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APELIN AND ADIPOKINE’S SYSTEM 
 

В последние годы во всем мире тревожно 

растет число людей с повышенной массой тела и 

ожирением (индекс массы тела > 30 кг/м
2
). Рас-

четы специалистов свидетельствуют, что, если 

эта тенденция сохранится, к 2030 г. 58 % взрос-

лых жителей планеты будут страдать ожирени-

ем, которое ухудшает здоровье людей и способ-

ствует развитию метаболического синдрома, 

дислипидемии, инсулинорезистентности, повы-

шения артериального давления, атеросклероза и 

других сердечно-сосудистых болезней [10]. 

Долгое время жировую ткань рассматривали 

лишь как пассивное депо энергии. В настоящее 

время установлено, что жировая ткань является 

важным эндокринным органом и вырабатывает 

ряд биологически активных веществ (гормонов, 

паракринных факторов и цитокинов), которые 

назвали адипокинами [12,16 ]. 

Адипокины (адипоцитокины) являются сиг-

нальными белками клеток. К ним в настоящее 

время относят лептин, адипонектин, апелин, ре-

зистин, грелин, висфатин, оментин, фактор нек-

роза опухолей-α, фактор роста фибробластов-21, 

трансформирующий фактор роста-β,  морфогене-

тические белки кости, ретинол-связывающий бе-

лок 4, хемерин, васпин и др. [16, 17, 23]. Пола-

гают, что общее число адипокинов достигает 

сотни представителей [24]. 

Задача настоящего обзора – кратко охарак-

теризовать основные адипокины, их физиологи-

ческую роль и участие в патогенезе заболеваний. 

Специальное внимание будет уделено новому 

адипокину и нейрогормону, регулирующему 

водный обмен – апелину. 

Повышенное внимание к адипокинам в на-

стоящее время приковано в связи с возникшей в 

конце 80-х годов ХХ века концепцией «метабо-

лического синдрома», характеризующегося ги-

перлипидемией, ожирением, инсулинорези-

стентностью и предрасположенностью к разви-

тию сахарного диабета 2-го типа и сердечно-

сосудистых заболеваний (атеросклероз, артери-

альная гипертезия, ИБС). Более того, в настоя-

щее время утвердилось представление, что ре-

шающая роль в развитии (патогенезе) этого син-

дрома и, особенно, инсулинонезависимого са-

харного диабета принадлежит адипокинам [4, 

12]. Полагают, что в патогенезе диабета2-го типа 

важную роль играет дисбаланс коллективного 

действия группы адипокинов и, особенно, леп-

тина, адипонектина, фактора некроза опухолей α, 

резистина, висфатина, дипептидилпептидазы IV  

и апелина [22]. 

Лептин. Первый адипокин - лептин был от-

крыт в 1994 г. Y.Zhang  и соавт.[45], которые об-

наружили у мышей с ожирением мутацию гена 

ob/ob, кодирующего лептин. Название новому 

гормону было дано в связи с тем, что он тормо-

зит аппетит и способствует исхуданию (от греч. 

«λεπτός » - тонкий, худой), а снижение его кон-

центрации или мутации его гена у человека и 

мышей ведут к ожирению.  

Лептин является белком, состоящим из 167 

остатков аминокислот. Основным местом про-

дукции лептина является белая и бурая жировая 
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ткань. Он синтезируется также в скелетных 

мышцах, желудке и плаценте [4, 9, 29]. 

Лептину посвящена огромная литература. 

