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РЕЗЮМЕ 

Окислительный стресс является одним из патогенетических звеньев многих заболеваний, при ко-

торых увеличивается генерация активных форм кислорода и снижается емкость антиоксидантной 

системы защиты. В исследованиях последних десятилетий большое внимание уделяют жировой 

ткани, продукции ею адипокинов и их роли в развитии инсулинорезистентности, сопряженной с 

формированием метаболического синдрома и сахарного диабета. 

Чрезвычайно актуальными являются поиск путей терапевтической коррекции нарушений секре-

ции адипокинов, их влияния на метаболизм отдельных клеток и организма в целом, а также разра-

ботка новых подходов коррекции нарушений чувствительности клеток к инсулину. Систематиза-

ция и обобщение накопленных данных позволяют более четко определить пути дальнейших ис-

следований, в связи с чем была предпринята попытка суммирования и анализа накопленных 

сведений о роли жировой ткани в развитии окислительного стресса. 

В статье на основании данных литературы и результатов собственных исследований проанализи-

ровано участие жировой ткани в формировании окислительного стресса при сахарном диабете. 

Дана краткая характеристика жировой ткани как секреторного органа, регулирующего метаболи-

ческие процессы в адипоцитах и влияющего на функции различных органов и систем организма. 

Описаны механизмы нарушения секреции инсулина и развития инсулинорезистентности при са-

харном диабете 1-го типа и вклад в эти процессы липолиза в жировой ткани. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет, адипоциты, липолиз, инсулин, окислительный стресс, 

окислительная модификация белков, перекисное окисление липидов.. 

 
 

 
Сахарный диабет (СД) является широко распро-

страненной патологией, занимающей третье место 

после сердечно-сосудистых и онкологических заболе-

ваний, приводящей к развитию осложнений (слепоты, 

ишемической болезни сердца, нефропатий, гиперто-

нии, инфаркта миокарда и др.), инвалидности и неред-

ко к преждевременной смерти [1–5]. Исследования 

последних лет показали заметный рост заболеваемо-

сти СД, в связи с чем разработка мер по его профилак-

тике и лечению приобретает большое социальное зна-

чение [1]. 

Известно, что высокий уровень активных форм 

кислорода (АФК) и свободных жирных кислот в плаз-

ме крови играет важную роль в механизмах развития 

осложнений СД. Важным фактором, определяющим 
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уровень свободных жирных кислот в плазме крови, 

является липолиз в жировой ткани [2, 3, 5, 6]. Последние 

работы в этой области показали, что липолиз – не про-

сто метаболитический путь, стимулируемый катехо-

ламинами и ингибируемый инсулином, а более слож-

ный и тонко регулируемый процесс. Открытие новых 

белков, вовлеченных в регуляцию гидролиза триа-

цилглицеролов (ТАГ), ряда эндокринных и паракрин-

ных факторов привели к пересмотру некоторых меха-

низмов трансдукции гормональных сигналов в жиро-

вых клетках [7–11].  

Жировая ткань играет важную роль в регуляции 

энергетического гомеостаза, модулирует чувствитель-

ность тканей-мишеней к инсулину, метаболизм глю-

козы и липидов – через секрецию специфических бел-

ков, пептидов и ряда гормонов. Жировая ткань актив-

но вовлечена в регуляцию метаболизма через 

комплекс эндокринных, паракринных и аутокринных 
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сигналов, которые влияют на ответ многих тканей и 

органов, включая гипоталамус, гипофиз, поджелудоч-

ную железу, печень, скелетную мускулатуру, почки, 

эндотелий, иммунную систему и др. Адипоциты сек-

ретируют гормоны и цитокины, которые оказывают 

как центральное действие на регуляцию энергетиче-

ского обмена (например, лептин), так и перифериче-

ские эффекты на чувствительность к инсулину или 

инсулинорезистентность (например, резистин, адипо-

нектин и белок, стимулирующий ацилирование) 

(табл. 1) [7, 8, 12]. В жировых клетках экспрессируют-

ся рецепторы ряда цитокинов (TNF-α, IL-6), факторов 

роста, рецепторы гормонов: тиротропина, ангиотензина 

II, глюкагона, инсулина, лептина, гормона роста, а 

также α- и β-адренорецепторы (табл. 2). Кроме того, 

адипоциты, реагируя на поступающие нейроэндок-

ринные сигналы, участвуют в липогенезе, липолизе и 

термогенезе [7–12]. Было обнаружено, что секрети-

руемые жировой тканью вещества – адипокины – 

обладают разнообразными метаболическими эффек-

тами. Они регулируют пролиферацию, дифференци-

ровку и метаболизм клеток жировой ткани, оказывая 

воздействие ауто- и (или) паракринным способом.  

