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Ожирение является одной из наиболее серьез-
ных проблем современного здравоохране-
ния, причем в последние десятилетия отмеча-

ется экспоненциальный рост его распространенности, 
приобретающий в большинстве стран характер неин-
фекционной пандемии [1, 2]. По разным данным, в 2010 
г. избыточный вес, ожирение и связанные с ними ослож-
нения привели к смерти 4 млн человек в мире, у 4% 

населения ежегодно снижается качество жизни, 4% ста-
новятся инвалидами [3]. По данным ВОЗ, в 2014 г. от 
избыточного веса страдали 39%, от ожирения – 13% 
населения Земли, при этом избыточный вес / ожирение 
имели 43 млн детей до 5 лет, а к 2020 г. их число достиг-
нет 60 млн [2]. Неуклонный рост распространенности 
ожирения в будущем приведет к снижению продолжи-
тельности жизни [4]. 
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Постоянно увеличивающаяся в человеческой популяции частота избыточной массы тела и ожирения представляет 

существенную угрозу общественному здоровью. В статье представлен обзор литературы, посвящённый патофизиологиче-

ским аспектам взаимосвязи ожирения и недостаточности витамина D. Показана роль адипокинов (лептина, адипонектина), 

клеток иммунной системы, провоспалительных цитокинов в патогенезе ожирения и место витамина D в качестве эндо-

кринного и паракринного регулятора процессов воспаления в жировой ткани. Продемонстрирована важная роль недо-

статочности витамина D в генезе инсулинорезистентности, лежащей в основе накопления жировой ткани и формировании 

метаболического профиля, характерного для ожирения. Показано прямое и опосредованное влияние витамина D 

на  синтез инсулина в поджелудочной железе и чувствительность к нему инсулиновых рецепторов в тканях организма. 
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INTERCONNECTED. VITAMIN D ROLE IN PATHOGENESIS OF OBESITY AND INSULIN RESISTANCE (PART 1)

The prevalence of the excessive weight and obesity increasing in the human population is a significant concern to the public 

health. The article provides a literature review devoted to pathophysiologic aspects of the obesity and vitamin D deficiency 

interconnection. A role of adipokines (leptin, adiponectin), cells of the immune system, proinflammatory cytokines in the patho-

genesis of obesity and place of vitamin D as an endocrine and paracrine regulator of inflammatory processes in the fatty tissue. 

An important role of the vitamin D deficiency in the genesis of the insulin resistance is shown that underlies the fatty tissue 

accumulation and formation of the metabolic profile characteristic of obesity. Direct and indirect vitamin D  effect on the insulin 

synthesis in the pancreatic gland and sensitivity to it of insulin receptors in the body tissues is demonstrated. 
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Наибольшее количество детей и подростков с избы-
точным весом / ожирением встречается в экономически 
развитых стран, этот список возглавляют США. 
Распространенность ожирения среди детей и подрост-
ков в США резко выросла в период с 1970 по 2000 г. (от 
6,5% до 18,0% детей и от 5,4% до 18,4%  подростков) и 
в настоящий момент остается примерно на одном и том 
же уровне [5]. В экономически развитых странах 
Северной Европы (Дания, Швеция, Норвегия) частота 
ожирения в детском возрасте остается примерно на 
одном уровне среди коренных жителей и увеличивается 
среди иммигрантов [6]. Высокие темпы прироста ожире-
ния у детей наблюдаются в странах со средним и низким 
уровнем дохода, эти страны повторяют динамику эконо-
мически развитых стран 40 лет назад. Лидером среди 
таких стран является Китай, распространенность ожире-
ния среди девочек и мальчиков выросла с 0,45% и 
0,16% в 1985 г. до 18,16% и 6,58% в 2014 г. соответствен-
но [7]. В странах Восточной Европы (Болгария, Хорватия, 
Чехия, Венгрия, Латвия, Литва и др.), в Российской 
Федерации и Турции частота избыточной массы тела и 
ожирения составляет 14,4–19,2% среди мальчиков и 
11,8–17,6% среди девочек [8]. 

