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Резюме

Жировая ткань представляет собой активный эндокринный орган, который регулирует энергетический гомеостаз 
всего организма, выделяя сотни биологически активных веществ, называемых адипокинами. Нарушение регуляции 
адипокинов является ключевым признаком резистентности к инсулину с развитием метаболического синдрома и сахар-
ного диабета 2 типа, являющегося возраст- зависимой патологией. В свою очередь, нарушение регуляции адипокинов 
и резистентность к инсулину ассоциированы с развитием метаболического дефицита и синдрома старческой астении 
у лиц старших возрастных групп. Ранее проведенные исследования показали, что отсутствие инсулинорезистентности 
и низкая распространенность диабета среди долгожителей являются метаболическими предпосылками увеличения 
продолжительности жизни, что указывает на возможную роль гомеостаза адипокинов в здоровом долголетии. Среди 
многочисленных адипокинов, адипонектин считается протективным фактором, демонстрирующим отрицательную 
корреляцию с основными метаболическими нарушениями, связанными с возрастом и ожирением, и положительную 
связь с продолжительностью жизни и чувствительностью к инсулину среди долгожителей. Несмотря на все явные про-
тективные эффекты адипонектина, крупномасштабные эпидемиологические исследования выявили противоположный 
аспект адипонектина как прогностического фактора смертности от всех причин и сердечно- сосудистых заболеваний 
у пациентов с сердечной недостаточностью, а также с заболеванием почек. В представленном обзоре клиническое 
значение адипонектина рассмотрено у долгожителей с точки зрения развития основного гериатрического синдро-
ма —  старческой астении, а также сердечно- сосудистого риска и смертности.

Ключевые слова: долгожительство, метаболический синдром, адипокины, адипонектин, лептин, инсулинорезистент-
ность, хрупкость
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Summary

Adipose tissue is an active endocrine organ that regulates energy homeostasis throughout the body by releasing hundreds 
of biologically active substances called adipokines. Dysregulation of adipokines is a key feature of insulin resistance with the 
development of metabolic syndrome and type 2 diabetes mellitus, which is an age-dependent pathology. In turn, dysregu-
lation of adipokines and insulin resistance are associated with the development of metabolic defi ciency and senile asthenia 
syndrome in older age groups. Previous studies have shown that the absence of insulin resistance and low prevalence of 
diabetes among centenarians are metabolic prerequisites for increased lifespan, suggesting a possible role for adipokine 
homeostasis in healthy longevity. Among numerous adipokines, adiponectin is considered a protective factor, showing 
a negative correlation with major metabolic disorders associated with age and obesity, and a positive association with life 
expectancy and insulin sensitivity among centenarians. Despite all the apparent protective eff ects of adiponectin, large- scale 
epidemiological studies have revealed the opposite aspect of adiponectin as a predictor of all-cause mortality and cardio-
vascular disease in patients with heart failure as well as kidney disease. In this review, the clinical signifi cance of adiponectin 
is considered in centenarians from the point of view of the development of the main geriatric syndrome —  senile asthenia, 
as well as cardiovascular risk and mortality.
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Введение

Многолетние исследования ожирения открыли 
важнейшую роль жировой ткани как активного эн-
докринного органа, регулирующего энергетический 
гомеостаз путем секреции биологически активных 
веществ, называемых адипокинами [1]. Механизм 
действия адипокинов связан с регуляцией энер-
гетического гомеостаза организма посредством 
модуляции сигнальных каскадов в тканях- мишенях. 
Нарушение регуляции адипокинов рассматрива-
ется как ключевая особенность резистентности 
к инсулину, гипергликемии и дислипидемии, а так-
же сопутствующих заболеваний ожирения, таких 
как метаболический синдром, сахарный диабет 
2 типа (СД2) и сердечно- сосудистые заболевания 
[2]. Однако проводимые исследования свидетель-
ствуют о том, что нарушение регуляции адипокинов 

также связано с синдромами истощения, такими 
как кахексия, саркопения и старческая астения, 
что позволяет предположить, что эндокринная 
функция жировой ткани необходима для поддер-
жания энергетического гомеостаза всего организма, 
обеспечивающего множество физиологических 
функций в условиях как избытка, так и недостатка 
энергии [3].

