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Жировая ткань – участник метаболических 
процессов

О
жирение является одной из самых актуаль-

ных проблем современности. По данным 

Всемирной организации здравоохранения 

(ВОЗ), в 2014 г. более 1,9 млрд людей старше 18 лет 

имели избыточную массу тела, а свыше 600 млн 

страдали ожирением. Таким образом, с 1980 г. число 

людей, страдающих ожирением, во всем мире выросло 

вдвое. При этом частота ожирения среди взрослого 

населения планеты выше среди женщин и состав-

ляет 15% [1]. Сегодня жировая ткань больше не рас-

сматривается только как ткань для дополнительного 

хранения энергии в виде жира. Она является самостоя-

тельной эндокринной железой и полноценным участ-

ником многочисленных метаболических процессов. 

Если рассматривать жировую ткань с позиции фило-

генеза, то более ранним является пул жировых клеток 

сальника и забрюшинного пространства, а филогене-

тически поздним – пул подкожных адипоцитов [2]. 

Количество висцеральной жировой ткани определено 

генетически, а количество подкожных адипоцитов 

больше зависит от воздействия эпигенетических фак-

торов. 

Увеличение жировой массы происходит преиму-

щественно не за счет увеличения количества клеток, 

а за счет увеличения их размера. Зрелые жировые 

клетки не делятся, их размер увеличивается в ре-

зультате запасания жирных кислот в липидных ка-

плях цитозоли в форме неполярных триглицеридов. 

При прогрессировании ожирения наблюдается уве-

личение числа адипоцитов из их предшественников – 

преадипоцитов. Преадипоциты мигрируют в жировую 

ткань из костного мозга при воздействии императив-

ных факторов пролиферации, которыми являются 

насыщенные и мононенасыщенных жирные кис-

лоты [3]. Постепенное накопление в жировых клет-

ках триглицеридов запускает биологическую реакцию 

пролиферации. Дальнейшее накопление триглицери-

дов приводит к чрезмерному увеличению липидных 

капель и, как следствие, – нарушению функции кле-

точных органелл. Это приводит к формированию син-
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дрома эндоплазматического стресса и накоплению 

нефизиологических протеинов, которые нарушают 

функцию клеток [4]. Дальнейшее накопление три-

глицеридов приводит к тому, что жировая клетка ста-

новится больше физиологического размера и в ней 

запускается программа апоптоза [5]. Происходит об-

разование телец апоптоза – биологического «мусора» 

с большой молекулярной массой. Их накопление 

в межклеточной среде активирует ряд биологических 

функций, в том числе и реакцию воспаления. В па-

ракринных сообществах клетки рыхлой соединитель-

ной ткани усиливают синтез первичных гуморальных 

медиаторов воспаления [6]. Это приводит к развитию 

системного воспалительного ответа, синдрому ком-

пенсаторной провоспалительной защиты и синтезу 

вторичных медиаторов воспаления – белков острой 

фазы [7]. Таким образом формируются очаги хрони-

ческого асептического воспаления [8]. Биологическая 

реакция асептического воспаления в жировой ткани 

является одним из проявлений ожирения [9].

Жировая ткань секретирует множество гумораль-

ных регуляторов, основными из которых являются 

про- и противовоспалительные цитокины, вне- и вну-

триклеточные факторы роста, простациклины, ка-

тепсин С, адипокины, С-реактивный белок, фактор 

некроза опухоли, ингибитор активатора плазминогена 

и др. Висцеральная жировая ткань поглощает тригли-

цериды с большей скоростью, чем подкожные ади-

поциты, и является гуморально более активной [10]. 