Поступая в общую циркуляцию, адипокины дей-

ствуют как эндокринные сигналы, регулируя функции 

различных органов и систем организма: мозга, печени, 

мышц, почек, эндотелия, иммунной системы и др.  

[9–12]. 

В адипоцитах содержится высокая концентрация 

субстратов, подверженных перекисному окислению 

липидов (ПОЛ) [13]. При экспериментальном СД 1-го 

и 2-го типа в клинико-лабораторных исследованиях в 

крови и тканях пациентов регистрируется повышенный 

уровень продуктов липидной пероксидации: диеновых 

коньюгатов, гидроперекисей липидов, 4-гидрокси-

ноненаля, малонового диальдегида и др. Содержание 

продуктов ПОЛ коррелирует с тяжестью осложнений 

СД, а антиоксиданты, ингибируя свободнорадикаль-

ное окисление, улучшают течение заболевания [14, 

15]. 

АФК играют важную роль в патогенезе СД 1-го и 

2-го типов [16, 17]. Обнаружена корреляционная связь 

между уровнем АФК в инсулинзависимых клетках и 

развитием инсулинорезистентности [18–21]. Ранее в 

экспериментах нами была обнаружена обратная зави-

симость между увеличением содержания продуктов 

свободнорадикального окисления липидов и снижени-

ем уровня инсулина в сыворотке крови крыс при вы-

раженном эмоционально-болевом стрессе [22]. Высо-

кая чувствительность В-клеток островков Лангерганса 

к повреждающему действию АФК обусловлена, глав-

ным образом, низкой активностью ферментов антиок-

сидантной защиты [21, 23]. 

Т а б л и ц а  1  

Белки, пептиды и стероиды, выделяемые жировой тканью [7–

12] 

Молекула Функция / эффект 

Лептин Сигнализация в мозг о жировых 

запасах в организме. Регулирует 

аппетит и энергетический  

гомеостаз 

TNF-α – фактор некроза опу-

холей α 

Модуляция экспрессии генов  

ростовых факторов, цитокинов, 

факторов транскрипции, рецеп- 

торов клеточных мембран, белков 

острой фазы. Взаимодействует  

с инсулиновыми рецепторами,  

вызывая развитие инсулино-

резистентности 

IL-6 – интерлейкин 6 Активация продукции белков  

острой фазы, продукции иммуно-

глобулинов В-лимфоцитами, сти-

мулирует дифференцировку  

Т- и В-лимфоцитов, активирует  

пролиферацию Т-лимфоцитов.  

Участвует в метаболизме глюкозы  

и инсулина 

PAI-1 – ингибитор активатора 

плазминогена-1 

Ингибитор системы фибринолиза 

Ангиотензиноген Предшественник ангиотензина II 

Адипсин Взаимосвязь альтертативного  

пути активации комплемента  

и метаболизма жировой  

ткани 

ASP – белок, стимулирующий 

ацилирование 

Регуляция синтеза триацилглицеро-

лов в адипоцитах 

Адипофилин Специфический маркер  

аккумуляции липидов  

в клетке 

AdipoQ/apM1/Адипо-

нектин/Acrp 

Участие в патогенезе семейной  

сочетанной гиперлипидемии  

и инсулинорезистентности 

PGI2 и PGF2α – простагланди-

ны I2 и F2α 

Регуляция таких процессов,  

как воспаление, свертывание  

крови, овуляция, секреция соляной 

кислоты и др. 

TGF-β – трансформирующий 

фактор роста- 

Регуляция пролиферации, диффе-

ренцировки и апоптоза  

клеток 

IGF-I – инсулиноподобный 

фактор роста-1 

Стимуляция пролиферации ряда 

клеток, является медиатором  

эффектов гормона роста 

MIF – макрофагальный инги-

бирующий фактор 

Участие в воспалительном процессе 

и иммунорегуляции 

α1-кислый гликопротеин, гап-

тоглобин 

Белки острой фазы воспаления 

Эстрогены (эстрадиол, эстрон), 

андрогены (тестостерон) 

Регуляция репродуктивной  

функции 

Коллаген, фибронектин, ос-

теонектин, ламинин, металло-

Внеклеточные матриксные белки 
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протеиназы матрикса 

