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Введение
Увеличение доли населения, страдающего от избыточ-

ной массы тела или ожирения, сегодня принимает характер 
пандемии как среди лиц взрослого возраста, так и среди 
детей. Особенно высокая скорость роста распространен-
ности ожирения и метаболического синдрома фиксируется 
в развитых странах [1]. Сегодня активно изучается влияние 
ожирения и избыточной массы тела на развитие заболева-
ний органов и систем, в том числе сердечно-сосудистой 
системы, эндокринной системы, опорно-двигательного 
аппарата, развитие злокачественных новообразований. Среди 
органов пищеварения заболеваниями, имеющими бесспор-
ную ассоциацию с ожирением и избыточной массой тела, 
признаны гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь и не-
алкогольная жировая болезнь печени [2–4]. В литературе 
стали появляться сообщения об имеющихся ассоциациях 
у лиц с нарушениями моторики толстой кишки, страдающих 
ожирением или избыточной массой тела, что, безусловно, 

представляет научный интерес, поскольку современные 
подходы к регуляции моторной активности толстой кишки 
существенно пересматриваются [5, 6]. Настоящая публикация 
подготовлена с целью систематизации данных об имеющихся 
ассоциациях и возможных механизмах формирования на-
рушений моторики толстой кишки у лиц с ожирением, в том 
числе путем изменения секреции и функции адипокинов.

Основная часть
В настоящее время отмечается резкое изменение струк-

туры пищевых привычек человечества в сторону снижения 
содержания в рационе клетчатки и пищевых волокон, а также 
повышения объема потребления продуктов с большей кон-
центрацией рафинированных углеводов и фруктозы. Такой 
рацион приводит, с одной стороны, к интенсивному липо-
генезу с дальнейшим повышением массы жировой ткани, 
а с другой – вызывает процессы брожения с изменением 
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состава кишечной микрофлоры, ростом кишечной проница-
емости и изменением моторики толстой кишки [7–10]. При-
верженность западному рациону питания ассоциирована как 
с наличием абдоминального ожирения, так и повышенным 
риском развития моторных нарушений толстой кишки, при 
этом наиболее выраженная связь имеется в группе пациентов 
с индексом массы тела (ИМТ) более 25 кг/м2 [11, 12].

Наличие избыточной массы тела и ожирения также 
ассоциировано со сниженной двигательной активностью 
пациента [13, 14]. Вместе с тем умеренные регулярные 
физические нагрузки оказывают стимулирующее действие 
на парасимпатическую нервную систему, что способствует 
нормализации моторики кишки и синтезу противовоспали-
тельных цитокинов в кишечнике, что создает благоприятные 
условия для развития симбионтной микрофлоры [15]. Кроме 
того, мышечные сокращения вызывают высвобождение 
связанных с мышечными волокнами миокинов, обладающих 
противовоспалительными свойствами, что способствует 
снижению уровня системного воспаления [15]. Таким об-
разом, сниженная двигательная активность является одним 
из факторов нарушения моторики кишечника и способствует 
развитию констипационного синдрома, что особенно ярко 
выражено у лиц с ИМТ более 25 кг/м2 [16, 17].

Формирование нарушений моторики толстой кишки 
у пациентов с избыточной массой тела и ожирением тре-
бует исключения гормональных нарушений, прежде всего 
инсулинорезистентности (в том числе сахарного диабе-
та 2 типа) и заболеваний щитовидной железы [18]. При 
этом сама висцеральная жировая ткань является важным 
эндокринным органом, продуцирующим метаболически 
активные молекулы адипокины, при этом часть из них 
синтезируется исключительно адипоцитами (лептин, ади-
понектин, апелин, резистин), а часть является неспецифи-
ческими для жировой ткани активными веществами [19].