Висцеральные жировые клетки являются анатомиче-

ски ограниченным пулом вследствие расположения 

в замкнутой брюшной полости. Среди их клеток прак-

тически отсутствуют преадипоциты, а их увеличение 

происходит вследствие депонирования насыщенных 

и мононенасыщенных жирных кислот. Висцеральные 

жировые клетки содержат субстрат для накопления 

энергии и синтеза АТФ для всех клеток, которые ре-

ализуют пять основных биологических функций орга-

низма: гемостаз, трофология, эндоэкология, адаптация 

и продолжение вида [11]. Что касается подкожных ади-

поцитов, то они являются анатомически не ограничен-

ным пулом жировых клеток с высоким содержанием 

преадипоцитов. Подкожная жировая ткань необходима 

главным образом для обеспечения субстратом энергии 

инсулинозависимых скелетных мышц [12].

Доказано, что масса висцеральной жировой ткани 

является более точным фактором риска развития за-

болеваний, чем масса подкожных адипоцитов [13]. 

В связи с этим важно не только рассчитывать индекс 

массы тела (ИМТ), а оценивать распределение и коли-

чество жировой ткани в организме. Существуют раз-

личные методы оценки распределения жировой ткани. 

В клинической практике чаще используются антропо-

метрические методы: ИМТ, окружность талии (ОТ), 

окружность бедер (ОБ), коэффициент ОТ/ОБ и сагит-

тальный диаметр. Антропометрические методы позво-

ляют условно выявить избыток висцеральной жировой 

ткани, при этом не позволяют оценить ее количество. 

Доступным методом диагностики, позволяющим 

оценить состав тела, является биоимпедансный ана-

лиз (БИА). Этот метод имеет свои преимущества, 

такие как доступность, невысокая стоимость, отсут-

ствие лучевой нагрузки и возможность исследования 

в динамике. БИА основан на измерении электриче-

ского сопротивления тканей всего тела и отдельных 

его частей. Сначала рассчитывается общее количество 

воды на основе величины сопротивления, а далее, 

с помощью математических алгоритмов, рассчитыва-

ется количество тощей массы. При сравнивании БИА 

и двухэнергетической рентгеновской абсорбциометрии 

(ДРА) показана хорошая сопоставимость этих методов. 

Современные анализаторы состава тела позволяют 

математически рассчитать количество висцеральной 

жировой ткани. БИА, безусловно, имеет погрешность 

и уступает эталонным методам оценки висцеральной 

жировой ткани, которыми являются КТ и МРТ, но яв-

ляется доступным. А в сравнении с антропометриче-

скими методами – более точным [14].

Влияние ожирения на репродукцию
Жировая ткань функционирует как эндокринный 

орган, она секретирует различные биологически актив-

ные вещества, которые принимают участие в регуляции 

углеводного обмена (адипонектин, резистин), липид-

ного обмена (ингибитор транспортного белка холесте-

риновых эфиров), асептического воспаления (ФНО- ; 

ИЛ-6, ИЛ-8, С-реактивный белок, моноцитарный хе-

мотоксический протеин), в обмене гемостаза (ингиби-

тор активатора плазминогена 1), в регуляции кровяного 

давления (ангиотензин II, ангиотензиноген), форми-

ровании пищевого поведения (лептин) [15]. Кроме 

того, жировая ткань является источником синтеза сте-

роидных гормонов. В ней под действием ферментов 

происходит конверсия андрогенов в эстрогены, диги-

дроэпиандростерона в андростендиол, эстрадиола – 

в эстрон и т.д. [16]. Известно, что ожирение связано 

с формированием гиперинсулинемии и инсулиноре-

зистентности. На фоне гиперинсулинемии происхо-

дит снижение синтеза глобулинсвязывающих половых 

стероидов в печени, это приводит к развитию гормо-

нального дисбаланса вследствие повышения биоло-

гически активных форм половых стероидов. Инсулин 

повышает секрецию ЛГ, а следовательно, увеличива-

ется ЛГ-зависимый стероидогенез в клетках-мишенях, 

что приводит к повышению андрогенного биосинтеза. 