Долгожители —  это уникальный пример устойчи-
вости, робастности, организма в условиях старения 
как к меняющимся условиям внешней, так и вну-
тренней среды. На примере людей, преодолевших 
рубеж в 90 лет, можно рассматривать модель здо-
рового старения, так как именно эти индивидуу-
мы смогли отсрочить начало наступления возраст- 
ассоциированной патологии, либо вовсе избежать 
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её [4]. С 1990-х годов начали проводиться крупно-
масштабные исследования долгожителей с целью 
выявления биологических маркеров, способствую-
щих здоровому долголетию, которые продолжают-
ся по настоящее время [5]. В результате изучения 
долгожительства как феномена физиологического 
старения млекопитающих, было выявлено несколько 
ключевых путей поддержания здоровья и долголе-
тия, из которых чувствительность к инсулину была 

признана одним из основных путей к здоровому 
долголетию, который сохраняется от карликовых 
мышей до долгожителей [6]. В представленном об-
зоре мы рассматриваем возможную роль адипо-
кинов, в особенности адипонектина, в регуляции 
продолжительности жизни посредством активации 
компенсаторных механизмов против воспаления 
и окислительного стресса, которые возникают при 
старении.

Чувствительность к инсулину —  биологический 
маркер долголетия

Ограничение калорийности является одним из наи-
более часто используемых мер по обеспечению долго-
летия у разных видов млекопитающих [7, 5]. У людей 
снижение чувствительности к инсулину чаще всего 
носит возраст- ассоциированный характер, однако 
проведенные исследования подтверждают сохра-
нение чувствительности к инсулину и гомеоста-
за глюкозы среди долгожителей и их потомков [8]. 
В конце 1990-х годов Paolisso G. и соавт. впервые 
опубликовали данные о том, что толерантность 
к глюкозе и чувствительность к инсулину лучше 
сохранены у здоровых долгожителей, чем у пожилых 
людей в возрасте старше 75 лет при использовании 
метода эугликемического глюкозного зажима [9]. 
Впоследствии, в лейденском исследовании долго-
летия, Wijsman C. A. с соавт. выяснили, что потом-
ство долгоживущих братьев и сестер имело лучшую 
чувствительность к инсулину, чем контрольные 
группы соответствующего возраста и индекса мас-
сы тела (ИМТ), что указывает на наследственный 

компонент чувствительности к инсулину и долго-
летия [10]. Метаболический синдром и сахарный 
диабет 2 типа, оба из которых являются разрушитель-
ными последствиями резистентности к инсулину, 
усиливаются у пожилых людей [2]. Однако наиболее 
низкая распространенность этих метаболических за-
болеваний, наблюдается во всем мире именно среди 
долгожителей. В Токийском исследовании столетних 
Takayama M. с соавт. изучили 304 долгожителя и при-
шли к выводу, что распространенность сахарного 
диабета среди лиц, перешагнувших столетний рубеж, 
составила в Японии всего 6,0% [2]. Итальянское мно-
гоцентровое исследование долгожителей показало, 
что 4,9% из 602 долгожителей имели сахарный диа-
бет 2 типа [12], а исследование столетних в Англии 
установило наличие сахарного диабета у 4% из 424 
долгожителей [13]. Эти результаты в совокупности 
указывают на то, что сохраненная чувствительность 
к инсулину и гомеостаз глюкозы являются отличи-
тельными признаками долголетия у людей.

Профиль адипокинов у долгожителей

На сегодняшний день опубликованы фундамен-
тальные исследования показавшие, что адипокины 
являются фактором, лежащим в основе сохранения 
чувствительности к инсулину у долгожителей [14]. 
Среди этих веществ адипонектин является одной 
из наиболее мощных молекул в отношении сенси-
билизирующей активности к инсулину. В отличие 
от большинства адипокинов, уровни адипонектина 
в плазме крови демонстрируют обратную корре-
ляцию с ожирением и снижаются у лиц, страдаю-
щих ожирением [1, 2]. Адипонектин играет анти-
диабетическую роль в печени и скелетных мышцах, 
облегчая усвоение глюкозы в этих участках, тем 
самым повышая чувствительность к  инсулину. 
Адипонектин также обладает противовоспалитель-
ными и антиатерогенными свой ствами и, таким 
образом, считается чрезвычайно полезным адипо-
кином [2]. Лептин —  это еще один представляющий 
интерес адипокин, который регулирует энергетиче-
ский гомеостаз всего организма, ограничивая по-
требление пищи и стимулируя расход энергии [2]. 
Экспериментальные исследования, полученные 
на животных- моделях грызунов, продемонстриро-
вали, что снижение избыточной массы тела может 
увеличить продолжительность жизни, а изменен-
ная секреция адипокинов, особенно повышаю-
щая регуляция адипонектина и чувствительности 

