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ВПЛИВ ЖИРОВОЇ ТКАНИНИ НА РОЗВИТОК ХРОНІЧНОГО 

ЗАПАЛЕННЯ НА ФОНІ МЕТАБОЛІЧНОГО СИНДРОМУ 

Кузьміна І.Ю., Кузьміна О.О. 

Харківський національний медичний університет, Харків, Україна 

irina.u.kuzmina@gmail.com 

 

Анотація. Для встановлення ролі жирової тканини та адипокінів у 

розвитку хронічного запалення проведено моделювання метаболічного 

синдрому (МС) на білих самках-щурів популяції WAG/GSto, віком 5-6 місяців, 

масою тіла, до початку експерименту, 240±14,7 г.  

Доведено, що підвищення рівня лептину при МС є не тільки симптомом, 

що характеризує функціональний стан жирової тканини, але і обумовлює 

спонтанну продукцію прозапальних цитокінів та мононуклеарних лейкоцитів в 

крові, що патогенетично взаємопов'язане із розвитком  хронічного запалення. 

Рівень циркулюючих у периферичній крові цитокінів у щурів при МС 

відрізнявся від рівня IL-4, IL-8 та IL-10. 

В експерименті встановлено, що зміна цитокінового профілю в сироватці 

крові щурів може бути не тільки маркером розвитку даного виду запалення 

жирової тканини, а також може бути прогностичним маркером можливості 

формування та ефективності лікування метаболічного синдрому, що виникає на 

тлі ожиріння.  

Ключові слова: ожиріння, метаболічний синдром, хронічне запалення, 

адипокіни. 
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Вступ. В основі розвитку метаболічного синдрому (МС) лежить 

надлишкове надходження в організм енергетичних речовин, представлених 

жирами або вуглеводами, що легко засвоюються. Наслідком цього є ожиріння, 

інсулінорезистентність, розвиток цукрового діабету 2 типу та серйозні порушення 

ліпідного обміну, що призводять до стеатогепатиту та атеросклерозу [1].  

Найбільш актуальним питанням, що поєднує ожиріння та 

інсулінорезистентність, є хронічне запалення, яке позначається на метаболічній 

та секреторній функції жирової тканини та відіграє провідну роль у розвитку 

патологічних процесів [2].  

За сучасними уявленнями, у білій жировій тканині синтезується велика 

кількість біологічно активних речовин, адипокінів, які, потрапляючи в кров, 

реалізують свою системну дію. Запальний процес вирішальним чином 

позначається на метаболічній та секреторній функції жирової тканини та відіграє 

провідну роль у розвитку патологічних процесів [3].  

Морфологічною основою запалення жирової тканини при ожирінні є 

інфільтрація жирової тканини імунокомпетентними клітинами, що дозволяє 

розглядати її не тільки як ендокринний орган, а й орган імунної системи [4].  

Адипоцити є клітинами, у яких у нормальних умовах відбувається синтез 

ліпідів, накопичення та секреція біологічно активних речовин (БАР). При ожирінні 

функціональна активність цих клітин збільшується. Спектр БАР синтезується саме 

в адипоцитах, що надають системну дію в організмі. Крім того, адипоцити 

синтезуються моноцитарний білок-1 (MЦP-1) і IL-6. Діючи як стимулятори  

ендокринних або паракринних сигналів, секретовані адипокіни можуть запускати 

запалення або порушення чутливості адипоцитів до інсуліну [5].  

Існує два типи адипоцитокінів: специфічні для жирової тканини біологічно 

активні речовини і ті, які в достатку виділяються жировою тканиною, але не є 

специфічними для неї. До специфічних для жирової тканини адипоцитокінів слід 

вважати адипонектин та лептин. Кожний адипоцит пов'язаний із судинною 

мережею та з легкістю потрапляють у системний кровообіг. Таким чином, 

жирова тканина володіє ауто-, пара- та ендокринною функціями і може впливати 

на роботу інших органів, включаючи судинну стінку організму, секретуючи 

велику кількість речовин, що можуть викликати розвиток супутніх ожирінню 

ускладнень, у тому числі і хронічний запальний процес [6].  

Лептин, білковий гормон, що секретується виключно в адипоцитах. 

