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В данной обзорной статье представлены сведения из литературных источников, которые дают представление о связи 
метаболических нарушений, возникающих на фоне ожирения, с эндотоксинемией, а также влиянии этих состояний 
на поддержание низкоинтенсивного воспаления в организме. Приведено описание гормональной и иммунной пере-
стройки белой жировой ткани, основных путей поступления и метаболизма эндотоксина. Особое внимание уделено 
механизмам взаимного влияния ожирения и эндотоксинемии. Описанные М.Ю. Яковлевым в 1988 г. «эндотоксиновая 
агрессия» и P.D. Cani и соавт. в 2007 г. «метаболическая эндотоксинемия», на наш взгляд, являются одними из важней-
ших триггеров развития и прогрессирования целого спектра острых и хронических заболеваний. Исходя из данных 
последних лет, жировая ткань представляет собой активный эндокринный орган, способный оказывать влияние как 
на обменные процессы, так и на состояние врожденных и приобретенных механизмов иммунной защиты. В насто-
ящее время доказано, что высококалорийные диеты приводят к увеличению не только избыточной массы тела, но 
и уровня циркулирующего в крови эндотоксина. Углубленное изучение способности ожирения и эндотоксинемии 
потенцировать взаимное провоспалительное действие может помочь как в понимании патогенеза основных сердеч-
но-сосудистых, аутоиммунных, аллергических и инфекционных (в том числе вирусных) заболеваний, так и в разработ-
ке методов нефармакологической и медикаментозной коррекции данных состояний.
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This review article presents data from the literature, which provide an idea of ​​the relationship between metabolic disorders 
occurring against the background of obesity and endotoxinemia, as well as the effect of these conditions on the mainte-
nance of low-grade inflammation in the body. A description of the hormonal and immune restructuring of white adipose 
tissue, the main routes of entry and metabolism of endotoxin is given. Particular attention is paid to the mechanisms of the 
mutual influence of obesity and endotoxinemia. Described by Yakovlev M.Yu. in 1988 «endotoxin aggression» and Cani P.D. 
et al. in 2007, «metabolic endotoxinemia», in our opinion, is one of the most important triggers for the development and 
progression of a whole spectrum of acute and chronic diseases. Based on the data of recent years, adipose tissue is an active 
endocrine organ capable of influencing both metabolic processes and the state of innate and acquired immune defense 
mechanisms. It has now been proven that high-calorie diets lead not only to an increase in overweight, but also to an in-
crease in the level of endotoxin circulating in the blood. An in-depth study of the ability of obesity and endotoxinemia to 
potentiate the mutual pro-inflammatory effect can help both in understanding the pathogenesis of the main cardiovascular, 
autoimmune, allergic and infectious (including viral) diseases, and in the development of methods for non-pharmacological 
and drug correction of these conditions.
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Ожирение является серьезным фактором, отягоща-
ющим многие острые и хронические патологические 
процессы, происходящие в организме. Приблизительно 
65% взрослого населения США и более 100 млн человек 
во всем мире имеют избыточный вес или ожирение [1, 2]. 
Данные последних лет свидетельствуют о том, что жиро-
вая ткань является не только депо энергетического ма-
териала, но и достаточно сложно устроенным иммунным 
и эндокринным органом [3]. Ожирение характеризуется 
низкоинтенсивным воспалением, связанным с повыше-
нием уровня системных и местных провоспалительных 
цитокинов [4]. Подтверждена роль иммунного дисба-

ланса при ожирении в развитии диабета II типа (СД2), 
метаболического синдрома и сердечно-сосудистых за-
болеваний [5, 6]. Также интерес представляет взаимос-
вязь параметров метаболических нарушений и эндоток-
синемии, что, по данным отечественных и зарубежных 
исследований, может потенцировать многочисленные 
нарушения эффекторных механизмов поддержания го-
меостаза [7–10].

Путем анализа баз данных MEDLINE (PubMed) по дан-
ным на май 2021 г. был проведен поиск по ключевым 
словам «metabolic endotoxemia», «endotoxin and obesity» 
и «LPS and obesity», а также поиск в библиотеке eLibrary 
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по ключевым словам «метаболическая эндотоксинемия» 
и «ожирение и эндотоксинемия». Большинство научных 
статей, представленных в данном литературном обзоре, 
опубликовано за последние 5 лет.

