические функции ассоции-
руются с улучшением чувствительности к инсулину, 
снижением массы висцеральной жировой ткани, 
снижением концентрации триглицеридов плазмы 
и повышением концентрации холестерина липо-
протеидов высокой плотности. Его противовоспа-
лительные, антиатерогенные и вазопротективные 
эффекты являются предметом глубокого изучения 
во многих исследованиях. 

Многочисленные метаболические эффекты 
адипонектина могут осуществляться за счет сти-
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муляции сигнального пути, зависимого от адено-
зинмонофосфат (АМФ)-киназы. К ним относят: 
повышение утилизации глюкозы мышцами, окис-
ления жирных кислот, снижение глюконеогенеза 
в печени и уровня глюкозы плазмы in vivo, актива-
ция эндотелиальной NO-синтазы и повышение 
выработки эндотелиального оксида азота. В то же 
время многие исследователи сходятся во мнении, 
что активация сигнального пути, зависимого 
от АМФ-протеинкиназы, не единственный путь, 
по которому адипонектин осуществляет свое био-
логическое действие. Получены данные о том, что 
в реализацию противовоспалительных, эндотели-
альных и антиокислительных эффектов адипо-
нектина могут быть вовлечены сигнальные пути, 
связанные с аденилатциклаза-цАМФ-зависимой 
протиенкиназой А [4, 5], с циглооксигеназой-2 
и последующим ингибированием фактора некроза 
опухоли α [6], с кальретикулином [7] и другими 
медиаторами.

Антиатерогенное действие адипонектина, воз-
можно, реализуется за счет нескольких механизмов:

• препятствие адгезии моноцитов к эндоте-
лиальной поверхности сосудистой стенки [8];

• подавление экспрессии “scavenger”-рецеп-
торов на поверхность макрофагов, снижение акку-
муляции эфиров холестерина и трансформации 
макрофагов в пенистые клетки;

• супрессия пролиферации, миграции и каль-
цификации гладкомышечных клеток сосудистой 
стенки [9]; 

• стимуляция выработки оксида азота эндоте-
лиальными клетками через активацию фосфатиди-
линозитол-3-киназного пути фосфорилирования 
эндотелиальной NO-синтазы.

Изучались гистологические образцы каротид-
ных атеросклеротических бляшек, полученных 
после каротидной эндартерэктомии по поводу сте-
ноза сонной артерии у 43 пациентов. По выводам 
ученых, экспрессия рецептора к адипонектину 
AdipoR1 эндотелием сосудистой стенки связана 
со стабилизацией уже существующей атеросклеро-
тической бляшки посредством инактивации макро-
фагов. В случаях нестабильной каротидной бляшки 
отмечалась лишь незначительная экспрессия 
AdipoR1 [10]. 

Полагают, что адипонектин является “инсули-
носенситайзером” как на уровне печени, так 
и на уровне скелетных мышц. Во многих исследова-
ниях показано, что низкие уровни адипонектина 
связаны с возрастающим риском развития сахар-
ного диабета 2 типа (СД-2) [11, 12]. Определены 
обратные взаимосвязи между уровнями адипонек-
тина и инсулинорезистентностью (ИР), индексом 
ИР HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment of 
Insulin Resistance) [13]. В настоящее время не сло-
жилось единого представления о том, является ли 

гипоадипонектинемия одной из причин ИР или 
гиперинсулинемия обладает подавляющим эффек-
том на секрецию адипонектина адипоцитами. Воз-
можно, данные взаимосвязи являются двунаправ-
ленными. Некоторые исследователи предполагают, 
что дефицит адипонектина является независимым 
фактором риска развития СД, не связанным с гипер-
инсулинемией [14].

По данным многочисленных исследований, 
низкие уровни адипонектина у мужчин с абдоми-
нальным ожирением сочетаются с гипертриглице-
ридемией, снижением холестерина липопротеидов 
высокой плотности [15]. Указанные взаимосвязи 
могут свидетельствовать о защитном действии ади-
понектина при развитии атерогенной дислипиде-
мии [16, 17].

Снижение уровня адипонектина может проис-
ходить уже в детском и подростковом возрасте при 
ожирении [18, 19]. Увеличение степени ожирения 
сопровождается максимальным снижением адипо-
нектина [18]. В настоящее время некоторыми иссле-
дователями гипоадипонектинемия у детей и под-
ростков рассматривается как прогностический мар-
кер метаболического синдрома [20].

