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Резюме
Метаболический синдром включает следующие симптомы: ожирение, гиперлипидемия, гипертензия, инсу-
линовая резистентность и сердечно-сосудистые заболевания. В настоящее время считается, что важным 
регуляторным механизмом, приводящим к заболеванию, является нарушенная секреция жировой тканью 
адипокинов. Адипокины – пептидные гормоны, синтезирующиеся жировой тканью и передающие сигнал 
к мишеням (сосуды, мозг, печень, мышцы). Среди адипокинов, сопряжённых с L-аргинин-NO-синтаза-NO 
сигнальным каскадом, имеются инсулинчувствительные, антивоспалительные (адипонектин, оментин, 
адиполин, кемерин, програнулин), а также воспалительные белки (висфатин, васпин, апелин), влияющие 
на патогенез метаболического синдрома. Однако ещё устанавливается, какие адипокины могут служить 
в качестве полезных маркеров этого заболевания. В обзоре проанализированы и систематизированы данные 
о роли адипокинов в регуляции NO-синтазного сигнального пути при развитии метаболического синдрома. 
Основные вопросы, поднимаемые в обзоре: как изменяется секреция адипокинов; как регулируется уровень 
их рецепторов; какие сигнальные пути участвуют в передаче адипокиновых сигналов при сопряжении 
с L-аргинин-NO-синтаза-NO сигнальным каскадом. С нашей точки зрения, важно подчеркнуть, что адипоки-
ны, сопряжённые с L-аргинин-NO-синтаза-NO сигнальным каскадом, являются инсулинчувствительными и 
участвуют в регуляции действия инсулина. Следует отметить, что вышеприведённые адипокины преиму-
щественно регулируют экспрессию и активность эндотелиальной NO-синтазы. Так, адипонектин, адиполин, 
оментин, активируя 5-АМФ протеинкиназу или протеинкиназу В, увеличивают активность эндотелиальной 
NO-синтазы и синтез оксида азота и способствуют улучшению действия инсулина, а воспалительные, такие 
как васпин, висфатин, апелин, ингибируют активность эNO-синтазы, что вызывает снижение синтеза NO 
и подавление его биодоступности при метаболическом синдроме, что, как правило, приводит к рассопряже-
нию, эндотелиальной дисфункции и увеличению инсулиновой резистентности. Следует отметить, что на 
эндотелиальную NO-синтазу оказывается влияние на многих уровнях, включая экспрессию мРНК NO-синтазы 
и её белка и посттрансляционные модификации, в частности фосфорилирование эNO-синтазы по сери-
ну 1177 с участием 5-АМФ протеинкиназы, а также необходимо поддерживать концентрацию L-аргинина, 
уровень кофакторов реакции и степень димеризации фермента. В результате анализа в качестве маркеров 
метаболического синдрома можно предложить адипонектин, кемерин и оментин. Следует отметить, 
что участие адипонектина, оментина и кемерина в регуляции L-аргинин-NO-синтаза-NO-каскада при заболе-
вании метаболическим синдромом открывает определённые возможности при разработке новых подходов 
для коррекции нарушений, наблюдаемых при этом заболевании. В обзоре проанализированы результаты 
исследований при поиске в базах данных PubMed за период 2001–2020 гг. с использованием ключевых слов 
и названий адипокинов; более половины ссылок – работы последних 5 лет.
Ключевые слова: метаболический синдром, адипокины, адипонектин, оментин, кемерин, эндотелиаль-
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Abstract 
Metabolic syndrome includes the following symptoms: obesity, hyperlipidemia, hypertension, insulin resistance, and car-
diovascular disease. The purpose of this review is to elucidate the role of adipokines in the regulation of the L-arginine-
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NO-synthas-NO signaling pathway in the pathogenesis of metabolic syndrome. The main questions raised in the review 
are: how adipokine secretion changes, how the level of their receptors is regulated, and which signaling pathways 
are involved in the transmission of adipokine signals when coupled to the L-arginine-NO-synthase-NO signaling cascade. 
Adipokines are peptide hormones that transmit a signal from adipose tissue to targets in the brain, blood vessels, liver, 
pancreas, muscles, and other tissues. Some adipokines have anti-inflammatory and insulin-sensitive effects: adiponectin, 
omentin, adipolin, chemerin, progranulin. Others have the negative inflammatory effect in the development of metabolic 
syndrome: visfatin, vaspin, apelin. Adipokines primarily regulate the expression and activity of endothelial NO-synthase. 
They either activate an enzyme involving 5-AMP protein kinase or Akt kinase, increasing its activity and synthesis 
of NO in the tissues of healthy patients: adiponectin, adipolin, omentin, or inhibit the activity of eNOS, which leads 
to a decrease in NO-synthase and suppression of mRNA bioavailability: vaspin, visfatin, apelin in metabolic syndrome, 
and a decrease in its activity leads to dissociation and endothelial dysfunction. It should be noted that the bioavailability 
of NO formed by NO-synthase is affected at many levels, including: the expression of NO-synthase mRNA and its protein; 
the concentration of L-arginine; the level of cofactors of the reaction; and to detect the maximum activity of endothelial 
NO-synthase, dimerization of the enzyme is required, posttranslational modifications are important, in particular, 
phosphorylation of endothelial NO-synthase by serine 1177 with the participation of 5-AMP protein kinase, Akt kinase 
and other kinases. It should be noted that the participation of adiponectin, omentin, and kemerin in the regulation 
of the L-arginine-NO-synthase-NO cascade in metabolic syndrom opens up certain opportunities for the development 
of new approaches for the correction of disorders observed in this disease. The review analyzes the results of research 
searching in PubMed databases, starting from 2001 and up to 2020 using keywords and adipokine names, more than 
half of the references of the last 5 years.
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For citation: Kuznetsova L.A. Metabolic Syndrome: the Influence of Adipokines on the L-Arginine-NO Synthase-Nitric Oxide Signaling 
Pathway. Acta biomedica scientifica. 2021; 6(2): 22-40. doi: 10.29413/ABS.2021-6.2.3.