ЖИРОВАЯ ТКАНЬ В НОРМЕ И ПРИ ОЖИРЕНИИ

Для понимания роли жировой ткани в регуляции 
иммунных процессов необходимо знать основные из-
менения, происходящие в белой жировой ткани (БЖТ) 
у худых людей и лиц с ожирением. БЖТ депонируется 
под кожей, в брюшной полости и в парависцеральной 
клетчатке большинства органов. У мужчин 10–20% 
жировой ткани расположено висцерально, тогда как 
у женщин — только 5–8% [11]. Между подкожной и вис-
церальной БЖТ существует множество физиологиче-
ских различий; адипоциты висцеральной БЖТ более 
инсулинорезистентны, метаболически активны и обла-
дают большей липолитической активностью [3]. Кроме 
того, накопление висцерального жира связано с по-
вышенным риском развития сахарного диабета 2 типа 
(СД2) и метаболического синдрома [12–14]. Хотя БЖТ 
в основном состоит из адипоцитов, она также содержит 
преадипоциты, иммунные клетки, фибробласты и сосу-
дистые клетки. Количество и фенотип этих клеток изме-
няются в зависимости от локализации жировой ткани, 
а также различаются у людей с ожирением и худых [15]. 
БЖТ у худых обычно состоит из иммунных клеток, кото-
рые являются преимущественно регуляторными и им-
муносупрессивными по своей природе, включая M2-по-
добные макрофаги жировой ткани (ATM), регуляторные 
T-клетки (Treg), T-хелперы (Th) типа 2, инвариантные на-
туральные киллеры (iNKT) и эозинофилы. У худых людей 
ATM являются преобладающими иммунными клетками, 
присутствующими в БЖТ, и составляют 5–15% от общего 
количества клеток [16]. ATM M2 равномерно распреде-
лены в жировой ткани и выполняют различные физио-
логические функции, в том числе способствуют удале-
нию мертвых адипоцитов, ингибируют пролиферацию 
предшественников адипоцитов и секретируют проти-
вовоспалительные цитокины, такие как интерлейкины 
(IL-10, IL-4, IL-13 и IL-1Rα) [17, 18].

При ожирении происходит повышенное накопление 
липидов, что приводит к гипертрофии адипоцитов, ги-
поксии и повышенной гибели клеток. Дисфункция жи-
ровой ткани способствует изменению микроокружения, 

в котором увеличивается секреция провоспалительных 
цитокинов, включая фактор некроза опухоли альфа 
(TNF-α), интерлейкин-6 (IL-6), интерлейкин-8 (IL-8) и моно-
цитарный хемоаттрактантный протеин-1 (MCP-1), и дру-
гих хемокинов, продуцируемых адипоцитами и иммун-
ными клетками, что способствует усиленной миграции 
циркулирующих моноцитов и других клеток врожденно-
го и адаптивного иммунитета в жировую ткань [19–21]. 
Повышенная инфильтрация моноцитами [16] и задержка 
в тканях макрофагов [22] способствуют значительному 
увеличению количества клеток моноцитарно-макрофа-
гального ряда у пациентов с ожирением. Помимо увели-
чения количества макрофагов, провоспалительная среда 
в БЖТ у пациентов с ожирением способствует измене-
ниям фенотипов ATM [18]. Первоначально считалось, 
что ожирение приводит к увеличению концентрации 
M1-провоспалительных макрофагов в БЖТ. Но недавно 
было обнаружено, что в БЖТ у пациентов с ожирением, 
кроме M1 макрофагов, присутствуют уникальные «ме-
таболически активные макрофаги» с отчетливым про-
воспалительным профилем [23]. При ожирении в БЖТ 
увеличивается содержание тучных и дендритных клеток 
(DC), CD4+ Th1- и Th17-клеток и CD8+ цитотоксических 
Т-лимфоцитов [24–28]. Изменение баланса провоспали-
тельных и противовоспалительных адипокинов и цито-
кинов представлено на рисунке 1.