Існують дані, що лептину стимулює клітинну імунну відповідь та збільшує 

продукцію прозапальних цитокінів. Адипонектин є виділений з адипоцитів 
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колагеноподібний білок. Фізіологічна роль адипонектину повністю не вивчена. 

Передбачається, що даний адипоцитокін має протизапальні властивості.  

При розвитку МС концентрація адипонектину в крові знижується, а 

лептину – підвищується, що є безперечним маркером розвитку цієї патології та 

ожиріння [7]. У білій жировій тканині синтезується велика кількість сигнальних 

речовин, а саме, лептин, фактор некрозу пухлини-α, інтерлейкін-6, інтерлейкін-8. 

Біла жирова тканина також секретує важливі регулятори метаболізму 

ліпопротеїнів. 

Мета дослідження: встановити взаємозв’язок ожиріння, рівня лептину у 

сироватці крові щурів та маркерами системного запалення при метаболічному 

синдромі. 

Матеріал та методи дослідження. Дослідження проведені на 25 білих 

самках-щурів популяції WAG/G Sto, масою тіла, до початку експерименту, 

240±14,7 г та віком 5-6 місяців.  

Для моделювання МC щури були розділені на 2 групи: основну (15 щурів) 

та контрольну (10 щурів). Контрольна група тварин знаходилась в стандартних 

умовах віварію та вибрана для порівняння показників з основною групою.  

Експерименти проведені відповідно до «Загальних принципів 

експериментів на тваринах», схваленими I Національним конгресом з біоетики 

(20.09.01 р, Київ, Україна) і узгодженими з положеннями «Європейської 

Конвенції про захист хребетних тварин, що використовуються для 

експериментальних та інших наукових цілей».  

Моделювання метаболічного синдрому здійснювали, шляхом призначення 

висококалорійної дієти протягом 6 тижнів [Патент на винахід]. 

Експериментальна модель призводить до розвитку «добровільної» 

гіперфагії, так як тваринам поряд зі стандартним раціоном пропонують 

висококалорійні продукти. Змішаний раціон призводить до збільшення ваги 

тварин, збільшення площі адипоцитів і поступового розвитку гіперглікемії та 

інсулінорезистентності. Змішаний раціон призводить до збільшення ваги тварин, 

збільшення площі адипоцитів і поступового розвитку гіперглікемії, 

інсулінорезистентності та МС. В цьому випадку механізм 

інсулінорезистентності - рецепторний. За рахунок збільшення площі адипоцитів 

відбувається зменшення кількості інсулінових рецепторів на одиницю площі.  

У тварин обох груп оцінювали масу тіла, концентрацію глюкози, інсуліну, 

тригліцеридів, загального холестерину в крові (ЗХК), ліпопротеїнів низької та 
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високої щільності (ЛПНЩ и ЛПВЩ), сечової кислоти (СК), С-реактивного білка 

(СРБ). 

Концентрацію лептину у сироватці крові визначали за допомогою 

імуноферментного аналізу (ELISA), інсуліну (США). Визначення рівня експресії 

поверхневих маркерів лімфоцитів CD4+, CD8+ та моноцитів CD36+ здійснювали 

з використанням відповідних моноклональних антитіл (США). Статистична 

обробка даних проводилася із застосуванням пакету програм Statistica10.0 

(США). Відмінності кількісних показників між досліджуваними групами 

оцінювали методами статистичного аналізу для незалежних вибірок з 

використанням t-критерію Стьюдента. 

Результати та обговорення. Динаміку змін показників концентрації 

глюкози, інсуліну, тригліцеридів, холестерину в крові щурів контрольної та 

основної груп  наведено у таблиці 1.  

У проведеному експериментальному моделюванні МС доведено, що у 

тварин основної групи є достовірні відмінності з контрольною групою щурів у 

ліпідному спектрі крові. Загальний холестерин до кінця експерименту 

підвищився в 4,13 рази, тригліцериди – в 1,7 раз, ліпопротеїди низької щільності 

– в 10,3 рази. Артеріальний тиск почав достовірно підвищуватися вже з третього 

тижня та наприкінці експерименту збільшився у 2,2 рази, маса тварин 

підвищилася майже у двічі.  

