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РЕЗЮМЕ

В обзоре обобщены и проанализированы результаты крупных зарубежных исследований, касающихся изу-
чения роли адипокинового дисбаланса в развитии тяжелого течения и осложнений новой коронавирусной 
инфекции (COVID-19). Адипокины – биологически активные соединения, которые вырабатываются клет-
ками жировой ткани и участвуют в регуляции обмена веществ и работы иммунной системы. 

Известно, что ожирение является доказанным фактором риска тяжелого течения COVID-19 в связи с 
высокой гормональной и метаболической активностью висцеральной жировой ткани. Глубокое понимание 
патогенеза COVID-19 с позиций участия в нем адипокинового дисбаланса может лечь в основу разработки 
эффективных патогенетических подходов к профилактике тяжелого течения и осложнений новой 
коронавирусной инфекции.
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ABSTRACT

The review summarizes and analyzes the results of major foreign studies on the role of adipokine imbalance in the 
development of a severe course and complications of novel coronavirus infection (COVID-19). Adipokines are 
biologically active compounds produced by adipose tissue cells and involved in the regulation of metabolism and 
the functioning of the immune system.
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ВВЕДЕНИЕ
Новая коронавирусная инфекция (НКИ), вызы-

ваемая вирусом SARS-CoV-2, стала серьезной ме-
дико-социальной проблемой во всем мире, что под-
тверждается эпидемиологическими исследованиями 
последних лет [1]. COVID-19 существенно повлиял 
на уровень и структуру инвалидизации и смертно-
сти трудоспособного населения [2]. Несмотря на 
то, что Всемирной организацией здравоохранения 
было объявлено о завершении пандемии, уровень 
заболеваемости НКИ остается значительным. Ин-
фекционный процесс COVID-19 проявляется раз-
нообразием симптомов и выраженностью клиники, 
от бессимптомного течения до фульминатных форм 
[3]. Представления научного сообщества о механиз-
мах влияния вируса SARS-CoV-2 на организм про-
должают дополняться, и в настоящее время имеется 
достаточно данных, свидетельствующих не только о 
поражении органов дыхания, но и вовлечении в па-
тологический процесс других систем организма [4].

Острота проблемы НКИ детерминирована не толь-
ко беспрецедентным уровнем распространенности, 
склонностью к тяжелому течению и частотой смер-
тельных осложнений, но и отсутствием исчерпыва-
ющего представления, в связи с коротким периодом 
наблюдения, о ведущих звеньях патогенеза данной 
инфекции, определяющих прогноз. В научной лите-
ратуре последних лет широко обсуждаются вопросы 
поиска предикторов тяжелого течения и неблагопри-
ятных исходов COVID-19, включая смертность. 

МЕТАБОЛИЧЕСКИЙ СИНДРОМ  
КАК ФАКТОР РИСКА ТЯЖЕЛОГО  
ТЕЧЕНИЯ НКИ

К настоящему моменту накоплено большое ко-
личество фактов, убедительно свидетельствующих 
о том, что в качестве предикторов тяжелого и ос-

ложненного течения НКИ следует учитывать ком-
поненты метаболического синдрома (МС). Мета-
болический синдром характеризуется как комплекс 
метаболических, гормональных и клинических 
нарушений, ассоциированный с большим числом 
социально значимых хронических неинфекцион-
ных заболеваний, а также определяющий тяжелое 
течение ряда инфекционных процессов. В качестве 
основных компонентов МС рассматривают инсули-
норезистентность, дислипидемию, абдоминальное 
ожирение и артериальную гипертензию (АГ). Каж-
дый из этих компонентов лежит в основе развития, 
тяжелого и осложненного течения ассоциированной 
патологии, ухудшает прогноз и негативно влияет на 
качество жизни пациентов [5]. 

Распространенность МС в последние годы при-
обрела пандемический характер, сохраняет тенден-
цию к росту, охватывая в Российской Федерации, по 
последним оценкам, до 50% населения [6].  Одним 
из ключевых патогенетических факторов, объеди-
няющим МС и ассоциированные с ним заболевания, 
принято считать хроническое системное вялотеку-
щее воспаление. Это иллюстрировано многочис-
ленными исследованиями, показывающими прямую 
связь уровня маркеров системного воспаления с вы-
раженностью метаболических нарушений и риском 
развития ряда неинфекционных социально значи-
мых заболеваний [5, 7]. 