Здесь мы кратко рассмотрим лишь основные 

сведения о его физиологическом действии и роли 

в патогенезе ряда заболеваний. Лептин является 

гормоном сытости. Он тормозит аппетит, дейст-

вуя на центры голода и насыщения в гипотала-

мусе, путем снижения синтеза нейропептида Y, 

вызывающего чувство голода [4]. Кроме сниже-

ния потребления пищи лептин активирует термо-

генез, повышая симпатическую нервную актив-

ность. Изменение массы жира (и продукции леп-

тина) ведет к перестройке эндокринной регуля-

ции. Снижение его уровня при голодании вызы-

вает   уменьшение репродуктивных гормонов и 

предотвращает беременность, снижает продук-

цию тиреоидных гормонов и основной обмен, а 

также повышает уровень гормона роста, что спо-

собствует сбережению энергии [29]. Кроме того 

лептин стимулирует клеточный иммунный ответ 

и продукцию провоспалительных цитокинов. Он 

также активирует один из ключевых факторов 

тканевого фиброгенеза - трансформирующий 

фактор роста β (TGF β) [3].Установлено, что леп-

тин обладает свойствами фактора роста, он сти-

мулирует ангиогенез и гемопоэз, способствует 

половому созреванию. Вместе с тем, ряд иссле-

дований свидетельствует, что лептин играет 

важную роль в патогенезе диабета 2-го типа, 

стимулируя продукцию инсулина и развитие ин-

сулинорезистентности. Лептин также может спо-

собствовать развитию сердечно-сосудистых за-

болеваний, связанных с метаболическим син-

дромом и играет роль в патогенезе гематологи-

ческих неоплазий  [4,27,29]. 

Рекомбинантный лептин и его аналог метре-

лептин применяются для лечения врожденного 

дефицита этого гормона и липодистрофии [17]. 

Резистин.  Резистин был открыт в 2001 го-

ду; впервые он был обнаружен у ожиревших 

мышей [39]. Резистин продуцируется адипоци-

тами и является богатым цистеином белком из 

114 аминокислот. У человека он  обнаружен 

также в скелетных мышцах, в желудке и тонкой 

кишке, в плаценте и в матке, в тимусе и щито-

видной железе . Имеются сведения, что резистин  

экспрессируется также в гипоталамусе и может 

активировать гипоталамические нейроны [9]. 

Установлена связь между ожирением, диабетом 

и повышением уровня резистина в сыворотке [4, 

9]. Резистин считают гормоном инсулинорези-

стентности. Он является антагонистом инсулина 

и угнетает опосредованный инсулином захват 

глюкозы клетками. Важная роль резистина в раз-

витии инсулинорезистентности  убедительно до-

казана в эксперименте на мышах. Вместе с тем 

исследования у людей дали не столь однознач-

ные результаты и должны быть продолжены [4]. 

Фактор некроза опухолей-α. Фактор нек-

роза опухолей-α (ФНО-α), он же кахектин был 

открыт в 1975 г. Представляет собой трансмем-

бранный белок, состоящий из 233 аминокислот и 

возглавляет семейство цитокинов, насчитываю-

щее около 20 членов. Продуцируется активиро-

ванными моноцитами и макрофагами, а также 

другими клетками. Обладает цитотоксической, 

противоопухолевой, иммунорегуляторной и про-

воспалительной активностью, задействован в 

механизме резорбции кости [5, 7]. В 1993 г. была 

открыта его продукция адипоцитами и способ-

ность снижать чувствительность тканей к инсу-

лину [28]. Для стоматологии особый интерес 

представляет член семейства рецепторов ФНО 

остеопротежерин (OPG,ингибитор остеокласто-

генеза), тормозящий резорбцию кости и исполь-

зуемый для лечения пародонтита. Недавние ис-

следования показали, что и OPG вовлечен в па-

тогенез диабета и ассоциированных с ним сер-

дечно-сосудистых заболеваний [15, 42].    

Апелин. Апелин является адипокином и ней-

рогормоном гипоталамуса, регулирующим вод-

ный обмен. 

Открытие апелина связано с поиском рецеп-

торов ангиотензина, которое привело к выделе-

нию гена APJ (APLNR) рецептора последнего 

[37]. Далее оказалось, что другим эндогенным 

лигандом APJ рецептора ангиотензина является 

новый гормон, который назвали апелином. Пре-

проапелин кодируется в виде белка, состоящего 

из 77 аминокислот [40]. В нем апелин представ-

лен С-терминальными пептидами из 36, 17 и 13 

аминокислот [21,40]. 

