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Ожиріння становить суттєву проблему сьогодення,
яка набула світових масштабів епідемії. За прог�

ностичними даними, на кінець 2010 р. у світі на ожиріння
страждало в середньому 30% дітей, з незначними коли�
ваннями залежно від регіону проживання [37]. Відомо, що
особи, які мають ожиріння у дитячому віці, страждають на
цю недугу і в дорослому житті та хворіють на коронарну
хворобу серця з більш раннього віку порівняно із загаль�
ною популяцією [5]. Ожиріння уже в дитинстві асоцію�
ється з інсулінорезистентністю та інтолерантністю до
вуглеводів (аж до формування цукрового діабету 
2�го типу), з дисліпідемією, артеріальною гіпертензією,
ремоделюванням серця і великих судин [10, 18, 26, 42]. 
У 2005 р. Іnternatіonal Dіabetes Federatіon визначила спо�
лучення абдомінального ожиріння, інсулінорезистентно�
сті, гіперглікемії, артеріальної гіпертензії, порушення
системи гемостазу й хронічного субклінічного запалення
як метаболічний синдром (МС) [15].

Загалом існує декілька теорій патогенезу МС, провід�
ні з яких глюкоцентрична, ліпоцентрична та ліпокінінова
(адіпокінова). За глюкоцентричною теорією, в основі
формування порушень лежить інсулінорезистентість, за
лівоцентричною теорією, — перенавантаження адіпоцитів
ліпідами з їх подальшим викидом у кровообіг та відповід�
ним впливом на тканини, за ліпокіновою (адіпокіновою)
теорією, — порушення адіпоцитарно�гіпоталамічних від�
носин завдяки надмірному викиду адіпоцитокінів. Глюко�
центрична теорія на сьогодні має найбільшу кількість
прихильників. При чому Reаven, який, власне, запропону�
вав термін «метаболічний синдром», постулував його як
ланцюг між інсулінорезистентністю та кардіоваскулярни�
ми розладами [34]. Інсулінорезистентність розглядається
як ключовий патогенетичний елемент кардіометаболічно�
го континуума і в педіатричній практиці [28].

Під інсулінорезистентністю мають на увазі порушення
інсулінопосередкованої утилізації глюкози в трьох орга�
нах (скелетних м'язах, жировій тканині й печінці), де
патофізіологічні зміни залежать від природи дії інсуліну
через специфічність GluT�4 рецепторів, які забезпечують
вплив гормону [41].

Основною клінічною ознакою, що дає змогу віднести
пацієнта до групи ризику з формування МС, є ожиріння,
яке представляє собою патологічний стан з надлишковим
накопиченням жирової тканини внаслідок дисбалансу
між енергоспоживанням та енерговитратами в осіб зі
спадковою схильністю або без неї [1]. Жирова тканина
регулює енергетичний баланс шляхом секреції адіпоцито�
кінів, а ожиріння є наслідком адіпоцитарної дисфункції,
провідним проявом якої є інсулінорезистентність [8].

При збільшенні об'єму адіпоцитів зростає кількість
депонованих у них тригліцеридів (ТГ). На ранніх стадіях
ожиріння адіпоцити можуть активно депонувати ТГ та
підтримувати адекватну швидкість ліполізу натще. На цій
стадії підвищується експресія ензимів, які сприяють син�
тезу ТГ. При подальшому збільшенні розміру адіпоцитів
зменшується їх спроможність виконувати ендокринну
функцію [33], що призводить до адіпокінзалежного запа�
лення, яке впливає на спроможність адіпоцитів депонува�
ти ТГ. Особливо відзначається роль МСР�1, хемоатрак�
тантна функція якого призводить до макрофагальної
інфільтрації адіпоцитів. Інші фактори, такі як TNF�α, 
IL�1β, сприяють виникненню макрофагальної інфільтра�
ції [11]. Доведено, що кількість макрофагів в осіб з ожи�
рінням становить до 50% від загальної кількості клітин
жирової тканини порівняно з 5–10% у худих [27]. 