Липопротеинлипаза, белок-

переносчик эфиров холестери-

на, свободные жирные кислоты 

Участие в обмене липидов 

 

Т а б л и ц а  2  

Рецепторы адипоцитов жировой ткани [7–12] 

Рецептор Основные эффекты 

Рецепторы гормонов и цитокинов 

Лептин (Ob-R) Стимуляция липолиза. Аутокринная регу-

ляция экспрессии лептина 

Инсулин Ингибирование липолиза и стимуляция 

липогенеза. Индукция поступления глюко-

зы в клетку и ее окисления. Стимуляция 

экспрессии лептина 

Глюкагон Стимуляция липолиза 

IGF-I и II Ингибирование липолиза. Стимуляция 

транспорта глюкозы в клетку и окисления 

GH – соматотропный 

гормон, гормон роста 

Индукция экспрессии лептина и IGF-I. 

Стимуляция липолиза 

TSH – тиреотропный 

гормон 

Регуляция дифференцировки адипоцитов. 

Регуляция липолиза 

Простагландины Сильный антилиполитический эффект 

(PGЕ2). Модуляция дифференцировки 

преадипоцитов (PGI2 и PGF2α) 

TNF-α Стимуляция липолиза. Регуляция секреции 

лептина. Подавление дифференцировки 

адипоцитов. Вовлечение в развитие инсу-

линорезистентности 

IL-6 Ингибирование активности липопротеин-

липазы (LPL). Индукция липолиза 

Аденозин Ингибирование липолиза 

Гастрин/CCK-B (холе-

цистокинин-В) 

Регуляция экспрессии и секреции лептина 

GIP – желудочный ин-

гибиторный пептид 

Стимуляция синтеза жирных кислот и триа-

цилглицеролов. Усиление эффектов инсули-

на 

GLP-1 – глюкагонопо-

добный пептид-1 

Регуляция синтеза гликогена. Увеличение 

стимулированного инсулином метаболизма 

глюкозы 

NPY-Y1 – нейропептид 

Y-Y1 

Ингибирование липолиза. Индукция  

экспрессии лептина 

ANP – предсердный 

натрийуретический пеп-

тид 

Модуляция окислительного метаболизма 

глюкозы (нейропептидные рецепторы  

NPR-A) 

EGF – эпидермальный 

фактор роста 

Регуляция дифференцировки адипоцитов. 

Взаимодействие с липолитическим эффек-

том катехоламинов 

PDGF – тромбоцитар-

ный фактор роста 

Регуляция дифференцировки адипоцитов 

FGF – фибробластный 

фактор роста 

Регуляция дифференцировки адипоцитов 

TGF-β – трансформи-

рующий фактор роста- 

Ингибирование дифференцировки  

адипоцитов 

Ангиотензин II Активация липогенеза. Стимуляция  

продукции простациклина зрелыми  

адипоцитами. Взаимодействие  

с инсулином в регуляции метаболизма 

адипоцитов 

Рецепторы катехоламинов и нейропептидов 

β1, β2, β3, (β4?) Стимуляция липолиза. Активация термо-

генеза. Снижение уровня мРНК лептина. 

Индукция образования инозитол-3-

фосфата и активация протеинкиназы С 

α1 Ингибирование липолиза 

α2 Регуляция роста преадипоцитов 
  

О к о н ч а н и е  т а б л .  2  

Рецептор Основные эффекты 

Никотиновые (GPR109A 

или PUMA-G) 

Ингибирование липолиза 

Мускариновые Ингибирование липолиза 

Ядерные рецепторы 

PPARγ – пролиферацию 

пероксисом активи-

рующий фактор γ 

Индукция дифференцировки адипоцитов  

и чувствительности к инсулину 

RAR/RXR – рецептор 

ретиноевой кислоты 

Регуляция дифференцировки адипоцитов 

T3 – трийодтиронин Стимуляция липолиза. Регуляция секреции 

лептина. Индукция дифференцировки 

адипоцитов. Регуляция эффектов инсулина 

Глюкокортикоиды Стимуляция дифференцировки адипоцитов 

Андрогены Управление развитием жировой ткани 

(антиадипогенетические сигналы). Моду-

ляция экспрессии гена ob 

Эстрогены Управление развитием жировой ткани 

(проадипогенетические сигналы). Модуля-

ция экспрессии гена ob 

Прогестерон Регуляция метаболизма и распределения 

жира 

Витамин D Ингибирование дифференцировки  

адипоцитов 

Рецепторы липопротеинов 

VLDL (ЛПОНП) – ли-

попротеины очень низ-

кой плотности 

Связывание и транспорт в клетку  

компонентов ЛПОНП. Играют роль  

в накоплении липидов 

LDL (ЛПНП) – липо-

протеины низкой плот-

ности 

Стимуляция поступления в клетку  

холестерола 

HDL (ЛПВП) – липо-

протеины высокой 

плотности 

Метаболизм ЛПВП 

 