В свою очередь, гиперандрогения усугубляет инсули-

норезистентность [17]. Вследствие гиперандрогении 

нарушается процесс фолликулогенеза, происходит ак-

тивация апоптоза в клетках гранулезы. Также в жиро-

вой ткани увеличивается периферическая конверсия 

андрогенов в эстрогены, что приводит к формирова-

нию гиперэстрогении [18]. Совокупность вышепере-

численных факторов приводит к нарушению работы 

гипоталамо-гипофизарно-яичниковой оси и пробле-

мам репродукции.

Эпидемиологические исследования показали, 

что женщинам с ожирением требуется большее время 

для наступления спонтанной беременности даже 

при наличии регулярной овуляции [19]. Кроме того, 

по данным национального обследования семьи, среди 

женщин, которые обращаются к врачу с жалобами 

на бесплодие, число женщин с ожирением и избы-
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точной массой тела выше, чем женщин с нормаль-

ным весом [20]. Проблема не только забеременеть, 

но и выносить беременность. Согласно систематиче-

скому обзору мета-анализа исследования по проблеме 

ожирения и риска самопроизвольного выкидыша, 

оказалось, что среди женщин, забеременевших спон-

танно, частота риска возникновения выкидыша 

у женщин с ожирением выше, чем у женщин с нор-

мальным весом [21]. По данным мета-анализа 2015 г. 

выявлено, что риск осложнений беременности повы-

шается по мере увеличения ИМТ. Частота преждевре-

менных родов у пациенток с 3-й степенью ожирения 

выше, чем у пациенток с 1-й и 2-й степенью на 31% 

и 20% соответственно. Кроме того, выше частота дру-

гих неблагоприятных исходов: преэклампсии, геста-

ционного сахарного диабета, родоразрешения путем 

кесарева сечения, кровотечения, внутриутробной 

гибели плода и макросомии новорожденных [22]. 

На протяжении всей беременности и родов женщины 

с избыточной массой тела и ожирением подвергаются 

повышенному риску венозно-тромботических ослож-

нений [23]. Нарушение в системе гемостаза в сторону 

гиперкоагуляции при ожирении происходит вслед-

ствие повышения активности плазматического звена, 

развития эндотелиальной дисфункции, повышен-

ной активности тромбоцитов и снижения фибрино-

лиза [24]. Преждевременный разрыв плодных оболочек 

как предиктор преждевременных родов у пациенток 

с ожирением может быть ассоциирован с наличием 

хронического асептического воспаления вследствие 

высокого уровня циркулирующих в крови адипоки-

нов и провоспалительных белков [25]. Дисфункция 

эндотелия, инсулинорезистентность, окислительный 

стресс, гипертриглицеридемия способствуют развитию 

гестационного сахарного диабета, гипертензивных рас-

стройств и преэклампсии [22].

Многообразие осложнений со стороны работы ре-

продуктивной системы у пациенток с ожирением – 

следствие коморбидности этого патологического 

состояния. Механизмы запуска гестационных ослож-

нений у пациенток с ожирением до конца не изучены, 

но понятно, что все они являются звеньями одной пато-

логической цепи и потенцируют друг друга. Некоторые 

авторы предполагают, что развитие специализирован-

ных клиник для женщин с повышенным ИМТ помо-

жет улучшить исходы [26]. Результаты многих обзоров 

подтверждают важность оптимизации ИМТ до бере-

менности. Ранее было предложено, что у пациенток 

с бесплодием лечение следует отложить до тех пор, 

пока ИМТ не будет менее 35 кг/м2 [22]. Сегодня есть 

данные, что даже незначительное снижение ИМТ 

уменьшает шанс неблагоприятных исходов. Согласно 

Кокрановской базе данных, в 2015 г. был проведен 

обзор работ с целью оценки эффективности программ 

и мероприятий прегравидарной подготовки, направ-

ленных на улучшение исходов беременности у женщин 

с избыточной массой тела и ожирением. Авторы обзора 

не обнаружили никаких рандомизированных контро-

лируемых исследований, позволяющих оценить эф-

фект программ прегравидарной подготовки, и пришли 

к выводу, что до тех пор, пока эффективность программ 

прегравидарной подготовки не будет установлена пато-

генетически, никакие практические рекомендации не 

могут быть сделаны [27].