Під впливом прозапальних цитокінів прискорюється
ліполіз та гальмується синтез ТГ в адіпоцитах. Як наслі�
док, — підвищення в циркуляції ВЖК і захоплення 
ТГ безпосередньо скелетними м'язами після впливу
ліпопротеїдліпази в судинному руслі. Так, надлишок цир�
кулюючих ВЖК призводить до акумуляції ТГ та акти�
вованих ліпідів у формі довголанцюгових ефірів ацил�Со�А
в скелетних м'язах, печінці та β�клітинах підшлункової
залози, що спричиняє пошкодження нормальної функції
цих клітин, так званий ефект ліпотоксичності [40]. 

Залежність структури та функції адіпоцитів і скелет�
них м'язів від об'єму жирової тканини з урахуванням
запалення наведена на рис. 1.

Інсулінорезистентність патогенетично розвивається
внаслідок впливу адіпоцитокінів, підвищеного рівня
ВЖК, генетично детермінованої мітохондріальної дис�
функції. Кінцевим рецептором ВЖК є мітохондрія, де
безпосередньо відбувається процес β�окислення жирних
кислот, а також повна оксидація ліпідних і вуглеводних
метаболітів у циклі трикарбонових кислот та респіратор�
ного ланцюга. Тому порушення експресії генів, які регу�
люють окислення/фосфориляцію, що спостерігається у
пацієнтів з цукровим діабетом 2�го типу, з предіабетом та
віковозалежною інсулінорезистентністю, можуть розгля�
датись як доказ мітохондріальної дисфункції, що лежить в
основі інсулінорезистентності. Мітохондріальна дис�
функція призводить до неспроможності засвоєння жир�
них кислот шляхом оксидації, що, своєю чергою, підсилює
ліпотоксичність і накопичення ТГ у м'язах [29]. З іншого
боку, збільшений потік ВЖК у мітохондрію з підвищеною
їх оксидацією призводить до медіаторної інсулінорези�
стентності більш вірогідно, ніж власне надлишок вну�
трішньоклітинних ліпідів.
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Як медіатори ВЖК�індукованої інсулінорезистентно�
сті розглянута активність деяких протеїнів Ser/Tуr кіназ,
оскільки ВЖК інгібують проксимальні рівні інсулінового
сигналу, такі як Tyr фосфориляція інсулінових рецепторів
та IRS протеїнів [39]. До того ж надлишок ВЖК може під�
тримувати інсулінорезистентність шляхом активації Toll�
like рецепторів (TLR2 and TLR4) в адіпоцитах і м'язах з
індукцією прозапального сигналлінгу [36].

Запалення призводить до виникнення м'язової інсулі�
норезистентності шляхом прямого та непрямого впливу
TNF�α на інсулінові сигнали. Непрямий вплив спостері�
гається через фосфориляцію інсулін�рецептор�субстрат�
ного протеїну (IRS), що потребує наявності протеїнкіназ
JNK�1 та MAP4K4 [11]. При чому MAP4K4 розглядаєть�
ся як ініціальний медіатор сигнальних шляхів інгібітор�
ного впливу TNFα на інсулінозалежний транспорт глюко�
зи в жировій тканині та скелетних м'язах.

Хронічне цитокінзалежне запалення в жировій тканині
супроводжується зростанням рівня TNF�α, який негативно
регулює рецептор ядерного гормону — receptor peroxisome
proliferator�activated receptor�γ (PPARγ). PPARγ — незамін�

ний транскрипційний регулятор адіпогенезу, в фосфориля�
ції якого беруть участь численні кінази і для підтримки
якого абсолютно необхідною є зріла адіпоцитарна функція,
що проявляється у спроможності до синтезу і кумуляції 
ТГ [12]. Тобто взаємозв'язки TNF�α та PPARγ розгляда�
ються як ключовий момент сполучення між запаленням і
адіпоцитарною дисфункцією [2] (а саме TNFα впливає на
PPARγ на різних рівнях — транскрипційному, трансляцій�
ному) та обміну PPARγ mRNA і протеїну (рис. 2).