Таким чином, через 6 тижнів після експериментального метаболічного 

синдрому та висококалорійної, збагаченою вуглеводами дієти, у тварин 

поступово розвилося ожиріння, гіперглікемія, гіперінсулінемія, резистентність 

до інсуліну, жировий гепатоз, знижений метаболізм глюкози в м’язах.  

Проведені дослідження з визначення концентрації в сироватці крові 

адипокинів підтверджують розвиток у щурів основної групи ожиріння та МС. 

Найважливішою особливістю адаптивної системи імунітету є вибіркове 

залучення до імунної відповіді імунокомпетентних клітин. У зв’язку із цим 

визначали субпопуляційний склад мононуклеарних лейкоцитів.  

Встановлено, що відносний вміст CD4+-лімфоцитів підвищується 

пропорційно із збільшенням маси тварин та рівнем лептину.  

Для того щоб оцінити функціональну активність мононуклеарних 

лейкоцитів, визначали рівень спонтанної продукції про- та протизапальних 

цитокінів при МС з різним рівнем лептину в сироватці крові (табл.2). 
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Таблиця 1. 

Динаміка змін показників артеріального тиску, концентрації глюкози, 

інсуліну, тригліцеридів, загального холестерину, тригліцеридів та 

ліпопротеїнів в крові щурів контрольної та основної груп, в залежності  

від маси тіла та тривалості розвитку МС 

Досліджувані 

показники 

Контрольна 

група, n=6 

Основна група, n =16 

Час спостереження (тижні) 

3 тиждень 4 тиждень 5 тиждень 6 тиждень 

Маса тіла, г 240±14,7 380±15,6* 410±17,3* 450±18,2* 480±16,4* 

Концентрація 

глюкози, 

ммоль/л 

4,5±0,2 12,8±1,1* 15,3±1,2* 14,7±1,3* 13,2±0,9* 

Концентрація 

інсуліну, 

нг/мл 

0,68±0,14 0,71±0,12 0,72±0,14 0,69±0,11 1,36±0,32* 

Загальний 

холестерин, 

ммоль/л 

0,89±0,15 1,78±0,35* 2,48±0,35* 3,28±0,35* 3,68±0,35* 

Тригліцериди, 

ммоль/л 
0,77±0,08 0,91±0,02* 1,11±0,04* 1,28±0,03* 1,32±0,09* 

Ліпопротеїни, 

ммоль/л: 

низької 

щільності 

високої 

щільності 

 

0,27±0,05 

 

0,28±0,05 

 

0,87±0,03* 

 

0,28±0,02 

 

1,79±0,03* 

 

0,29±0,03 

 

2,02±0,1* 

 

0,5±0,04 

 

2,8±0,37* 

 

0,38±0,05 

Примітка: 

*- відмінності статистично значущі в порівнянні з контрольною групою  

(р <0,05, t - критерій Стьюдента). 
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Таблиця 2. 

Порівняльний аналіз вмісту цитокінів та CD+-лімфоцитів  

у досліджуваних групах, % 

Показники  
Контрольна 

група, n=6 

Основна група, n =16 

Час спостереження (тижні) 

3 тиждень 4 тиждень 5 тиждень 6 тиждень 

Лептин, нг/мл 4,4±1,1 5,9±0,8 8,4±0,7 11,6±1,2 15,9±1,7 

CD4+-

лімфоцити, % 
44,5±1,8 36,3±1,5* 29,5±1,2* 25,6±1,4* 23,2±1,6* 

CD8+-

лімфоцити, % 
29,7±2,2 26,7±0,7* 22,3±0,6* 17,3±0,5* 15,4±0,2* 

CD36+-

моноцити, % 
18,4±0,2 13,7±0,6* 13,3±0,7* 13,1±0,6* 12,5±0,5* 

IL-1β, пг/мл 53,5±7,4 65,4±6,6 73,5±4,2* 81,5±6,1* 109,5 ±9,3* 

IL-4, пг/мл 1,44±0,05 1,37±0,02* 1,35±0,06* 1,24±0,03* 1,15±0,02* 

IL-6, пг/мл 108,4±12,7 159,6±11,2* 195,1±17,5* 266,3±22,5* 311,3±29,8* 

IL-8, пг/мл 213,3±11,6 226,5±5,3 237,7±6,4* 244,5 ±10,8* 259,7±14,2* 

IL-10, пг/мл 35,5±2,5 31,7±1,3 28,9 ±1,5* 24,6±2,5* 22,4±1,6* 

TNF-α, пг/мл 24,2±3,6 31,7±6,3 43,5±4,8* 59,3 ±6,4* 72,2±7,7* 

* - відмінності достовірні по відношенню до контролю, р <0,05. 

