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Резюме

В обзоре литературы рассмотрена проблема ожирения в современном обществе. Показано, что ожирение отяго-
щает сопутствующие заболевания, увеличивает вероятность развития метаболических нарушений и связанных 
с ними патологий, повышает риск осложнений и смертности. Подробно рассмотрена секреторная функция жи-
ровой ткани, ее участие в регуляции биологических процессов. Раскрыто понятие карбонильного стресса и его 
составляющих, определена роль карбонильных соединений в организме, описаны метаболические пути, при-
водящие к формированию карбонильных продуктов реакций, а также отмечено участие свободных радикалов в 
данных путях метаболизма. Рассмотрены механизмы патогенеза, ассоциированные с развитием карбонильного 
стресса при ожирении; наибольший вклад вносят два типа процессов: реакции перекисного окисления липидов, 
в результате которых образуются карбонильные продукты липопероксидации, и процессы, активирующиеся 
при гипергликемии (гликолиз, полиоловый и гексозаминовый пути), приводящие к образованию глиоксаля, ме-
тилглиоксаля, активных карбонильных форм глюкозы. Дискутабельным остается вопрос о вкладе конечных 
продуктов неферментативного гликирования (AGEs) и продуктов окисления белков (АОРР) в развитие карбо-
нильного стресса при ожирении. Предполагается, что уровень AGEs и АОРР зависит от тяжести ожирения и 
развития метаболического синдрома.
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Abstract

The literature review examines the problem of obesity in modern society. It has been shown that obesity aggravates con-
comitant diseases, increases the probability of developing metabolic disorders and related pathologies, increases the risk 
of complications and mortality. The secretory function of adipose tissue, its participation in the regulation of biological 
processes is considered in detail. The concept of carbonyl stress and its components is revealed, the role of carbonyl 
compounds in the body is described, the metabolic pathways leading to the formation of carbonyl reaction products are 
shown, the participation of free radicals in these metabolic pathways is noted. The mechanisms of pathogenesis associat-
ed with the development of carbonyl stress in obesity are discussed; the greatest contribution to the development of car-
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bonyl pathology in obesity is made by two types of processes: lipid peroxidation reactions resulting in the formation of 
carbonyl products of lipoperoxidation and the processes activated by hyperglycemia (glycolysis, polyol and hexоzamine 
pathways) leading to the formation of glyoxal, methylglyoxal, and active carbonyl forms of glucose. The question of 
the contribution of advanced glycation end products (AGEs) and advanced oxidation protein products (AOРР) to the 
development of carbonyl pathology in obesity remains controversial. It is assumed that AGEs and AOРР levels depend 
on the severity of obesity and the development of metabolic syndrome.
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Ожирение как причина метаболических 
нарушений

В последние годы вопросу избыточного веса 
и ожирения уделяется особое внимание. Расту-
щий интерес к данной проблеме связан в первую 
очередь с увеличением частоты встречаемости 
данной патологии у лиц всех возрастов, что при-
водит к ухудшению качества жизни взрослых и 
детей. По данным Росстата, на 2018 г. в Россий-
ской Федерации избыточную массу тела имели 
40,1 % людей, а ожирением страдали 21,6 % насе-
ления. За последние годы официальных данных 
по Российской Федерации нет. Однако с конца 
2019 г., начала распространения новой корона-
вирусной инфекции COVID-19, проблема ожире-
ния в России встала особенно остро по причине 
того, что люди с лишним весом намного тяжелее 
переносили инфекционное заболевание и чаще 
при заражении COVID-19 имели осложнения или 
летальный исход [1, 2]. Помимо заболеваний ин-
фекционной природы [3], наличие лишнего веса 
также приводит к отягощению болезней сердеч-
но-сосудистой системы, желудочно-кишечного 
тракта, опорно-двигательного аппарата, ряду он-
кологических заболеваний [4].

