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Введение 
В последние десятилетия проблема ожирения при-

обрела глобальные масштабы, превращаясь в один из 
самых серьезных вызовов общественному здоровью. 

Ожирение демонстрирует значимую корреляцию 
с развитием сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), 
которые остаются одной из ведущих причин смерт-
ности и инвалидности в мире. Избыточная масса тела 
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и увеличенное содержание жировой ткани оказыва-
ют существенное влияние на патогенез различных 
кардиоваскулярных заболеваний, включая артериаль-
ную гипертензию, ишемическую болезнь сердца и 
сердечную недостаточность [1]. Одним из наиболее 
значительных осложнений ССЗ является тромбоз, ко-
торому подвержены пациенты с ожирением в боль-
шей степени. Это связано с нарушениями липидного 
обмена и повышением коагуляционного потенциала 
крови, что создает необходимость применения де-
загрегантных и антикоагулянтных препаратов для 
профилактики тромбообразования [2]. Важно отме-
тить, что у лиц с ожирением наблюдается ослабление 
феномена тромборезистентности, представляющего 
собой физиологическое состояние, характеризую-
щееся способностью организма или отдельных со-
судистых структур эффективно предотвращать обра-
зование тромбов в условиях адаптивного гомеостаза 
[3]. Тромборезистентность определяется сложными 
взаимодействиями между про- и антикоагулянтными 
механизмами, а также функционированием фибри-
нолитической системы, отвечающей за деградацию 
уже образовавшихся тромбов [4]. Эндотелиальные 
клетки, выстилающие внутреннюю поверхность 
сосудов, играют центральную роль в поддержании 
тромборезистентности. В условиях ожирения функ-
ционирование эндотелия оказывается нарушенным. 
В результате патологических изменений происходит 
трансформация механизмов, определяющих тромбо-
резистентную функцию эндотелия [5].

Физиология и патология жировой ткани, 
влияние на эндотелиальную функцию 
Жировая ткань выполняет важные функции, дей-

ствуя как энергетический резервуар, обеспечивая 
как накопление, так и мобилизацию энергетически 
значимых полимеров. Вместе с этим она функци-
онирует как важный эндокринный орган, активно 
вовлеченный в регуляцию углеводного обмена и 
энергетических процессов, секретируя адипокины 
[6]. При избыточном потреблении энергии жировая 
ткань демонстрирует адаптационные механизмы, 
проявляющиеся в двух основных формах: гипер-
плазии, что подразумевает увеличение числа ади-
поцитов, и гипертрофии, характеризующейся уве-
личением их объема. Эти процессы имеют важное 
значение для понимания патофизиологии ожирения и 
связанных с ним метаболических нарушений [7]. Ги-
перпластическое разрастание белой жировой ткани 
связано с образованием новых жировых клеток из 
предшествующих форм, что может способствовать 
улучшению системной чувствительности к инсулину. 
В противоположность этому гипертрофическое уве-
личение адипоцитов приводит к развитию инсулино-
вой резистентности, нарушению липолиза, усилению 
воспалительных процессов, фиброзу и изменению 
секреции адипокинов, включая снижение уровня ади-
понектина [8]. Патологическое увеличение жировой 
ткани становится причиной метаболического ожи-
рения, что в свою очередь приводит к накоплению 
жировых отложений в тканях и органах, таких как 
печень и скелетные мышцы. Известно, что физио-

логическая периваскулярная жировая ткань (ПВЖТ) 
способствует вазодилатации, в то время как ПВЖТ, 
ассоциированная с ожирением, изменяет профиль 
секреции биологически активных веществ, что при-
водит к снижению сосудорасширяющих влияний [9]. 
Метаболический статус адипоцитов и высвобожда-
емые ими экзосомы являются важными факторами, 
определяющими воспалительную реакцию макрофа-
гов. Взаимная передача микроРНК между адипоцита-
ми и макрофагами посредством экзосом опосредует 
накопление макрофагов в жировой ткани [10]. С од-
ной стороны, это поддерживает гомеостаз жировой 
ткани, старые адипоциты удаляются макрофагами 
посредством трогоцитоза или экспрессируют на по-
верхности фосфатидилсерин как «eat me» сигнал для 
последующего иммуноопосредованной элиминации, 
но, с другой, способствует формированию хрониче-
ского воспаления и эндотелиальной дисфункции [11].

Основным механизмом адипоцитарно-эндоте-
лиального взаимодействия являются адипокиновые 
влияния жировой ткани на эндотелиальный барьер 
(таблица).