Роль адипокинов
Адипокины позволяют жировой ткани участвовать в ре-

гуляции энергетического обмена путем регуляции потреб-
ления пищи и активации симпатической системы с целью 
увеличения скорости липолиза и процессов термогене-
за [19]. Однако в условиях длительного положительного 
энергетического баланса, избыточной выработки инсулина, 
катехоламинов и других гормонов адипоциты претерпевают 
гипертрофию и гиперплазию для удовлетворения потреб-
ности в повышенном хранении липидов, затем следует 
изменение секреции адипокинов, кислородное голодание, 
некроз, повышенное привлечение иммунных клеток с фор-
мированием хронического системного воспаления [19].

Лептин, кодируемый OB-геном, оказывает анорексиген-
ное действие путем подавления чувства голода и у здоровых 
людей способствует снижению массы тела [20]. Лептин про-
никает в интерстициальную ткань мозга и спинномозговую 
жидкость через гематоэнцефалический барьер посредством 
мембранного транспорта. Множественные сплайс-варианты 
матричной рибонуклеиновой кислоты (РНК) кодируют 
по меньшей мере шесть изоформ лептиновых рецепторов: 
LEPRa, LEPRb, LEPRc, LEPRd, LEPRe, LEPRf. Все изо-
формы имеют одинаковый N-терминальный внеклеточный 
белок, который связывается с лептином, но отличаются 

внутриклеточными доменами [21, 22]. Мишени лептина рас-
положены в аркуатном, дорсомедиальном, вентромедиальном 
и вентральном ядрах гипоталамуса. Кроме того, небольшая 
часть рецепторов к лептину располагается в периферических 
тканях – печени, поджелудочной железе, яичниках, эндоме-
трии, их роль в настоящее время активно изучается [20, 22]. 
В аркуатной зоне гипоталамуса имеются нейроны двух типов, 
на которых расположены рецепторы LEPRb. Первый тип от-
вечает за синтез проопиомеланокортина (POMC), а второй – 
за синтез агутиподобного пептида (AgRP) и нейропептида-Y 
(NPY) [23]. Синтез POMC в POMC-продуцирующих нейронах 
активируется связыванием лептина, что стимулирует синтез 
анорексигенных нейропептидов и меланоцитостимулирующе-
го гормона. С другой стороны, лептин подавляет синтез NPY 
и AgRP, вызывающих повышение аппетита. Следовательно, 
в норме активность лептина в аркуатной зоне гипоталамуса 
через рецепторы LEPRb, модулируя синтез нейропептидов, 
подавляет чувство голода и предотвращает развитие ожире-
ния [20, 23]. Вместе с тем у лиц, страдающих ожирением, 
концентрация лептина в крови существенно превышает кон-
центрацию лептина у здоровых. Причиной данного парадокса 
является развитие лептинорезистентности у лиц с ожирением. 
Лептинорезистентность может развиваться вследствии на-
рушения транспорта лептина через гематоэнцефалический 
барьер, который обеспечивается изоформами лептиновых 
рецепторов LEPRa и LEPRe. Нарушение передачи сигнала 
к рецептору LEPRb может возникать при снижении экс-
прессии рецепторов на поверхности клеток или нарушении 
соотношения активности сигнальных молекул гипоталамуса, 
регулирующих пищевое поведение. Кроме того, лептиноре-
зистентность может вызвать нарушение синтеза чувстви-
тельных нейротрансмиттеров и нейромедиаторов [20, 24]. 
Таким образом, несмотря на даже избыточное количество 
вырабатываемого лептина, у лиц с избыточной массой тела 
и ожирением нарушена эффективная регуляция пищевого 
поведения. В тоже время лептин является фактором повы-
шения экспрессии провоспалительных цитокинов, таких как 
фактор некроза опухолей-α (ФНО-α), интерлейкин‑6 (ИЛ‑6), 
и интерлейкин‑8 (ИЛ‑8), увеличивает фагоцитарную актив-
ность макрофагов, оказывает влияние на Т-лимфоциты, ней-
трофилы и эндотелиальные клетки, способствуя повышению 
уровня системного воспаления [19]. Кроме того, по данным 
некоторых исследований, повышенная концентрация лептина 
независимо ассоциирована с нарушением моторной функции 
кишечника [25, 26].