Апелин продуцируется адипоцитами жиро-

вой ткани [11]. Ещё до открытия продукции апе-

лина адипоцитами было установлено, что он в 

форме пептидов из 13 и 17 аминокислот  широко 

распространен в головном мозге и  особенно вы-

соко экспрессирован в супраоптическом и пара-

вентрикулярном ядрах гипоталамуса [32]. В маг-

ницеллюлярных нейронах этих ядер он синтези-

руется совместно с вазопрессином и принимает 

участие в регуляции водного гомеостаза. Апелин 

является антагонистом вазопрессина (антидиуре-

тического гормона), тормозя реабсорбцию воды 

в почечных канальцах и увеличивая диурез[21, 

32, 33]. 

Известно, что лактация повышает синтез и 

освобождение вазопрессина. Интрацеребровен-

трикулярное введение апелина-17 лактирующим 

мышам снижает содержание вазопрессина в 

плазме и вызывает диурез. Лишение воды, кото-
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рое вызывает повышение системного освобож-

дения вазопрессина, снижает концентрацию апе-

лина в плазме и вызывает накопление его в гипо-

таламусе [21]. Сходные результаты дают экспе-

рименты на крысах. Центральная инъекция апе-

лина лактирующим животным тормозит фазовую 

электрическую активность вазопрессиновых 

нейронов, снижает уровень вазопрессина в плаз-

ме крови и повышает водный диурез. Водная де-

привация, которая повышает активность вазо-

прессиновых нейронов, уменьшает концентра-

цию апелина в плазме и индуцирует его интра-

нейрональное накопление, снижая таким обра-

зом ингибирующее действие апелина на освобо-

ждение вазопрессина. Таким образом, противо-

положное действие и коэкспрессия апелина и ва-

зопрессина в гипоталамусе обеспечивают гомео-

стаз жидкости организма [32, 33]. Поэтому на-

рушение баланса апелин/вазопрессин у пациен-

тов с cиндромом несоответствующего (inappro-

priate)  антидиуретического гормона (SIADH) и 

сердечной недостаточностью приводит к за-

держке воды[14]. 

Однако апелин синтезируется не только в 

нейронах гипоталамуса, но и в адипоцитах. Вме-

сте со своими рецепторами он присутствует в 

почках, сердце и сосудах. Наряду с водным го-

меостазом, он регулирует обмен глюкозы и энер-

гетический метаболизм, функции сердечно-

сосудистой системы, уровень артериального дав-

ления, пролиферацию клеток и ангиогенез [26, 

36].  

Апелин играет важную роль в регуляции 

функций сердечно-сосудистой системы. Он ока-

зывает положитиельное инотропное действие на 

сердечную мышцу, расширяет сосуды и снижает 

артериальное давление, уменьшая сопротивление 

работе сердца [2]. Апелин также предотвращает 

повреждения сердечной мышцы, вызванные 

ишемией-реперфузией и развитие кардиофибро-

за. Это, а также его инотропное, вазодилататор-

ное и аквауретическое действие позволяют счи-

тать апелин кардиопротективным гормоном [18, 

19, 25]. 

Известно, что система ренин-ангиотензин-

альдостерон играет важную роль в развитии ар-

териальной гипертензии. Установлено, что апе-

лин катализирует АПФ2 (АСЕ2), превращающий 

октапептид ангиотензин ІІ (АТ ІІ) в доброкачест-

венный гептапептид АТ ІІІ (1-7) и, таким обра-

зом тормозит развитие гипертензии [18]. Апелин 

оказывает защитное действие также при разви-

тии легочной артериальной гипертензии, причем  

этот протективный эффект осуществляется с 

участием  NO-синтазы и микроРНК [30]. Апелин 

и его рецептор APJ могут служить также тера-

певтической мишенью при лечении атеросклеро-

за [34]. 

Cинтез апелина в адипоцитах стимулирует 

инсулин, а уровень апелина в плазме заметно 

увеличивается при ожирении, ассоциированном 

с инсулинорезистентностью и гиперинсулинеми-

ей, а также при диабете 2-го типа [11, 13]. Он 

оказывает гипогликемическое действие, связан-

ное преимущественно с повышением поглоще-

ния глюкозы тканями. Апелин отчетливо влияет 

и на жировой обмен. Хроническое введение апе-

лина ожиревшим и инсулинорезистентным мы-

шам повышает окисление жирных кислот в 

мышцах. Апелин также повышает митохондрио-

генез в миокардиоцитах и скелетных мышцах. 