Клинические данные свидетельствуют о том, что ча-
стота аутоиммунных заболеваний увеличивается парал-
лельно с интенсивностью ожирения и метаболического 
синдрома [29]. В поддержку этой концепции, ожирение, 
вызванное диетой, усугубляет проявления аутоиммунных 
заболеваний, что было убедительно продемонстрировано 
на экспериментальных моделях животных, включая вос-
палительные заболевания кишечника [30], коллаген-инду-
цированный артрит [31], экспериментальный аутоиммун-
ный энцефаломиелит (EAE, модель рассеянного склероза) 
[32, 33] и системную красную волчанку (СКВ) [34].

ЭНДОТОКСИН (ЛИПОПОЛИСАХАРИД) 
ГРАМНЕГАТИВНЫХ БАКТЕРИЙ

Эндотоксины представляют собой термостойкие ли-
пополисахариды (LPS), которые являются основным гли-
колипидным компонентом внешней мембраны грамотри-
цательных бактерий [35], составляющих приблизительно 
70% от общего количества бактерий в кишечнике [36].

Рисунок 1. Изменение баланса провоспалительных и противовоспалительных адипокинов и цитокинов при ожирении.

Адипокины и цитокины БЖТ при ожирении БЖТ у худых

Адипонектин ↓ ↑
Адипсин ↓ ↑
Оментин ↓ ↑
IL-10, IL-4 ↓ ↑
Лептин ↑ ↓
Резистин ↑ ↓
Висфатин ↑ ↓
Хемерин ↑ ↓
TNF-α, IL-6, MCP-1 ↑ ↓
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Взаимодействие моноцитарно-макрофагальных кле-
ток с LPS в основном осуществляется через рецепторы 
mCD14 и TLR-4/MD-2 (толл-подобные рецепторы 4 типа 
с адаптерным белком — MD-2).

К гуморальным LPS-связывающим системам относят-
ся: LPS-связывающий белок (LBP), анти-LPS-антитела, рас-
творимые CD14 (sCD14) рецепторы, С-реактивный белок 
(CRP), амилоид А, лизоцим, липопротеины высокой плот-
ности (ЛПВП), липопротеины низкой плотности (LDL), 
белок теплового шока HSP 60, интерферон, альбумин, 
лактоферрин, аполипопротеины (ApoB, ApoA-I, ApoE), 
фибронектин, гликопротеины (САР18, САР33), антитела 
к Re-гликолипиду (глубокая детерминанта R-кора), состо-
ящие из липида А и кетодезоксиоктанта [37].

Липид A является наиболее важной частью LPS и ос-
новным центром иммуностимулирующей способности 
LPS, поскольку он специфически распознается комплек-
сом TLR4/MD-2 [38, 39]. Наибольшей способностью к ак-
тивации комплекса TLR4/MD-2 и последующему запуску 
провоспалительного ответа обладает гексаацилирован-
ный липид A [39–41]. Провоспалительная активность 
коррелирует со способом связывания липида A с ком-
плексом TLR4/MD-2 [42]. В настоящее время имеются 
лишь ограниченные данные о нескольких формах LPS 
с антивоспалительным эффектом, способных конкуриро-
вать с токсичным LPS за связывание с TLR4/MD-2, предот-
вращая, таким образом, генерацию провоспалительного 
ответа [41]. К таким формам относится тетраацильный 
липид А, который свойствен определенным видам бакте-
рий рода Bacteroides [41, 43, 44].