Ожирение как предиктор неудач 
в программах вспомогательных 
репродуктивных технологий
Мы живем в эпоху вспомогательных репродуктив-

ных технологий (ВРТ), и если проблема деторождения 

решается с помощью методов ВРТ, то и здесь есть свои 

подводные камни. В настоящее время широко обсуж-

дается вопрос о влиянии ожирения на эффективность 

лечения бесплодия с использованием методов ВРТ. 

Исследования женщин, вступающих в программы 

ВРТ, показали, что пациенткам с избыточной массой 

тела и ожирением требуется большая доза гонадотро-

пинов и увеличение продолжительности стимуляции 

суперовуляции для получения такого же количества 

ооцитов, как у пациенток с нормальным весом [28]. 

Причиной этого может быть нарушение фармакодина-

мики препаратов. Гонадотропины являются липофиль-

ными соединениями и могут накапливаться в жировой 

ткани, создавая относительную резистентность [29]. 

Основными компонентами формирования неудач 

в программах ВРТ у пациенток с ожирением являются: 

снижение качества ооцитов и потенциала эмбрионов 

к имплантации, повышение частоты отмены перено-

сов эмбрионов и уменьшение количества эмбрионов, 

пригодных для криоконсервации [30, 31], а также по-

вышение риска прерываний беременности на раннем 

сроке [32]. По данным некоторых работ, у пациенток 

с ожирением имеет место получение меньшего коли-

чества ооцитов по сравнению с пациентками, вес ко-

торых находится в норме [31]. 

Исследования, проводившиеся на моделях жи-

вотных, показали, что ожирение влияет на фол-

ликулогенез. Повышенное содержание липидов 

в фолликулярной жидкости приводит к увеличению 

липидов в ооцитах, повреждает эндоплазматиче-

ский ретикулум и нарушает процессы ядерного со-

зревания [33], вследствие чего ооциты получаются 

незрелыми [34]. В 2014 г. благодаря использованию за-

медленной микросъемки Time-Lapse analysis впервые 

было изучено влияние ожирения на развитие челове-

ческих ооцитов и эмбрионов. Оказалось, что ооциты 

у пациенток с повышенной массой тела имеют мень-

ший диаметр и более низкую способность к оплодот-

ворению. Кроме того, было обнаружено, что эмбрионы 

на стадии бластоцисты содержат меньшие количества 

клеток трофэктодермы, что может снижать способно-

сти трофобласта к инвазии [35]. 

J. Bellver и соавт. в своих работах показали, что жен-

щины с ожирением имеют более низкий шанс насту-

пления беременности, даже в программах с донорскими 

яйцеклетками [36]. Дальнейшие исследования под-

твердили роль эндометрия в патофизиологических 

механизмах нарушения имплантации вследствие сни-

жения его рецептивности [37]. Протеомный анализ 

образцов эндометрия у пациенток с различной массой 

тела показал нарушение экспрессии лейкемие-инте-

грирующего фактора и гаптоглобина, что может объ-
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яснить высокую частоту прерывания беременности 

на раннем сроке [38]. В работах других авторов выяв-

лена положительная корреляция между повышенным 

ИМТ и увеличением толщины эндометрия, что также 

может влиять на изменение его рецептивности [39].

K.A. Sim и соавт. в 2014 г. провели систематический 

обзор научных работ, изучающих влияние снижения 

массы тела на успешность в программах экстракорпо-

рального оплодотворения (ЭКО). Результаты исследо-

вания были достаточно разноречивыми, авторы обзора 

пришли к выводу, что необходимо рандомизированное 

контролируемое исследование для появления научной 

обоснованности мероприятий, направленных на сни-

жение массы тела до вступления в программу ЭКО [40].