Механизмы нарушения тромборезистентности 
при ожирении
Нарушение адипоцитарно-эндотелиального 

взаимодействия изменяет экспрессию генов в эн-
дотелиальных клетках, запуская его провоспали-
тельную активацию, снижая активность eNOS, 
изменяя экспрессию гликокаликса с повышени-
ем молекул адгезии и секреторный фенотип, что 
способствует снижению его тромборезистентных 
свойств (рисунок).

Повреждение гликокаликса. Гликокаликс пред-
ставляет собой надмембранный комплекс на поверх-
ности эндотелиальных клеток, который выполняет 
важную защитную функцию, предотвращая при-
крепление лейкоцитов к эндотелию сосудов, а также 
определяя мембранотрансдукцию [36]. Утрату этого 
структурного компонента, в частности его составля-
ющих, таких как гиалуроновая кислота, гепарансуль-
фат и синдекан, принято рассматривать как один из 
ранних маркеров различных заболеваний, включая 
сахарный диабет и ожирение [37]. Гепарансульфат 
(ГС)  – это сложный полисахарид, относящийся 
к классу протеогликанов. Он выполняет значимые 
физиологические функции, такие как участие в коагу-
ляции, ангиогенезе и защите клеток от повреждений 
[38]. При его разрушении отмечается усиление адге-
зии лейкоцитов, что приводит к протромботическому 
состоянию сосудистой стенки [39]. 

При ожирении наблюдается повышение уровня 
провоспалительных цитокинов, сопровождающееся 
провоспалительной активацией адипоцитов, в том 
числе и в ПВЖТ [40]. Инициация воспалительного 
процесса способствует миграции моноцитов в инти-
му сосудов, где они дифференцируются в макрофа-
ги [41]. Окисленные липопротеины, поглощаемые 
макрофагами, приводят к образованию пенистых 
клеток и формированию атеросклеротических бля-
шек [42, 43]. Гепарансульфатные протеогликаны, 
синдекан и перлекан обладают способностью через 

Ðåãèîíàðíîå êðîâîîáðàùåíèå è ìèêðîöèðêóëÿöèÿ22 24 (4) / 2025 www.microcirc.ru



ОБЗОРЫ / REVIEWS

Роль некоторых адипокинов в адипоцитарно-эндотелиальном взаимодействии (АЭВ)

The role of certain adipokines in adipocyte-endothelial interaction (AEI)

Адипокин
Физиологическая роль Сигнальные пути АЭВ

Патологическая роль при ожирении

Изменение выработки  
(механизм) Сосудистые эффекты

Основные функции Механизм Увеличение/уменьшение

Адипонектин 
(ADN)

↓адгезия моноцитов 
↑ангиогенез и мигра-
ция эндотелиальных 
клеток 
↓апоптоз
↓окислительный 
стресс
↓воспаление 
↓пироптоз
↑активность eNOS  
и продукция NO

ADN-AMPK-NO 
Адипонектин-AMPK- 
P13K-Akt-eNOS 
Адипонектин-Sphk1-
S1P-Cox-2 
Адипонектин-CRT/
CD91-Cox-2-PGI2 
Адипонектин-LOX-1

↑ (компенсация при фор-
мировании резистентности 
рецепторов AdipoR1  
и AdipoR2 [12]);
↓ (инсулинорезистент-
ность – ↓ активации ядер-
ных рецепторов PPAR –  
↓ ADN; 
активация NF-kB и STAT3; 
↑ miR-27 и miR-221 – 
↓ADN [13])

↑ тромборезистентности: 
регуляция экспрессии 
молекул адгезии (снижение 
рисков развития атеро
склероза и тромбоза)  
[14, 15]

FGF21 (фактор 
роста фибро-
бластов 21)

↓воспаление 
↓окислительный 
стресс 
↓адгезия моноцитов 
↓апоптоз 
↓пироптоз 
↑активность eNOS  
и выработка NO 
↓старение 
↑чувствительность  
к ацетилхолин-инду-
цированной вазоре-
лаксации

FGF21-PI3K-Akt-
Fox3a 
FGF21-β-klotho-
FGFR-CaMKK-AMPK 
FGF21-TET2-
UQCRC1-ROS 
FGF21-FGFR1-Syk-
NLRP3-ASC 
FGF21-Fas/FADD 
FGF21-NF-κB FGF21-
Sirt1

↑ при ожирении и сахарном 
диабете 2 типа как компен-
саторная реакция  
на оксидативный стресс  
и воспаление; 
↓ эффективности действия 
за счет понижения экспрес-
сии рецептора β-klotho  
и нарушения передачи сиг-
нала (механизм резистент-
ности) [13]