Індукована інсулінорезистентність, своєю чергою,
призводить до розвитку компенсаторного гіперінсулініз�
му та інтолерантності до вуглеводів, що клінічно проявля�
ються порушеннями глікемії натще, порушенням толе�
рантності до глюкози або розвитком цукрового діабету. 

Відомо, що в ситому стані адіпоцити продукують леп�
тин, який зв'язується зі специфічними рецепторами на
поверхні нейронів базомедіального гіпоталамуса [9], що
стимулює продукцію ними проопімеланокортину, який
сприяє продукції α�меланоцитстимулюючого гормону та
активує меланокортин�3 та меланокортин�4 рецептори,
чим знижує апетит. Водночас, лептин інгібує виділення
апетит�стимулюючого нейропептиду гамма в arcuate nuc�
leus та призводить до зменшення рівня білка, пов'язаного
з агуті, який стримує сигналлінг рецепторів меланокорти�
ну�3 та меланокортину�4 [19]. При ожирінні спостеріга�
ється як підвищення, так і зниження концентрації лепти�
ну. Підвищення рівня лептину при ожирінні може бути
спричинене центральною лептиновою резистентністю, а
саме зростання концентрації гормону не призводить до
інгібіції нейропептиду гамма та білку, пов'язаного з агуті,
тому апетит залишається підвищеним [6]. Також описано
нечисленні генетично детерміновані сімейні варіанти леп�
тинового дефіциту, що спричиняють недостатнє пригні�
чення апетиту з формуванням морбідного ожиріння [7],
успішне лікування якого стало можливим після створен�
ня препарату рекомбінантного лептину людини (рис. 3).

Отже, у більшості випадків ожиріння діагностується
надлишковий рівень лептину. При чому встановлено, що

Рис. 1. Адіпоцитарна дисфункція та інсулінорезистентність при ожирінні [2]
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концентрація лептину прямопропорційна жировій масі
[23]. Доведено, що лептинові рецептори розташовані не
тільки в гіпоталамусі, а також представлені в різноманіт�
них тканинах організму, що робить можливим прямий
вплив лептину на органи�мішені [24]. Так, наявність леп�
тинових рецепторів у серці та судинах обумовлює прямий
вплив лептину на серцево�судинну систему при ожирінні
шляхом стимуляції контракції гладких м'язів судин і
додаткової коопераційної взаємодії з ангіотензином�ІІ та
ендотеліном�1 [32]. Поряд із рецепторною теорією існує
думка про те, що центральна гіперсимпатикотонія обумо�
влена порушенням функції arcuate nucleus в умовах лепти�
норезистентності з центральним механізмом розвитку
артеріальної гіпертензії [25].

Здатність лептину стимулювати продукцію TNF�α
та IL�6, індукувати оксидативний стрес, підвищувати про�
дукцію хемоатрактантного протеїну�1 та ендотеліну�1
призводить до розвитку артеріальної гіпертензії та атеро�
генезу в осіб з гіперлептинемією та інсулінорези�
стентність [21]. Зазначені впливи підтримуються здат�
ністю лептину стимулювати кальцифікацію судинної
стінки та провокувати тромбогенез шляхом підвищення
агрегації тромбоцитів [31].

Нейрональна синтаза оксиду азоту та eNOS, що супро�
воджують гіперлептинемію, незалежно асоціюються з
формуванням концентричного ремоделювання міокарда
лівого шлуночка. До того ж погіршення відповіді на адре�
нергічні стимули в умовах погіршення оксид�азотного
сигналлінгу призводять до зменшення контрактильності
міокарда [20].