Оксидативный стресс в структуре 
патологических процессов ожирения
Основой нормального функционирования клетки 

являются свободнорадикальные реакции, которые 

необходимы для образования ферментов, активации 

транскриптационных факторов, окисления ксенобио-

тиков, бактерицидной защиты. Кроме того, они при-

нимают участие в экспрессии генов, осуществляют 

трансдукцию гормональных и клеточных сигналов, 

а также регулируют процессы клеточного размноже-

ния. Таким образом, активные формы кислорода и ре-

активные формы азота производятся естественным 

образом в организме человека и являются ключевыми 

побочными продуктами в процессе обмена веществ. 

Уровень свободных радикалов поддерживается в физи-

ологических пределах с помощью антиоксидантов. Для 

нормального функционированя клеток необходим ба-

ланс между антиоксидантной защитой и свободнора-

дикальным окислением. Когда количество свободных 

радикалов превышает активность антиоксидантной 

защиты, формируется состояние, называемое оксида-

тивным стрессом [41]. Патологическое действие сво-

бодных радикалов заключается в повреждении ДНК, 

перекисном окислении липидов и белков [42].

Периферическое отложение жира в брюшной по-

лости и в области внутренних органов приводит к раз-

витию липотоксичности, которая является одним 

из главных виновников оксидативного стресса [43]. 

Оксидативный стресс и провоспалительные про-

цессы тесно связаны. Повышение уровня провос-

палительных цитокинов приводит к активации 

НАДФН-оксидазного комплекса. Этот комплекс 

локализуется на плазматических мембранах клеток 

и в некоторых органелах, он и является первичным ис-

точником активных форм кислорода [44]. 

После активации оксидативного стресса иммунные 

клетки начинают образовывать свободные радикалы. 

Синтез активных форм кислорода способствует разви-

тию воспалительного статуса [45]. Повышение оксида-

тивного стресса и снижение антиоксидантной защиты 

приводят к митохондриальному повреждению ДНК и ис-

тощению аденозинтрифосфата (АТФ) [46]. Длительное 

и постоянное воздействие свободных радикалов сопро-

вождается массовым повреждением молекул. Это приво-

дит к активации программированной клеточной гибели, 

в плазме нарастает количество фрагментов митохон-

дрий, которые являются индукторами системного вос-

палительного ответа [47]. Повреждение клеток приводит 

к высокой продукции цитокинов, которые генерируют 

дополнительные активные формы кислорода и увеличи-

вают скорость пероксидации липидов [48]. 

Исходя из вышеизложенного становится понятно, 

что окислительный стресс и воспалительный процесс 

связаны между собой положительной обратной связью. 

Формирование патологического порочного круга спо-

собствует развитию других заболеваний, с формирова-

нием, в конечном счете, метаболического синдрома. 

Учитывая наличие корреляции между маркерами окси-

дативного стресса, антиоксидантного статуса и метабо-

лического синдрома, некоторые ученые предполагают, 

что оксидативный стресс является ранним маркером 

метаболического синдрома и играет центральную роль 

в его патогенезе [49]. Доказана роль оксидативного 

стресса в развитии эндотелиальной дисфункции [50]. 

Таким образом, оксидативный стресс является одним 

из звеньев формирования патогенетических измене-

ний в организме [51].

Влияние оксидативного стресса 
на репродукцию
Избыточная продукция свободных радикалов явля-

ется опасной для организма, при этом умеренное ко-

личество активных форм кислорода имеет решающее 

значение для нормального функционирования клетки. 