Очевидно, что поиск причин столь стремительного 
нарастания частоты избыточной массы тела в популяции 
и попытки ограничить или как минимум снизить темпы 
роста распространенности ожирения в детском возрас-
те находятся в фокусе внимания различных специали-
стов. 

Параллельно с актуализацией проблемы ожирения в 
детском возрасте на протяжении последних трех деся-
тилетий наблюдается всплеск интереса к витамину D, а 
эпидемиологические исследования во всем мире 
демонстрируют важную роль этого микронутриента в 
регуляции гормонально-метаболического гомеостаза 
организма. 

К  внекостным (некальциемическим) эффектам вита-
мина D относятся его разнообразные иммунотропные 
эффекты, влияние на сердечную и скелетную мускулату-
ру, прямое действие на β-клетки островков Лангерганса 
поджелудочной железы, адипоциты, синтез гормонов и 
биологически активных веществ. Участие витамина D 
играет важную роль в регуляции гомеостаза глюкозы, 
механизмах секреции инсулина. Гиповитаминоз D и 
избыточное накопление жировой ткани оказывают вза-
имное негативное влияние,  результатом которого 
вследствие избыточности метаболических процессов, 
ферментативных нарушений из-за сниженной активно-
сти гидроксилазы в инфильтрированной жиром печени 
являются накопление неактивных форм витамина D и 
снижение биодоступности витамина D [9, 10]. 

Витамин D при ожирении имеет прямые и косвенные 
механизмы влияния. Он влияет на секрецию инсулина, 
чувствительность к инсулину и системное воспаление. 
Прямое влияние витамина D и его паракринный эффект 
заключаются в активации VDR в β-клетках поджелудоч-
ной железы, экспрессии CYP27B1 и локальном синтезе 
1,25(ОН)2D [11, 12]. Кроме этого, витамин D позитивно 

влияет на экспрессию инсулиновых рецепторов в пери-
ферических клетках. Витамин D уменьшает системный 
иммунный ответ благодаря модуляции экспрессии и 
активности цитокинов. Наконец, секреция инсулина и 
чувствительность к нему тканей являются Ca2+-
зависимыми механизмами, а витамин D регулирует кон-
центрацию Ca2+ в клетках и его прохождение через 
мембраны [13, 14]. Таким образом, влияние жировой 
ткани на метаболизм витамина D, с одной стороны, и его 
патогенетическая роль в механизмах формирования 
ожирения, с другой, являются взаимно обусловленными 
процессами.

Множество исследований посвящены снижению кон-
центрации кальцидиола при ожирении. Известно, что 
одна «лишняя» единица ИМТ способствует снижению 
уровня 25(ОН)D на 1,15% [15]. Единого мнения относи-
тельно того, почему на фоне ожирения снижается уро-
вень кальцидиола, не существует. Первой и до настояще-
го времени наиболее популярной гипотезой является 
точка зрения, что жировая ткань поглощает жирораство-
римый витамин D [16]. При этом приводятся данные о 
том, что уровень 25(ОН)D в сыворотке крови имеет 
высокую обратную корреляцию с объемом жировой 
ткани и более слабую обратную корреляцию c ИМТ [15]. 

Другая гипотеза объясняет снижение концентрации 
25(ОН)D при ожирении тем, что тучные люди, как прави-
ло, ведут малоподвижный образ жизни, имеют снижен-
ную физическую активность, вследствие чего ограничи-
вается длительность пребывания их на солнце и эндо-
генный синтез витамина D [17]. Вполне обоснованной 
выглядит точка зрения, что метаболизм витамина D 
и синтез 25(ОН)D нарушены в связи с формирующимся 
при ожирении стеатозом печени [18]. Другой версией 
является тот факт, что высокие уровни лептина и IL-6 
нарушают синтез 25(ОН)D, воздействуя на VDR рецепто-
ры [19]. 