З гіперлептинемією також пов'язана додаткова цера�
мідзалежна теорія, що постулує зменшення контрактиль�
ності міокарда в осіб з ожирінням внаслідок ліпотоксич�
ного впливу щодо кардіоміоцитів. Причому доведено, що
концентрація лептину понад 10 нг/мл вже асоціюється з
впливом на міокардіальну функцію [35].

З точки зору впливу на контрактильність міокарда в
умовах гіперлептинемії важливим представляється дія
лептину на метаболізм ВЖК, які є провідним енергетич�
ним ресурсом для кардіоміоцитів. Так, відомо, що збіль�

шення концентрації лептину призводить до підвищення
оксидації жирних кислот і ліполізу ТГ через стимуля�
цію фосфориляції АМФ протеїнкінази [16]. З цієї пози�
ції розглядається компенсаторний антистеатозний
ефект лептину. Водночас, зазначений ефект зберігаєть�
ся лише на початкових стадіях ожиріння, тоді як пізні�
ше лептинорезистентність та/або лептинодефіцит з
формуванням ліпотоксичності призводять до розвитку
міокардіальної дисфункції, яка до того ж підтримується
інсулінорезистентністю.

Встановлено, що лептин концентраційно�залежно
індукує концентричний тип ремоделювання лівого шлу�
ночка [38]. Водночас, побутує думка про ремоделювання
внаслідок сукупного ефекту лептинорезистентності 
з гіперпродукцією ендотеліну�1 та ангіотензину�2 [22]. 
В усякому разі спостерігається парадоксальний вплив
лептину на формування дезадаптаційної гіпертрофії
кардіоміоцитів з апоптозом, проліферацією та ремоде�
люванням екстрацелюлярного матриксу. При чому дані
щодо пошкоджувального впливу лептину на серцево�су�
динну систему сформулювали гіперлептинемічну теорію
розвитку кардіоміопатії при ожирінні [4].

Адіпонектин — цитокін, що продукується адіпоцита�
ми, рівень якого асоціюється з ожирінням як у дорослих,
так і дітей [17], при чому його концентрація зменшується
при збільшенні маси тіла та зростає після її втрати [3].
Адекватна продукція адіпонектину залежить від функціо�
нальної активності інсулінових рецепторів [30]. Основ�
ним впливом адіпонектину вважається підвищення
інсуліносенситивності в інсулінозалежних тканинах (ске�
летних м'язах, печінці, жировій тканині) за рахунок
підвищення оксидації жирних кислот, а також збільшення
витрат енергії та редукцію продукції глюкози в печінці.
Встановлено, що низькі рівні адіпонектину асоціюються з
інсулінорезистентністю, навіть можуть бути прогностич�
ними щодо формування цукрового діабету 2�го типу [13].
При чому низька концентрація адіпонектину вважається
раннім маркером ризику формування цукрового діабету і
атеросклерозу в дітей та підлітків.

Крім лептину та адіпонектину, адіпоцити продуку�
ють також грелін (відіграє роль у довготривалій регуля�
ції масостату), резистин (є антагоністом інсуліну в інсу�
лінозалежних тканинах), активатор плазміногену�1 
(сприяє формуванню тромботичних станів), ангіотензи�
ногену (додатково сприяє підвищенню артеріального
тиску, особливо у сукупності з симпатотонічним впли�
вом лептину), трансформуючий фактор росту β (сприяє
проліферації преадипоцитів, особливо на тлі підвищен�
ня концентрації TNFα) та багато інших молекул, рівень
яких при ожирінні асоціюється з поглибленням інсулі�
норезистентності, формуванням серцево�судинних
порушень.