Доказано, что при ожирении увеличивается 
вероятность развития сахарного диабета 2 типа, 
заболеваний сердечно-сосудистой системы, об-
структивной болезни легких, поражения почек, 
дизурических расстройств, подагры, ревматоид-
ного артрита, синдрома обструктивного апноэ 
сна, злокачественных опухолей отдельных лока-
лизаций, неалкогольной жировой болезни пече-
ни, репродуктивных нарушений, метаболичес-
кого синдрома [5]. В связи с этим российскими 
специалистами сформулированы клинические 
рекомендации по лечению ожирения, согласно 
которым данная патология является основным 
фактором риска для развития ряда хронических 
заболеваний [6]. 

Высокий риск осложнений и смертности при 
ожирении и его сочетание с различными пато-
логиями могут быть связаны с полифункцио-
нальностью жировой ткани, наиболее значимой 
для метаболического гомеостаза является ее се-
креторная функция. Секреция метаболически 
активных соединений осуществляется клетками 
жировой ткани – адипоцитами, секретирующи-
ми адипокины (лептин, адипонектин, резистин, 
аспросин, висфатин и др.) – гормоны, обладаю-
щими метаболическим, морфогенетическим и 
корригирующим воздействием практически на 
все системы организма [7]. Нарушение секре-
ции адипокинов может быть ведущим фактором 
в альтерации метаболизма липидов и глюкозы, 
что приводит к развитию гиперлипидемии, дис-
липидемии, изменению толерантности к глюкозе, 
гипергликемии, инсулинорезистентности [8].

Резистентность к инсулину, ассоциирован-
ная с ожирением, значительно увеличивает риск 
развития сахарного диабета 2 типа, гипертонии, 
дислипидемии и неалкогольной жировой болезни 
печени, известных в совокупности как метаболи-
ческий синдром. Предполагается, что причиной 
инсулинорезистентности на фоне гипертрофии 
и дисфункции адипоцитов могут являться изме-
нение концентрации свободных жирных кислот, 
стресс эндоплазматического ретикулума, окисли-
тельный стресс, дисбаланс цитокинов [9].

Изменение цитокинового профиля при ожи-
рении характеризуется увеличением в организме 
уровня провоспалительных (TNF-α, IL-1, IL-6) и 
снижением содержания противовоспалительных 
цитокинов (IL-4, IL-10, TGF-β), что позволяет 
рассматривать ожирение как субклинический 
хронический воспалительный процесс с разви-
тием локального воспаления в жировой ткани. 
В свою очередь провоспалительные цитокины 
способны стимулировать синтез активных форм 
кислорода (АФК), гиперпродукция которых при-
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водит к развитию свободнорадикальных патоло-
гий [10, 11]. Нарушения свободнорадикального 
гомеостаза при ожирении могут возникать и за 
счет активации метаболических путей, побочным 
продуктом которых является образование сво-
бодных радикалов (АФК, активных форм азота 
и др.). Также анализ литературных данных по-
казал, что у каждого третьего-пятого мужчины с 
ожирением присутствует гиперэстрогения, а, как 
известно, эстрогены могут выступать в качестве 
про- и антиоксидантов и вносить свой вклад в из-
менение свободнорадикального гомеостаза [12]. 
Причиной гиперэстрогении, вероятно, является 
синтез эстрогенов из андрогенов с участием аро-
матазы, главным периферическим источником 
которой является жировая ткань. 

Другими продуктами секреции адипоцитов 
являются компоненты ренин-ангиотензиновой 
системы, регулирующей объем и давление крови, 
ферменты системы комплемента, участвующие в 
реализации иммунного ответа, простагландины 
и белки сосудистого гемостаза, например инги-
битор активатора плазминогена-1 [8, 13]. В до-
полнение к этому, жировая ткань экспрессирует 
ряд рецепторов, которые позволяют отвечать на 
эфферентные сигналы внутренних органов и цен-
тральной нервной системы [14].

Таким образом, жировая ткань в организме 
является важным эндокринным регулятором и 
вовлечена в координацию многих биологических 
процессов, включая метаболизм энергии, углево-
дов, нейроэндокринные, иммунные процессы, а 
ее избыток может приводить к нарушению раз-
личных путей метаболизма.