ВОРОТА ДЛЯ ЭНДОТОКСИНА

LPS могут перемещаться в систему кровообраще-
ния посредством прямой диффузии из-за кишечной 
парацеллюлярной проницаемости или в составе хи-
ломикрон [45]. В дальнейшем LPS может транспорти-
роваться в гепатоциты, связываясь с ЛПВП, ЛПНП или 
хиломикронами для последующей инактивации (деа-
цилирования) и экскреции с желчью [45, 46] (рис. 2). 
Ряд состояний, таких как стресс, вирусные заболева-
ния, дисбактериоз кишечника, погрешности в диете 
и антибиотикотерапия, могут увеличивать объем по-
ступающего в кровоток LPS — индуцировать систем-
ное воспаление, что было постулировано М.Ю.  Яков-
левым еще в конце XX в. [47]. Согласно исследованию 
d’Hennezel и соавт., у лиц с ожирением дисбаланс 
кишечной микрофлоры приводит к увеличению по-
ступления в системный кровоток LPS с гексаациль-
ным липидом А [48]. Кроме этого, известно, что диета 
с высоким содержанием жиров увеличивает прони-
цаемость кишечника с помощью различных механиз-
мов: изменяет распределение и снижает экспрессию 
плотных контактов, индуцирует апоптоз эпителиаль-
ных клеток кишечника, прямо и косвенно стимулирует 
провоспалительные сигнальные каскады, увеличивая 
продукцию разрушающих эпителиальный слой цито-
кинов, уменьшая уровень барьерных цитокинов; отри-
цательно модулирует состав кишечной слизи и обога-
щает микрофлору кишечника видами, разрушающими 
слизистый барьер [49, 50].

Рисунок 2. Основные пути поступления и метаболизма LPS.
LPS — липополисахарид; LBP — липополисахарид-связывающий белок; ЛПВП — липопротеины высокой плотности; ЛПНП — 
липопротеины низкой плотности; mCD14 — сцепленный с мембраной CD14; sCD14 — растворимая форма CD14; TLR4/MD-2 — 

рецепторный комплекс, распознающий липополисахарид.
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МЕТАБОЛИЧЕСКАЯ ЭНДОТОКСИНЕМИЯ

Cani и соавт. описали так называемую «метаболи-
ческую эндотоксинемию» как состояние хронически 
повышенного уровня LPS в плазме крови на уровне 
в 10–50 раз ниже, чем при септических состояниях [51]. 
Метаболическая эндотоксинемия как наблюдалась у ге-
нетически страдающих ожирением мышей, потребляю-
щих нормальный корм, так и индуцировалась у тощих 
мышей, потребляющих высококалорийную диету [51]. 
Повышение уровня эндотоксина, вызванное высокока-
лорийной диетой, было связано с повышенным отложе-
нием жира, повышением активации провоспалительных 
каскадов, перекисного окисления и выработки рези-
стентности к инсулину [11, 51]. Эти результаты доказыва-
ют, что кишечный эндотоксин является важнейшим ин-
дуктором повышенной провоспалительной активности 
в экспериментальной модели ожирения у грызунов [11].

Роль эндотоксина как медиатора развития жировой 
ткани, системных и локальных воспалительных процессов 
и метаболических нарушений была подтверждена в экс-
перименте при введении низких доз LPS худым мышам, 
которые находились на стандартной диете [51]. Инъекция 
300 мкг/кг/день LPS вызывала у худых мышей сходные на-
рушения, как и при ожирении, вызванном высококалорий-
ной диетой. Кроме того, худые мыши, лишенные кластера 
дифференцировки CD14, были устойчивы к увеличению 
веса, вызванному диетой с высоким содержанием жиров, 
тканеспецифическому воспалению, отложению липидов 
в печени и резистентности к инсулину [51]. LPS может ини-
циировать системное и локальное воспаление, а также при-
водить к продукции активных форм кислорода (ROS) при 
связывании с TLR4 и последующей активации NF-κB [52–54]. 
TLR4 широко экспрессируется на иммунных клетках, клет-
ках печени, жировой ткани и в скелетных мышцах [55–57]. 
В совокупности эти ткани играют важную роль в регуля-
ции гомеостаза глюкозы и липидов. Установлено, что про-
воспалительные цитокины и продуцирование ROS влияют 
на нормальный метаболизм в этих тканях [27–30]. Так, Cani 
и соавт. сообщили о повышенной выработке провоспали-
тельных цитокинов (например, TNFa, IL-6, IL-1), усилении 
окислительного стресса (НАДФH-оксидаза, индуцируемая 
синтаза оксида азота) и увеличении маркеров инфильтра-
ции макрофагов (CD86) в ткани печени у мышей с ожирени-
ем и метаболической эндотоксинемией [25].