↑ тромборезистентности: 
↑эндотелий-зависимой 
вазодилатации через 
активацию eNOS; 
↓воспаления и окисли-
тельного стресса; 
↓ апоптоза эндотелиаль-
ных клеток; 
↓ старения сосудов; 
↓тромбоза за счет по-
давления NLRP3-
инфламмасомы [12,15]

C1q/TNF-
зависимый бе-
лок 9 (CTRP9)

↓апоптоз 
↑ангиогенез и мигра-
ция эндотелиальных 
клеток 
↓воспаление 
↓старение 
↓окислительный 
стресс 
↑активность eNOS  
и выработка NO

CTRP9-AMPK-
HDAC7-p38 
MAPK 
CTRP9-SIRT1-PGC1α-
AMPK-ACC-NF-κB 
CTRP9-PGC-1α-
AMPK-eNOS 
CTRP9-AMPK-KLF4

↓ при ожирении, инсули-
норезистентности и СД2 
из-за активации NF-κB 
и снижения экспрессии 
SIRT1/PGC-1α; 
↑ при физической активно-
сти и действии агонистов 
PPARγ

↑ тромборезистентности: 
↑ активности eNOS и био-
доступности NO; 
↓ оксидативного стресса 
и воспаления в эндотелии; 
↓ апоптоза и сосудистого 
старения; 
↑ ангиогенеза и миграции 
эндотелиальных клеток 
[13]

Програнулин 
(PGRN)

↓адгезия моноцитов 
↑активность eNOS  
и выработка NO 
↓воспаление 
↑вазорелаксация

PGRN-TNFR-NF-κB 
PGRN-EphA2-Akt/
NF-κB 
PGRN-Akt-eNOS 
PGRN-EphA2/
Sotrilin1-eNOS

↓ при ожирении и метабо-
лическом синдроме за счет 
активации NF-κB  
и провоспалительных 
цитокинов; 
↑ в условиях нормального 
метаболизма или под дей-
ствием противовоспали-
тельных сигналов

↑ тромборезистентности: 
↑ вазорелаксации за счет 
активации eNOS; 
↓ экспрессии молекул 
адгезии; 
↓ воспалительной 
активации эндотелия; 
защитный эффект против 
эндотелиальной дисфунк-
ции и тромбоза [15]

Оментин ↑адгезия моноцитов 
↓окислительный 
стресс 
↓расширение сосудов 
↓воспаление 
↓тромбоз ↑апоптоз

Оментин-ERK-NF-κB 
Оментин-AMPK-
PPARδ-ROS 
Оментин-AMPK-
PPARδ-Akt/eNOS-NO 
Оментин-AMPK-JNK

↓ при висцеральном ожире-
нии и СД2 вследствие акти-
вации провоспалительных 
цитокинов (TNF-α, IL-6)  
и снижения чувствитель-
ности к инсулину; 
↑ под действием агонистов 
PPARγ и при нормализации 
массы тела

↑ тромборезистентности: 
↓ воспаления и окисли-
тельного стресса в эндо-
телии; 
↑ продукции NO через 
активацию eNOS; 
↓ тромбообразования  
и адгезии тромбоцитов; 
защита эндотелия от 
апоптоза и старения [15]
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П р о д о л ж е н и е  т а б л и ц ы

C o n t i n u a t i o n  o f  t a b l e

Адипокин
Физиологическая роль Сигнальные пути АЭВ

Патологическая роль при ожирении

Изменение выработки  
(механизм) Сосудистые эффекты

Основные функции Механизм Увеличение/уменьшение

Васпин ↑eNOS 
↓апоптоз 
↓адгезия моноцитов 
↓воспаление 
↑вазодилатация

Васпин-STAT3 
Васпин-PI3K-Akt 
Васпин-AMPK-NF-κB

↓ при висцеральном ожи-
рении и метаболическом 
синдроме под влиянием 
провоспалительных цито-
кинов (TNF-α, IL-6); 
↑ в условиях нормализации 
углеводного обмена и под 
действием агонистов PPARγ

↑ тромборезистентности: 
↑ активности eNOS и био-
доступности NO; 
↓ воспаления и оксидатив-
ного стресса в эндотелии; 
↓ апоптоза эндотелиальных 
клеток; 
↑ вазодилатации [14, 15]

Апелин ↓ артериальное 
давление; 
↑ ангиогенез и 
миграция эндотели-
альных клеток; 
↑ чувствительность 
к инсулину; 
↑ эндотелий-зависи-
мая вазодилатация; 
↓ апоптоз и воспа-
ление

Apelin-APJ-Akt/
eNOS-NO
Apelin-APJ-AMPK
Apelin-APJ-ERK1/2-
MAPK

↓ при гипергликемии, окси-
дативном стрессе и хрони-
ческом воспалении; 
↑ под действием физиче-
ской нагрузки и агонистов 
PPAR-α

