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Заболевания, вызванные врожденной недоста-
точностью различных факторов, необходимых для 
обеспечения нормальных функций организма, часто 
проявляются в раннем детском возрасте и требуют 
немедленной заместительной терапии. Такая тера-
пия во многих случаях обременительна и для детей, 
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Трансплантацию эндокринных органов и тканей часто рассматривают как альтернативу инъекционной 
заместительной терапии гормонами и другими недостающими факторами, имеющую целый ряд пре-
имуществ. Накопившиеся в течение последних двух десятилетий сведения о жировой ткани как эндок-
ринном органе, играющем важнейшую роль в ряде ключевых физиологических процессов, поднимают 
вопрос о целесообразности ее использования для трансплантаций с целью компенсации врожденных 
метаболических дефицитов. В данном обзоре приведены примеры факторов, секретируемых жировой 
тканью, недостаток которых может быть связан с теми или иными патологическими состояниями у чело-
века. Рассмотрены практические аспекты трансплантаций жира, такие как доступность донорской ткани, 
ее чувствительность к отторжению, целесообразность иммуносупрессии и возможности создания неме-
дикаментозной толерантности.
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Transplantation of endocrine organs and tissues is often considered as an alternative therapy which has a number 
of advantages compared to regular injections for replacement of a missing hormone or another factor. During 
the last two decades, accumulating evidence demonstrates that adipose tissue is an endocrine organ that plays a 
pivotal role in the key physiological processes, and this raises a possibility of its potential use in transplantations 
aimed to correct inborn metabolic defi ciencies. In this review, we provide examples of the factors, secreted by 
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Все знают пользу полезного, но никто не знает пользы бесполезного.
Лао-цзы, V век до н. э.

и для родителей. Трансплантационные методы ле-
чения могли бы заменить инъекционное введение 
требуемого фактора, однако технически сопряжены 
не только с трудностями иммуносупрессии, но и с 
доступностью нормальной донорской ткани. Здесь 
мы рассматриваем возможности использования жи-
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ровой ткани – доступного побочного продукта кос-
метической хирургии – в качестве трансплантата, 
способного компенсировать дефицит целого ряда 
секретируемых системных факторов, т. е. гормонов, 
цитокинов, транспортных белков и т. д. Мы обсуж-
даем практические аспекты таких трансплантаций 
в свете появления новых иммуносупрессантов, а 
также возможности создания немедикаментозной 
толерантности.

ЖИРОВАЯ ТКАНЬ 
КАК ЭНДОКРИННЫЙ ОРГАН

Относительно недавно белая жировая ткань 
(БЖТ) рассматривалась всего лишь как хранилище 
богатых энергией триглицеридов и в свете эстети-
ческих представлений второй половины ХХ века 
считалась излишним бременем на теле стремя-
щихся к стройности образованных людей. Одна-
ко постепенно стали накапливаться наблюдения, 
указывающие на возможность выполнения БЖТ 
важных эндокринных функций. Первым таким на-
блюдением было описание липодистрофии – за-
болевания, в основе которого лежит полное или 
частичное отсутствие БЖТ. У больных липодист-
рофией наблюдается гипергликемия вследствие 
резистентности к действию инсулина, органомега-
лия и бесплодие [1–3]. В мышиных моделях гене-
рализованной липодистрофии, вызванной генети-
ческим блоком дифференцировки адипоцитов [4], 
трансплантация нормальной БЖТ нормализовала 
уровень глюкозы и инсулина в крови и приводила к 
исчезновению гепатомегалии [5]. Эти эксперимен-
ты убедительно доказывали важность БЖТ в нор-
мальном метаболизме. Открытие первого гормона 
жировой ткани – лептина в 1994 году [6] заставило 
предположить, что именно недостаток этого гор-
мона отвечает за фенотип липодистрофиии. Дейс-
твительно, назначение самого лептина устраняло 
инсулинорезистентность [7], тогда как трансплан-
тация БЖТ, дефицитной по лептину, не приводила 
к коррекции липодистрофического синдрома [8]. 
Изучение способности лептина угнетать аппетит 
возбудило интерес к пониманию физиологической 
значимости БЖТ и пролило свет надежды на лече-
ние ожирения. Однако в дальнейшем выяснилось, 
что ожирение вследствие абсолютной недостаточ-
ности лептина – редкое заболевание, в то время как 
большая часть случаев ожирения сопровождается 
увеличением уровней лептина в циркуляции, и сле-
довательно, может рассматриваться скорее как леп-
тинорезистентность [9].