ВВЕДЕНИЕ

По современным представлениям, метаболический 
синдром (МС) представляет собой комплекс метаболи-
ческих и гормональных нарушений, в основе которых 
обнаруживается целый ряд заболеваний: ожирение, 
гиперлипидемия, гипертензия, сахарный диабет 2-го 
типа (СД2) и сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) 
[1–8]. Были также идентифицированы и ключевые био-
химические компоненты этого синдрома: резистентность 
тканей к инсулину; нарушение обмена глюкозы; окис-
лительный стресс; дислипидемия, характеризующаяся 
увеличением уровня триглицеридов (ТГ) и снижением 
уровня липопротеинов высокой плотности (ЛПВП) [2–8]. 
G. Reaven, предложивший называть болезнь синдромом, 
опубликовал новую основополагающую статью, в кото-
рой представил заболевание в качестве диагностической 
категории [1]. Таким образом, МС уже 30  лет является 
признанной серьезной болезнью. Сходная точка зрения 
была приведена в других работах [2–8]. 

Следует отметить, что диагноз МС устанавливается 
при определении по крайней мере пяти факторов ри-
ска: 1)  центральное ожирение: объём талии >  102  см 
(мужчины), >  88  cм (женщины); 2)  глюкоза в плазме 
крови натощак ≥ 6,1 ммоль/л; 3)  гипертриглицеридемия: 
ТГ ≥ 1–7 ммоль/л; 4)  низкий уровень HDL-холестерола: 
< 1,0 ммоль/л (мужчины), < 1,3 ммоль/л (женщины); 5)  ги-
пертензия: давление крови ≥ 130/85 мм рт. ст. [3].

Развитие МС часто сопровождается абдоминальным 
ожирением и проявлением метаболических факторов 
риска. Это атерогенная дислипидемия за счёт увеличен-
ного уровня ТГ и снижения уровня ЛПВП, повышение 
уровня глюкозы, а также гипертонии, воспалительных 
и тромботических состояний. МС встречается у 20–40 % 
взрослой популяции в мире, а у пациентов с МС раз-
витие ССЗ в два раза выше, чем у здоровых людей. Пря-
мое взаимодействие между жировой тканью, мозгом, 
печенью и  мышцами обеспечивает энергетический 
контроль целого организма. Следует подчеркнуть три 
основополагающие функции жировой ткани (ЖТ): а)  се-
креция и выброс гормоноподобных полипептидных 
адипокинов, которые влияют на метаболизм целого ор-

ганизма; б)  гуморальное влияние не только адипокинов, 
но и небелковых факторов: жирных кислот (ЖК), половых 
стероидов, различных факторов роста, которые, как из-
вестно, регулируют глюкозный и липидный метаболизм 
и инсулиновую резистентность; в)  нейрональный кон-
троль поведения, который связан с потреблением пищи 
и удалением из кровотока избытка углеводов и липидов. 
Таким образом, вышеприведённые признаки развития 
МС являются основой болезни и предопределяют ССЗ 
[3–6]. Главной причиной развития этой болезни, как счи-
тает ряд авторов, является центральное ожирение [3, 4]. 
Липотоксичные ЖК, в избытке циркулирующие в крови, 
доставляются не только к ЖТ, а также к печени, мышцам, 
поджелудочной железе (ПЖЖ). Это приводит к метаболи-
ческим нарушениям, обнаруженным в клинической прак-
тике и выражающимся в высоком уровне сахара крови, 
высоком кровяном давлении, дислипидемии и инсули-
новой резистентности [3–6]. В результате центрального 
ожирения, которое рассматривается как эндокринное 
заболевание, наблюдается ряд гормональных нарушений 
в синтезе гормонов жировой ткани – адипокинов, как ате-
рогенных, так и диабетогенных. Центральное ожирение 
сопровождается генерализованным воспалением низкой 
степени с высоким уровнем в плазме С-реактивного бел-
ка, интерлейкина-6 и других воспалительных маркеров; 
обнаруживается инсулиновая резистентность [7, 8]. МС 
могут сопровождать и другие типы ожирения (глютеофе-
моральное, саркопеническое и др.), для которых также 
характерны инсулиновая резистентность, дислипидемия, 
неалкогольное ожирение печени, гипертония, увеличен-
ный липолиз [3, 5, 8]. Кроме того, эти метаболические 
изменения связаны с нарушением функций тромбоцитов 
и сосудов, что может привести к атеротромбозу и тромбо-
зу вен [9]. Следует отметить, что невелики успехи в по-
нимании точных механизмов патогенеза этого синдрома 
и его осложнений. В настоящее время появляется всё 
больше доказательств того, что  L-аргинин-NO-синтаза 
сигнальный путь и оксид азота (NO) играют важную 
роль в патогенезе этой болезни. Следует отметить, что 
открытие физиологической роли NO привело к револю-
ции в понимании регуляции сосудистого тонуса, адгезии 
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тромбоцитов, агрегации и иммунной активации и многих 
других процессов [9–11].

Регуляция L-аргининового пути осуществляется 
за счёт продукции NO с участием 3 изоформ NO-синтаз. 
Этот обзор оценивает участие L-аргинин-NO-синтазного 
пути в патофизиологии МС и кардиоваскулярных бо-
лезней, а также влияние некоторых адипокинов на этот 
каскад при развитии этой болезни. Фармакологические 
и другие виды терапии могут нормализовать изменения 
кровяного давления, триглицеридов и глюкозы. Для МС 
с ожирением характерна гипертрофия адипоцитов с на-
рушением секреции адипоцитов, увеличением клеток 
с воспалением и ухудшением метаболического гомеоста-
за, что приводит к инсулиновой резистентности [10, 11]. 
В настоящее время существуют мнения о том, что кон-
ститутивные NO-синтазы, синтезирующие нмоли NO, 
поддерживают гомеостаз адипоцитов и сосудов. В то же 
время фермент аргиназа конкурирует с  NO-синтазой 
за L-аргинин. Показано, что активность и экспрессия 
аргиназы увеличиваются при ожирении и МС, что при-
водит к снижению биодоступности NO, ухудшая функции 
как адипоцитов, так и эндотелиальных клеток сосудов 
[12]. Осознавая важную роль NO в регуляции функций 
адипоцитов и их метаболизма, необходимо учитывать 
взаимоотношения между аргиназами и NO-синтазами 
и их влияние на развитие МС, ССЗ и других осложнений. 
При этом необходимо всеобъемлющее понимание ме-
ханизмов, участвующих в метаболических и сосудистых 
дисфункциях, для более эффективной и мишень-направ-
ленной терапии МС [10, 11].