   С начала пандемии НКИ накоплены данные о 
влиянии метаболических нарушений на течение ин-
фекционного процесса. Внимание исследователей 
было обращено на то, что наличие ожирения, АГ и 
нарушений углеводного обмена повышало риск го-
спитализации и тяжелого течения COVID-19 [8, 9]. 

Так, в проведенном J.L. Denson с соавт. когорт-
ном исследовании, включающем 29 040 пациентов, 
госпитализированных с НКИ, было выявлено, что 
наличие МС значительно повышает риск госпита-

Obesity is a proven risk factor for severe COVID-19 due to high hormonal and metabolic activity of visceral 
adipose tissue. A deep understanding of COVID-19 pathogenesis from the point of view of the role of adipokine 
imbalance in it can provide the grounds for the development of effective pathogenetic approaches to the prevention 
of a severe course and complications of novel coronavirus infection.

Keywords: novel coronavirus infection, SARS-CoV-2, metabolic syndrome, obesity, adipokines, adipokine 
imbalance

Conflict of interest. The authors declare the absence of obvious and potential conflicts of interest related to the 
publication of this article.

Source of financing. The authors state that they received no funding for the study.

For citation: Bespalova I.D., Mitrichenko U.M., Kalyuzhin V.V., Koroleva E.S., Koshchavtseva Yu.I., Roma- 
nov D.S., Pershina D.E. Adipokine imbalance and its role in the pathogenesis of novel coronavirus infection.  
Bulletin of Siberian Medicine.  2023;22(4):164–173. https://doi.org/10.20538/1682-0363-2023-4-164-173.

__________________________

Bulletin of Siberian Medicine. 2023; 22 (4): 164–173



166

лизации в отделение интенсивной терапии (ОИТ), 
частоту использования искусственной вентиляции 
легких (ИВЛ), развития острого респираторного дис-
тресс-синдрома и летального исхода. При этом вы-
раженность метаболических нарушений определяла 
риск развития осложнений [10]. Было установлено, 
что МС проявил себя как более надежный прогно-
стический фактор тяжелого течения COVID-19, чем 
каждый из его компонентов отдельно [11]. Тем не 
менее каждый из компонентов вносит свой нега-
тивный вклад и усугубляет течение инфекционного 
процесса, что также подтверждается результатами 
целого ряда исследований. Проведенный в 2021 г. 
метаанализ, объединивший данные 186 исследова-
ний, показал рост относительного риска смерти от 
COVID-19 у пациентов с сахарным диабетом (СД) 
на 54%, у пациентов с АГ – на 42%, а у пациентов с 
ожирением – на 45% [12].

НАРУШЕНИЕ УГЛЕВОДНОГО ОБМЕНА  
И НКИ

Задолго до пандемии COVID-19 были опублико-
ваны результаты, характеризующие гипергликемию 
и СД как независимые предикторы тяжелого тече-
ния и смертности для респираторных инфекций, та-
ких как атипичная пневмония, вызванная SARS [13]. 
По мере распространения пандемии НКИ, исследо-
ватели разных стран указывали на то, что наличие 
СД значительно повышает риск летального исхода 
при COVID-19 [14–16]. При этом отмечалось, что 
не только наличие СД ассоциировано с развитием 
неблагоприятных исходов, но и повышение уровня 
глюкозы в крови натощак было связано с высоким 
риском смертности после поправки на возраст, пол и 
сопутствующие заболевания [17]. 

Результаты метаанализов также показали, что ги-
пергликемия при поступлении является сильным не-
зависимым предиктором тяжелого течения и леталь-
ного исхода при COVID-19; в частности, увеличение 
концентрации глюкозы на 1 ммоль/л повышало риск 
тяжелого течения на 33% [18, 19]. В настоящее время 
известно, что уровень HbA1c также связан с увели-
чением смертности и тяжестью течения НКИ [20]. 