Лептин является продуктом гена ob c молекуляр-
ной массой 16 кДа, который секретируется, главным 
образом, адипоцитами и участвует в регуляции ней-
роэндокринных функций, включая те, что отвечают 

за прием пищи. Действие лептина осуществляет-
ся через гипоталамус [10, 11] и упрощенно может 
быть сведено к торможению голода. Фенотип леп-
тиновой недостаточности у мышей (мутация Lepob) 
характеризуется гиперфагией, крайним ожирением, 
инсулинорезистентностью, гипотермией и беспло-
дием [12]. Трансплантация нормальной БЖТ таким 
мышам обеспечивает почти полную коррекцию 
фенотипа и восстанавливает фертильность [13]. 
Есть основания полагать, что лептин действует на-
прямую не только на гипоталамус, но и на другие 
органы, такие как гипофиз, островки Лангерганса, 
гепатоциты, клетки иммунной системы и другие 
мишени, имеющие лептиновый рецептор [14]. Та-
ким образом, трансплантация лептин-секретиру-
ющей жировой ткани пациентам с изолированной 
лептиновой недостаточностью вследствие мутации 
гена лептина, а также лицам с тяжелыми формами 
липодистрофии, вызванной нарушениями адипоге-
неза, может привести к коррекции патологических 
проявлений без необходимости пожизненных инъ-
екций этого гормона.

На сегодняшний день известно, что БЖТ способ-
на производить более 20 различных секретируемых 
продуктов, обладающих функцией гормонов или 
цитокинов, и которые носят общее название ади-
покинов [15]. Некоторые из этих факторов синтези-
руются исключительно в БЖТ (например, лептин и 
адипонектин), другие производятся в других тканях, 
включая БЖТ (например, аполипопротеин Е (АроЕ), 
антагонист рецептора интерлейкина 1 (IL-1RA) или 
фактор некроза опухолей (TNF). И хотя для многих 
факторов описан фенотип мышей, у которых этот 
фактор генетически удален с помощью технологии 
«нокаута», связь дефицита того или иного адипо-
кина с человеческой патологией прослежена лишь 
для части из них (табл.). Так, врожденная недоста-
точность лептина у людей приводит к тяжелой фор-
ме ожирения с началом в раннем детстве [16, 17]. 
Нанизм, резистентный к действию гормона роста и 
вызванный недостаточностью инсулиноподобного 
фактора роста 1 (IGF-1) [18, 19], гиперлипопроте-
инемия вследствие генетического дефекта АпоЕ 
[20, 21] или недостатка липопротеиновой липазы 
(ЛПЛ) [22], нарушение свертываемости крови как 
следствие недостаточности ингибитора активатора 
плазминогена 1 (PAI-1) [23] описаны в клинической 
литературе. Эти редкие заболевания представля-
ют собой потенциальные показания для пересадок 
нормальной БЖТ с целью заместительной терапии.

ТРАНСПЛАНТАЦИЯ 
КАК ЗАМЕСТИТЕЛЬНАЯ ТЕРАПИЯ

Большинство состояний, вызванных дефицитом 
системного белкового фактора (гормона, цитоки-
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на) корректируются путем назначения очищенных 
или рекомбинантных препаратов, то есть с помо-
щью заместительной терапии. Так, гипофизарный 
нанизм лечится гормоном роста, сахарный диабет 
1-го типа – инсулином, а гемофилия – факторами 
свертываемости. Препарат обычно вводится парен-
терально от одного до нескольких раз в день с раз-
ной степенью успеха. Недостатками такого лечения 
являются болезненность (особенно у детей), психо-
логическое чувство «привязанности» к лекарству, 
«обреченности», кратковременность эффектов и 
потребность в повторных дозах, отсутствие тонкого 
физиологического «тюнинга» дозы в зависимости 
от потребностей. Так, например, инъекции инсули-
на, спасая жизнь больному, не гарантируют защи-
ты от поздних осложнений диабета – нейропатии, 
ангиопатии, нефропатии. Поэтому трансплантация 
тканей или клеток, экспрессирующих интактный 
ген, кодирующий дефицитный фактор (и предпоч-
тительно рецепторы к регулирующим сигналам), 
долго живущих и способных к самовоспроизведе-
нию, представляется привлекательной альтерна-
тивой. Трансплантация нормальной ткани (БЖТ) 
особенно предпочтительна для лечения состояний 

неясного молекулярного патогенеза, таких как ли-
подистрофии. Применительно к трансплантации 
БЖТ необходимо отметить ее техническую просто-
ту и то, что аутологичные пересадки жировой ткани 
хорошо отработаны пластическими и реконструк-
тивными хирургами [24].