Предполагается, что гипоадипонектинемия, 
являясь одним из ключевых факторов в развитии 
метаболического синдрома, ИР, СД-2, атероскле-
роза, приводит к более высокому риску сердечно-
сосудистых событий. В рандомизированном иссле-
довании the Copenhagen City Heart Study участво-
вали >5000 мужчин и женщин без CД-2 
и сердечно-сосудистых заболеваний. В начале 
исследования были определены уровни адипонек-
тина, средняя продолжительность наблюдения 
составила 7-8 лет. За время наблюдения у 136 паци-
ентов развился CД-2, у 502 произошли сердечно-
сосудистые события: инфаркт миокарда (ИМ), 
ишемические атаки, внезапная сердечная смерть. 
В ходе исследования отмечено, что обследуемые 
с более высокими уровнями адипонектина были 
в меньшей степени подвержены риску развития 
СД-2. После развития СД-2, риск сердечно-сосу-
дистых событий увеличивался более чем вдвое. 
Даже с поправкой на другие сопутствующие фак-
торы риска: возраст, пол, индекс массы тела, уро-
вень физической активности, употребление алко-
голя, уровень глюкозы крови, гликированного 
гемоглобина, артериального давления, липидный 
спектр, N-терминального пептида мозгового 
натрийуретического гормона и некоторые другие, 
снижение адипонектина оставалось независимым 
предиктором развития СД-2 и сердечно-сосудис-
тых событий [21, 22].

По результатам крупных исследований, низкие 
уровни адипонектина были тесно связаны с атеро-
генезом, и являлись предиктором развития ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС), ИМ [23-25]. Полу-
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чены данные, что более высокое содержание адипо-
нектина в плазме крови связано с меньшим риском 
ИМ у мужчин [23, 26]. В экспериментальных иссле-
дованиях показано, что при ИМ мыши, у которых 
был искусственно заблокирован ген адипонектина, 
имели более обширную площадь ИМ, более выра-
женный миокардиальный апоптоз и сниженную 
сердечную функцию по сравнению с контролем 
[27]. Исходя из полученных данных, предполагали, 
что высокие концентрации адипонектина являются 
благоприятным прогностическим маркером, свиде-
тельствующим о низкой вероятности развития ате-
росклероза, системного воспаления.

Однако по данным других исследователей, 
высокие уровни адипонектина являются маркером 
повышенного риска сердечно-сосудистой смерт-
ности [28, 29]. Особенно выражены прямые 
взаимо связи между высокими концентрациями 
адипонектина в крови и значительным риском раз-
вития сердечно-сосудис тых событий у пациентов 
с СД-2 [30, 31]. 

Таким образом, с одной стороны, более высо-
кие уровни адипонектина должны быть прогности-
ческим фактором большей продолжительности 
жизни. С другой стороны, показано, что у пожилых 
пациентов, уже страдающих ИБС и сердечной недо-
статочностью, повышенные уровни адипонектина 
являются неблагоприятным прогностическим фак-
тором, ассоциированным с высоким риском сер-
дечно-сосудистой смертности.

В литературе такое сочетание противоречивых 
результатов, полученных в ходе крупных рандоми-
зированных исследований, получило название 
“адипонектиновый парадокс”.

Не исключено, что уровни адипонектина 
у таких пациентов повышены компенсаторно. 
Некоторые исследователи объясняют высокие 
уровни адипонектина у пожилых пациентов 
с ИБС через возможное участие в данной взаи-
мосвязи других гормональных факторов. В иссле-
довании сделано заключение, что положительные 
взаимосвязи между высокими плазменными кон-
центрациями адипонектина и риском развития 
ИБС и смертности могут быть, по крайней мере, 
частично опосредованы за счет повышения уровня 
мозгового натрийуретического пептида [32].

Возможно, некоторое компенсаторное повы-
шение уровня адипонектина у пациентов с длитель-
ными метаболическими нарушениями не сопрово-
ждается дополнительным протективным действием, 
а лишь косвенно подтверждает тяжесть существую-
щих заболеваний.

В исследовании The Cardiovascular Health Study 
было показано, что у пациентов >65 лет наблюда-
лись сильные обратные взаимосвязи между повы-
шением уровней общего адипонектина, его высо-
комолекулярной изоформы и частотой развития 

СД-2. Однако указанные взаимосвязи были спра-
ведливы для значений общего адипонектина 
и HMW-изоформы, не превышающих 20 и 10 мг/л, 
соответ ственно, в дальнейшем отмечалась фаза 
плато, т. е. нарастание концентрации плазменного 
адипонектина не сопровождалось более выражен-
ным снижением риска развития СД [14]. По пред-
положениям исследователей, уровни общего ади-
понектина >20 мг/л не сопровождаются дополни-
тельным улучшением гликометаболического 
профиля, а лишь отражают гомеостатическую 
дисрегуляцию или течение процессов, связанных 
со старением (заболевания сосудов, воспаление 
и др.), и поэтому связаны с неблагоприятным про-
гнозом.

