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Висцеральное ожирение у мужчин является основным фактором риска развития сердечно-сосудистой 
патологии, сахарного диабета типа 2, а также андрогенного дефицита. Ранее считалось, что основными па-
тогенетическими факторами, реализующими эту связь, являются метаболические особенности висцераль-
ной жировой ткани и дисфункция ее как эндокринного органа. Однако в последние годы существенную роль 
в формировании осложнений ожирения отводят иммунной системе, а в частности дисбалансу ее цитокино-
вого звена. В статье приведен краткий обзор современных представлений об участии провоспалительных 
цитокинов, таких как интерлейкин 6 (IL-6), фактор некроза опухоли альфа (TNF α), С-реактивного белка 
(СRР), в патогенезе метаболических нарушений и гипогонадизма у мужчин с ожирением и сахарным диа-
бетом 2 типа.
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В связи с широкой распространенностью 
и высокой медико-социальной значимостью 
ожирение является одной из наиболее значи-
мых проблем здравоохранения [2, 4, 9, 26]. 
Ожирение, особенно его висцеральный тип, 
в настоящее время рассматривается в каче-
стве основного фактора риска развития ме-
таболического синдрома – патологического 
симптомокомплекса, ключевыми моментами 
которого являются сахарный диабет, арте-
риальная гипертензия, атеросклеротические 
процессы, обуславливающие высокую сер-
дечно-сосудистую заболеваемость и смерт-
ность [3, 8, 28, 34, 45]. Как установлено, 
висцеральная жировая ткань в сравнении 
с подкожной жировой клетчаткой обладает 
уникальными молекулярными свойствами 
и высокой липолитической активностью 
[5, 8, 42]. Многочисленными исследованиями 
показано, что уже на ранней стадии появле-

ния избыточной массы тела в висцеральных 
адипоцитах запускаются патологические 
процессы, приводящие к избыточному по-
ступлению в портальную венозную систе-
му и периферический кровоток большого 
количества токсичных свободных жирных 
кислот, что в свою очередь способствует раз-
витию гипертриглицеридемии и атероген-
ной дислипидемии, инсулинорезистентно-
сти и гиперинсулинемии [2, 41, 46]. По мере 
увеличения степени накопления жировых 
ресурсов все вышеперечисленные патогене-
тические механизмы приводят к формирова-
нию нозологических компонентов метабо-
лического синдрома, как правило, в тесной 
совокупности у одного конкретного паци-
ента – сахарного диабета типа 2, системного 
атеросклероза, артериальной гипертензии, 
ИБС, неалкогольного стеатогепатоза, тром-
бофлебита и др. [4, 37, 40].
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В настоящее время активно дискути-
руется вопрос о включении гипогонадизма 
в состав компонентов метаболического син-
дрома у мужчин. Показано, что у пациентов 
с ожирением и метаболическим синдромом 
уровень тестостерона, как правило, ниже 
популяционного [11, 16, 22]. Ранее было 
определено, что в жировой ткани присут-
ствует фермент ароматаза, под влиянием 
которого происходит конверсия андрогенов 
в эстрогены [20, 31]. С увеличением массы 
адипоцитов концентрация циркулирующих 
эстрогенов возрастает. Длительно суще-
ствующий избыток эстрогенов у мужчин 
приводит к подавлению выработки люте-
инизирующего гормона и гиперпродук-
ции пролактина, которые в свою очередь 
вызывают сбой центральных регулятор-
ных механизмов стероидогенеза в яичках 
[29, 32]. С другой стороны, гиперэстроге-
ния является и фактором стимуляции ре-
пликации висцеральных преадипоцитов 
в зрелые адипоциты и процесса формиро-
вания их гиперплазии [32, 43]. Становится 
очевидным, что за счет снижения уровня 
тестостерона в крови в организме мужчи-
ны создаются дополнительные условия для 
прогрессирующего набора массы висце-
ральной жировой ткани. Замыкается своего 
рода порочный круг, ведущий к усугубле-
нию имеющихся поражений органов и си-
стем и обуславливающий неэффективность 
лечебных мероприятий. Кроме того, при 
ожирении увеличивается продукция в пече-
ни глобулина, связывающего половые гормо-
ны, что приводит к снижению уровня свобод-
ного тестостерона – биологически активной 
фракции гормона и, соответственно, дефици-
ту его физиологических эффектов действия 
[6, 13, 38]. Таким образом, висцеральное ожи-
рение у мужчин является доказанным факто-
ром формирования гипогонадизма.