При увеличении массы тела, положительном энерге-
тическом балансе количество жировой ткани неизбежно 
нарастает, меняются ее распределение, клеточный 
состав и функции. Увеличение объема жировой ткани в 
организме приводит к изменению ее физиологии, раз-
витию гипертрофии адипоцитов (не гиперплазии), экто-
пическому отложению жира, гипоксии и хроническому 
стрессу, что в итоге приводит к нарушению секреции 
адипокинов [20]. Именно гипертрофия адипоцитов 
является ключевым звеном потери чувствительности 
клеток к инсулину [20]. Гипертрофированные адипоциты 
секретируют провоспалительные факторы: лептин, IL-6, 
IL-8, при этом снижается секреция инсулин-чувствитель-
ных адипокинов – адипонектина, IL-10 [21]. 

Адипокины синтезируются адипоцитами и оказыва-
ют влияние на углеводный и жировой обмен. В исследо-
ваниях in vitro было установлено, что Са2+ и 1,25(ОН)2D 
регулируют экспрессию адипокинов в висцеральной 
жировой ткани, что позволило предположить, что вита-
мин D оказывает модулирующее влияние на экспрессию 
генов секреции лептина и адипонектина в частности. В 
исследованиях белкового спектра у детей с ожирением, 



216 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №19, 2017

Ш
КО

ЛА
 П

ЕД
И

АТ
РА

имеющих дефицит витамина D и нормально им обеспе-
ченных, выявлено прямое влияние кальцитриола на 
повышение уровня адипонектина, что позволяет сделать 
вывод о том, что адипонектин является ключевым во вза-
имном влиянии витамина D и прогрессировании ожире-
ния у детей. По мнению большинства авторов, адипокины 
(лептин, адипонектин) – важный предиктор чувствитель-
ности к инсулину, опосредованно снижающий глюконео-
генез в  печени, повышающий транспорт глюкозы 
в  мышцы, коррелирующий со снижением уровня витами-
на D и находящийся в обратной зависимости с инсулино-
резистентностью (ИР) [21, 22].

Адипокины включают в себя адипонектин, лептин, 
фактор некроза опухоли (ФНО-α), ингибитор активатора 
плазминогена I типа, трансформирующий фактор роста 
(TGF) I типа, резистин [21]. Адипокины регулируют гомео-
стаз жировой массы, влияя на аппетит (количество погло-
щаемых продуктов), липидный и углеводный метаболизм, 
сосудистое ремоделирование, чувствительность к инсули-
ну [22]. 

Лептин – это белок, состоящий из 167 аминокислот, 
циркулирующий как в свободном, так и в связанном 
состоянии. Уровень циркулирующего лептина прямо про-
порционален количеству жировой ткани. Лептин посред-
ством рецепторов к лептину влияет на клетки-мишени 
и   секретируется из адипоцитов. Лептин играет важную 
роль в регуляции сытости, аппетита, потребления пищи, 
репродуктивной функции и бесплодия, половом созрева-
нии и фертильности. В гипоталамусе лептин воздействует 
на центры аппетита, увеличивая анорексигенный эффект 
и уменьшая орексигенный  [22]. Лептин повышает чув-
ствительность к инсулину и защищает β-клетки поджелу-
дочной железы от повреждения [23]. Лептин влияет на 
костную ткань, рост, развитие и функ-
цию легких, гомеостаз, иммунные 
функции, тиреоидную функцию, реа-
гирование (ответ) на стресс. Несколько 
исследований доказали связь между 
витамином D и лептином. В исследо-
ваниях in vitro витамин D сильно 
ингибировал секрецию лептина 
жировой тканью человека [24].

Адипонектин представляет собой 
полипептид, состоящий из 224 ами-
нокислот, циркулирующий в крови 
в  совокупности с 18 мономерами. 
Адипонектин обладает противовос-
палительным действием. 
Идентифицировано два рецептора 
для адипонектина: Adipo-R1 и 
Adipo-R2. Первый в основном встре-
чается в печени, второй – в мышцах. 
Через эти рецепторы адипонектин 
стимулирует киназу, которая позволя-
ет улучшить чувствительность клеток 
к инсулину. При ожирении и других 
состояниях, проявляющихся ИР, уро-
вень адипонектина снижается [25]. 

Резистин – наименее изученный из всех адипокинов, 
который снижает чувствительность к инсулину, при инсули-
норезистентных состояниях его уровень повышается [26]. 