СИГНАЛЬНЫЙ ПУТЬ  
L-АРГИНИН-NO-СИНТАЗА-NO 

В последние годы изучение роли NO в клеточной 
сигнализации становится одной из наиболее быстро 
развивающихся областей биологии и медицины. NO 
функционирует в качестве внутриклеточного посред-
ника, выполняя дистантные, сигнальные функции, и ре-
гулирует целый ряд биологических процессов. NO – газ, 
который является конечным продуктом L-аргинин-
NO-синтазного сигнального пути, образуется в клетках 
млекопитающих из аминокислоты L-аргинина с участием 
фермента NO-синтазы (табл. 1). Три основные NO-синтазы 
млекопитающих (EC  1.14.13.39) – это нейрональная (I) 
и  эндотелиальная (III), которые являются конститутив-
ными, и  индуцибельная (II) NO-синтаза (нNO-синтаза, 
эNO-синтаза и иNO-синтаза) [11–14].

Изоформы фермента были клонированы и успешно 
экспрессированы в клетки E. coli или насекомых и были 
охарактеризованы к 1998 г., но изучение их энзимологии 
продолжается [11]. Ферменты экспрессируются тремя 
разными генами, и для их активности нужен комплекс 
Ca2+/кальмодулин при концентрации цитозольного 
Ca2+ (> 100 нM). Для L-аргинина ED50 составляет около 
6 мкM. Для реакции нужно несколько кофакторов: фла-
винаденин динуклеотид (ФАД); флавин мононуклеотид 
(ФМН); тетрагидробиоптерин; никотинамид-аденинди-
нуклеотидфосфат (НАДФН); комплекс гемма. Синтез NO 
из L-аргинина идёт в 2 этапa: 1-й этап – процесс моно-
оксигенации требует кислорода и окисления никоти-
намид-адениндинуклеотидфосфата (НАДФ) до НАДФН 
и  приводит к образованию О-N-гидроксиаргининина; 
2-й этап  – окисление О-N-гидроксиаргининина приво-
дит к  образованию NO и цитруллина [11–13]. Извест-
но, что активная NO-синтаза является гомодимером 
с  субъединицой, на N-конце имеющей оксигеназный 
домен, а на С-конце – редуктазный домен, сопряжённый 
с кальмодулином. Кроме того, два оксигеназных до-
мена могут взаимодействовать друг с другом, образуя 
активный гомодимер. Обнаружено, что субъединицы 
NO-синтаз способны утилизировать уникальную комби-
нацию из 4 окислительно-восстановительных факторов, 
два из  которых сопряжены с оксигеназным доменом 
(комплекс гема- и тетрагидробиоптерин), а два других – 
с редуктазным доменом (ФАД и ФМН), а в ходе катализа 
поток электронов от НАДФН направляется сначала к ФАД 
и  затем к ФМН. Кальций, связанный с кальмодулином, 
позволяет осуществлять перенос электронов перекрёст-
но с  субъединицы от ФМН к гему, и это существенная 
ступень переноса электронов, дающая возможность 
переброски кислорода для связи с гемом на NO-синтазе, 
и таким образом начинается процесс биосинтеза NO [12, 
13]. Наряду с этими синтазами сравнительно недавно 
обнаружили несколько других изоформ и в том числе 
митохондриальную NO-синтазу (мNO-синтазу) в разных 
отделах мозга, продуцирующую NO в митохондриях (от-
носится к нNO-синтазам) [14].

Исследования на животных и человеке показали, 
что  снижение активности эNO-синтазы ухудшает рас-
слабление сосудов и снижает приток крови к скелетным 
мышцам при заболевании МС [5, 6, 11]. В ряде исследова-
ний было установлено, что NO оказывает сосудорассла-
бляющие, антитромбозные, антиоксидантные, антиадге-
зивные и антипролиферативные влияния. Недостаточный 

Таблица 1
Характеристики классических изоформ NO-синтаз

Table 1
Characteristics of classical isoforms of NO-synthases

Характеристика нNO-синтаза или тип I иNO-синтаза или тип II эNO-синтаза или тип III

Идентификация нейроны макрофаги эндотелий

Молекулярная масса (кДа) 160 130 133

Хромосомная локализация 12p24.2 17cen-q12 7q35-36

Основная функция нейрональный мессенджер иммуноцитотоксичность расслабление мышц сосудов

Уровень NO пикомоли наномоли пикомоли

Регуляция экспрессия, вызванная травмой 
нервов или мозга

экспрессия, вызванная 
цитотоксинами и эндотоксином

постоянно увеличенная 
регуляция NO при разных 

стрессах
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синтез и освобождение этого медиатора или снижение 
концентрации L-аргинина может привести к развитию 
вазоконстрикции, увеличению давления, тенденции 
к образованию тромбов и выявлению атеросклероза при 
этом синдроме. Избыточное образование NO, напротив, 
ведёт к расслаблению сосудов, гипотензии и нарушению 
клеточного метаболизма [11]. В этой связи актуально опи-
сание современного состояния знаний, касающихся роли 
NO-синтаз и образованного ими NO, влияния на эндоте-
лий сосудов при эндотелиальной дисфункции, действия 
NO на скелетные мышцы и мозг и действия адипокинов 
жировой ткани (ЖТ) при заболевании МС, а также эффек-
та некоторых препаратов для лечения МС [11].

УЧАСТИЕ АДИПОКИНОВ В МОДУЛЯЦИИ  
NO-СИНТАЗ ПРИ МЕТАБОЛИЧЕСКОМ СИНДРОМЕ

Следует подчеркнуть, что характерное для МС на-
копление висцерального жира играет важную роль 
не только в запасании энергии, но также и в продукции 
адипоцитокинов, регулирующих метаболизм тканей, 
в  частности мозга, печени, скелетных мышц и сосудов 
[7, 8, 15]. Учитывая то, что адипокины ещё недостаточно 
охарактеризованы, нужно отметить, что ЖТ является 
источником более 600 секретируемых белков. Условно 
адипокины подразделяются на воспалительные, включая 
лептин, резистин, висфатин и другие, а также антивоспали-
тельные – адипонектин, кемерин, оментин, програнулин и 
адиполин. Кроме того, в последнее время выделяют ещё 
инсулинчувствительные адипокины, к которым можно 
отнести васпин, апелин, висфатин и другие. Следует отме-
тить, что только некоторые из них участвуют в регуляции 
L-аргинин-NO-синтаза-NO сигнального каскада, и в следу-
ющих разделах обзора внимание будет сосредоточено на 
вопросах взаимодействия этих адипокинов и L-аргинин-
NO-синтаза-NO сигнального каскада. Образованный NO 
способен регулировать разные белки-мишени через 
разные способы посттранскрипционных модификаций. 
Наиболее изученный путь: NO → растворимая гуани-
латциклаза (ГЦ) → цГМФ →цГМФ-ПК-зависимое фосфо-
рилирование, – может приводить к  регуляции многих 
сигнальных путей и физиологическим ответам [13, 15, 16].