 

Виявлено статистично значуще переважання концентрації цілого ряду 

прозапальних цитокінів інтерлейкінів -1β, -6, -8 (IL-1β, IL-6, IL-8), фактора 

некрозу пухлин α(TNF-α), у супернатантах мононуклеарних лейкоцитів , що 

узгоджується з точкою зору про здатність лептину стимулювати клітинний 

імунітет і впливати на продукцію прозапальних цитокінів [8]. 

При дослідженні імунного статусу виявлялися типові ознаки хронічного 

запального синдрому з наявністю клітинного імунодефіциту (зниження CD3, 

CD4-лімфоцитів, кількісний дисбаланс імунорегуляторних клітин, низькі 

показники фагоцитозу) у щурів з ожирінням та МС.  

Статистично значущі відмінності за рівнем експресії CD4+-лімфоцитів в 

залежності від рівня лептину в сироватці крові також свідчать про стимулюючий 

вплив останнього на імунокомпетентні клітини і характеризує жирову тканину 

як системну запальну відповідь. Виявлені зміни імунного статусу відповідають 

наявності імуносупресії. Фактор некрозу пухлин (ФНП) при прогресуванні МС 

прямо корелює з індексом маси тіла та концентрацією лептину в крові.  
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Прогресуючий розвиток ожиріння та формування метаболічних 

ускладнень є результатом хронічного запалення жирових тканини та її 

дисфункції як ендокринного та імунологічно активного органу. Патогенез 

запалення при абдомінальному ожирінні та МС складний, і в його формуванні 

значну участь бере жирова тканина, що синтезує велику кількість адипокінів, 

серед яких увага приділяється лептину [9]. Провідними етіологічними 

факторами запалення є аліментарний надлишок жирів та вуглеводів, зміна 

секреції адипокінів та цитокінів.  

Відомо, що лептин стимулює активацію симпатоадреналової системи, яка 

лежить в основі інсулінорезистентності та артеріальної гіпертонії. Стан 

інсулінорезистентності сприяє зниженню концентрації лептинових рецепторів та 

підвищенню рівня лептину в крові. В таких умовах розвивається трансформація 

ефектів лептину: він активує запалення, стимулює кальцифікацію судин, ініціює 

окислювальний стрес, підвищує тонус симпатичної нервової системи, змінює 

цитокінову регуляцію, що відіграє важливу роль у патогенезі запальних уражень. 

Поряд з Т-лімфоцитами адипоцити синтезують широкий спектр цитокінів 

– адипокінів, і беруть участь в активації комплементу, запускаючи ланцюг 

запальних процесів, при цьому запалення набуває стійкого, системного 

характеру невисокої інтенсивності. Структурні особливості лептину дозволяють 

віднести його до сімейства прозапальних цитокінів – білків, що підтримують 

запалення. 

На гуморальному рівні лептин стимулює продукцію низки прозапальних 

цитокінів, які сприяють синтезу в печінці білків гострої фази.  

Ці імунологічні порушення, зумовлені підвищеним рівня лептину та 

деяких інших цитокінів у крові щурів, що дозволяє розглядати ожиріння як 

хронічне запальне захворювання. Цьому положенню відповідають встановлені 

позитивні зв’язки рівня лептину з маркерами системного запалення.  

Висновки. Таким чином, підвищення рівня лептину – це не тільки 

симптом, що характеризує функціональний стан жирової тканини і лежить в 

основі розвитку артеріальної гіпертонії та інших компонентів метаболічного 

синдрому, але і стан, патогенетично взаємопов’язаний із системною запальною 

відповіддю. Враховуючи результати дослідження, лептин можна розглядати як 

індуктор запалення та окислювального стресу при метаболічному синдромі. 
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