к инсулину, может быть ведущим посредником этого 
процесса [15]. В исследовании Paolisso G. с соавт. 
продемонстрировано, что уровни лептина в плазме 
были выше у 19 здоровых долгожителей, чем у лиц 
среднего возраста [16]. Уровни лептина у здоровых 
долгожителей обратно коррелировали с соотноше-
нием ИФР-1 / ИФР-1, что указывает на возможное 
влияние несвязанной формы ИФР-1 на регуляцию 
циркулирующего лептина [16]. Другое опубликован-
ное исследование продемонстрировало, что более 
высокие уровни лептина были связаны с большим 
риском возникновения старческой хрупкости, ко-
торая не зависела от уровня жировой массы, инсу-
линорезистентности или значения С-реактивного 
белка [14, 17]. При изучении адипонектина Arai Y. 
с соавт. отметили, что у 66 женщин- долгожительниц 
уровень адипонектина в плазме крови был выше, чем 
у молодых женщин с соответствующим ИМТ [14, 18]. 
Кроме того, высокие концентрации адипонектина 
в плазме крови у женщин —  долгожителей были свя-
заны с благоприятным метаболическим фенотипом, 
включающим более высокие уровни холестерина 
липопротеидов высокой плотности (ЛПВП) и более 
низкий уровень гликированного гемоглобина, а так-
же отрицательно коррелировали с концентрациями 
С-реактивного белка и Е-селектина [14, 18]. В ис-
следовании польских долгожителей Bik W. с соавт. 
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подтвердили возникновение гиперадипонектинемии 
в популяции долгожителей: ученые обнаружили об-
ратную корреляцию между уровнями адипонектина 
в плазме и индексом инсулинорезистентности [19]. 
Аналогичные данные были опубликованы Atzmon G. 
с соавт. —  они также подтвердили у 118 долгожите-
лей более благоприятный метаболический профиль: 
в популяции были повышены уровни адипонектина, 
обратно коррелировавшие с ИМТ, окружностью 
талии и процентом жира в организме, и имевшие 
положительную связь с уровнем ЛПВП [20].

Таким образом, большая часть исследований 
продемонстрировала высокий уровень адипонек-
тина в плазме крови среди долгожителей, что может 

коррелировать с благоприятным метаболическим 
фенотипом, включающим высокий уровень холе-
стерина ЛПВП и сохраненную чувствительность 
к инсулину, что свидетельствует о положительном 
метаболическом эффекте этого адипокина на уве-
личение продолжительности жизни [14]. Однако, 
поскольку исследования адипонектина у долго-
жителей основаны исключительно на изучении 
его уровней в разных популяционных группах от-
дельных долгожителей, отсутствует ясность в ди-
намике данного адипокина на протяжение жизни, 
и остается открытым вопрос, является ли высокий 
уровень адипонектина причиной или следствием 
долгой жизни.

Парадокс адипонектина

В отличие от фундаментальных научных результатов 
и опубликованных исследований долгожителей, ко-
торые в совокупности подтверждают благотворное 
метаболическое действие адипонектина, накоплен-
ные исследования продемонстрировали неожидан-
ную связь между высоким уровнем адипонектина 
и повышенной смертностью у пациентов с сердечно- 
сосудистыми заболеваниями, особенно с сердечной 
недостаточностью [1, 21]. У 195 пациентов с хро-
нической сердечной недостаточностью Kistorp C. 
и соавт. продемонстрировали, что высокие уровни 
адипонектина в плазме были связаны с повышен-
ным риском смертности, независимо от тяжести 
сердечной недостаточности и ИМТ [21]. Более того, 
адипонектин в крови значительно коррелировал 
с N-концевым промозговым натрийуретическим 
пептидом (NT-proBNP), и связь между адипоне-
ктином и смертностью оставалась значительной 
после корректировки с помощью NT-proBNP [21]. 
Впоследствии связь между адипонектином и смерт-
ностью была воспроизведена в  исследованиях 
с большими выборками и в других клинических 
ситуациях: у пациентов с ишемической болезнью 
сердца, сахарным диабетом 1 и 2 типа, терминальной 
стадией почечной недостаточности, а также у пожи-
лых людей в целом [1, 2, 22–25]. Данные результаты 
противоречат его метаболическим эффектам и по-
этому называются парадоксом адипонектина [14]. 
Метаанализ более ранних исследований, включая 24 
проспективных исследования, показал, что парадок-
сальная связь между высоким уровнем адипонекти-
на и повышенным риском смертности от всех при-
чин более значима у лиц с ишемической болезнью 