АРТЕРИАЛЬНАЯ ГИПЕРТЕНЗИЯ И НКИ

Анализ многочисленных наблюдательных иссле-
дований выявил, что риск смерти для пациентов с АГ 
при COVID-19 был на 11% выше, чем для пациентов 
без АГ [12]. В некоторых отчетах предполагалось, 
что АГ может представлять собой фактор риска высо-
кой восприимчивости к инфекции SARS-CoV-2, бо-
лее тяжелого течения COVID-19 и увеличения числа 

летальных исходов. Тем не менее самостоятельная 
роль АГ остается предметом дискуссий, поскольку 
этот синдром часто связан с пожилым возрастом и 
другими факторами риска сердечно-сосудистых за-
болеваний в общей популяции, которые также могут 
отягощать течение COVID-19. Считается, что высо-
кое и неконтролируемое систолическое АД может 
способствовать более тяжелому течению COVID-19, 
вероятно, за счет наличия сосудистого ремоделиро-
вания, которое может усугублять эндотелиальную 
дисфункцию, эндотелиальное повреждение и эндо-
телиит, вызываемые инфекцией SARS-CoV-2 [21].

ДИСЛИПИДЕМИЯ И НКИ
Внимание исследователей было обращено на 

характер дислипидемии, имеющий отличительные 
черты при COVID-19. Китайскими учеными в на-
чале пандемии были описаны изменения липидного 
профиля, характерные для COVID-19: значительное 
снижение уровня общего холестерола, липопроте-
инов низкой плотности и липопротеинов высокой 
плотности в сыворотке крови по сравнению с контро-
лем [22]. При этом гиполипидемия, возникавшая у 
пациентов даже с легким течением инфекции, имела 
тенденцию к прогрессированию по мере нарастания 
тяжести НКИ [23, 24]. Другая группа исследователей 
отметила, что у пациентов, госпитализированных в 
ОИТ, наблюдался более высокий уровень триацил-
глицеролов [25]. Впоследствии, по мере накопления 
клинических данных, были проведены крупные ме-
таанализы, подтвердившие ассоциацию дислипиде-
мии с тяжестью течения COVID-19 и риском смерти 
[26, 27].

ОЖИРЕНИЕ И НКИ
Ожирение как неблагоприятный прогностиче-

ский фактор при респираторных инфекционных за-
болеваниях рассматривалось задолго до COVID-19. 
Еще в 2009 г. во время пандемии гриппа A (H1N1) 
ожирение впервые характеризовали как предиктор 
тяжелого течения заболевания и высокой смертно-
сти инфицированных лиц [28]. В дальнейших кли-
нических исследованиях гриппа H1N1 ожирение 
было связано с повышенным риском госпитализа-
ции, перевода в ОИТ и потребностью в ИВЛ [29, 
30]. С начала эпидемии НКИ исследователями было 
отмечено, что значительная часть инфицированных 
SARS-CoV-2 пациентов с дыхательной недостаточ-
ностью, поступивших в ОИТ, имели избыточную 
массу тела. Стойкая взаимосвязь абдоминального 
ожирения с неблагоприятными исходами инфекции 
COVID-19 (риском госпитализаций, выраженностью 
клинических и параклинических симптомов, разви-
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тием дыхательной недостаточности, потребностью 
в ИВЛ и летальностью) была подтверждена целым 
рядом независимых исследований, проведенных 
в разных странах [31–33]. Метаанализ нескольких 
крупномасштабных эпидемиологических исследова-
ний свидетельствует о том, что с увеличением массы 
тела значительно возрастает и тяжесть заболевания 
[34–36]. 

Таким образом, ассоциация ожирения и неблаго-
приятных клинических исходов COVID-19 устойчи-
ва повсеместно и сохраняется даже после корректи-
ровки смешанных переменных, таких как возраст, 
пол и наличие коморбидной патологии. В настоящее 
время обсуждаются различные механизмы, объяс-
няющие, почему пациенты с ожирением являются 
наиболее восприимчивыми к респираторным инфек-
циям, включая COVID-19.   Патогенетическая роль 
абдоминального ожирения в развитии нежелатель-
ных исходов ассоциированных заболеваний объ-
ясняется высокой эндокринной и метаболической 
активностью жировой ткани. Висцеральная жиро-
вая ткань в большом количестве секретирует биоло-
гически активные вещества – адипокины, которые 
реализуют свое системное действие путем участия 
в регуляции самых разных функций организма [37]. 
Биологические эффекты адипокинов и молекуляр-
ные механизмы их действия требуют внимательного 
изучения [28]. В последнее время пристальное вни-
мание исследователей направлено на изучение роли 
адипокинового дисбаланса не только в патогенезе 
заболеваний, ассоциированных с МС, но и в меха-
низмах развития COVID-19. 