Он влияет на энергетический обмен и термоге-

нез, повышает ректальную температуру и по-

требление О2 [13]. 

Все скзанное выше позволяет считать апелин 

«благоприятным адипокином», перспективным 

для лечения нарушений водного баланса, мета-

болических и сердечно-сосудистых расстройств 

[36]. Обсуждается роль апелина как потециаль-

ного  маркера кардиометаболического риска и 

рассматривается перспектива внедрения оценки 

уровня циркулирующего апелина в рутинную 

клиническую практику [1].  

Адипонектин. Гормон жировой ткани ади-

понектин впервые был выделен и охарактеризо-

ван P.E.Scherer и соавт. в 1995 г. [38]. Он являет-

ся белком с мол. массой в 30 КДа и коллагено-

подобным N-концевым доменом, который по-

зволяет формировать тримерные, гексамерные и 

мультимерные изоформы. Адипонектин имеет 

структурное сходство с компонентом компле-

мента С1q и фактором некроза опухолей-α и от-

носится к общему с ними семейству белков [41]. 

В крови циркулируют преимущественно гекса-

мерные и мультимерные (до 16-18 мономеров) 

формы адипонектина. Концентрация гормона в 

плазме крови весьма высока и составляет 2-30 

мкг/мл. Характерно, что содержание адипонек-

тина в крови снижено при ожирении, инсулино-

резистентности и при диабете 2-го типа. Это 

снижение повышает риск развития инсулиноре-

зистентности, диабета 2-го типа и сердечно-

сосудистых заболеваний [4,6].  

Адипонектин играет важную роль в метабо-

лизме и гомеостазе  глюкозы . Он стимулирует 

системную чувствительность к инсулину и тор-

мозит образование глюкозы в печени [10], по-

вышает скорость гликолиза, тормозит неоглюко-

генез и предупреждает развитие инсулинорези-

стентности [6]. Адипонектин оказывает протек-

тивное действие на сердечно-сосудистую систе-

му [3]. Он уменьшает повреждение эндотелия 
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сосудов, повышает выработку оксида азота и об-

ладает противовоспалительными, антиапоптоти-

ческими и антиатерогенными свойствами [4, 10]. 

Таким образом, в целом адипонектин является 

благоприятным адипокином, тормозящим разви-

тие метаболического синдрома, инсулинорези-

стентности, диабета 2-го типа и сердечно-

сосудистых заболеваний [4, 6, 10]. Все сказанное 

делает адипонектин и препараты, повышающие 

его содержание в организме, перспективными 

средствами для терапии метаболического син-

дрома, инсулинорезистентности, диабета 2-го 

типа и сердечно-сосудистых заболеваний [6, 10, 

41]. Повышению содержания адипонектина спо-

собствует также здоровый образ жизни [6].  

Висфатин.  Висфатин является адипокином, 

продуцируемым висцеральной жировой тканью. 

Он представляет собой белок с мол. массой в 52 

КДа и по структуре близок к ферменту никоти-

намидфосфорибозилтрансферазе [9]. Ранее он 

был распознан как колониеусиливающий фактор 

для пре-В клеток (PBEF – pre-B cell colony-

enhancing factor). Имеются сведения, что концен-

трация висфатина в плазме крови повышается 

при абдоминальном ожирении и при диабете 2-го 

типа. Висфатин связывается с рецепторами ин-

сулина и снижает уровень глюкозы в крови, тор-

мозя её особождение из гепатоцитов  и стимули-

руя утилизацию глюкозы тканями. В связи с 

этим полагают, что он, как и апелин, является 

«благотворным адипокином», тормозящим раз-

витие диабета 2-го типа [11].    