Жировая ткань является гетерогенной тканью, кото-
рая включает в себя предшественники адипоцитов (пре-
адипоциты), нервные окончания, кровеносные сосуды и 
лейкоциты. Весь этот комплекс получил название «стро-
мально-сосудистый комплекс». В 2003 г. Xu Н. et al. [27] 
было продемонстрировано, что ожирение ассоциирова-
но с  большим количеством макрофагов в стромально-
сосудистом комплексе жировой ткани. 

Миграция макрофагов происходит в результате 
нарушения функции жировой ткани и повышения кон-
центрации свободных жирных кислот [28], выработки 
адипоцитами белка хемоаттрактанта-1 и α4-интегрина, 
способствующего адгезии макрофагов к эндотелиаль-
ной стенке и дальнейшему прохождению их через эндо-
телиальный барьер [29]. Другой хемоаттрактант – LTB4 
способствует кумуляции нейтрофилов в жировой ткани. 
Он также вырабатывается адипоцитами вследствие 
избыточного потребления энергии [30].

Накопление макрофагов происходит в висцеральном 
пуле жировой ткани. Макрофаги, мигрирующие в жиро-
вую ткань, проходят дифференцировку, при этом направ-
ление их дифференцировки зависит от объема жировой 
ткани и, соответственно, концентрации генерируемых ею 
адипокинов. При избытке жировой ткани происходит 
патологическая М1-трансформация (дифференцировка) 
макрофагов. Классическая же М1-трансформация макро-
фагов происходит под воздействием Т1-хелперов и IFN-γ 
или побочных продуктов бактерий. М1-макрофаги явля-
ются провоспалительными и секретируют TNF-α, IL-1β, 
имеют огромный фагоцитарный и бактерицидный 

М2-трансформация макрофагов

Эозинофилы

IL-4

F4/80
CD11b

IL-4
IL-10

IL-10

IL-13
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Тн2

Жировая ткань в норме

М2-трансформация макрофагов

Жировая ткань при ожирении
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F4/80
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CD11c

CD8+
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Тучные
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IFN-γ
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Рисунок 1.     Роль иммунной системы в здоровой жировой 

ткани и при ожирении [32]
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потенциал [31]. Напротив, Т2-хелперы секретируют IL-4, 
IL-10, IL-13 и способствуют трансформации макрофагов 
по пути M2. M2-макрофаги имеют антипаразитарные 
функции, влияют на восстановление тканей и их ремо-
деляцию, а также секретируют противовоспалительные 
медиаторы IL-10 [33]. 

Накопление макрофагов в жировой ткани и их вос-
палительная активность параллельно с изменением 
баланса про- и противовоспалительных цитокинов 
у  пациентов с ожирением являются ключевым звеном 
патогенеза СД 2 типа, кардиоваскулярной патологии 
и НАЖБП [28].

Взаимодействие клеток иммунной системы в здоро-
вой жировой ткани и при ожирении показано на рисун-
ке 1. 

Т-хелперы 2 типа продуцируют противовоспалитель-
ные интерлейкины IL-4, IL-10, IL-13, которые активизиру-
ют М2-трансформацию макрофагов. М2-трансформация 
макрофагов всегда происходит под действием 
Т-регуляторных клеток, эозинофилов и с помощью IL-4. 
М2-макрофаги секретируют другие противовоспали-
тельные медиаторы – IL-10, которые поддерживают 
чувствительность к инсулину в тканях. 

При ожирении Т-хелперы 1 типа посредством IFN-γ 
стимулируют М1-трансформацию макрофагов, также 
повышается содержание других иммунных клеток – 
B-клеток, которые синтезируют Ig, что в совокупности 
поддерживает  ИР. CD8 способствуют аккумуляции 
макрофагов и повышают экспрессию провоспалитель-
ных генов. В результате этого макрофаги скапливаются 
вокруг погибших адипоцитов, образуя структуры по типу 
«корон». М1-трансформированные провоспалительные 
макрофаги секретируют TNF-α, IL-1β и маркер CD11c. 