↑ тромборезистентности: 
↑ эндотелий-зависимой 
вазорелаксации; 
↓ ригидности сосудистой 
стенки; 
↓ адгезии моноцитов  
и воспалительной 
активации эндотелия; 
защитный эффект против 
сосудистого старения  
и тромбоза [14]

Висфатин ↑ секреции инсулина 
через активацию 
β-клеток поджелу-
дочной железы; 
участие в регуляции 
энергетического 
обмена; 
модуляция воспали-
тельного ответа

Visfatin-Akt/eNOS-
NO; 
Visfatin-NF-κB-
ICAM-1/VCAM-1; 
Visfatin-MAPK-
ERK1/2

↑ при висцеральном ожи-
рении и сахарном диабете 
2 типа за счет активации 
провоспалительных цито-
кинов (TNF-α, IL-6) и окис-
лительного стресса; 
↓ при нормализации массы 
тела и противовоспали-
тельном воздействии

↓ тромборезистентности: 
↑ экспрессии ICAM-1, 
VCAM-1, Е-селектина; 
↑ воспалительной актива-
ции эндотелия; 
↑ риска атеросклероза  
и тромбоза [16]

Лептин ↑дисбаланс между 
экспрессией eNOS 
и внутриклеточным 
уровнем L-аргинина 
↑окислительный 
стресс 
↑ангиогенез 
↑адгезия моноцитов 
↑тромбоз 
↑воспаление

Лептин-JAK2-STAT3-
ERK 
Лептин-p38MAPK-
Akt-COX-2 
Лептин-кавеолин-1-
ERK-eNOS 
Лептин-Akt-eNOS 
Лептин-NF-κB

↑ (увеличение массы жиро-
вой ткани; 
↑ SOCS3 – развитие лепти-
норезистентности – нару-
шение JAK/STAT пути – 
↑ LPT; 
↑ PPARγ и C/EBPα – ↑ LPT; 
↑ miR-200 и miR-143 – 
↑ LPT [16–18])

↓ тромборезистентности: 
↑ АФК; 
↑ экспрессии молекул ад-
гезии; 
↑ агрегации тромбоцитов 
(усиление окислительного 
стресса повышает риск 
развития атеросклероза) 
[19, 20]

Чемерин ↑пролиферация 
↑адгезия моноцитов 
↓апоптоз 
↑окислительный 
стресс 
↓eNOS 
↑ангиогенез 
↑воспаление 
↓воспаление

Чемерин-Akt/eNOS-
NO 
Чемерин-PI3K/Akt 
Чемерин-ROS 
Чемерин-MAPK 
(MEK-ERK1/2, 
p38MAPK) 
Чемерин-NF-κB

↑ (увеличение массы 
жировой ткани; 
↑ активации PPARγ  
и SREBP2 – ↑ чемерина 
[21])

↓ тромборезистентности: 
↓ вазодилатации [14]; 
↑ АФК – эндотелиальная 
дисфункция [22] (про-
апоптотическое, провос-
палительное и действие 
на сосудистые клетки)

Резистин ↑ воспаление 
↑ адгезия моноцитов 
↑ окислительный 
стресс 
↓ eNOS 
↑ ангиогенез

Резистин-VLA-4-
VCAM-1 
Резистин-MAPK(p38/
JNK/ERK1/2) 
Резистин-NF-κB 
Резистин-SOCS3-
STAT3-FKN-CX3CR1-
MCP-1

↑ (увеличение массы жиро-
вой ткани [23]; 
хроническое воспаление 
при ожирении – активация 
NF-kB – ↑ резистина [23])

↓ тромборезистентности: 
↑проницаемости эндоте-
лиальных клеток сосудов; 
↑ АФК; 
↑ экспрессии воспали-
тельных цитокинов [23]
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взаимодействие с ApoB связывать, интернализовать 
и деградировать атерогенные липопротеины, обога-
щенные липопротеинлипазой [44, 45]. Липопротеин-
липаза расщепляет липопротеины и проявляет высо-
кое сродство к гепарину, увеличение уровня которого 
в плазме приводит к повышению активности данного 
фермента [46]. Однако характерная для ожирения 
утрата гликокаликса и снижение сульфатирования 
ГС приводят к увеличению экспрессии хемокинов, 
росту числа макрофагов в бляшках и активизации 
трансформации пенистых клеток [47]. К числу факто-
ров, способствующих разрушению гликокаликса, от-

носятся гепараназа, матриксные металлопротеиназы 
и активные формы кислорода (АФК) [48]. Гепараназа, 
расщепляющая ГС, выделяется различными клетка-
ми, включая макрофаги и подоциты, количество ко-
торых увеличивается в области атеросклеротических 
бляшек, усугубляет течение данной патологии при 
ожирении [49]. Существуют данные о том, что об-
работка клеток гепараназой приводит к снижению в 
эндотелии и гладкомышечных клетках сосудистой 
стенки активности каналов KIR, ответственных за 
расширение сосудов, дополнительно повышает ри-
ски тромбообразования [23, 50].