При рассмотрении роли адипокинов в метаболизме 
здорового организма и в патогенезе МС необходимо 

учитывать несколько параметров: в первую очередь, их 
концентрацию в ЖТ и в крови как здоровых, так и боль-
ных; их способность связываться со специфическими 
рецепторами или проникать в клетки или ткани и далее 
участвовать в регуляции L-аргинин-NO-синтаза-NO 
сигнального пути. Именно все эти вопросы будут рас-
сматриваться в данном обзоре. Обсуждение начнём 
с антивоспалительных и инсулинчувствительных адипо-
кинов, так как их можно использовать в качестве средств, 
предотвращающих развитие МС [15, 16].

Адипонектин
Адипонектин рассматривается в качестве антивос-

палительного полипептидного гормона, который про-
дуцируется белой и бурой ЖТ и циркулирует в крови 
у здоровых пациентов в высоких концентрациях (0,05 % 
от общего белка крови). Синтез адипонектина начинается 
с проадипонектина, и из него формируется мономерный 
адипокин. Он содержит N-концевую последовательность 
в 17 аминокислотных остатков (1–17), затем вариабельный 
участок (18–40), потом коллагеноподобный домен с 22 
повторами коллагена (41–107) и концевой С1q-подобный 
глобулярный домен (107–244). Уровень мономерного 
адипонектина (30 кДа) в плазме здоровых объектов очень 
высок. Адипонектин млекопитающих экспрессируется 
в мономерной форме, а затем подвергается посттрансля-
ционному процессингу и приобретает способность фор-
мировать олигомерные структуры. Это, как правило, три 
олигомерных комплекса: а) низкомолекулярный триммер 
с молекулярной массой около 90 кДа; б) среднемолеку-
лярные гексамеры с молекулярной массой около 180 кДа; 
в) высокомолекулярные 12-18-мерные с молекулярной 
массой 360–540 кДа. Кроме того, в крови может присутство-
вать глобулярный домен адипонектина (без коллагенового 
домена), и он также может обладать некоторой биологи-
ческой активностью, однако не сравнимой с активностью 
олигомерных изоформ [17, 18]. Для адипонектина харак-
терны кардиососудистые, антидиабетические и противо-
спалительные и антиатерогенные характеристики [17–20].

Следует отметить, что для адипонектина были клони-
рованы два рецептора, 7 раз пронизывающие мембрану, 
способные связывать адипонектин (AдипоR1 и AдипоR2) 
и имеющие 67  % идентичность последовательности 
(табл. 2; рис. 1 (А)) [21].

Таблица 2 
Изменение уровня адипокинов в качестве маркеров ожирения, метаболического синдрома и их участие в действии инсулина

Table 2
Changes in the level of adipokines as markers of obesity and metabolic syndrome, and their participation in the action of insulin

Адипокины Изменение уровня при МС Маркеры ожирения и МС Участие в действии инсулина Источники

Адипонектин снижение ++ + + 17–26

Адиполин увеличение – +/– 27–35 

Оментин снижение + + 36–39

Програнулин увеличение – + 40–43

Кемерин увеличение, рассопряжение + + 44–50 

Васпин увеличение – + 51–56

Висфатин увеличение – + 57–60

Апелин увеличение – + 61–63

Лептин увеличение – + 64–72
Примечание. «++» – сильное снижение концентрации адипокина в крови; «+» – маркеры МС или ожирения; «–» – не признаны маркерами; «+/–» – некоторые авторы признают участие 
адиполина в действии инсулина, а другие не согласны с этим утверждением [31–34]
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Изменения биологических ответов  
адипокинов при метаболическом синдроме

Адипонектин: резкое снижение уровня адипонектина 
в крови больных МС приводит к уменьшению расслабле-
ния сосудов, нарушению регуляции метаболизма печени и 
скелетных мышц. Кемерин: увеличение уровня кемерина 
при МС приводит к нарушению функции эндотелия, де-
фектам в регуляции адипогенеза, увеличению кровяного 
давления, нарушениям метаболизма липидов и глюкозы. 
Васпин: увеличение уровня васпина при  МС, особен-
но у  мужчин, может привести к увеличению апоптоза 
и снижению пролиферации. Апелин: увеличение уровня 
апелина при МС приводит к нарушению чувствительности 
к инсулину, увеличению инсулиновой резистентности, по-
вышает содержание в крови и тканях ЖК. Лептин: при МС 
увеличивается уровень лептина, что приводит к гиперлеп-
тинемии, которая резко тормозит сосудорасслабляющее 
действие лептина (см. табл. 2). 

Эти и другие авторы показали, что оба рецептора 
структурно отличаются от большинства рецепторов, про-
низывающих мембрану 7 раз. Отличия состоят как в ло-
кализации концов молекулы: N-конец – цитозольный, 
С-конец – внеклеточный, – но также не обнаруживается 
и сопряжения этих рецепторов с ГТФ-связывающими бел-

ками (G-белками). К сожалению, механизмы сигнальной 
трансдукции и сигнальные пути исследованы ещё  не-
достаточно [21, 73]. Так, связывание адипонектина с ре-
цептором (Адипо-R1) в большинстве случаев приводит 
к  взаимодействию лиганд-активированного рецептора 
с  адапторным белком, называемым APPL1, и его  фос-
форилированию. В свою очередь APPL1 опосредует 
перекрестное взаимодействие между адипонектиновыми 
и инсулиновыми сигнальными путями через фосфори-
лирование Akt и активацию эNO-синтазы, индуцирует 
функциональное взаимодействие между инсулиновым 
рецептором, ИРС-1/-2-белками и ФИ-3-К, важнейшими 
трансдукторами инсулинового сигнала (рис. 1 (А)). Кроме 
того, есть работы, показывающие, что метаболические 
функции адипонектина в скелетных мышцах и печени 
может опосредовать активация 5-АМФ-зависимой проте-
инкиназы (АМФК), и далее наблюдается фосфорилирова-
ние этой киназой эNO-синтазы (рис. 1 (А); табл. 2). Наряду 
с этим адипонектин подавляет развитие атеросклероза 
в сосудистой стенке через различные антивоспалитель-
ные эффекты. Найдена обратная корреляция между 
уровнем адипонектина в плазме, степенью ожирения, 
инсулиновой резистентностью, сниженной толерантно-
стью к глюкозе, дислипидемией и атеросклерозом [21, 73].