Карбонильный стресс – неспецифическое 
звено патогенеза

Первое упоминание о карбонильном стрессе 
как об отдельно выраженной патологии можно 
встретить в работе T.J. Lyons et al., которые опи-
сывают карбонильный стресс как повышенный 
уровень химически активных карбонилсодержа-
щих соединений, образующихся при свободно-
радикальном окислении углеводов (в основном 
глюкозы) и липидов [15]. Реакционная способ-
ность и метаболическая активность карбониль-
ных соединений достаточно стабильна, что по-
зволяет использовать их в качестве биомаркеров 
при некоторых патологических процессах [16, 
17]. Карбонильные соединения могут исполнять 
роль сигнальных молекул, принимать участие в 
усилении таких биологических процессов, как 
некроз и апоптоз, в реакциях иммунного ответа, 
антиканцерогенной активности, влиять на жиз-
неспособность некоторых патогенных микро-
организмов. Однако избыток карбонильных со-

единений негативно отражается на целостности 
клеточных структур, поскольку они могут высту-
пать в качестве мутагенов и канцерогенов [18].

В организме существует несколько путей об-
разования эндогенных карбонилов, однако наи-
большее влияние на формирование карбониль-
ного стресса оказывают процессы перекисного 
окисления липидов (ПОЛ) и гликирования. При 
липопероксидации карбонильные соединения об-
разуются на конечном этапе окисления полинена-
сыщенных жирных кислот. К наиболее известным 
относятся малоновый диальдегид, по уровню ко-
торого можно судить о развитии окислительного 
стресса в организме, кротоновый альдегид, 4-гид-
роксиноненаль, акролеин [19]. В свою очередь в 
результате преобразования конечных продуктов 
липопероксидации (оснований Шиффа) образу-
ется новый ряд карбонильных соединений – гли-
церальдегид и 3-дезоксиглюкозон [20]. В связи с 
этим развитие карбонильного стресса прямо за-
висит от наличия окислительного стресса [21]. 

Также карбонильные продукты образуются в 
процессах гликирования, которые запускают вос-
станавливающие углеводы, такие как глюкоза, 
лактоза, мальтоза. Они могут взаимодействовать 
со свободными аминогруппами белков, липидов 
и нуклеиновых кислот без участия ферментов, 
в результате чего повреждаются все основные 
виды макромолекул [22]. В первую очередь гли-
кированию подвергаются гемоглобин, коллаген, 
кристаллин, основные белки плазмы крови, та-
кие как альбумин, а также липопротеины низкой 
плотности. На начальном этапе продуктом взаи-
модействия глюкозы с аминокислотными остат-
ками белков является фруктозамин, который 
преобразуется до конечных продуктов нефермен-
тативного гликирования (AGEs); к наиболее рас-
пространенным из них относятся карбоксиметил-
лизин, карбоксиэтиллизин и аргпиримидин [20].

Карбонильные соединения образуются глав-
ным образом при метаболизме глюкозы посредс-
твом гликолиза, полиолового и гексозаминового 
путей, активирующихся в условиях гиперглике-
мии [23] и сопровождающихся генерацией сво-
бодных радикалов, которые могут служить и по-
бочными продуктами, и инициаторами данных 
путей. Небольшое количество свободных радика-
лов образуется в организме постоянно для учас-
тия в клеточной сигнализации. Временный рост 
их синтеза может наблюдаться при активации им-
мунных реакций в ответ на проникновение в ор-
ганизм патогенных бактерий, некоторых вирусов 
или токсинов, неконтролируемая гиперпродук-
ция – при развитии патологических процессов и 
хронических заболеваний [24]. Из этого можно 
сделать вывод, что в основе развития карбониль-
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ного стресса находится нарушение метаболичес-
ких процессов, ассоциированное со свободнора-
дикальными патологиями, что следует учитывать 
при коррекции и профилактике заболеваний, свя-
занных с нарушением нормального метаболизма.