Следовательно, оксидативный стресс играет физио-

логическую роль практически в каждой системе орга-

низма, в том числе в системе репродукции. Развитие 

оксидативного стресса в яичниках является фактором, 

снижающим фертильность. Сам по себе фолликуло-

генез ассоциирован с окислительно-восстановитель-

ными реакциями, свободные радикалы необходимы 

для нормального созревания ооцита, при этом избы-

ток прооксидантов ингибирует АТФ-синтетазу и при-

водит к митохондриальной дисфункции, что, в свою 

очередь, сопровождается снижением АТФ в ооцитах 

и отражается на их качестве [52]. Так, при измерении 

окислительно-восстановительного потенциала ооци-

тов мышей было обнаружено, что в ооцитах мышей 

с алиментарным ожирением скорость продукции ак-

тивных форм кислорода повышена в 2 раза. Это сви-

детельствует о повышенной активности дыхательной 

цепи митохондрий, что в конечном итоге приводит 

к митохондриальной дисфункции и снижению ка-

чества ооцитов [53]. Известно, что для нормального 

функционирования ооцита необходим достаточный 

уровень АТФ, главным источником которого явля-

ются митохондрии, следовательно, митохондриальная 

дисфункция может приводить к снижению качества 

ооцитов [54]. Снижение синтеза АТФ может быть ас-

социировано с увеличением частоты анеуплоидий, 

образованием эмбрионов низкого качества, а также 

снижением потенциала эмбриона к имплантации [55]. 

Имеются данные, что оксидативный стресс может 

играть определенную роль в этиологии идиопати-

ческого бесплодия. У пациентов с необъяснимым 

бесплодием маркеры оксидативного стресса, такие 

как метилендиоксиамфетамин, часто повышены.
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Оксидативный стресс может играть определен-

ную роль в патогенезе ранних потерь беременности. 

Следует отметить, что у пациенток с невынашива-

нием беременности отмечается высокая концентрация 

продуктов перекисного окисления липидов в плазме 

крови [44]. 

Антиоксидантная активность обычно держит ок-

сидативный стресс под контролем. Установлено, 

что недостаточная антиоксидантная защита может 

приводить к нарушению плацентации и дегенерации 

синцитиотрофобластов. Грозным осложнением бере-

менности является преэклампсия, в основе патогенеза 

которой находится неполноценная инвазия трофо-

бласта [56], которая ассоциирована с эндотелиальной 

дисфункцией, системным воспалительным ответом, 

дисбалансом ангиогенных и антиангиогенных фак-

торов, а также с метаболическими нарушениями [57]. 

Эндотелиальная дисфункция является одним из клю-

чевых моментов в патогенезе преэклампсии. В основе 

ее развития находится дисбаланс между вазодилатиру-

ющими и вазоконстрикторными субстанциями [58]. 

Развитие очагового вазоспазма приводит к плацентар-

ной ишемии и гипоксии. При ишемии увеличивается 

выработка активных форм кислорода, развивается 

оксидативный стресс. Как показывают исследования, 

при развитии преэклампсии происходит повышение 

оксидативных маркеров и снижение уровня антиокси-

дантов в сыворотке крови матери [59]. 

S.L. Loy и соавт. изучали влияние внутриутробного 

оксидативного стресса на развитие младенческого 

ожирения в течение первого года жизни. Данное ис-

следование было проведено на 153 здоровых беремен-

ных женщинах в возрасте 19–40 лет. В исследовании 

была показана последовательная обратная связь между 

повреждением материнской ДНК и развитием младен-

ческого ожирения [60].

Заключение 
Таким образом, ожирение – неблагоприятный фон 

для физиологической реализации репродуктивной 

функции женщины на всех ее этапах. У пациенток 

с ожирением повышен риск не только неблагопри-

ятных перинатальных исходов, но и материнской 

заболеваемости и смертности. В настоящее время 

нет сомнений, что улучшить репродуктивное здо-

ровье женщины, снизить частоту гестационных 

осложнений для матери и плода у пациенток с ожи-

рением возможно только путем проведения персо-

нализированной, патогенетически обоснованной 

прегравидарной подготовки. Цель прегравидарной 

подготовки – восстановление нормального гомеостаза 

клетки и организма в целом. Учитывая то, что маркеры 

оксидативной и антиоксидантной системы являются 

своеобразными показателями состояния общего го-

меостаза человека, можно предположить, что оценка 

соотношения маркеров оксидативного стресса и ан-

тиоксидантной защиты могут быть информативны 

и в отношении оценки качества прегравидарной под-

готовки у женщин с ожирением. 

Дополнительная информация
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