Рис.  1.  Участие антивоспалительных (адипонектин, кемерин, васпин) и воспалительных (апелин, лептин) адипокинов, сопряжен-
ных с  рецепторами, в регуляции эндотелиальной NO-синтазы при развитии метаболического синдрома. А – адипонектин: 
AдипоR1 – адипонектиновый рецептор 1-го типа; APPL1 – адапторный белок; Akt – серин-треониновая протеинкиназа; еNOS – 
эндотелиальная NO-синтаза; ФИ-3-К – фосфатидилинозитол-3-киназа; AMФK – 5’-АМФ-активируемая протеинкиназа. Б – ке-
мерин: рецептор кемерина; Gi/o – ГТФ-связывающие белки ингибирующего и о- типов. В – васпин: GR78 – рецептор васпина; 
G-белки – ГТФ-связывающие белки типа CCR12 или CMKIR/chem2, 3. Г – апелин: APJ – рецептор апелина, относится к рецепторам 
серпантинного типа; Gi – гетеротримерные ГТФ-связывающие белки ингибирующего типа. Д – лептин: после связывания гор-
мона рецептор лептина, пронизывая клеточную мембрану, взаимодействует с янус-киназой 2 (JAK2); далее происходит либо 
фосфорилирование сигнального переносчика и активатора транскрипции 3 (STAT3) и последующая активация индуцибельной 
NO-cинтазы (иNO-синтаза), либо активация другого сигнального пути – JAK2 – путём взаимодействия с инсулинрецепторным 
субстратом (ИРС-1), активации ФИ-3-К 

Fig. 1.  Participation of anti-inflammatory (adiponectin, chemerin, vaspin) and inflammatory (apelin, leptin) adipokines associated with receptors in the 
regulation of endothelial NO-synthase in the development of metabolic syndrome. А – adiponectin: AдипоR1 – adiponectin receptor type 1; 
APPL1 – adaptory protein; Akt – serine-threonine protein kinase or protein kinase B; eNOS – endothelial NO-synthase; ФИ-3-K – phosphatidylinositol-
3-kinase; AMФK – AMP-activated protein kinase. Б – kemerin: chemerin receptor; Gi/o – GTP-binding proteins of the inhibitory and o-types. 
В – vaspin: GR78 – vaspin receptor; G-proteins – GTP-binding proteins of the CCR12 or CMKIR/chem2, 3 type. Г – apelin: APJ – apelin receptor, 
refers to serpentine-type receptors; Gi – heterotrimeric GTP-binding proteins of the inhibitory type. Д – leptin: after binding of the hormone 
leptin receptor, penetrating the cell membrane, interacts with Janus kinase 2 (JAK2); next, or phosphorylation of the signal carrier and activator 
of transcription 3 (STAT3) and subsequent activation of inducible NO-synthase (иNO-синтаза); or activation of other signaling pathways – JAK2; 
interacts with insulinization substrate (ИРС-1), activates phosphatidylinositol-3-kinase 



 			     ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2021, Том 6, № 2

Биохимия 	 27

При висцеральном ожирении и МС уровень адипо-
нектина в плазме сильно снижается. Современные иссле-
дования показали, что МС, вызванный высокожировой 
диетой, приводит к адипонектиновой резистентности, 
для которой характерны: снижение стимулируемого 
адипонектином образования NO за счёт уменьшения 
фосфорилирования эNO-синтазы при участии АМФК 
или  Akt и увеличение влияния адипонектина на анти-
TNFα-эффект [21].

Адипонектин регулирует липидный метаболизм, 
в частности, вызывая увеличение ЛПВП и снижая уровень 
ТГ. Отношения между адипонектином и ЛПВП частично 
объясняют защитную его роль при ССЗ и положительные 
изменения его уровня при диете или тренировке. Выяв-
лено снижение глобулярного адипонектина у пациентов 
с ожирением, имеющих инсулиновую резистентность 
и гиперинсулинемию. В культуре человеческих эндоте-
лиальных клеток глобулярный адипонектин увеличивает 
активность АМФК. Адипонектиновая резистентность 
к глобулярному адипокину в артериях не приводит к ин-
сулин-вызванному расслаблению сосудов при инактива-
ции ERK1/2, и при действии ингибитора АМФК, а также 
при генетической делеции АМФКα2 происходит сильное 
расслабление сосудов, вызванное инсулином. Делеция 
АМФКα2 отменяет фосфорилирование эNO-синтазы 
по Ser1177, опосредованное инсулином. Подтверждено, 
что дефицит АМФКα2 снижает чувствительность к инсу-
лину, что сопровождается уменьшением объёма крови 
в микрососудах в ходе гиперинсулинемии in vivo. Таким 
образом, глобулярный адипонектин в ходе гиперинсули-
немии регулирует активность АМФКα2, что определяет 
баланс между NO и активностью эндотелина-1 в условиях 
мышечной резистентности артерий. Эти данные предпо-
лагают механизм, связанный со снижением сигналинга 
глобулярного адипонектина → АМФК → эNO-синтаза при 
инсулиновой резистентности, что приводит к ухудшению 
перфузии органов [73]. Снижение уровня адипонектина 
в гипертрофированных адипоцитах негативно корре-
лирует с хроническими маркерами воспаления при МС. 
Поляризация макрофагов является ключевым опреде-
лителем, регулирующим экспрессию рецептора адипо-
нектина – AдипоR1/R2 – и дифференцированный воспа-
лительный ответ макрофага на адинектин при МС. Таким 
образом, снижение уровня адипонектина также ухудшает 
экспрессию его рецепторов, приводя к снижению свя-
зывания адипонектина с рецептором и ухудшению его 
влияния. В то же время снижение экспрессии рецепторов 
AдипоR1/R2, несмотря на нормальный и даже высокий 
уровень адипонектина, приводит к уменьшению постре-
цепторной сигнализации и может отрицательно изменить 
эффективность действия этого адипокина. Следует отме-
тить, что рецептор AдипоR2 способен блокировать сигнал 
адипонектина, конкурентно взаимодействуя с AдипоR1, 
и также является важным медиатором адипонектин-за-
висимой инсулиновой десенситизации. Сочетание ади-
понектиновой и инсулиновой резистентности приводит 
к образованию порочного цикла [22]. Выявляется даунре-
гуляция рецепторов адипонектина при высокожировой 
диете у пациентов с МС и ожирением. Фактически рези-
стентность к адипонектину развивается очень быстро 
после приёма насыщенных ЖК. Это метаболическое 
нарушение не обусловлено снижением концентрации 
белка рецептора AdipoR1 [23]. Так, в абдоминальной ЖТ 