Ассоциированная с ожирением ИР сопровождается 
повышением уровня провоспалительных цитокинов, 
таких как TNF-α, IL-6 и IL-1β [34]. Провоспалительные 
цитокины активируют внутриклеточные пути воспале-
ния, что приводит к активации Jan N-концевой киназы-1 
(JNK1) и ингибированию kß-киназы-ß (IKKß). Продукты 
внутриклеточной активации цитокинов снижают чув-
ствительность рецепторов к инсулину, генерируя форми-
рование ИР. Наличие активации киназ при ожирении 
свидетельствует о том, насколько тесно взаимосвязаны 
метаболические и иммунные процессы в жировой ткани. 
Показательно, что JNK1 и IKKß являются теми же кина-
зами, которые активируются врожденным иммунным 
ответом, опосредованным Toll-подобными рецепторами 
(ТLR),– стимулом для них являются липополисахариды, 
пептидогликаны, двухцепочечная РНК и другие микроб-
ные компоненты (рис. 2) [34].

Jan N-концевая киназа-1 (JNK1) и ингибитор киназы 
kß (IKKß) являются воспалительными сигнальными путя-
ми, которые способствуют ИР. Активация какого-либо 
пути приводит к фосфорилированию серина – белка-
субъединицы рецептора инсулина-1, что ослабляет дей-
ствие инсулина. IKKß также фосфорилирует ингибитор 
ядерного фактора (NF-kB), это позволяет ему транслоци-
роваться в ядро, связаться с ДНК и активировать 

воспалительные медиаторы. JNK1 также может 
стимулировать транскрипцию воспалительных генов 
в сочетании с фактором активации транскрипции белка– 
1 (АР-1). Toll-подобный рецептор-4 (ТLR 4), который 
обычно связывает липополисахариды (LPS) и насыщен-
ные жирные кислоты (FA), приводит к активации JNK1 
и IKKß. Эндоплазматический ретикулум (ER), стресс сти-
мулируют FA. Избыток питательных веществ, микроги-
поксия приводят к развернутой реакции белка (UPR). 
UPR включает в себя три основных пути: инозитол-тре-
бующий фермент (IRE)-1, протеинкиназа типа ER (PERK) 
и активирующий фактор транскрипции (ATF) α, и это все 

Рисунок 3.     Влияние витамина D на разные звенья 

иммунной системы [37]
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приводит к активации JNK1 и IKKß. Гипоксия также активи-
рует фактор транскрипции– индуцируемый гипоксией 
фактор-1α (HIF-1α), который индуцирует экспрессию раз-
личных генов-мишеней. С другой стороны, чувствитель-
ность к инсулину способствует активации рецептора Ω-3 
жирной кислоты (GRP120), который ингибирует JNK1 и 
IKKß. PPAR γ также повышает чувствительность к инсулину, 
воздействуя на NF-kB и АР-1 факторы и последующую экс-
прессию воспалительных генов [34].

Влияние витамина D на иммунную систему разноо-
бразно и разнонаправленно [36]. Действие витамина D на 
разные звенья иммунного воспаления представлено на 
рисунке 3 [37]. 

In vitro 1,25(OH)2D ингибирует хроническое иммунное 
воспаление, возникающее при ожирении [35]. Активный 
метаболит витамина D кальцитриол ингибирует провос-
палительные цитокины IL-1β, IL-6, IL-8 [37].

На рисунке 4 представлен механизм действия витами-
на D на разные звенья патогенеза ожирения.

Витамин D, синтезированный в коже или поступивший 
с пищей, попадает в системный кровоток и подвергается 
метаболизму в печени и почках с образованием 1,25(ОН)2D. 
Активный метаболит витамина D действует на почки, регу-
лируя ренин-ангиотензиновую систему (РААС), осуществля-
ет модуляцию врожденного и приобретенного иммунитета, 
а также оказывает влияние на жировую ткань, β-клетки 
поджелудочной железы, изменяет чувствительность клеток 
к инсулину и улучшает липидный профиль. 