Адипокины адипонектин и апелин, синтезируемые вис-
церальной жировой тканью, оказывают противовоспали-
тельное (снижение высвобождения ИЛ‑6, ИЛ‑8, тканевых 
ингибиторов металлопротеиназ) и антиатерогенное действие. 
Адипонектин повышает чувствительность тканей к инсулину 
и тормозит дифференцировку преадипоцитов, регулируя объ-
ем жировой ткани. Концентрация адипонектина и апелина су-
щественно снижена у лиц с ИМТ выше 25 кг/м2, что является 
одним из факторов, способствующих поддержанию уровня 
системного воспаления у таких пациентов [27]. Сниженная 
концентрация адипонектина и апелина также ассоциирована 
с развитием тревожных и депрессивных расстройств [5, 27].

Адипокин резистин является антагонистом инсулина, 
стимулирует системные воспалительные процессы и эн-
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дотелиальную дисфункцию. Повышение концентрации 
резистина прямо коррелирует со степенью ожирения, 
а также ассоциировано с развитием функциональных 
патологий толстой кишки [26, 28].

Висцеральная жировая ткань продуцирует также про-
воспалительные (например, ФНО-α, ИЛ‑1, ИЛ‑6) цитоки-
ны, способствуя избыточной активности иммунных клеток 
и поддержанию уровня хронического системного воспаления 
с активацией чувствительных нейронов кишки и высвобож-
дением ряда активных веществ, в том числе простагландинов, 
гистамина, серотонина и простаноидов. Воспалительная 
реакция повышает проницаемость кишечной стенки с после-
дующим поступлением провоспалительных молекул в кровь, 
смене состава кишечной микрофлоры, а также способствует 
сенсибилизации афферентных нервных окончаний в кишке 
с повышением восприимчивости к болевым раздражителям 
и развитию функциональных нарушений моторики кишки [29].

Роль желудочно-кишечных гормонов
Слизистая оболочка желудочно-кишечного тракта также 

продуцирует биологически активные вещества, оказыва-
ющие влияние на моторную активность толстой кишки. 
Наибольшее внимание уделяется желудочно-кишечным 
гормонам пептиду YY (PYY) и грелину.

Пептид YY, секретируемый L-клетками энтеральной 
нервной системы в слизистой оболочке подвздошной и тол-
стой кишок, снижает моторную активность кишечника, за-
медляя пассаж пищи, подавляет секрецию пищеварительных 
ферментов, а также, как и лептин, стимулирует нейроны 
насыщения и ингибирует нейроны голода посредством воз-
действия на аркуатное ядро гипоталамуса [30]. Главными 
стимуляторами секреции пептида YY являются жиры, а также 
углеводы и желчные кислоты химуса, поступающего в тонкую 
кишку из желудка. Снижение уровня PYY ассоциировано 
с ожирением, более того, при исследовании постпрандиальной 
концентрации PYY в течение 6 месяцев установлена отри-
цательная корреляция с изменением ИМТ [31]. Сниженный 
уровень PYY может являться причиной развития диареи. 
В исследовании 2014 года приняли участии 98 пациентов 
с синдромом раздраженного кишечника (СРК), которые были 
разделены на три группы согласно подтипам течения заболева-
ния. В биоптатах подвздошной кишки больных и контрольной 
группы оценивалась концентрация L-клеток, секретирующих 
пептид YY. Концентрация клеток, секретирующих PYY у па-
циентов с СРК с преобладанием запора, значимо превышала 
экспрессию белка у здоровых лиц и положительно коррели-
ровала с выраженностью констипационного синдрома [32]. 
В другом исследовании установлено снижение количества 
клеток PYY в толстой кишке у пациентов с функциональны-
ми патологиями толстой кишки, однако уровень пептида YY 
после принятия пищи у больных и здоровых лиц значимо 
не отличался [33]. Вероятно, измерение PYY в сыворотки 
крови может быть не столь эффективным, как определение 
плотности клеток PYY в кишке [34].