экспрессия AдипоR2 снижена при МС, а экспрессия ре-
цепторов AдипоR1 не изменяется. При адипонектиновой 
резистетности может выявляться повышенный уровень 
адипонектина, что является компенсаторным ответом 
в условиях необычного дисбаланса между инсулиновой 
резистентностью и нечувствительностью к адипонектину. 
Следует отметить, что разные механизмы функционируют 
при адипонектиновой резистентности на разных стадиях 
ожирения [22]. Тем не менее, гиперлипидемия, вызванная 
высокожировой диетой, прямо ведёт к резистентности 
адипонектина. При абдоминальном ожирении и атеро-
склерозе наблюдается уникальное снижение в сыворотке 
уровня адипонектина и увеличение содержания лептина 
[19, 20, 74].

Дисбаланс между лептином и адипонектином яв-
ляется важным маркером риска ССЗ в патогенезе МС. 
Следует отметить, что адипонектин способен увеличи-
вать экспрессию мРНК, белка и активность иNO-синтазы 
в печени, что приводит к возрастанию уровня NO 
в этих клетках. Адипонектин ослабляет пролиферацию 
в печени, но не влияет на апоптоз с участием NO. При 
сильном печёночном фиброзе у мышей, лишённых 
адипонектина, наблюдается снижение уровня иNO-
синтаза/NO по сравнению с диким типом, в  то время 
как NO-донор восстанавливает эти изменения. Экс-
перименты показали, что активация адипонектином 
иNO-синтазы/NO системы опосредуется с помощью 
следующего каскада: адипонектин → AдипоR2 → АМФК 
→ JNK/Erk1/2 → NF-kB [22]. В данной работе показано, 
что адипонектин подавляет функции печёночных непа-
ренхимальных клеток, ограничивая развитие фиброза 
печени по крайней мере с участием вызываемого ади-
понектином освобождения NO. В другой работе было 
продемонстрировано, что  контроль эндотелиальной 
функции вызывается влиянием мономерного адипонек-
тина. При этом осуществляется модуляция освобожде-
ния NO и переносчиков ионов кальция. Этот сигналинг 
сопряжён с Akt, Erk1/2 и p38MAPK, то есть с киназами, 
расположенными ниже рецептора адипонектина [75]. 
Показано, что образование NO существенно при МС 
и  ожирении у мышей, вызываемом высокожировой 
диетой [76]. Обнаружено, что эта диета не влияет на экс-
прессию эNO-синтазы, но  ведёт к рассопряжению, 
выявляя снижение активности фермента. В качестве 
механизма рассопряжения эNO-синтазы обнаружено 
увеличение активности аргиназы и снижение уровня 
L-аргинина в периваскулярной ЖТ [77]. Дисфункцию со-
судов при ожирении и МС можно предотвратить при до-
бавлении в пищу L-аргинина и/‌или при ингибировании 
аргиназы. Кроме того, другие авторы [74] обнаружили, 
что введение глобулярного адипонектина может восста-
новить эффект инсулина и улучшить его метаболическое 
влияние с участием АМФК и NO-зависимых механизмов 
у  самцов крыс при  инсулиновой резистентности, вы-
званной высокожировой диетой. Таким образом, ади-
понектин в современной литературе рассматривается 
как ключевой регулятор чувствительности к инсулину 
и тканевого воспаления. Показано его прямое действие 
на печень, скелетные мышцы и  сосуды, что приводит 
к улучшению чувствительности печени к инсулину че-
рез усиление регуляции активности АМФК и снижение 
воспаления сосудов [23]. Другие исследования пока-
зали, что высокомолекулярные комплексы действуют 
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преимущественно на печень [77]. Было показано, что 
секреция и циркулирующий уровень адипонектина про-
порциональны содержанию жира в теле [26]. Концен-
трация адипонектина снижается у людей, страдающих 
МС, СД2 и заболеваниями коронарных артерий [23]. 
Адипонектин препятствует многим эффектам фактора 
некроза опухоли α (TNF-α). TNF-α в свою очередь – ан-
тагонист этого адипокина и  подавляет образование 
адипонектина [24, 25]. Кроме того, секреция адипонек-
тина из адипоцитов может быть увеличена тиазолиди-
недионинами (thiazolidinediones), которые являются 
антагонистами TNF-α. Таким образом, при снижении 
уровня адипонектина обнаруживается механизм, вы-
зывающий инсулиновую резистентность и воспаление, 
который усиливает резистентность при действии TNF-α 
и подавляет её при действии тиазолидинедионинов 
[25]. AдипоR1 экспрессируется преимущественно в ске-
летных мышцах и оказывает заметное влияние через 
активацию AMФK, что способствует окислению липидов. 
AдипоR2 экспрессируется преимущественно в печени, 
где увеличивается чувствительность к инсулину и сни-
жается жировая дегенерация с участием AMФК [17, 25, 
26]. Кроме того, T-кадгерин, который экспрессируется 
в эндотелии и гладких мышцах, был идентифицирован 
как белок, связывающий адипонектин в виде высокомо-
лекулярных адипонектиновых мультимеров. Установлен 
низкий уровень адипонектина в людей, страдающих МС, 
и показан благоприятный полезный эффект увеличе-
ния уровня этого адипокина у животных, что приводит 
к мысли о том, что адипонектин-замещающая терапия 
полезна при инсулиновой резистентности и связанного 
с ней МС [17].