В то же время низкий уровень тестосте-
рона может быть и предиктором развития 
как самого ожирения, так и ассоциирован-
ных с ним метаболических нарушений. Так, 
в ряде работ показано, что уровень тесто-
стерона может снижаться у мужчин из-за 
ингибирующего влияния адренокортико-
тропного гормона и пролактина на гонадо-
либерин в условиях хронического стресса 
и гиподинамии [16, 13, 38]. А низкий уро-
вень тестостерона может способствовать 
развитию инсулинорезистентности, гипер-
инсулинемии, избыточному накоплению 
жира с прогрессирующим развитием ожи-
рения [19, 24]. 

В настоящее время доказано, что жи-
ровая ткань играет роль не только энер-
гетического депо, но представляет собой 
эндокринный орган, функциональная ак-

тивность которого тесно связана с состояни-
ем иммунной системы [5, 7, 23]. Субклини-
ческое хроническое воспаление в жировой 
ткани, индуцированное адипоцитами, сле-
дует рассматривать как одно из патогене-
тических звеньев развития ожирения и его 
хронизации [7, 36, 39]. Отличительной осо-
бенностью процесса воспаления является 
повышение в крови концентрации провос-
палительных цитокинов, рассматриваемых 
в качестве маркеров воспаления. Цитокины, 
являясь эндогенными биологически актив-
ными медиаторами, регулируют межкле-
точные и межсистемные взаимодействия, 
определяют выживаемость клеток, стимуля-
цию или подавление их роста, дифференци-
ацию, функциональную активность клеток 
и процессы их апоптоза. Они обеспечива-
ют согласованность действия иммунной, 
эндокринной и нервной систем в нормаль-
ных условиях и в ответ на патологические 
воздействия [14]. Цитокины чрезвычайно 
активны в очень малых концентрациях, и 
у здоровых людей они выявляются лишь 
в следовых количествах. Ранее считалось, 
что цитокины продуцируются лимфоцита-
ми, моноцитами и тканевыми макрофагами. 
Согласно результатам новых исследований, 
при ожирении, как при любом воспалитель-
ном процессе, на ранней стадии происходит 
инфильтрация жировой ткани нейтрофила-
ми и Т-лимфоцитами, а затем макрофага-
ми-резидентами [7, 18, 47], которые опре-
деляют начальные механизмы развития 
воспаления. Определено, что макрофаги 
способствуют гипертрофии адипоцитов, 
что сопровождается увеличением их функ-
циональной активности, повышением син-
теза цитокинов жировыми клетками и ведет 
к последующему усилению воспалительно-
го ответа [17]. Гипертрофированные адипо-
циты усиленно секретируют хемокины и их 
рецепторы, которые стимулируют приток 
новых нейтрофилов, макрофагов и лим-
фоцитов, что способствует дальнейшему 
увеличению гипертрофии адипоцитов, со-
хранению и увеличению воспалительной 
реакции. Кроме того, адипоциты усили-
вают секрецию цитокинов макрофагами, 
которые в свою очередь действуют на ади-
поциты [7, 17, 25], вызывая гипертрофию 
и активацию клеток жировой ткани. Уста-
новлено, что гипертрофированные адипо-
циты подобно лимфоцитам и макрофагам 
продуцируют цитокины и участвуют в ак-
тивации комплемента, запуская цепь вос-
палительных процессов, при этом воспа-
ление принимает устойчивый, системный 
характер [7, 15, 37]. 

Многочисленные исследования демон-
стрируют, что цитокиновый дисбаланс 
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в большой степени сопряжен с повышен-
ными рисками как кардиометаболических 
осложнений, так и прогрессирующего раз-
вития гипогонадизма [1, 19]. Перечень из-
вестных адипоцитокинов из года в год 
продолжает пополняться: лептин, фактор 
некроза опухоли альфа (TNFα), интерлейки-
ны 1, 4 и 6 типа (IL-1, IL-4 IL-6), адипонек-
тин, висфатин, оментин, васпин и другие. 
Многие из цитокинов достаточно хорошо 
изучены к настоящему времени, физиоло-
гическое и патологическое действие других 
продолжает изучаться. 