АДИПОКИНОВЫЙ ДИСБАЛАНС И НКИ
К наиболее изученным адипокинам к настоящему 

моменту относятся лептин и адипонектин.
Лептин – адипокин, синтезируемый преимуще-

ственно жировыми клетками в ответ на прием пищи, 
выполняющий роль сигнальной молекулы для моз-
га в регуляции аппетита и обмена веществ. Уровни 
циркулирующего лептина прямо пропорциональны 
массе жировой ткани в организме и изменяются в ус-
ловиях как хронического отрицательного, так и по-
ложительного энергетического баланса, вследствие 
чего недоедание способствует гиполептинемии, а 
ожирение – гиперлептинемии [39]. Помимо своей 
основной роли в регуляции аппетита и поддержании 
массы тела за счет индукции анорексигенных фак-
торов, подавления орексигенных нейропептидов в 
гипоталамусе и влияния на энергетический обмен, 
лептин играет немаловажную роль в функциониро-
вании иммунной, гемопоэтической, нейроэндокрин-
ной и репродуктивной систем [40]. 

Лептин характеризуется многими исследовате-
лями как индуктор воспаления и окислительного 
стресса, поскольку его уровень в крови ассоцииро-
ван с провоспалительной и прооксидантной активно-
стью иммунокомпетентных клеток крови и жировой 
ткани [41–43]. В этой связи научный интерес иссле-
дователей к роли этого адипокина в механизмах раз-
вития НКИ является обоснованным.

Так, было установлено, что средний уровень 
лептина в крови был выше у пациентов с НКИ, на-
ходящихся в критическом состоянии, в отличие от 
группы пациентов в критическом состоянии, не свя-
занном с COVID-19, при этом уровень лептина кор-
релировал с индексом массы тела (ИМТ) [34, 44]. 
Наряду с уровнем провоспалительных цитокинов 
уровень лептина тесно сопряжен с прогрессирова-
нием и тяжестью инфекционного процесса [45], не-
обходимостью перевода в ОИТ [46]. Определялась 
динамика концентрации лептина в крови пациентов 
с COVID-19: пиковые значения отмечались в 1-е сут 
с постепенным снижением в течение следующих  
28 сут болезни, что совпадало с динамикой уровня 
воспалительных биомаркеров интерлейкина (IL) -1β 
и фактора некроза опухоли альфа (TNF-α) [47]. 

Однако ряд исследователей, изучая патогенети-
ческую роль лептина, не нашли статистически зна-
чимых ассоциаций уровня лептина ни со степенью 
тяжести заболевания, ни с факторами воспаления 
(С-реактивный белок (СРБ), IL-6) в крови пациен-
тов [48], ни с необходимостью перевода пациентов 
с COVID-19 в ОИТ [25], а также с госпитальной 
смертностью [49]. Внимание исследователей было 
обращено и на то, что концентрация лептина была 
значительно выше у женщин, чем у мужчин, что 
подтверждает результаты других авторов, показав-
ших гендерные особенности гиперлептинемии [50]. 

Адипонектин представляет собой полипептид, 
который в основном продуцируется подкожной жи-
ровой тканью и проявляет широкий спектр протек-
тивных эффектов: повышение чувствительности к 
инсулину, окисление жирных кислот в жировой тка-
ни и свободных жирных кислот в скелетных мыш-
цах, уменьшение высвобождения глюкозы из пече-
ни, повышение поглощения глюкозы и активация 
адипогенеза [51, 52]. Эффекты адипонектина реали-
зуются через его рецепторы, которые обнаружены в 
жировой ткани, печени и скелетных мышцах [53, 54]. 
Уровень адипонектина повышается при снижении 
массы тела, на фоне приема противодиабетических 
препаратов, а при ожирении, инсулинорезистент-
ности и при воспалительном процессе его секреция 
снижается [55].    Известно, что этот адипокин прояв-
ляет антиатерокслеротические эффекты, ингибируя 
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миграцию моноцитов/макрофагов в стенку сосуда и 
предотвращая образование пенистых клеток, облада-
ет избирательным противовоспалительным действи-
ем [56]. Противовоспалительные эффекты адипонек-
тина подтвердились отрицательными взаимосвязями 
его концентрации с уровнем ряда провоспалитель-
ных факторов и маркеров окислительного стресса 
[50, 57–59].