Результат влияния на поджелудочную железу и, 
в  частности, β-клетки – увеличение экспрессии инсули-
новых рецепторов, повышение чувствительности к инсу-
лину. Витамин D, влияя на жировую ткань, способствует 
снижению глюконеогенеза, повышению уровня HDL-
холестерина, изменению профиля адипокинов, повыша-
ет уровень лептина. 

Витамин D оказывает важный некальцемический 
эффект, модифицируя риск развития СД 2 типа, изменяя 
профиль секреции адипокинов, снижая иммунное вос-
паление, не снижая и не изменяя массу тела [38].

Влияние витамина D на секрецию инсулина и усиле-
ние ее при СД 2 типа (рис. 4) происходят следующим 
образом: с одной стороны, активный метаболит витами-
на D 1,25(ОН)2D напрямую связывается с VDR-
рецептором β-клеток поджелудочной железы и усилива-
ет секрецию инсулина [33]. Другим механизмом усиле-
ния секреции являются переход неактивной формы 
витамина D в  активную внутри β-клеток и затем внутри-
клеточное взаимодействие с VDR-рецептором [40]. 
Такой путь демонстрирует паракринный механизм дей-
ствия витамина D.

Секреция инсулина является в том числе Ca-зависимым 
механизмом [41]. Витамин D влияет на функцию белка 
кальбиндина и выступает модулятором деполяризации 
стимулированного инсулина посредством перераспреде-
ления внутриклеточного кальция [42].

Влияние на чувствительность тканей и клеток к инсу-
лину витамин D также оказывает с помощью нескольких 
взаимосвязанных процессов: во-первых, он стимулирует 
экспрессию генов чувствительности к инсулину [43], 
а  во-вторых, он взаимодействует с VDR-рецептором, 
локализованным в ядре клетки (рис. 5). Результатом 
является усиление транскрипционной активации гена 
рецептора инсулина, увеличивающего общее количе-
ство рецепторов без изменения их сродства [44]. Еще 
одним механизмом, опосредующим влияние кальцитри-
ола на повышение чувствительности к инсулину, являет-
ся активация пероксисомного пролифератора рецепто-
ра дельта [41]. 

Закономерно, что гиповитаминоз D, сопровождаю-
щийся увеличением уровня паратиреоидного гормона, 

снижает чувствительность к инсули-
ну, активирует липогенез и увеличи-
вает жировую массу [46]. Косвенно 
витамин D влияет на резистентность 
к инсулину через РААС [47].

Витамин D снижает эффект 
системного воспаления у   больных 
СД 2 типа посредством нескольких 
механизмов. 1,25(ОН)2D защищает 
β-клетки поджелудочной железы от 
цитокин-индуцированного апопто-
за, оказывая влияние на экспрес-
сию и активность цитокинов [48]. 
Активный метаболит витамина D 
влияет на регуляцию NF-KB – 
основного транскрипционного фак-
тора для ФНО-α. Он также блокиру-
ет дифференцировку дендритных 
клеток, ингибирует пролиферацию 
лимфоцитов [48].

Корреляционный анализ в груп-
пе детей с ожирением продемон-
стрировал следующее: 

Рисунок 4.     Влияние витамина D на секрецию инсулина [43]
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, проблема 
неуклонного роста частоты дет-
ского и подросткового ожире-
ния, с которой столкнулось 
здравоохранение большинства 
развитых и развивающихся 
стран мира, является мульти-
дисциплинарной,  для ее реше-
ния требуются нетривиальные 
подходы. Витамин D, являю-
щийся гормоноподобным сое-
динением со сложным много-
ступенчатым метаболизмом 
и  полиорганными эффектами, 
по праву может быть отнесен 
к числу микронутриентов, игра-
ющих в патогенезе ожирения 
немаловажную роль. 

Комбинация геномных 
и негеномных механизмов вли-
яния активных метаболитов 
витамина D на различные зве-

нья патогенеза ИР и обусловленных ею метаболических 
эффектов, а также существенная роль в регуляции 
иммунного ответа приводят к   тому, что дефицит холе-
кальциферола может рассматриваться в качестве 
серьезного предиктора формирования тяжелых форм 
и осложнений ожирения. 

Рисунок 5.     Влияние витамина D на чувствительность к инсулину [43]
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