Механизмы патогенеза, ассоциированные 
с развитием карбонильного стресса при ожи-
рении

Как сказано выше, одним из ведущих пато-
генетических механизмов формирования карбо-
нильного стресса является активация процессов 
ПОЛ, в результате которых в организме разви-
вается окислительный стресс и накапливаются 
карбонильные продукты реакций. К настоящему 
времени доказано, что у людей с ожирением дейс-
твительно процессы липидной пероксидации 
протекают интенсивнее, чем у людей с нормаль-
ным весом, на что указывает увеличение содер-
жания ее продуктов, в том числе гидроперекисей 
липидов [25], малонового диальдегида, 4-гидрок-
синоненаля (как у взрослых [26, 27], так и у детей 
[28, 29]). При этом отмечено, что интенсивность 
процессов липопероксидации находится в пря-
мой зависимости от степени ожирения [30].

Основанием для активации процессов ПОЛ 
при ожирении служат несколько причин. Одна из 
них – это нарушение метаболизма липидов и раз-
витие гиперлипидемии, что приводит к увеличе-
нию содержания в крови неэтерифицированных 
жирных кислот, триглицеридов и холестерина, 
которые являются потенциальными субстратами 
окисления. Также при ожирении нередко встре-
чается наличие дислипидемии, в результате чего 
происходит дисбаланс соотношения липидных 
фракций с увеличением в крови концентрации 
липопротеинов низкой плотности, карбонильным 
продуктом окисления которых является акролеин 
[31]. 

Другим фактором служит недостаточная ак-
тивность системы антиоксидантной защиты. 
Это подтверждает дефицит основных минера-
лов (селена, цинка, марганца, железа), входящих 
в активный центр ферментов антиоксидантной 
защиты, и, как следствие, снижение активности 
самих ферментов (супероксиддисмутаз, глута-
тионпероксидаз) у лиц с ожирением [25]. При 
этом также наблюдается уменьшение содержания 
неферментативных антиоксидантов (ретинола, 
аскорбиновой кислоты, токоферолов) [32, 33]. 

Третьей и не менее важной причиной форми-
рования окислительного стресса при ожирении 
является гиперпродукция свободных радика-
лов – инициаторов окисления липидов и осталь-
ных биомолекул. Об участии свободных ради-
калов в патогенезе ожирения свидетельствует 

более высокий уровень АФК, оксида азота и пе-
роксинитрита у людей с данной патологией [34, 
25]; у людей с ожирением, имеющих в анамнезе 
метаболический синдром, содержание перокси-
да водорода больше, чем у страдающих только 
ожирением [35]. Интересно, что клетки жировой 
ткани сами могут вырабатывать АФК, продук-
ция которых находится в прямой зависимости от 
уровня постпрандиальной глюкозы [34]. В свя-
зи с этим можно предположить, что увеличение 
числа адипоцитов при ожирении и частый прием 
пищи, поддерживающий высокий уровень глюко-
зы, являются одной из причин развития свобод-
норадикальной патологии, ассоциированной с 
ожирением. 

Еще один ведущий механизм, приводящий к 
развитию карбонильного стресса при ожирении, 
непосредственно связан с наличием гиперглике-
мии. К ее формированию при ожирении приво-
дит избыток углеводов, поступающих с пищей, и 
нарушение углеводного обмена. Гипергликемия 
служит пусковым механизмом для активации 
альтернативных способов утилизации глюкозы, 
таких как гликолиз, полиоловый и гексазами-
новый пути, в ходе которых образуется новый 
ряд карбонильных производных (глиоксаль, ме-
тилглиоксаль, активные карбонильные формы 
глюкозы и др.), вносящих свой вклад в развитие 
карбонильного стресса. Например, активация 
гексозаминового пути приводит к образованию 
его конечного продукта – уридинфосфат-N-
ацетилглюкозамина, который принимает участие 
в регуляции инсулиновых рецепторов, наруше-
нии передачи гормонального сигнала в клетку и 
гликировании белков. В полиоловом пути конеч-
ным продуктом последовательного протекания 
альдозоредуктазной и сорбитолдегидрогеназной 
реакции является фруктоза, которая сама являет-
ся карбонильным соединением и обладает боль-
шей гликирующей активностью, чем глюкоза. 
Также вторичные полиоловые продукты могут 
инициировать образование АФК и соответствен-
но усиливать свободнорадикальное окисление 
[36]. Поэтому некоторые авторы рассматривают 
проявление карбонильного стресса именно как 
результат увеличения содержания карбонильных 
продуктов, полученных путем окисления углево-
дов: так, концентрация метилглиоксаля у группы 
с ожирением на 35 % выше, чем в контрольной 
группе [37].