Один из основных цитокинов – адипо-
гормон лептин, описанный еще в 1994 г. 
Необходимо отметить, что в физиологиче-
ских условиях этот адипоцитокин подавля-
ет аппетит и потребление пищи, связываясь 
с рецепторами гипоталамуса и лимбиче-
ской системы, повышает чувствительность 
мышц и жировой ткани к инсулину, обеспе-
чивает внутриклеточный гомеостаз жирных 
кислот, предохраняя их от развития липо-
токсикоза [2, 10, 21]. Напротив, в условиях 
ожирения физиологические эффекты леп-
тина не проявляются, что связывают с раз-
витием лептинорезистентности в результа-
те снижения чувствительности рецептора 
к лептину. Показано, что резистентность 
к лептину может играть роль в развитии на-
рушений метаболизма жиров и гиперлипи-
демии [9, 10]. В условиях гиперлептинемии 
усугубляются проявления инсулинорези-
стентности, отмечается прогрессирующее 
снижение не только функции, но и массы 
β-клеток [36]. Помимо этого лептин обла-
дает прокоагулянтными и антифибрино-
литическими свойствами, поддерживает 
процесс тромбообразования и атерогенеза, 
приводя к прогрессирующему развитию 
эндотелиальной дисфункции и нарушению 
макро- и микроциркуляции [9, 17].

Как показали исследования Kuk J. и со-
авт., Орловой Е.Г., лептин обладает не толь-
ко метаболической, но и иммунологиче-
ской активностью. Этот гормон жировой 
ткани способствует активации Т-хелперов, 
что играет роль в развитии и прогрессиро-
вании воспаления [6, 17, 37]. По данным 
Wellen К.Е., Hotamisligit G.S., повышение 
секреции лептина содействует адгезии ма-
крофагов на эндотелиальных клетках, ми-
грации и дальнейшему накоплению макро-
фагов в жировой ткани [10, 50]. Увеличение 
миграции макрофагов через сосудистую 
стенку в жировую ткань поддерживает так-
же воспалительный процесс [18, 50]. В ряде 
работ установлена корреляция выражен-
ности ожирения и количества макрофагов 
в жировой ткани [25]. У мужчин лептин не-
посредственно подавляет секрецию тесто-

стерона в яичках. Ряд авторов отмечают от-
рицательную корреляционную связь между 
уровнем лептина и тестостерона, причем 
вне зависимости от степени ожирения [12, 
16, 48]. 

Одним из основных цитокинов, уча-
ствующих в передаче инсулинового ответа 
и в процессах атерогенеза, является фактор 
некроза опухоли альфа (TNFα). Это высоко 
активный цитокин, для которого доказана 
роль в патогенезе большого количества сер-
дечно-сосудистых заболеваний, в основе 
которых лежит атеросклероз [4, 42]. Пред-
полагается, что экспрессия TNFα увеличи-
вается по мере развития ожирения с целью 
ограничить его прогрессирование, на что 
указывает способность цитокина ингиби-
ровать дифференциацию адипоцитов, сти-
мулировать их апоптоз, подавлять (in vitro) 
экспрессию гена ферментов, участвующих 
в липогенезе [13, 14]. По данным Inoue K. 
и соавт. TNFα способствует усилению ли-
полиза, а также стимулирует в адипоцитах 
секрецию IL-6 [35]. Следует подчеркнуть, 
что биологические эффекты данного цито-
кина зависят от его концентрации. В низких 
физиологических концентрациях он дей-
ствует как пара- и аутокринный регулятор 
иммуновоспалительной реакции, в сред-
них – оказывает пирогенный эффект, сти-
мулируя образование фагоцитов, усиливает 
свертывание крови, снижает аппетит, явля-
ясь важным фактором развития кахексии. 
Высокие концентрации TNFα способствуют 
колебаниям артериального давления, воз-
никновению внутрисосудистого тромбоза, 
нарушению инсулиноопосредованного за-
хвата глюкозы клетками мышечной ткани 
и гепатоцитами [13, 15, 37]. Известно, что 
большая часть TNFα жировой ткани про-
исходит из макрофагов-резидентов и лишь 
в небольшом количестве – из адипоцитов. 
Уровень TNFα резко повышен при ожире-
нии, обнаружена прямая связь между экс-
прессией TNFα и величинами отношения 
объема талии к объему бедер, индекса мас-
сы тела и сывороточной концентрации леп-
тина, а также снижение экспрессии TNFα 
и его концентрации в крови при уменьше-
нии массы тела [14, 17, 26]. Большую роль 
в развитии осложнений ожирения отводят 
локальному повышению уровня TNFα на 
уровне тканей. Так, ряд современных ис-
следований указывают на роль цитокинов 
в регуляции сперматогенеза и стероидо-
генеза в яичках. Основными продуцента-
ми цитокинов, содержащихся в эякуляте, 
являются тестикулярные клетки Лейдига, 
Сертоли, эпителиальные клетки придатков 
яичка, а также лимфоциты и макрофаги. 
Местная и системная инфекция, нарушения 
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микроциркуляции гениталий вследствие 
гиподинамии и системных метаболических 
проблем приводят к активации выработки 
цитокинов в больших концентрациях, что 
нередко сопровождается снижением вы-
работки андрогенов и развитием мужской 
инфертильности, вероятно, за счет актива-
ции цитокинами аутоиммунных деструк-
тивных процессов [1, 28, 48]. Установлено, 
что гормон пролактин способен вызывать 
активацию синтеза TNFα, опосредован-
ного макрофагами яичка и, как следствие, 
уменьшение выработки стимулированно-
го гонадотропином тестостерона клетками 
Лейдига [1, 6, 15].