Желудочно-кишечный гормон грелин синтезируется пре-
имущественно в фундальном отделе желудка и, проникая 
через гематоэнцефалический барьер, стимулирует клетки 
в дугообразном ядре гипоталамуса, синтезирующие нейро-
пептид Y, усиливая чувство голода. В норме концентрация 

грелина увеличивается перед приемом пищи и снижется после 
поступления пищи [35, 36]. У лиц, страдающих ожирением, 
определяется более низкий уровень грелина в плазме крови. 
Концентрация грелина обратно пропорциональна ИМТ че-
ловека [35]. Бесспорна роль нарушений секреции грелина 
в формировании расстройств пищевого поведения с развитием 
ожирения или кахексии [36]. Оценка влияния грелина на мо-
торную активность позволила выявить значимо более высокий 
уровень грелин-позитивных клеток у лиц с синдромом диареи, 
в то время как у пациентов с констипационным синдромом 
концентрация грелин-позитивных клеток либо снижена, либо 
не отличается от контрольной группы здоровых [37–39].

Роль кишечной микробиоты
У лиц с избыточной массой тела и ожирением существен-

ное влияние на моторику толстой кишки оказывает также 
видовой и количественный состав кишечной микрофлоры. 
Известно, что у лиц с ИМТ выше 25 кг/м2, по сравнению 
с худыми сверстниками, выявляется сниженный уровень 
бактерий рода Bifidobacterium, более высокий уровень 
Lactobacillus reuteri и более низкий уровень Lactobacillus 
casei / paracasei и Lactobacillus plantarum, нарушено соот-
ношение Firmicutes и Bacteroidetes, выявлена ассоциация 
между избыточным весом и развитием золотистого стафи-
лококка в составе кишечной микрофлоры как у детей, так 
и у взрослых [40, 41]. Существенный вклад в изменение 
состава кишечной микрофлоры вносят пищевые привычки 
у лиц с ожирением. Высокое потребление жира (преиму-
щественно насыщенных жирных кислот) ассоциировано 
со снижением разнообразия кишечной микробиоты и на-
рушением соотношения отдельных бактерий. Недавние 
исследования у лиц, потребляющих избыточное количество 
жира, продемонстрировали повышение концентрации видов 
Alistipes и Bacteroides, снижение видов Faecalibacterium 
и повышение уровня фекальных кометаболитов p-крезола 
и индола, оказывающих негативное влияние на системный 
метаболизм [42]. У лиц с избыточной массой тела или ожи-
рением употребление избыточного количества пищевых 
волокон приводит к значительному росту количества бак-
терий Firmicutes. Напротив, диеты с низким содержанием 
ферментируемых углеводов у людей с ожирением приводят 
к значительному снижению количества бутират-продуцирую-
щих Firmicutes и снижению уровня бутирата в фекалиях [40].

Схожие изменения состава микробиоты имеются у лиц 
с функциональными нарушениями работы толстой кишки: 
нарушения соотношения Firmicutes и Bacteroidetes, снижение 
уровня Bifidobacterium [43]. Предположительно, влияние 
кишечной микрофлоры на развитие ожирения и нарушения 
моторики кишки реализуется посредством развития локаль-
ной и системной воспалительной реакции, формирующейся 
с участием продуктов жизнедеятельности микроорганизмов 
и эндотоксина грамотрицательных бактерий, что, в свою оче-
редь, способствует структурным изменениями в кишечном 
барьере и повышению его проницаемости [41].

Заключение
Изложенное выше, безусловно, позволяет говорить о край-

не весомой роли адипокинов в регуляции моторной активности 
толстой кишки у лиц с избыточной массой тела и ожирением 
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посредством изменения пищевых привычек, модификации 
состава микрофлоры кишки с повышением кишечной про-
ницаемости, взаимодействия с желудочно-кишечными гор-
монами и формированием порочного круга, центральным 
звеном которого является хроническое системное воспаление.
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