Отже, адіпоцити являють собою активно функціоную�
чий ендокринний орган, який виконує функцію саморегу�
ляції. Зріла адіпоцитарна функція проявляється у тому,
що при надлишковому надходженні ТГ вони депонуються
в ліпідні краплі. При критичному збільшенні об'єму аді�
поциту вмикається механізм продукції TNF�α, що сприяє
прискоренню ліполізу завдяки послабленню антиліполі�
тичної дії інсуліну через редукцію інсулінової рецепції, а
також гальмуванню синтезу ТГ у ліпідних краплях шля�
хом гальмування регулятора адіпогенезу PPARγ з підви�
щенням експресії CIDEA (як медіатору PPARγ), що приз�
водить до підвищення секвестрації безпосередньо ТГ з
ліпідної краплі з обмеженням викиду ВЖК, надлишок
яких спричиняє ліпотоксичність. Інший компенсаторний

Рис. 3. Ефект лікування пацієнта із вродженим дефіцитом
лептину моногенної етіології [14]
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механізм при збільшенні об'єму адіпоцитів полягає у
підвищенні викиду лептину (з метою пригнічення апети�
ту і зменшення надходження ліпідів у депо) та адіпонек�
тину (з метою підвищення інсуліносенситивності в інсу�
лінозалежних тканинах).

Порушення адіпоцитарної функції проявляється в
неспроможності «утримання» ВЖК всередині клітин
навіть в умовах надмірного викиду TNF�α, що у сукупно�
сті призводить до формування інсулінорезистентності.
Водночас, центральна лептинорезистентність спричиняє
надмірний викид лептину з прямим пошкоджувальним
впливом на тканини, а пригнічення викиду адіпонектину
приводить до нівелювання його компенсаторної дії.

З клінічної точки зору, інсулінорезистентність, яка
модифікує утилізацію ВЖК та споживання кисню, дис�
глікемія, дисліпідемія, гіперлептинемія, підвищені рівні
TNFα зменшують ефективність серцевої діяльності та
зумовлюють ремоделювання міокарда та судин, розвиток
артеріальної гіпертензії, ендотеліальну дисфункцію, стеа�
тоз печінки, що в сукупності являють собою симптомо�
комплекс, відомий під назвою «метаболічний синдром».

Отже, адіпоцитарна дисфункція є патогенетичним
ланцюгом, що поєднує надлишок маси з інсулінорези�
стентністю і ліпотоксичністю та може розглядатись як
провідний патогенетичний фактор метаболічного синдро�
му в дітей з ожирінням.
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АДИПОЦИТАРНАЯ ДИСФУНКЦИЯ КАК ПАТОГЕНЕТИЧЕСКАЯ ОСНОВА 
МЕТАБОЛИЧЕСКОГО СИНДРОМА У ДЕТЕЙ
Т.В. Чайченко
Харьковский национальный медицинский университет, Украина
Резюме. В лекции подробно рассмотрены аспекты патогенеза адипоцитарной дисфункции у детей, являющейся основой формирования
метаболического синдрома.
Приведена патогенетическая основа формирования инсулинорезистентности и липотоксичности у детей с ожирением. Отмечено роль хронического
субклинического воспаления в формировании системных расстройств у детей с ожирением. Определены варианты эффектов лептина и PPRA%γ в
метаболических взаимосвязях у детей с избытком массы тела. Приведены прямые и косвенные повреждающие влияния цитокинов на сердце и
сосуды при ожирении у детей.
Ключевые слова: адипоцитарная дисфункция, дети, ожирение, метаболический синдром.

ADIPOTSITE DYSFUNCTION AS A PATHOGENETIC BASIS 
OF THE METABOLIC SYNDROME IN CHILDREN
T.V. Chaychenko
Kharkiv National Medical University, Ukraine
Summary. The lecture describes some detail of aspects of pathogenesis of adipotsite dysfunction in children, which is the backgroung of metabolic syndrome.
There is a pathogenetic basis for the Insulin Resistance and Lipotoxicity development in obese children. The role of chronic subclinical inflammation in sys%
temic disorders in obese children formation. It were identified some options for the effects of leptin and PPRA%γ in metabolic relationships in children with
excess body mass. There direct and indirect damaging effects of cytokines on the heart and blood vessels in obese children were established.
Key words: adipocites dysfunction, children, obesity.