Показано, что прямо пропорционально 
увеличению массы жировой ткани в пе-
риферической крови накапливается IL-6. 
Адипоциты являются вторым по величине 
после иммунной системы источником IL-6: 
35 % циркулирующего IL-6 синтезирует-
ся жировыми клетками. Концентрация его 
в крови прямо пропорциональна индексу 
массы тела и повышена при ожирении, в то 
же время снижение массы тела сопрово-
ждается уменьшением концентрации в кро-
ви IL-6 [13, 33, 36]. При ожирении уровень 
IL-6 в крови может повышаться в 10 раз 
[15, 50]. Совместно с TNFα IL-6 в избыточ-
ном количестве усугубляет инсулинорези-
стентность за счет подавления синтеза од-
ной из субъединиц инсулинового рецептора. 
Активируя процессы липолиза в висцераль-
ной жировой ткани, IL-6 способствует про-
грессирующему развитию жирового гепа-
тоза и системного атеросклероза. А в ряде 
исследований продемонстрировано нали-
чие тесной связи между уровнем тестосте-
рона и IL-6, Так, Маggio M и соавт. выяви-
ли статистически значимую отрицательную 
корреляцию между уровнем цитокина и со-
держанием как общего, так свободного те-
стостерона [38]. Кроме того, IL-6 вызывает 
повышение продукции С-реактивного белка 
(СRР), еще одного фактора, ассоциирован-
ного с ожирением. Уровень СRР коррели-
рует с показателями TNFα и IL-6 и взаимо -
связан с массой жировой ткани [15, 30, 36]. 
СRР способен связываться с лептином, 
препятствуя его взаимодействию с соответ-
ствующими рецепторами и реализации его 
функциональной активности [39]. СRР яв-
ляется независимым предиктором развития 
сердечно-сосудистых событий. Исследова-
ние Devaraj S. и соавт. продемонстрировало 
увеличение концентрации СRР в зависимо-
сти от количества развившихся у пациента 
признаков метаболического синдрома [30]. 

Снижение массы тела, коррекция дефи-
цита тестостерона при сочетании МС с ги-
погонадизмом способствуют регрессу ме-

таболических нарушений не только за счет 
усиления липолиза, повышения физической 
активности и повышения чувствительности 
тканей к инсулину, но также и посредством 
подавления воспалительного ответа [3, 21, 
30]. На сегодняшний день не подвергается 
сомнению, что С-реактивный белок и повы-
шенный уровень секреции адипоцитокинов 
являются независимыми предикторами кар-
диоваскулярных заболеваний, метаболиче-
ских осложнений и прогрессирования нару-
шений функции ряда эндокринных желез. 
Экспериментально клинически установле-
но, что при введении андрогенов снижаются 
и уровни маркеров воспаления [36, 47, 49]. 
Однако в доступной литературе мы не встре-
тили исследовательских работ, направлен-
ных на коррекцию дисбаланса цитокинов 
с целью нормализации вызываемых ими ме-
таболических и гормональных изменений. 
Безусловно, поиск таких патогенетически 
ориентированных подходов будет способ-
ствовать повышению эффективности тера-
пии заболевания и его осложнений.

Таким образом, имеющиеся в литерату-
ре сведения об участии цитокинового звена 
иммунной системы в развитии ожирения 
и ассоциированных с ним метаболических 
заболеваний и андрогенного дефицита 
у мужчин свидетельствуют о необходимо-
сти продолжения исследований в данном 
направлении с целью детализации патоге-
нетических факторов и оптимизации тера-
певтических подходов к профилактике и ле-
чению ожирения у мужчин.

Работа выполнена при поддержке Рос-
сийского научного фонда в рамках гранта 
№ 14-25-00052.
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