Грелин. Пептидный гастроинтестинальный 

гормон грелин был открыт в 1999 г. как эндоген-

ный лиганд усиливающего секрецию рецептора 

1а гормона роста [31]. Грелин является пептидом 

из 28 аминокислот. Он продуцируется в  желуд-

ке, гипоталамусе, гипофизе, а также в толстой и 

тонкой кишке, поджелудочной железе, легких, 

сердце, почках и семенниках. Наиболее высока 

экспрессия грелина в слизистой оболочке желуд-

ка, где он продуцируется в Х/А-подобных эндок-

ринных клетках(которые секретируют также се-

ротонин, гистамин, соматостатин, гастрин и 

ГАМК) [20].   

Установлено, что грелин выполняет множе-

ство функций. Он активирует секрецию гормона 

роста, усиливает аппетит и поглощение пищи, 

регулирует энергетические траты и метаболизм 

глюкозы, влияет на желудочную секрецию и га-

строинтестинальную моторику, ритм 

сна/пробуждения, обучение и память, ощущение 

вкуса, функции сердечно-сосудистой и репро-

дуктивной систем, формирование кости и др. [20, 

35]. 

Грелин нередко называют «гормоном голо-

да». Его уровень  в плазме крови увеличивается 

при голодании и ограничении калорийности пи-

щи, что стимулирует потребление пищи и накоп-

ление жира и предотвращает угрожающее жизни 

снижение глюкозы крови. Уровень грелина в 

плазме снижается после еды и при избытке энер-

гии (включая ожирение). Он играет важную роль 

в регуляции аппетита и гомеостаза энергии, при-

чем его уровень негативно коррелирует с индек-

сом массы тела и резистентностью к инсулину. 

Грелин тормозит выделение инсулина β-

клетками, причем этот эффект медиируется ио-

нами Са
2+

. Блокада сигналинга грелина повыша-

ет толерантность к глюкозе и чувствительность к 

инсулину [8]. 

Грелин вагусзависимо повышает секрецию 

кислоты в желудке, а также синтез и освобожде-

ние гистамина. In vivo он стимулирует опорож-

нение желудка и транзит содержимого кишечни-

ка. У здоровых лиц он снижает среднее артери-

альное давление без изменения работы сердца. У 

пациентов с хронической сердечной недостаточ-

ностью грелин улучшает функцию левого желу-

дочка, снижая системное сосудистое сопротив-

ление. Он тормозит апоптоз миокардиоцитов и 

снижает размеры инфаркта миокарда [20].  

Рецепторы грелина плотно экспрессированы 

в гиппокампе, который играет важную роль в 

обучении и памяти [35]. Он обладает антиде-

прессантным эффектом и в связи с этим является 

перспективным средством лечения депрессии 

[43]. 

Для специалистов стоматологов представля-

ет интерес то обстоятельство, что грелин инду-

цирует формирование кости, стимулирует про-

лиферацию и дифференцировку остеобластов, 

ингибирует апоптоз клеток и повышает мине-

ральную плотность кости [20].  

Характерно, что сигналинг грелина снижает-

ся при старении, что вызывает расстройства 

энергетического метаболизма, функции сердеч-

но-сосудистой и нервной системы, а также адап-

тивного иммунитета. Поэтому грелин считают 

перспективным средством лечения этих возрас-

тных нарушений [44].       

Заключение. Приведенные в обзоре данные 

свидетельствуют, что жировая ткань является 

важным эндокринным органом, вырабатываю-

щим целый ряд биологически активных веществ, 

именуемых адипокинами. Адипокины регулиру-

ют обмен глюкозы, энергетический метаболизм 

и водный гомеостаз, влияют на продукцию инсу-

лина β-клетками поджелудочной железы и чув-

ствительность к нему тканей, на функции сер-

дечно-сосудистой и многих других систем орга-
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низма. При этом четыре из рассмотренных ади-

покинов (лептин, резистин, ФНО-α и грелин) 

провоцируют инсулинорезистентность, а апелин, 

адипонектин и висфатин обладают противопо-

ложным, защитным действием. Адипокины иг-

рают важную роль в патогенезе ожирения, мета-

болического синдрома, инсулинорезистентности, 

диабета 2-го типа и ассоциированных с ним сер-

дечно-сосудистых заболеваний. Для лечения на-

званных расстройств перспективным является 

применение рекомбинантных адипокинов, а так-

же препаратов, стимулирующих или тормозящих 

их эндогенную продукцию.  
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