О к о н ч а н и е  т а б л и ц ы

E n d  o f  t a b l e

Адипокин
Физиологическая роль Сигнальные пути АЭВ

Патологическая роль при ожирении

Изменение выработки  
(механизм) Сосудистые эффекты

Основные функции Механизм Увеличение/уменьшение

Белок, связы-
вающий жир-
ные кислоты 4 
(FABP4)

↑ воспаление 
↑ окислительный 
стресс 
↓ ангиогенез и ми-
грация эндотелиаль-
ных клеток 
↓ активность eNOS  
и выработка NO 
↑ адгезия моноцитов

FABP4-SDF-1 
FABP4-eNOS 
FABP4-IRS1-Akt-
eNOS 
FABP4-ERK-JNK-
STAT1 
FABP4-SCF/c-kit

↑ (увеличение числа 
адипоцитов; 
↑ активации PPARγ – 
↑ FABP4; 
↑ ЛПНП и конечных 
продуктов гликирования –  
↑ FABP4 [24])

↓ тромборезистентности: 
↑ активации молекул 
адгезии; 
↓ вазодилатации [25]; 
↑ транспорта жирных 
кислот внутрь клеток 
(прооксидантное и про-
воспалительное действие 
на эндотелий) [26]

Ретинол-связы-
вающий белок 
4 (RBP4)

↑ апоптоз 
↓ выработка NO  
↑ воспаление 
↑ окислительный 
стресс

RBP4-P13K-AKT  
RBP4-ERK1/2 
RBP4-TLR4-NF-κB/
NADPH

↑ (увеличение числа адипо-
цитов; 
↑ активации PPARγ – 
↑ RBP4 [27]; 
инсулинорезистентность – 
↓ GLUT 4 – ↑ RBP4 [28])

↓ тромборезистентности: 
↑ инсулинрезистентности; 
↑ экспрессии воспалитель-
ных цитокинов; 
↑ митохондриальная дис-
функция – оксидативный 
стресс [27]; 
↑ активации поглощения 
холестерина макрофага-
ми – ↑ образования пени-
стых клеток [29] 

Липокалин-2 
(LCN2)

↑отключение eNOS 
↑окислительный 
стресс 
↑воспаление 
↑адгезия моноцитов

LCN2-PKB-eNOS 
LCN2-NF-κB

↑ (увеличение числа 
адипоцитов; 
↑активации PPARγ  
и C/EBP – ↑ LCN2; 
хроническое воспаление – 
↑ активации NF-κB и JNK – 
↑ LCN2 [30])

↓ тромборезистентности: 
↑ инсулинрезистентности 
[30]; 
↓ вазодилатации; 
↑ АФК [31]; 
↑ экспрессии молекул 
адгезии; 
↑ образования пенистых 
клеток; 
↑ усиление воспалитель-
ного фенотипа [32]

Адипсин ↑ проницаемость 
↑ воспаление

Активация системы 
комплемента (C3-
конвертаза → C3a, 
C5a → воспаление, 
проницаемость 
сосудов)

↑ (увеличение количества 
жировой ткани – ↑ адипси-
на) ↓ (дисфункция остров-
ков Лангерганса [33])

↓ тромборезистентности: 
↑ активации системы ком-
племента – ↑ воспаления; 
↓ вазодилатации [33]; 
↑ образование неоинтимы 
[34]; 
↑ тромборезистентности: 
↓ гиперпроницаемости 
эндотелиальных клеток; 
↓ апоптоза; 
↓ инсулинрезистентности 
[35]
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При ожирении происходит не только повреждение 
структуры гликокаликса, а вместе с ним и ГС, но и из-
менение экспрессии последнего, что связано с раз-
личными механическими факторами и сигнальными 
путями. Активация воспалительных каскадов, таких 
как JNK и MAPK, часто ассоциируется с ожирением 
и может влиять на снижение синтеза ГС. Транскрип-
ционные факторы, такие как Egr-1 и STAT3, могут 
модулировать экспрессию генов, связанных с ГС, воз-
действуя на уровни его продукции. Также экзосомы, 
содержащие специфические микро-РНК или белки, 
могут подавлять синтез ключевых белков, задей-
ствованных в синтезе и модификации ГС, что ведет 
к изменению его уровня в тканях [50]. Измененная 
экспрессия ГС при ожирении влияет на тромбогемор-
рагическое состояние организма. Снижение уровня 
ГС может нарушить антикоагулянтные функции, так 
как он взаимодействует с антитромбином III, усили-
вая его активность против факторов свертывания [51]. 
Это приводит к повышенной склонности к тромбо-
образованию и может увеличивать риск сердечно-
сосудистых происшествий, таких как инфаркт или 
тромбоэмболия. Таким образом, изменение экспрес-
сии ГС играет значительную роль в поддержании и 
нарушении гемостатического баланса при ожирении.