сердца (ИБС) на исходном этапе, чем у лиц без ИБС 
[25]. Опубликованный метаанализ, включающий 
55 и 28 исследований смертности от всех причин 
и сердечно- сосудистой смертности, соответственно, 
продемонстрировал, что увеличение адипонектина 
у больных с СД было связано с увеличением смерт-
ности от всех причин и сердечно- сосудистой смерт-
ности на 24 и 28%, соответственно, и имел корре-
ляцию с уровнем натрийуретического пептида [26]. 
Эти данные объясняют, что парадоксальная связь 
между циркулирующим адипонектином и смертно-
стью может быть косвенной и опосредована сосуще-
ствующими факторами риска сердечно- сосудистых 
заболеваний, такими как натрийуретические пепти-
ды [14, 26].

Другим вероятным механизмом, лежащим в ос-
нове парадоксальной ассоциации, является рези-
стентность к адипонектину. Адипонектин повышает 
чувствительность к инсулину, улучшая поглощение 
глюкозы в скелетных мышцах, ингибируя глюконе-
огенез и стимулируя β-окисление жирных кислот 
через рецептор адипонектина 1 (Adipo R1) и ре-
цептор 2 [27]. Однако у пациентов с хронической 
сердечной недостаточностью повышенные кон-
центрации адипонектина неэффективно связаны 
с последующей передачей сигналов, что приводит 
к функциональной резистентности к адипонекти-
ну [28]. Следовательно, в данном контексте, высокий 
уровень циркулирующего адипонектина при сер-
дечной недостаточности свидетельствует о нали-
чии защитного механизма, противодействующего 
резистентности к адипонектину и нарушенному 
энергетическому метаболизму [14].

Адипонектин и хрупкость у очень старых: еще один парадокс

Парадоксальные ассоциации между высоким уров-
нем адипонектина и смертностью заметны у пожи-
лых людей даже без сердечно- сосудистых заболева-
ний или хронической болезни почек, что указывает 
на потенциальное участие этого адипокина в раз-
витии ведущих гериатрических синдромов, таких 
как старческая астения и саркопения [14]. Данный 
вопрос активно изучался в когортном исследовании 
SONIC: исследовались возрастные различия и сход-
ства в факторах, влияющих на здоровое старение, 

в том числе психологическое и социальное благо-
получие, медицинские и стоматологические аспекты 
долгожительства [29]. У 353 пожилых японцев выя-
вили связь между циркулирующим адипонектином 
и развитием старческой астении: исследователи 
обнаружили значительно более высокие уровни 
адипонектина у хрупких пациентов. Более того, мно-
гомерный логистический регрессионный анализ 
подтвердил, что повышенный уровень адипонек-
тина, более низкая расчетная скорость клубочковой 
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фильтрации и более низкий уровень гемоглобина 
были независимыми факторами, определяющими 
развитие старческой астении. Потеря веса, низкая 
мышечная масса и плохое физическое функциониро-
вание являются основными компонентами хрупко-
сти у пожилых людей [30]. Среди 2821 участника ис-
следования HEALTH ABC, которым была выполнена 
двухэнергетическая абсорбционная денситометрия 
всего тела, обнаружили независимую связь между 
циркулирующим адипонектином, составом тела, фи-
зическим функционированием и смертностью [31]. 
Авторы отметили значительную взаимосвязь между 
высоким содержанием адипонектина и потерей веса, 
низкой мышечной массой и силой. Адипонектин 
был в значительной степени связан с повышенным 
риском инвалидности и смертности от всех причин. 
Однако, при корректировке на потерю веса и фи-
зическую работоспособность на исходном уровне, 
связь была ослаблена и более не значима. На осно-
ве этих результатов исследователи предположили, 
что высокий уровень адипонектина у очень старых 
людей может представлять собой компенсаторную 

реакцию на низкую доступность энергии в усло-
виях голодания. Интересно, что высокий уровень 
адипонектина в плазме связан с низкой функцио-
нальной способностью у пациентов с хронической 
сердечной недостаточностью, что указывает на то, 
что этот адипокин может быть маркером кахексии 
при хронической сердечной недостаточности [32]. 
Более того, среди 1303 пациентов с хронической 
болезнью почек, находящихся на преддиализной 
стадии, Hyunn Y. Y. и соавт. продемонстрировали, 
что более высокий уровень адипонектина был связан 
с белковой недостаточностью, определяемой гипо-
альбуминемией, низким ИМТ, низкой экскрецией 
креатинина с мочой и низким потреблением белка 
[33]. В совокупности эти эпидемиологические дан-
ные свидетельствуют о том, что циркулирующий 
адипонектин может быть полезным биомаркером 
катаболических процессов, таких как саркопения 
и кахексия, при хронических состояниях, которые 
часто связаны с потерей веса и мышечной массы, 
а также с высоким риском смертности среди пожи-
лых людей [14].