Реакции гликирования при ожирении интен-
сивно протекают также в условиях гипергликемии 
в связи с недостаточной утилизацией углеводов. 
Данный тип взаимодействия восстанавливающих 
углеводов с основными видами макромолекул 
протекает по типу реакции Майяра, с образовани-
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ем AGEs (N-карбоксиметиллизин (CML), гидро-
имидазолоны, пентозидин) [38]. Обнаружено, что 
у пациентов с ожирением повышен циркулирую-
щий уровень CML и метилглиоксаля, но только у 
тех, у которых выявлен один или несколько стан-
дартных критериев метаболического синдрома 
[39]. Другие исследования показали, что ожире-
ние характеризуется более низким содержанием 
циркулирующего CML, что может быть вызвано 
его связыванием со специфическими рецепто-
рами в жировой ткани [40]. Также концентра-
ция AGEs в плазме крови у детей с ожирением 
была меньше, чем у детей с нормальным весом 
[41]. При этом накопление AGEs отягощает сво-
боднорадикальную патологию за счет активации 
различных механизмов, в основном запускаемых 
связыванием AGEs с их рецепторами (RAGE) с 
образованием свободных радикалов [40].

В свою очередь свободные радикалы могут 
повреждать не только липиды, но и белковые 
молекулы, что приводит к накоплению АОРР, ко-
торые в преобладающем большинстве включают 
битирозиновые сшивки отдельных молекул бел-
ков, галогенированные аминогруппы белков, про-
дукты нитрования (нитротирозин), карбониль-
ные группы белков, а также ряд других продуктов 
их окислительной модификации. Стабильной 
модификации подвергаются в основном долго-
живущие белки, такие как коллаген, кристаллин, 
эластин и т.д. Согласно литературным данным, 
у пациентов с избыточным весом и ожирением 
уровень AOPP достоверно выше, чем у людей 
с нормальным весом, и значительно больше – у 
пациентов с сопутствующим метаболическим 
синдромом. Данный показатель положительно 
коррелирует с выраженностью ожирения и кон-
центрацией в крови триглицеридов, продуктов 
ПОЛ и инсулина [25, 42, 43]. Измерение содержа-
ния карбонильных групп белков у лиц с ожире-
нием выявило более высокий уровень продуктов 
их окислительной модификации [27, 44]. У детей 
концентрация АОРР также значительно больше 
при избыточном весе и ожирении [45]. Однако 
новые данные, напротив, демонстрируют отсут-
ствие различий по уровню АОРР у девочек-под-
ростков с ожирением и без него [28]. 

Таким образом, проведенный обзор литера-
турных данных позволяет заключить, что паци-
енты с ожирением имеют высокий риск развития 
карбонильного стресса, формирующийся в ос-
новном при интенсификации процессов ПОЛ и 
процессов, активирующихся при гипергликемии 
(гликолиз, полиоловый и гексазаминовый пути). 
Увеличение содержания карбонильных соедине-
ний, образованных в результате активации иных 
путей метаболизма, пока остается дискуссион-

ным в силу противоречивости представленных 
в литературе данных. Содержание AGEs и АОРР 
может увеличиваться, а может оставаться неиз-
менным, что, вероятно, связано с тяжестью ожи-
рения и развитием метаболического синдрома. В 
связи с этим необходимо проводить дальнейшие 
исследования в различных клинических группах.
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