Тромбомодулин (ТМ) является интегральным 
мембранным гликопротеидом, который синтезиру-
ется эндотелием сосудов и служит специфическим 
рецептором для тромбина [52, 53]. Комплекс ТМ 
с тромбином инициирует активацию белка C, ко-
торый представляет собой сериновую протеазу, за-
висящую от витамина K. Это взаимодействие при-
водит к образованию активированного протеина C 
(APC). APC, в свою очередь, осуществляет инакти-
вацию факторов свертывания VIIIa и Va, расщепляя 

их в присутствии белка S, что ограничивает синтез 
тромбина. Данный комплекс не только препятствует 
конверсии фибриногена в фибрин, но и усиливает 
инактивацию тромбина через антитромбин III. Это 
действие предотвращает активацию тромбоцитов, 
моноцитов, Т-лимфоцитов и тучных клеток. Тем 
самым эти механизмы играют важнейшую роль в 
поддержании гемостаза, предотвращая чрезмерную 
коагуляцию и развитие воспалительных реакций [54].

Лектиноподобный домен ТМ также демонстриру-
ет противовоспалительное действие, подавляя адге-
зию нейтрофилов к эндотелию через ингибирование 
активации киназы ERK 1/2 [55]. Эта киназа участвует 
в сигнальном пути активации нетоза – формы про-
граммируемой клеточной гибели нейтрофилов, ко-
торая сопровождается выбросом нитей ДНК из по-
гибающих клеток. Подавление активности киназы 
уменьшает образование оксидазозависимых актив-
ных форм кислорода (АФК) и, как следствие, нетоз 
[56]. Кроме того, повышение уровня ТМ приводит к 
значительному снижению экспрессии TNF-α, IL-1β, 
IL-6 и CD86, одновременно увеличивая уровень 
экспрессии генов, кодирующих маркеры макрофа-
гов M2, такие как IL-10 и CD206. Это указывает на 
то, что ТМ способствует поляризации макрофагов 
в сторону противовоспалительного фенотипа M2 в 
воспалительной микросреде. Внутриклеточные ми-
тохондриальные АФК способствуют поляризации ма-
крофагов в провоспалительный фенотип M1, однако 
при повышении уровня ТМ в клетках наблюдается 
заметное снижение выработки АФК, которые нахо-
дятся на поверхности эндотелиоцитов и практиче-
ски не обнаруживаются в свободной форме в кро-
ви. Увеличение уровня растворимого ТМ в плазме, 
определяемое методом иммуноферментного анализа, 

 
Особенности адипоцитарно-эндотелиального взаимодействия при ожирении

Features of adipocyte-endothelial interaction in obesity
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служит маркером эндотелиальной дисфункции. Ис-
следования показали значительное увеличение уров-
ня растворимого ТМ у лиц с ожирением [57], что 
указывает на ослабление противовоспалительных и 
антикоагулянтных функций эндотелия и может спо-
собствовать усилению нетоза, что, в свою очередь, 
приводит к тромбозу.

Транскрипционные факторы, такие как SP1 и Egr-1, 
также участвуют в регулировании уровня экспрес-
сии тромбомодулина, влияя на транскрипцию со-
ответствующих генов. Некоторые микроРНК могут 
связываться с мРНК тромбомодулина, что приводит 
к его деградации и снижению экспрессии на клеточ-
ной поверхности [58]. Экзосомы могут переносить 
сигнальные молекулы или генетический материал, 
которые модулируют экспрессию тромбомодулина 
в эндотелиальных клетках. Изменение экспрессии 
тромбомодулина при ожирении приводит к сниже-
нию тромборезистентности эндотелия [59, 60]. По-
ниженная экспрессия тромбомодулина нарушает его 
способность активировать протеин С, снижает анти-
коагулянтную активность и способствует гиперкоагу-
ляции. Это увеличивает риск тромбозов и связанных 
с ними осложнений.