Высокий уровень адипонектина у долгожителей: 
возможные компенсаторные реакции для поддержания 
метаболического и окислительно- восстановительного 
гомеостаза

В отличие от полезных метаболических и карди-
опротекторных эффектов адипонектина, наблю-
даемых на  моделях долгоживущих животных, 
эпидемиологические данные подтверждают па-
радоксальную взаимосвязь между высокими 
уровнями адипонектина и неблагоприятными ис-
ходами при сердечно- сосудистых заболеваниях 
и наличием гериатрических синдромов у человека 
[14]. Большинство исследований долгожителей, 
направленных на изучение циркуляции адипонек-
тина, являются перекрестными и включают отно-
сительно небольшой размер выборки, что создает 
ограничения в выяснении причинно- следственной 
связи между высоким содержанием адипонектина 
и долгожительством. Ученые оценили 38 связанных 
с возрастом циркулирующих биомаркера почти 
у 5000 здоровых пожилых людей, участвовавших 
в семейном исследовании по изучению продолжи-
тельности жизни, в возрасте от 25 до 110 лет, и 34 
биомаркера имели статистически значимую связь 
с возрастом [34]. Среди них —  адипонектин и NT-
proBNP показали сходные коэффициенты корре-
ляции с возрастом (r = 0,3178, p < 0,001; r = 0,3793, 
p < 0,001 соответственно), хотя корреляция между 
этими двумя биомаркерами не показана. Их ре-
зультаты свидетельствуют о том, что высокий уро-
вень адипонектина у долгожителей может быть 
следствием преклонного возраста, даже без рас-
пространенных сердечно- сосудистых заболева-
ний. Чтобы изучить прогностическую значимость 
адипонектина, ученые исследовали связь между 
набором адипокинов и смертностью от всех при-
чин в проспективном когортном исследовании 252 
долгожителей в возрасте 100–108 лет [35]. В данной 
работе отмечена значительная связь низкого уровня 

лептина и высокого уровня фактора некроза опу-
холи альфа (ФНО-альфа) с более высоким риском 
смертности. Связь между ФНО-альфа и смертно-
стью была увеличена в группе с более низким ИМТ 
по сравнению с группой сравнения, что позволя-
ет предположить, что катаболические состояния, 
такие как саркопения и кахексия, способствуют 
высокой смертности у долгожителей, по крайней 
мере, у людей с низким ИМТ. Однако уровни адипо-
нектина в плазме не были связаны со смертностью 
в общей выборке или в группе с более низким ИМТ. 
Таким образом, результаты данного исследования 
не подтверждают парадоксальную связь между вы-
соким содержанием адипонектина и повышенной 
смертностью долгожителей. Возможно, именно вы-
сокие уровни адипонектина у долгожителей могут 
отражать компенсаторную реакцию на поддержа-
ние метаболического гомеостаза и противодействие 
окислительному стрессу и воспалению, которые 
имеют значение при катаболических состояниях, 
таких как саркопения и хроническая сердечная 
недостаточность.

Учитывая результаты имеющихся исследований, 
можно предположить, что адипонектин —  это про-
тективный адипокин, который в достаточно высо-
ких концентрациях присутствует у долгожителей 
при здоровом старении [4, 5, 14]. Высокий уровень 
адипонектина связан с низким уровнем инсулина 
и низким уровнем индекса инсулинорезистентности, 
а также с метаболически благоприятным липидным 
профилем, который, обуславливает низкий риск 
развития ишемической болезни сердца и сахар-
ного диабета 2 типа [2, 8, 9, 10]. У пациентов же 
с катаболическими состояниями, такими как хро-
ническая сердечная недостаточность и саркопения, 
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адипонектин активируется как часть компенсатор-
ных механизмов против воспаления и окислитель-
ного стресса [14, 18, 31–34]. Как только компенсатор-
ные реакции истощаются, в случае резистентности 
к адипонектину, высокие уровни адипонектина 
предсказывают высокую смертность на поздней 

стадии заболевания или патологического старения 
[33, 34, 35]. Однако необходимы дальнейшие ис-
следования с определением адипонектина и других 
биомаркеров в динамике, чтобы лучше понять роль, 
которую играет адипонектин в содействии здорово-
му старению и долголетию.
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