В условиях окислительного стресса при повышен-

ной генерации АФК на фоне сниженного антиоксидант-

ного потенциала клеток превалирующими становятся 

процессы нерегулируемой окислительной модификации 

белков, приводящие в конечном счете к утрате их био-

логической активности (ферментативной, рецепторной, 

транспортной и т.д.). Окислительная модификация бел-

ков способствует появлению новых антигенов и прово-

цирует иммунный или аутоиммунный ответ, что играет 

важную роль в патогенезе и развитии осложнений при  

СД 1-го типа [2, 24]. Повышенный уровень АФК при 

СД регистрируется на фоне истощения антиоксидант-

ных систем, ведущую роль в которых занимает систе-

ма глутатиона. В наших исследованиях в изолирован-

ных адипоцитах крыс с экпериментальным СД 1-го 
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типа было обнаружено наряду с увеличением концен-

трации АФК, продуктов окислительной модификации 

белков и липидов существенное снижение редокс-

потенциала системы глутатиона [25–27]. 

Окислению активными кислородными метаболита-

ми подвергаются SH-группы белков. В результате обра-

тимых реакций S-глутатионилирования белков, необхо-

димых для защиты клеточных протеинов от повреж-

дающего действия АФК, происходит повышение 

содержания окисленных сульфгидрильных групп и на-

копление дисульфидов [28, 29]. При активации ПОЛ 

образующиеся гидроперекиси липидов, окисляя SH-

группы белков, вносят свой вклад в инактивацию ре-

докс-зависимых ферментов. Свободные радикалы ли-

пидов в результате неферментативной реакции с SH-

группами белков и пептидов образуют сульфгидриль-

ные радикалы, которые затем взаимодействуют с об-

разованием дисульфидов либо окисляются кислоро-

дом с образованием производных сульфоновой кисло-

ты. 

В ранних исследованиях нами было выявлено, что 

в условиях свободнорадикального окисления в подже-

лудочной железе увеличивается базальная и снижает-

ся стимулированная глюкозой секреция инсулина на 

фоне снижения редокс-статуса в В-клетках островков 

Лангерганса [30, 31]. Полученные данные свидетель-

ствуют о важной роли свободнорадикального окисле-

ния и изменения тиол-дисульфидного обмена в клет-

ках островков Лангерганса в механизмах нарушения 

секреции инсулина при окислительном стрессе и 

обосновывают возможность применения антиокси-

дантов для профилактики развития СД. 

Известно, что одним из биологических эффектов 

инсулина является его ингибирующее действие на 

стимулируемый катехоламинами липолиз в жировой 

ткани [32]. Нами было установлено, что в адипоцитах, 

изолированных из жировой ткани крыс с аллоксано-

вым диабетом, снижается способность инсулина ин-

гибировать стимулированный изопротеренолом (аго-

нист β2-адренорецепторов) липолиз [33]. Это свиде-

тельствует о нарушении регуляции инсулином 

мобилизации ТАГ в жировых клетках при экспери-

ментальном аллоксановом диабете – модели СД 1-го 

типа. 

Повышение содержания АФК приводит к актива-

ции спонтанного липолиза и, вероятно, является од-

ним из факторов нарушения способности инсулина 

блокировать стимулированный гидролиз ТАГ. Дейст-

вительно, АФК участвуют в регулировании действия 

инсулина. Они, с одной стороны, облегчают транс-

дукцию гормонального сигнала, а с другой – участву-

ют  

в механизмах развития инсулинорезистентности [34]. 

В экспериментах in vitro показано, что окислительный 

стресс ингибирует эффекты инсулина на жировую 

ткань [35]. Это выражается в снижении транслокации 

транспортеров глюкозы GLUT-4 в плазматическую 

мембрану и нарушении фосфорилирования субстратов 

инсулинового рецептора [35]. 