Представляет интерес концепция резистент-
ности к адипонектину. Выяснено, что адипонектин 
участвует в регуляции окисления жирных кислот 
и метаболизма глюкозы в скелетных мышцах. При 
ожирении данное регулирующее влияние адипо-
нектина утрачивается [33], в свою очередь, свобод-
ные жирные кислоты обладают ингибирующим 
действием на сигналы инсулина в мышечной ткани 
[34], что способствует развитию ИР. В эксперимен-
тальных исследованиях было показано, что у крыс, 
которым назначалась диета, обогащенная насы-
щенными жирами, потеря стимулирующего 
эффекта адипонектина на окисление жирных кис-
лот, развитие резистентности к адипонектину 
предшествовали нарастанию количества плазмати-
ческих транспортеров жирных кислот и развитию 
ИР [35]. Снижение чувствительности к адипонек-
тину связывают со снижением экпрессии рецепто-
ров [36, 37]. В исследовании [38] по результатам 
биопсии мышц (m. vastus lateralis) у 13 пациентов, 
страдающих незначительной или умеренной хро-
нической сердечной недостаточностью, были 
обнаружены концентрации адипонектина, пяти-
кратно превышающие аналогичные показатели 
в контроле, при этом экспрессия рецепторов 
AdipoR1 была значительно снижена по сравнению 
с контролем. В дополнении к этому, экспрессия 
таких сигнальных молекул, как peroxisome 
proliferator-activated receptor (PPAR)-α и АМФ-
активированная протеинкиназа, также была зна-
чительно снижена при хронической сердечной 
недостаточности. Наличие повышенных концент-
раций адипонектина совместно со сниженным 
рецепторным ответом позволило авторам предпо-
ложить наличие у пациентов с хронической сер-
дечной недостаточностью резистентности к адипо-
нектину на уровне скелетных мышц.

Интерпретация уровней циркулирующего ади-
понектина для риск-стратификации пациентов 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями должна 
проводиться с осторожностью, т. к. она может обла-
дать совершенно различной прогностической цен-
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ностью в зависимости от выраженности патогене-
тических механизмов, лежащих в основе заболева-
ния [39].

Терапевтические перспективы применения 
адипонектина в лечении заболеваний, сопровожда-
ющихся его дефицитом, изучаются в трех направле-
ниях: (1) поиск фармакологических препаратов, 
увеличивающих концентрацию циркулирующего 
в крови адипонектина (как среди уже существую-
щих лекарственных препаратов, так и изобретение 
новых); (2) повышение экспрессии рецепторов 
к адипонектину и (3) поиск агонистов специфиче-
ских рецепторов к адипонектину [37].

Известно, что содержание циркулирующего 
адипонектина в крови повышается после снижения 
избыточного веса как в результате соблюдения дие-
тических рекомендаций [40, 41], так и в результате 
бариатрических операций [42-45], что сочетается 
с повышением чувствительности к инсулину [46].

Концентрации адипонектина плазмы повы-
шаются при назначении таких препаратов, как 
тиазолидиндионы, в частности, росиглитазона 
и пиоглитазона. Подобные результаты были проде-
монстрированы как в экспериментальных иссле-
дованиях на животных [47], так и в рандомизиро-

ванных, плацебо-контролируемых исследованиях 
среди пациентов с нарушенным углеводным обме-
ном [48], а также у волонтеров с эугликемическим 
статусом [49].

Японские ученые из университета Токио раз-
работали новое вещество, получившее название 
адипорон (AdipoRon), являющееся агонистом 
рецепторов к адипонектину. In vitro показано, что 
адипорон обладает сродством к обоим типам 
рецепторов: AdipoR1 и AdipoR2. В исследовании 
было продемонстрировано, что адипорон обладает 
адипонектиноподобным дей ствием в мышцах 
и печени, заключающимся в активации сигналь-
ных путей, связанных с АМФ-киназой и PPAR-α. 
У мышей, получавших диету с высоким содержа-
нием жиров, имеющих ожирение и СД-2, назначе-
ние адипорона приводило к снижению ИР, улуч-
шению гликемического профиля, а также к повы-
шению четырехмесячной выживаемости [50]. 
По заключению ученых, адипорон является много-
обещающей терапевтической целью лечения забо-
леваний, связанных с ожирением, в первую оче-
редь СД-2. Исследования, посвященные изучению 
эффективности и безопасности адипорона, про-
должаются.
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