ДВЕ ОСНОВНЫЕ ПРОБЛЕМЫ 
ТРАНСПЛАНТАЦИОННЫХ МЕТОДОВ ЛЕЧЕНИЯ

Для реципиента, страдающего генетически 
обусловленным дефицитом того или иного факто-
ра, в том числе адипокина, трансплантат должен 
быть нормальным, то есть «чужим», аллогенным. 
Не будем здесь рассматривать возможности гене-
тической модификации «своей» ткани с последую-
щей аутотрансплантацией, так как генная терапия 
теоретически может быть проведена напрямую, in 
vivo, без пересадок. Однако аллогенные трансплан-
тации ограничены двумя серьезными факторами: 
1) наличием (отсутствием) подходящего донора; 
2) необходимостью иммуносупрессии с целью пре-
дотвращения отторжения. Уникальность жировой 
ткани как пересаживаемого органа заключается в 

Таблица
Некоторые факторы, секретируемые БЖТ

Фактор Фенотип «нокаута» гена у мышей Ссылка Клинические 
проявления

Адипонектин Резистентность к инсулину 67, 68
Адипсин Резистентность к инсулину 69, 70
Адреномедуллин Резистентность к инсулину 71, 72
Ангиотензиноген Гипотензия, аномалия почек 73, 74
Антагонист рецептора 
интерлейкина-1 (IL-1Ra)

Задержка роста, устойчивость к ожирению, 
полиартрит

75, 76

Апелин 77
Аполипопротеин E (ApoE) Гиперхолестеринемия, атеросклероз, гепатостеатоз 78–80 20, 21
Белок, стимулирующий 
ацилирование (ASP)

Устойчивость к ожирению, увеличение расхода 
энергии

81, 82

Васпин 83
Висфатин 84
Ингибитор активатора 
плазминогена 1 (PAI-1)

Устойчивость к тромбозам, кровоточивость 85–87 23

Инсулиноподобный фактор роста 1 
(IGF-1)

Карликовость, мужское бесплодие 88–90 18, 19

Интерлейкин-6 (IL-6) Предрасположенность к инфекциям 91–93
Лептин Ожирение, бесплодие, резистентность к инсулину, 

гипотермия
6 16, 17

Липопротеиновая липаза (LPL) Гипертриглицеридемия, летальность гомозигот 94–96 22
Миостатин Устойчивость к ожирению и диабету 97
Оментин 98
Остеонектин Ожирение 99
Преадипоцитарный фактор-1 (Pref-1) Задержка роста, ожирение 100, 101
Резистин 102
Трансформирующий ростовой фактор 
бета (TGFβ)

Летальное генерализованное воспаление 103, 104

Фактор некроза опухолей (TNF) Чувствительность к инфекциям 105, 106
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том, что донорская БЖТ является гораздо более до-
ступным материалом, чем другие ткани (роговица) 
или органы (сердце, почки), нехватка которых яв-
ляется основным препятствием к пересадкам всем 
нуждающимся в этом. Теоретически БЖТ доступ-
на почти без ограничений. Например, по данным 
американских исследователей, около 60% населе-
ния США обладает избыточным весом [25], и часть 
таких людей подвергает себя липоредуцирующим 
операциям [26], что облегчает поиск донора, же-
лающего поделиться своим жиром. В отличие от 
пересадок других органов донором БЖТ без риска 
для здоровья или жизни может быть любой человек, 
включая родственников пациента. Этот факт имеет 
еще и то преимущество, что позволяет подобрать 
донора, максимально подходящего по антигенам 
гистосовместимости, что позволило бы обходиться 
минимальной иммуносупрессией или даже обой-
тись без нее. Однако на практике подбор полностью 
совместимой пары донор–реципиент может ока-
заться трудной задачей, и реалистичнее будет при-
знать, что пересаженная БЖТ будет распознаваться 
как аллогенная.

ОТТОРГАЕТСЯ ЛИ ПЕРЕСАЖЕННАЯ 
АЛЛОГЕННАЯ БЖТ?

Свободная (бессосудистая) трансплантация БЖТ 
издавна применяется в пластической хирургии для 
восстановления дефектов мягких тканей [27, 28] 
и, таким образом, является аутологичной и не вы-
зывает реакции отторжения. Аллогенные пересад-
ки БЖТ у людей не применялись, если не считать 
случайных фрагментов жировой ткани, связанных 
с органными трансплантатами. Судьба этих фраг-
ментов, скорее всего, повторяла судьбу пересажен-
ного органа, но никогда специально не изучалась. 
Учитывая низкую степень васкуляризации жировой 
ткани, можно было бы предположить, что БЖТ не 
сильно подвержена аллогенному отторжению, од-
нако это предположение не подтвердилось.