Следует отметить, что важен баланс между лептином 
и адипонектином, а дисбаланс лептин/адипонектин свя-
зан с увеличением окружности талии (абдоминальное 
ожирение), снижением сосудистого ответа на ацетилхо-
лин, увеличением вазоконстрикции в ответ на ангиотен-
зин  II. Лептин и адипонектин имеют противоположное 
влияние на воспаление и инсулиновую резистентность. 
Лептин, увеличивая концентрацию воспалительных 
адипокинов (TNF-α и ИЛ-6), усиливает инсулиновую 
резистентность и СД2, а адипонектин, обладая анти-
воспалительными свойствами, снижает экспрессию 
и освобождение воспалительных медиаторов иммуни-
тета. Кроме того, при абдоминальном или висцеральном 
ожирении человека и атеросклерозе наблюдается уни-
кальное снижение в сыворотке уровня адипонектина 
и увеличение содержания лептина. Эти многообразные 
влияния осуществляются за счет присутствия разных 
мультимерных изоформ адипонектина в эндотелиаль-
ных клетках. В другой работе обнаружено, что уровень 
общего адипонектина тесно связан с риском развития 
МС и  СД2 [23, 74]. Показано, что при МС наблюдается 
снижение высокомолекулярных многoмерных изоформ 
адипонектина, что приводит к торможению у пациентов 
в сосудах сигнального пути АМФК/эNO-синтаза [23].

Исследования развития МС у пожилых пациентов 
выявили низкий уровень адипонектина и очень высо-
кий уровень маркеров окислительного стресса и ССЗ. 
Значительная положительная корреляция найдена 
между адипонектином сыворотки и ЛПВП и отноше-
нием общего холестерола к липопротеинам низкой 
плотности (ЛПНП). Кроме того, уровень адипонектина 

в какой-то мере определяет индекс инсулиновой рези-
стентности (r = –0,348; p < 0,05), пероксидацию липидов 
в сыворотке (r  =  –0,337; p  <  0,05) и антиоксидантные 
свойства. Напротив, адипонектин негативно сопряжён 
с концентрацией мочевой кислоты (r = –0,310; p < 0,05) 
[23, 24]. Болезни липидного метаболизма, дисфункция 
эндотелия и воспаление увеличивают риск развития 
ССЗ. Положительная корреляция наблюдалась между 
С-реактивным белком и NO у оперированных больных 
и при хронической недостаточности почек [25]. Раз-
витие же МС приводит к резкому снижению уровня 
адипонектина, рассопряжению и снижению активности 
эNO-синтазы, при этом практически не затрагивается 
изменение экспрессии фермента [19, 22, 73]. Кроме того, 
в запущенных случаях развития МС увеличивается также 
активность иNO-синтазы [77].

Таким образом, в регуляции адипонектином 
L-аргинин-NO-синтаза-NO сигнального пути в норме уча-
ствует преимущественно эNO-синтаза. В печени и в ске-
летных мышцах адипонектин действует при активации 
АМФК или Akt киназы, которые затем фосфорилируют 
и активируют эNO-синтазу (рис. 1 (А)). Эффект адипонекти-
на осуществляется в большинстве случаев по следующему 
сигнальному пути: адипонектин → AдипоR1 → адапторный 
белок APPL-1 → фосфорилирование и активация Akt → 
фосфорилирование и активация еNOS → биологические 
эффекты (рис. 1 (А); табл. 2). При развитии МС уровень ади-
понектина снижается, и действие его в вышеприведенных 
метаболических каскадах сильно ослабляется [25, 26].

Адиполин
Адиполин синтезируется ЖТ и в некоторых статьях 

называется adipolin/CTRP12 и паралогом адипонектина 
[27, 28]. Этот адипокин чувствителен к инсулину и цир-
кулирует в плазме человека в двух изоформах: полной 
длинноцепочечной (40  kDa) и укороченной (25  kDa); 
в основном преобладает вторая изоформа. При участии 
адиполина наблюдается усиление сигнала инсулина 
через фосфорилирование и активацию следующих ре-
гуляторных белков – инсулинрецепторных субстратов 
(ИРС-1/2), Akt – и митоген-активируемой киназы (MAPK) 
и эNO-синтазы [29] (рис.  2 (В); табл.  2). Кроме того, об-
наружена негативная корреляция между адиполином 
и провоспалительным гормоном резистином. Уровень 
адиполина в плазме снижается при ожирении мышей, 
а введение адиполина приводит к улучшению чувстви-
тельности к инсулину и повышению толерантности 
к глюкозе при ожирении человека и у моделей животных 
с СД2 [30].

Адиполин способен ингибировать инфильтрацию 
макрофагов в ЖТ и может снижать уровень воспалитель-
ных цитокинов, что позволяет предположить его анти-
воспалительную роль при ожирении и при состояниях 
инсулиновой резистентности [29].

Изучение функций адиполина у человека показа-
ло, что происходит увеличение экспрессии и уровня 
адиполина в ЖТ под влиянием метформина и агониста 
инсулинчувствительного рецептора γ, активируемого 
пероксисом-пролифератором. При этом эффект агониста 
был подавлен при использовании антагониста – GW9662. 
В результате авторы пришли к заключению, что увеличе-
ние содержания адиполина в плазме можно рассматри-
вать в качестве лечебного фактора для восстановления 
инсулинрезистентных состояний [30–35].
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Изменения биологических ответов  
адипокинов при метаболическом синдроме
Падение уровня оментина при МС приводит к сни-

жению активности эNO-синтазы и NO, что вызывает 
усиление воспаления эндотелия сосудов, увеличение 
апоптоза, ишемии и реваскуляции. Патогенез МС вызы-
вает увеличение экспрессии и концентрации програну-
лина в крови, что приводит к двойственному действию: 
ухудшению сигнала инсулина, усилению инсулиновой 
резистентности и снижению поглощения глюкозы, и в то 
же время програнулин способен увеличивать рассла-
бление сосудов, подавляя воспалительный эффект, что 
уменьшает действие ишемии. Адиполин ингибирует 
инфильтрацию макрофагов в жировой ткани и снижает 
уровень воспалительных цитокинов. Возрастание уровня 
висфатина в крови при МС вызывает воспалительные из-
менения вен и артерий и нарушения регуляции функций 
эндотелия (см. табл. 2).