Научный интерес к роли адипонектина в патоге-
незе НКИ проявился большим числом публикаций. 
Часть исследований, в которых уровень адипонек-
тина определяли однократно при поступлении, не 
показали его связи с тяжестью течения и с небла-
гоприятными исходами при COVID-19 [25, 48, 60, 
61]. Итальянские исследователи обнаружили, что 
уровень адипонектина в сыворотке крови был стати-
стически значимо ниже у госпитализированных па-
циентов с COVID-19 по сравнению со здоровыми ли-
цами; при этом пациенты обеих групп статистически 
значимо отличались по ИМТ, что может объяснить 
наблюдаемую разницу в концентрациях адипонекти-
на. Также было отмечено, что высокомолекулярные 
олигомерные комплексы (HMW), считающиеся наи-
более активной формой адипонектина, отрицательно 
коррелировали со степенью повреждения легких (по 
данным ультразвукового исследования, LUS score), 
тогда как сывороточные уровни адипонектина в це-
лом не показали прогностической значимости в от-
ношении неблагоприятных исходов у пациентов с 
COVID-19 [44]. 

Датскими исследователями показано, что уро-
вень адипонектина у пациентов с внебольничной 
пневмонией различной этиологии, включая SARS-
CoV-2, несмотря на более высокие значения вос-
палительных биомаркеров у пациентов с НКИ, 
статистически значимо не различался [62]. Специ-
алистами University of Virginia School of Medicine 
(США) обнаружено, что пациенты с COVID-19, 
осложнившимся дыхательной недостаточностью, 
имели более низкие значения адипонектина в отли-
чие от пациентов с дыхательной недостаточностью, 
ассоциированной с инфекциями другой этиологии 
[63]. Исследование, проведенное в рамках проекта 
CRACoV-HHS в Польше, включало оценку уровней 
адипонектина и других цитокинов у когорты паци-
ентов с COVID-19 с разной степенью тяжести не 
только при поступлении, но и на 7-е, 28-е сут госпи-
тализации. Тяжелое течение инфекции было ассо-
циировано с низкими значениями адипонектина на 
протяжении всего периода наблюдения, и повыше-
нием уровней воспалительных биомаркеров (TNFα, 
IL-1β, PTX3) [47]. Голландские коллеги в многоцен-
тровом проспективном исследовании обнаружили, 

что у пациентов с тяжелым и крайне тяжелым тече-
нием COVID-19 отмечались более низкие значения 
адипонектина [64]. 

В недавно опубликованном ретроспективном ис-
следовании удвоение уровня циркулирующего ади-
понектина было связано со снижением вероятности 
90-дневной смертности на 38% (отношение шансов 
(ОШ) 0,62; 95%-й доверительный интервал (95%-й 
ДИ) 0,43–0,89) и уменьшением риска развития ды-
хательной недостаточности на 40% (ОШ 0,60; 95%-й 
ДИ 0,42–0,86) [65]. Это отражает протективные и 
противовоспалительные свойства адипонектина, 
описанные ранее многими исследователями, и мо-
жет служить поводом для продолжения исследова-
ний на более крупных когортах пациентов.

Резистин представляет собой протеин, преиму-
щественно синтезируемый моноцитами и макрофа-
гами [66]. В настоящее время резистин рассматри-
вается как адипокин, участвующий в формировании 
инсулинорезистентности и воспалительных реакций 
[67]. Полагают, что резистин влияет на ожирение 
и гомеостаз инсулина через паракринные и эндо-
кринные сигнальные пути. Резистин обладает про-
воспалительным эффектом, поскольку стимулирует 
экспрессию TNF-α и IL-6 мононуклеарными лейко-
цитами [68], и его рассматривают в качестве маркера 
воспаления при атеросклерозе [69]. Изучение эффек-
тов резистина у лиц с метаболическими нарушени-
ями, включая ожирение, показало противоречивые 
результаты [70, 71]. 