Ранние экспериментальные работы по пересад-
кам БЖТ мышам были предприняты без исполь-
зования чистых линий животных и заканчивались 
рассасыванием или склерозированием жирового 
трансплантата, что свидетельствовало об отторже-
нии [29]. С появлением чистых линий мышей было 
показано, что жировой трансплантат выживает 
только на F1 гибридах [30, 31]. В более поздних ра-
ботах с использованием чистых линий и функцио-
нального мониторинга было показано, что аллоген-
ный жировой трансплантат отторгается быстрее, 
чем начинает функционировать с физиологичес-
ки-значимой полнотой, в то время как сингенный 
трансплантат приживляется и остается функцио-
нальным неопределенно долгое время [32]. Систе-

ма адаптивного иммунитета оказалась ведущей в 
отторжении, потому что мыши с генетически инак-
тивированным Rag-1 геном и лишенные зрелых T- и 
В-лимфоцитов [33] не отторгали аллогенный жир. 
У иммунокомпетентных мышей удаление Т-лимфо-
цитов с помощью моноклональных антител к CD3ε-
молекуле приводило к сохранению трансплантата 
на протяжении времени действия антител; прекра-
щение инъекций приводило к восстановлению по-
пуляции Т-клеток и немедленному отторжению 
[32]. Интересно, что удаления только CD4+ или 
только CD8+ T-лимфоцитов было недостаточно для 
предотвращения отторжения. Таким образом, жиро-
вой аллотрансплантат становится легкой мишенью 
для отторжения, которое может быть опосредовано 
как CD4+, так и CD8+ лимфоцитами.

МОЖЕТ ЛИ ЧЕЛОВЕЧЕСКАЯ БЖТ СОХРАНЯТЬ 
ФУНКЦИОНАЛЬНОСТЬ ПОСЛЕ СВОБОДНОЙ 
ТРАНСПЛАНТАЦИИ?

В опытах с использованием человеческой БЖТ 
в виде мелкой дисперсии, полученной в ходе ли-
посакции по косметическим показаниям, было 
обнаружено, что БЖТ человека остается функцио-
нальной в течение, по меньшей мере, 100 дней пос-
ле пересадки, если не подвергается отторжению. 
В иммунодефицитных лептин-дефицитных мы-
шах обнаруживали циркулирующий человеческий 
лептин и эффекты его терапевтического действия: 
снижение резистентности к инсулину, ожирения и 
гепатостеатоза [34]. Таким образом, несмотря на 
двойной стресс липосакции и подкожной пересад-
ки, жировая ткань человека сохраняет эндокринную 
функцию в течение длительного времени.

ИММУНОСУПРЕССАНТЫ ИЛИ ДОНОР-
СПЕЦИФИЧЕСКАЯ ТОЛЕРАНТНОСТЬ?

Поскольку получение функционального жира, 
пригодного для пересадок, методом липосакции ре-
ально и не сопряжено с большим риском для донора, 
поскольку подбор донора, полностью совместимого 
по HLA, может оказаться трудной задачей, и пос-
кольку аллогеная БЖТ легко отторгается иммунной 
системой реципиента, возникает вопрос о создании 
иммунологической неотвечаемости на трансплан-
тат. В классической трансплантологии, когда пере-
садку сердца, почки или костного мозга производят 
по жизненным показаниям, иммуносупрессия спа-
сает жизни. Но иммуносупрессивные препараты, 
кроме того, что угнетают иммунитет неспецифи-
ческим образом и ставят реципиента лицом к лицу 
с инфекциями, обладают еще и токсичностью. На-
пример, циклоспорин А и такролимус обладают 
нефротоксичностью [35, 36], рапамицин вызывает 
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гиперлипидемию и лейкопению [37], азатиоприн и 
микофенолат подавляют гематопоэз [38, 39], глюко-
кортикоиды вызывают гипертензию и инсулиноре-
зистентность [40], а анти-CD3 антитела (ОКТ3, теп-
лизумаб) вызывают синдром «выброса цитокинов» 
[41, 42], хотя последний препарат – в гораздо мень-
шей степени. Новые иммуносупрессанты, действие 
которых основано на блокаде молекул клеточных 
мембран лимфоцитов моноклональными антите-
лами, находятся в стадии исследования эффектив-
ности и токсичности, в надежде избежать побочных 
эффектов [43–50]. Принимая во внимание высокую 
токсичность существующих препаратов и тот факт, 
что пересадки аллогенной БЖТ, по всей видимости, 
не будут производиться по жизненным показаниям 
(особенно при наличии рекомбинантных факторов 
заместительной терапии в инъекциях), приходится 
признать, что риски от осложнений иммуносупрес-
сии будут перевешивать преимущества трансплан-
таций БЖТ. А следовательно, необходимо искать 
способы создания иммунологической неотвечае-
мости на аллотрансплантат без неспецифической 
иммуносупрессии. Таким подходом может быть со-
здание донор-специфической толерантности.