В то время как существует большое количество зару-
бежных и отечественных работ по изучению эндотокси-
немии на животных моделях, данных о взаимосвязи LPS 
и метаболических заболеваний у людей на данный мо-
мент значительно меньше.

LPS присутствует в низких концентрациях и у здоро-
вых людей, но даже однократный прием пищи с высоким 
содержанием жиров уже может значительно увеличить 
уровни циркулирующего в крови эндотоксина [58, 59]. 
В исследованиях последних лет сообщается о повышен-
ных уровнях LPS и LBP у пациентов с метаболическим 
синдромом или СД2 [7, 60–62]. Так, Pussinen и соавт. про-
анализировали уровни LPS у пациентов с СД2 и срав-
нили их с контрольной группой, в которой около 20% 
пациентов имели метаболический синдром. Уровень 
эндотоксина был значительно повышен улиц с СД2 [7]. 
Парентеральное введение LPS провоцировало развитие 

инсулинорезистентности и системного воспаления  [8], 
а интервенция с перееданием продолжительностью 
8  нед была связана с повышением уровня эндотоксина 
в плазме крови, что подтверждает связь избыточного 
питания с эндотоксинемией и развитием инсулиноре-
зистентности [9]. В недавнем исследовании Cox и соавт. 
использовали LPS, LBP, а также белок, связывающий жир-
ные кислоты кишечника (iFABP), для расчета показателя 
риска кишечной проницаемости, который был повышен 
улиц с СД2 [63]. Также наличие у пациентов неалкоголь-
ной жировой болезни печени (НАЖБП) было связано 
с еще более высоким уровнем эндотоксина в крови [64].

В нашем предшествующем исследовании у пациен-
тов, коморбидных по сезонному аллергическому рини-
ту (САР), артериальной гипертензии (АГ) и ожирению 
выявлено повышение в периферической крови уров-
ня рецепторов СРБ, LBP и sCD14, что свидетельствует 
о наличии системного хронического воспаления и уча-
стии провоспалительных LPS-связывающих механизмов 
в персистенции данного воспаления. Также было уста-
новлено наличие связи между концентрацией СРБ и LBP 
у пациентов с ожирением в период поллинации причин-
но-значимых аллергенов, что свидетельствует о наличии 
функциональной взаимосвязи обострения локального 
T2-аллергического воспаления, системного воспаления 
и провоспалительного ответа ЛПС-связывающих систем 
при метаболической эндотоксинемии [65].

Высокий уровень циркулирующего эндотоксина вслед-
ствие увеличения кишечной проницаемости и нарушения 
микробиома, а также дисбаланс LPS-связывающих систем 
являются клинически значимыми факторами в развитии 
сердечно-метаболических заболеваний. Например, по-
вышенная базовая концентрация эндотоксина в сыво-
ротке натощак явилась предиктором кардиоваскулярных 
событий в течение 10 лет у лиц с ишемической болезнью 
сердца [65]. Кроме того, риск развития диабета увеличился 
у здоровых лиц в возрасте 25–75 лет с повышенным уров-
нем эндотоксина в сыворотке крови при последующем 
динамическом наблюдении на протяжении 10 лет [7]. В ки-
тайском когортном исследовании было доказано, что риск 
развития метаболического синдрома и большинства его 
компонентов (включая ожирение) повышен у людей сред-
него возраста и пожилых с повышенным уровнем LBP [66].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В связи с увеличением доли населения, страдающего 
избыточным весом и ожирением, проблема гормональной 
и иммунной перестройки жировой ткани, а также влияния 
высококалорийных диет и ожирения на уровень эндоток-
сина в крови становится все более актуальной. Данные ме-
таболические нарушения могут стать триггерами развития 
и прогрессирования целого спектра острых и хронических 
заболеваний, приводить в последующем к увеличению 
инвалидизации и смертности трудоспособного населения 
страны. Углубленное изучение способности ожирения и эн-
дотоксинемии потенцировать взаимное провоспалитель-
ное действие может помочь как в понимании патогенеза 
основных сердечно-сосудистых, аутоиммунных, аллерги-
ческих и инфекционных (в том числе вирусных) заболе-
ваний, так и в разработке методов нефармакологической 
и медикаментозной коррекции данных состояний.
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