В немногочисленных исследованиях, посвящен-
ных изучению роли резистина в патогенезе воспа-
лительного ответа при COVID-19, он показал себя 
перспективным маркером, который можно рассма-
тривать в качестве предиктора не только тяжести 
течения COVID-19, но и неблагоприятных исходов. 
Рядом исследователей обнаружено статистически 
значимое повышение уровня резистина в сыворотке 
кроки у пациентов с COVID-19, который коррелиро-
вал с уровнем провоспалительных цитокинов, со сте-
пенью тяжести заболевания и частотой неблагопри-
ятных исходов, включая летальность [44, 47, 61, 64, 
72].   Уровень резистина был сопряжен с выраженно-
стью клинических симптомов, потребностью в кис-
лородотерапии и потребности в ИВЛ [73], а также 
был ассоциирован с худшим прогнозом COVID-19 
и характеризовался как диагностически значимый 
предиктор для перевода пациентов в ОИТ [74]. 

Хемерин представляет собой белок, который син-
тезируется преимущественно гепатоцитами и адипо-
цитами. Интерес исследователей к этому адипокину 
проявился относительно недавно. Было установлено, 
что хемерин участвует в регуляции большого числа 
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биологических процессов: влияет на дифференци-
ровку адипоцитов и регулирует адипогенез, гоме-
остаз глюкозы, онкогенез, воспаление, ангиогенез, 
миогенез и миграцию иммуннокомпетентных кле-
ток, выполняя роль хемоаттрактанта [75–79]. Вопрос 
о том, является ли хемерин про- или противовоспа-
лительным белком, является предметом активных 
научных дискуссий, поскольку в исследованиях на 
культурах клеток и биологических моделях были 
получены противоречивые результаты [80, 81], что 
открывает перспективы для дальнейших фундамен-
тальных исследований.

Имеющиеся в настоящее время исследования 
хемерина при COVID-19 также показывают неод-
нозначные результаты. Так, несмотря на то, что у 
пациентов с НКИ концентрация хемерина в сыво-
ротке крови была значительно ниже, чем у здоровых 
людей, взаимосвязь с выраженностью клинических 
симптомов, тяжестью течения и необходимостью го-
спитализации в ОИТ не была установлена [82]. Поль-
ские ученые обратили внимание на то, что пациенты 
с тяжелым и среднетяжелым течением COVID-19 
имели максимально низкие концентрации хемери-
на в крови на 7-е сут, в то время как у пациентов с 
легким течением уровень хемерина не изменялся в 
течение всего периода наблюдения. Исследователи 
полагают, что снижение концентрации хемерина че-
рез неделю после появления симптомов может быть 
связано с активностью воспаления при тяжелом те-
чении НКИ [47].

 Бельгийскими исследователями получены про-
тивоположные результаты: концентрация хемерина 
в крови была значительно выше у пациентов, госпи-
тализированных в ОИТ. При этом уровень хемерина 
был ассоциирован со степенью тяжести заболевания 
и положительно коррелировал с воспалительными 
биомаркерами, такими как СРБ и TNF-α. Логисти-
ческая одномерная регрессия и многофакторный 
анализ показали, что высокий уровень хемерина на 
14-е сут госпитализации был независимым фактором 
риска смерти [83]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Несмотря на большой интерес научного сообще-

ства к изучению роли адипокинового дисбаланса в 
механизмах развития НКИ и значительное число пу-
бликаций, противоречивые результаты, связанные, в 
том числе, и с разным дизайном исследований, ак-
туальность проблемы НКИ и необходимость поиска 
диагностически значимых предикторов неблагопри-
ятных исходов открывают перспективы для дальней-
ших фундаментальных исследований в этой области. 
Глубокое понимание патогенеза данной инфекции с 

позиций участия в нем адипокинового дисбаланса 
может лечь в основу разработки эффективных пато-
генетически обоснованных подходов к профилакти-
ке тяжелого течения и осложнений.
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