Главной особенностью такой толерантности яв-
ляется ее специфичность к HLA донора без общего 
угнетения иммунной системы. Отвечаемость на ал-
лоантигены «третьей стороны» (то есть на аллели, 
отсутствующие у донора-толерогена) при этом со-
храняется, так же как и ответы на патогены и вакци-
ны. Создание донор-специфической толерантнос-
ти – идеальное решение проблемы совместимости 
и мечта каждого трансплантолога.

Специфическая толерантность к аллоантигенам 
донора может быть индуцирована разными меха-
низмами в разных экспериментальных системах. 
Одним из наиболее часто применяемых является 
смешанный гематопоэтический химеризм, получа-
емый посредством пересадки костного мозга; при 
этом клетки иммунной системы донора стабильно 
сосуществуют с клетками реципиента в различных 
соотношениях – в интервале между 1 и 99% [51]. 
Полный химеризм, то есть полное замещение кле-
ток иммунной системы реципиента клетками доно-
ра, менее желательно, так как несет риск развития 
«реакции трансплантата против хозяина» [52–54]. 
Предполагают, что в основе феномена донор-спе-
цифической толерантности при пересадке костного 
мозга лежит удаление аллореактивных Т-лимфо-
цитов реципиента в ходе негативной селекции в 
тимусе, который заселяют макрофаги донора [54]. 
Однако практическая привлекательность «голубой 
мечты» трансплантолога омрачается необходимос-
тью серьезной лучевой или медикаментозной мие-
лоаблативной подготовки реципиента к принятию 
клеток донора [45, 55, 56], и поэтому она приме-

няется только при трансплантации костного мозга, 
тогда как трансплантация других органов отдана на 
откуп иммуносупрессии.

Индукция донор-специфической толерантности 
с помощью методов, не требующих тяжелой ми-
елоаблации, является заманчивой альтернативой. 
В экспериментальных исследованиях было показа-
но, что предшествующая трансплантации трансфу-
зия донорской крови, облученной ультрафиолетом 
ex vivo, может привести к донор-специфической 
толерантности [57, 58]. Эта толерантность, веро-
ятно, развивается благодаря экспансии регулятор-
ных Т лимфоцитов (Тreg клеток), фенотип которых 
описывается как CD4+CD25+FoxP3+ [59], CD4–
CD8– [60], CD4+CD25– [61], CD8+CD25+ [62], или 
CD8+FoxP3+ [63]. Способность Treg-клеток подав-
лять аллореактивность может быть связана с их сек-
рецией таких противовоспалительных цитокинов, 
как IL-4, IL-10 и TGFβ [64–66]. Сам метод выгод-
но отличается простотой и минимальной инвазив-
ностью, а также практически лишен какой бы то 
ни было токсичности. Применительно к будущим 
клиническим пересадкам аллогенной БЖТ можно 
надеяться, что в случае доказанной клинически воз-
можности создания донор-специфической толеран-
тности с помощью ультрафиолетового облучения 
клеток донора ex vivo этот метод можно будет рас-
сматривать как адекватный с точки зрения риска для 
нужд трансплантаций БЖТ. Этот и другие новые ме-
тоды, имеющие минимальные побочные эффекты и 
высокую специфичность, могли бы способствовать 
тому, чтобы клинические трансплантации БЖТ с за-
местительной целью стали реальностью.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Жировая ткань является многопрофильным эн-

докринным органом, секретирующим ряд важней-
ших факторов. Генетическое отсутствие или функ-
циональный дефект некоторых из них приводит к 
состояниям и болезням, которые теоретически мо-
гут быть скорректированы с помощью трансплан-
тации нормальной жировой ткани. Доступность 
жировой ткани от живых доноров с возможностью 
типирования по HLA выгодно отличает такие пере-
садки. Появление новых клинических методов со-
здания донор-специфической толерантности смог-
ло бы способствовать применению таких пересадок 
на практике.
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