Инсулин стимулирует продукцию оксида азота 

NO в адипоцитах [36], а NO участвует в модуляции 

липолиза и его эффекты связаны в значительной мере 

с антиоксидантным действием [37]. В связи с этим 

активация базального и ингибирование стимулиро-

ванного агонистами липолиза, возможно, обусловле-

ны снижением продукции NO в жировой ткани крыс в 

условиях гипоинсулинемии при аллоксановом диабе-

те. Активация базального липолиза может быть одним 

из патогенетических механизмов инсулинорезистент-

ности, развивающейся в адипоцитах при снижении 

продукции NO [38]. 

Не исключено и влияние АФК на рецепцию гор-

мона. Ранее в наших исследованиях было установле-

но, что активация ПОЛ в адипоцитах органическими 

гидроперекисями оказывает существенное влияние на 

рецепцию и деградацию инсулина изолированными 

клетками. При этом ингибирование рецепции гормона 

осуществлялось путем уменьшения количества и 

сродства инсулин-связывающих участков [21, 39, 40]. 

В исследованиях последних лет показано, что вы-

сокий уровень жирных кислот также нарушает транс-

дукцию инсулинового сигнала в адипоцитах [12, 41]. 

Снижение антилиполитического действия инсулина в 

условиях окислительного стресса приводит к повы-

шению концентрации свободных жирных кислот в 

плазме крови, что способствует возникновению инсу-

линорезистентности в других тканях-мишенях для 

этого гормона, таких как печень и скелетные мышцы, 

что может сопровождаться развитием СД [32, 34, 42]. 

Таким образом, инсулинорезистентность скелетных 

мышц и клеток печени приводит к снижению поглоще-

ния глюкозы миоцитами и активации глюконеогенеза 

и гликогенолиза в гепатоцитах, что способствует раз-

витию гипергликемии [43, 44]. Инсулинорезистент-

ность жировой ткани сопровождается активацией 

спонтанного липолиза и хроническим повышением 

уровня свободных жирных кислот в плазме крови, 

оказывающих токсическое действие на В-клетки ост-

ровков Лангерганса, приводя к их гибели [43, 45]. В-

клетки поджелудочной железы компенсаторно увели-

чивают секрецию инсулина, что способствует форми-

рованию гиперинсулинемии. При декомпенсации СД 

высокий уровень глюкозы в крови оказывает повреж-

дающее действие на В-клетки островков Лангерганса, 



Иванов В.В., Шахристова Е.В., Степовая Е.А. и др. Окислительный стресс: влияние на секрецию инсулина… 
 

36 Бюллетень сибирской медицины, 2014, том 13, № 3, с. 32–39 

что приводит к прогрессивному снижению их количе-

ства и возникновению стойкой гипергликемии, утяже-

ляющей течение СД и способствующей развитию ос-

ложнений данной патологии. 
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OXIDATIVE STRESS: ITS ROLE IN INSULIN SECRETION, HORMONE RECEPTION  

BY ADIPOCYTES AND LIPOLYSIS IN ADIPOSE TISSUE 

Ivanov V.V., Shakhristova Ye.V., Stepovaya Ye.A., Nosareva O.L., Fyodorova T.S,  

Ryazantseva N.V., Novitsky V.V. 

Siberian State Medical University, Tomsk, Russian Federation  

ABSTRACT 

Oxidative stress is one of the pathogenetic components of many diseases during which generation of reac-

tive oxigen species increases and the capacity of the antioxidant protection system diminishes. In the 

research of the last decades special attention has been given to adipose tissue, production of adipokines by 

it and their role in development of immunoresistance associated with formation of the metabolic syn-

drome and diabetes. 

Search for methods of therapeutic correction of adipokine secretion disorders, their influence on metabo-

lism of separate cells and the organism on the whole as well as development of new approaches to correc-

tion of disorders in cell sensitivity to insulin are extremely topical nowadays. Systematization and consol-

idation of  accumulated data allow to determine the strategies of further research more accurately; as a 

result, we have attempted to summarize and analyze the accumulated data on the role of adipose tissue in 

oxidative stress development. 

On the basis of literature data and the results of the personal investigations, the role of adipose tissue in 

forming oxidative stress in diabetes has been analyzed in the article. Brief description of adipose tissue 

was given as a secretory organ regulating metabolic processes in adipocytes and influencing functions of 

various organs and systems of the body. Mechanisms of disorder in insulin secretion as well as develop-

ment of insulin sesistance in type I diabetes were described along with the contribution of lipolysis in 

adipose tissue to these processes. 

KEY WORDS: diabetes mellitus, adipocyte, lipolysis, insulin, oxidative stress, oxidative modification of 

proteins, lipid peroxidation.. 
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