Фактор фон Виллебранда (VWF) представляет 
собой мультимерный гликопротеин, синтезируемый 
эндотелиальными клетками и мегакариоцитами, 
который накапливается в эндотелиальных тельцах 
Вейбеля–Паладе и α-гранулах тромбоцитов [61]. 
Его функции можно разделить на две основные ка-
тегории. Во-первых, VWF играет ключевую роль в 
первичном гемостазе, служа посредником во взаимо-
действии между сосудистой стенкой и тромбоцитами 
во время их адгезии и агрегации [62]. Во-вторых, он 
участвует во вторичном гемостазе, связываясь с фак-
тором VIII, стабилизирует этот коагулянт и направ-
ляет его к месту повреждения сосуда [36, 63]. Кроме 
того, фактор фон Виллебранда, вырабатываемый эн-
дотелием, активно участвует в привлечении клеток 
крови при тромбообразовании в глубоких венах [64]. 

Недавние исследования показали, что фактор XIII 
вместе с ним играет важную роль в удержании эри-
троцитов в венозных тромбах и также участвует в 
процессе дифференцировки преадипоцитов в зрелые 
адипоциты, что может существенно влиять на раз-
витие ожирения. Различные компоненты системы 
комплемента, такие как C3a и C5a, известны своим 
влиянием на функционирование жировых клеток и 
развитие ожирения. Комплемент способен вызывать 
повреждение эндотелия, и недавние исследования 
описали мобилизацию телец Вейбеля–Паладе как 
часть защитной реакции эндотелиальных клеток. 
Таким образом, комплемент-зависимое высвобожде-
ние фактора фон Виллебранда из эндотелия может 
быть связано с развитием тромбозов при ожирении 
[47, 64]. Установлено, что при ожирении в адипо-
цитах снижается уровень микроРНК-30, которая в 
нормальных условиях ингибирует экспрессию гена 
NFAT5. Снижение уровня данной молекулы приво-
дит к активации NFAT5, который, в свою очередь, 
усиливает синтез фактора фон Виллебранда в эндо-
телиальных клетках [64]. Значительное увеличение 

концентрации VWF отмечается у пациентов с мета-
болическим синдромом, что может служить индика-
тором повышенного риска тромбообразования [64].

Молекулы межклеточной адгезии представляют 
собой гликопротеины, экспрессируемые на поверхно-
сти клеток, и играют критическую роль в регуляции 
клеточных взаимодействий, а также во взаимодей-
ствиях клеток с межклеточным матриксом. Данные 
молекулы представлены селектинами, иммуноглобу-
линами, интегринами, кадгеринами и рецепторами 
хоминга. В частности, E- и P-селектины являются 
ключевыми молекулами клеточной адгезии, которые 
участвуют в адгезии и миграции лейкоцитов к эндо-
телию сосудистых стенок. В норме они регулируют 
воспалительные процессы и поддерживают гомео-
стаз сосудов. E-селектин экспрессируется на поверх-
ности активированных эндотелиальных клеток, в то 
время как P-селектин обнаруживается как на тромбо-
цитах, так и на эндотелиальных клетках. Изменения 
в уровнях экспрессии E- и P-селектинов при ожире-
нии имеют значительную корреляцию с хроническим 
воспалением, что является характерной особенностью 
избыточной массы тела [49, 64]. При ожирении экс-
прессия молекул адгезии часто повышена из-за увели-
ченной активности воспалительных маркеров и цито-
кинов, таких как TNF-α и IL-6. Цитокины активируют 
внутриклеточные сигнальные пути, включая NF-κB, 
что на транскрипционном уровне приводит к увели-
чению синтеза E- и P-селектинов. МикроРНК-146a и 
микроРНК-181b способны ингибировать данный сиг-
нальный путь, и как следствие, снижать экспрессию 
селектинов [64]. Кроме того, микроРНК регулируют 
экспрессию селектинов и на посттранскрипционном 
уровне. Например, микроРНК-31 непосредственно 
связывается с мРНК E-селектина, подавляя его транс-
ляцию [50, 65].

ICAM-1 и VCAM-1, принадлежащие к суперсе-
мейству иммуноглобулинов, также играют важную 
роль во взаимодействии лейкоцитов с эндотелиаль-
ными клетками как в острых, так и в хронических 
заболеваниях [65]. При протеолитическом расще-
плении данных молекул образуются растворимые 
формы, являющиеся маркерами активации эндоте-
лиальных клеток [66]. Исследования показывают, 
что у пациентов с ожирением уровень VCAM-1 зна-
чительно выше, чем у людей с нормальной массой 
тела, и он также подвержен влиянию IL-6 и TNF-α 
[66]. Полиморфизм гена VCAM-1 характерен для 
ожирения [67], а также ассоциирован с повышенным 
риском тромбоэмболии легочной артерии [68]. Вы-
шеперечисленные молекулы при ожирении приводят 
к повышенной адгезии лейкоцитов к эндотелию, что 
способствует развитию воспалительных процессов 
и провоцирует эндотелиальную провоспалительную 
активацию. Это, в свою очередь, увеличивает риск 
тромбообразования из-за нарушения нормального 
кровотока и активации коагуляции. Активация тром-
боцитов и повышение агрегации еще более утяже-
ляют состояние сосудов, что повышает вероятность 
сосудистых осложнений [69]. 

Активаторы и ингибиторы активаторов плаз­
миногена. Фибринолиз представляет собой процесс, 
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в ходе которого сгустки крови подвергаются фер-
ментативному расщеплению. Активация механизма 
фибринолиза осуществляется через несколько клю-
чевых факторов: тканевой активатор плазминогена 
(t-PA), активирующийся в присутствии фибрина, 
и урокиназный активатор плазминогена (u-PA), ко-
торый связывается с определенными рецепторами и 
инициирует активацию плазминогена [70]. В данном 
контексте фибрин выполняет две важнейшие функ-
ции: он способствует синтезу t-PA и служит основ-
ным субстратом для действия плазмина. Существуют 
три различных ингибитора фибринолитической си-
стемы, которые по-разному регулируют эти два этапа: 
ингибитор активатора плазминогена типа 1 (PAI-1), 
α2-антиплазмин и ингибитор активируемого тром-
бином фибринолиза (TAFI) [71]. 

Эндотелиальные клетки выделяют t-PA и обла-
дают рецепторами для него самого и плазминогена, 
что способствует локальной активации фибринолиза. 
Отмечается, что t-PA демонстрирует тесную взаимос-
вязь с рядом показателей, ассоциированных с мета-
болическим синдромом, включая окружность талии, 
индекс массы тела, а также уровень холестерина [72]. 
Интересно отметить, что у пациентов с ожирением 
наблюдается значительное увеличение уровней обоих 
плазменных белков, при этом ингибитор активатора 
плазминогена типа 1 (PAI-1) демонстрирует преоб-
ладающее влияние [73]. Согласно современным ис-
следованиям, секреция PAI-1 жировой тканью у лиц 
с избыточной массой тела оказывается в несколько 
раз выше по сравнению с таковой у здоровых инди-
видов, не страдающих от данной патологии [74], что 
указывает на смещение баланса в сторону тромбо-
образования. PAI-1 является острофазным белком, 
образуется в клетках эндотелия, гепатоцитах, а также 
в неактивной форме может высвобождаться из тром-
боцитов. Его уровень демонстрирует положительную 
корреляцию с концентрацией триглицеридов и степе-
нью гипоксии клеток, особенно выраженную у людей 
с ожирением [75].

Заключение
Ожирение следует рассматривать не только как 

метаболическое расстройство, но и как многофак-
торную сосудистую патологию, сопровождающуюся 
стойкой эндотелиальной дисфункцией и смещением 
гемостатического баланса в сторону гиперкоагуляции. 
Хроническое низкоинтенсивное воспаление, инсули-
норезистентность и оксидативный стресс формируют 
неблагоприятный адипокиновый профиль с редукцией 
вазопротективных медиаторов (адипонектин, CTRP9, 
оментин, васпин и др.) и относительным преоблада-
нием проатеротромботических факторов (лептин, че-
мерин, резистин, FABP4, RBP4, LCN2 и др.). Утрата 
интегритета гликокаликса, снижение экспрессии/
функции тромбомодулина, повышение уровня фак-
тора фон Виллебранда и молекул межклеточной ад-
гезии (E-/P-селектины, ICAM-1, VCAM-1), а также 
дисбаланс системы фибринолиза с гиперэкспресси-
ей PAI-1 и ростом D-димера интегрально приводят к 
снижению тромборезистентности сосудистой стенки 
и повышению тромботического риска.

Комплекс выявленных механизмов объясняет тес-
ную ассоциацию ожирения с сердечно-сосудистыми 
событиями – артериальными и венозными тромбо-
зами, острым коронарным синдромом и инсультом. 
Концептуально значимым является понимание того, 
что ключевые патогенетические звенья – адипоци-
тарно-эндотелиальное взаимодействие, нарушение 
эндотелиальной продукции NO, деградация гликока-
ликса и дизрегуляция коагуляционно-фибринолити-
ческой оси – представляют собой взаимосвязанные 
мишени для профилактического и терапевтического 
вмешательства.
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