Оментин
Ометин был обнаружен в 2003 году; он преимуще-

ственно синтезируется строма-сосудистой фракцией 
висцеральной ЖТ. В подкожной ЖТ синтез оментина 
очень низкий. Считается, что оментин является первым 
известным агентом, демонстрирующим значительные 
различия в генной экспрессии между двумя основными 
депо запасания жира в организме (подкожной и висце-
ральной ЖТ). Он имеет молекулярную массу 38–40 кДа 
и относится к антивоспалительным адипокинам. В тканях 
имеются два гена оментина, локализованных в 1q22–q23-
хромосомной области, которые синтезируют оментин-1 
и оментин-2. У человека оментин-1 является преобладаю-
щей изоформой в висцеральной ЖТ и в плазме (физиоло-
гическая концентрация оментина-1 у человека варьирует 
в пределах от 100 до 800 нг/‌мл). Известно, что экспрессия 
и секреция оментина-1 снижается при ожирении, инсули-
новой резистентности, МС и воспалительных состояниях 
[36]. Основные ткани, вовлечённые в эффекты оменти-

на, – печень, скелетные мышцы, ПЖЖ, мозг, кишечник. 
Следует отметить, что рецепторы оментина до сих пор 
не выявлены. Многие авторы придерживаются мнения, 
что оментин обладает инсулинчувствительными свойства-
ми, поскольку способен активировать Akt-сигнальный 
путь (рис. 2 (А); табл. 2). В работе японских авторов по-
казано, что недостаток оментина в  организме связан 
с  патогенезом эндотелия сосудов при воспалительных 
состояниях. Действие оментина (300  нг/мл; 20  мин) 
на эндотелиальные клетки человека приводит к фосфо-
рилированию AMФК по Thr-172 и эNO-синтазы по Ser-1177 
(рис. 2 (А)), увеличивает уровень цГМФ и в то же время 
существенно ингибирует JNK и подавляет экспрессию 
циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2) с участием TNF. Ингибирую-
щий эффект оментина при действии на TNF-вызываемую 
экспрессию ЦОГ-2 можно блокировать ингибитором 
NO-синтаз. Эти результаты впервые показали, что омен-
тин, играя противовоспалительную роль, препятствует 
TNF-вызванной экспрессии ЦОГ-2 в эндотелии сосудов. 
Оментин ингибирует индукцию ЦОГ-2 и предотвращает 
активацию JNK преимущественно с участием AMФК/
эNO-синтаза/NO-пути [37]. В другой работе имеются 
экспериментальные доказательства критической роли 
оментина-1 в сохранении нормального метаболизма, чув-
ствительности к инсулину. Он имеет антивоспалительное 
и антиатеросклеротическое влияние и защитный эффект 
на кардиососудистую ткань через сигнальный путь, в ко-
тором задействованы AMФК / ядерный фактор кВ / мито-
генактивируемые ПК (ERK, JNK и p38). Концентрация омен-
тина-1, экспрессируемого адипоцитами, снижается при 
действии глюкозы/инсулина и стимулируется фактором 
роста фибробластов-21 и дексаметазоном [38]. Клиниче-
ские исследования продемонстрировали, что оментин-1 
может рассматриваться в качестве маркеров ожирения, 
инсулиновой резистентности, СД, МС и атеросклероти-
ческих ССЗ при воспалительных и онкогенных заболева-
ниях. Сниженный уровень оментина в тканях в основном 

А. Оментин Б. Програнулин

Akt Akt Akt

Биологические ответы

Г. Висфатин
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ФИ-3-К

Рис. 2.  Роль антивоспалительных (оментин, програнулин, адиполин) и воспалительного (висфатин) адипокинов в регуляции эндоте-
лиальной NO-синтазы при развитии метаболического синдрома. А – оментин, взаимодействует с инсулиновым рецептором, 
а затем с инсулинорецепторными субстратами-1 (ИРС-1): ФИ-3-К – фосфатидилинозитол-3-киназа; Akt – серин-треониновая 
протеинкиназа; еNOS – эндотелиальная NO-cинтаза; АМФК – 5’-АМФ-активируемая протеинкиназа. Б – програнулин. В – ади-
полин: ИРС-1/ИРС-2 – инсулинрецепторные субстраты-1/2. Г – висфатин

Fig. 2.  The role of anti-inflammatory (omentin, progranulin, adipoline) and inflammatory (visfatin) adipokines in the regulation of endothelial NO-synthase 
in the development of metabolic syndrome. А – omentin interacted with the insulin receptor, and then with the insulin-receptor substrates-1 
(ИРС-1); ФИ-3-К – phosphatidylinositol-3-kinase; Akt – serine-threonine protein kinase or protein kinase B; eNOS – endothelial NO-synthase; 
АМФК – AMP-activated protein kinase. Б – progranulin. В – adipoline: ИРС-1/ИРС-2 – insulin-receptor substrates-1/2. Г – visfatin 
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связан с вышеперечисленными заболеваниями. Наряду 
с этим было показано, что внутрибрюшинное введение 
оментина (18 мкг/кг/сутки) в течение 14 суток выравни-
вает повышенное артериальное давление у человека. 
В то же время снижение веса, безжировая диета, аэробная 
тренировка и влияние атовастатина или антидиабети-
ческих лекарств (метформин, пиоглитазон, и эксенатид) 
являются эффективными для увеличения концентрации 
циркулирующего оментина-1 [37]. При действии L-NAME, 
ингибитора NO-синтаз, блокируется ответ оментина на 
эндотелиальные клетки, выраженный в подавлении омен-
тином апоптотической активности. В некоторых типах 
клеток, и в том числе в эндотелиальных клетках, функция 
АМФК может быть расположена выше каскада, сопряжен-
ного с ФИ-3-К-Akt-путём [38]. Другие авторы полагают, что 
оментин стимулирует фосфорилирование эNO-синтазы с 
участием ФИ-3-К, а затем фосфорилирование Akt по Ser-
473 и последующее фосфорилирование эNO-синтазы по 
Ser-1177 и её активацию [39].

Исследования функций оментина у человека не-
многочисленны. При изучении влияния оментина 
на АМФК-сигналинг в эндотелии человека показано 
увеличение фосфорилирования фермента по Thr-172, 
что может демонстрировать участие активации AMФK 
в оментин-эNO-синтазной регуляторной оси, влияя на 
функцию эндотелия при ишемии и усиливая процессы 
реваскуляции. При подавлении активации АМФК отсут-
ствуют вызванная оментином Akt-стимуляция и увеличе-
ние дифференцировки эндотелия. В этом случае можно 
представить стимуляцию оментином фосфорилирования 
эNO-синтазы эндотелия в виде следующей последова-
тельности оментин → АМФК → ФИ3К → Акt → фосфори-
лирование эNO-синтазы по Ser-1177 и её активация [36, 
37]. Кроме того, выявлены защитные функции оментина 
против вызванного липополисахаридом респираторного 
синдрома. Оментин подавляет воспаление и преодоле-
вает легочный эндотелиальный барьер с участием Akt/
эNO-синтаза-зависимого механизма. Терапевтическая 
стратегия восстановления и сохранения уровня оментина 
может нормализовать эти процессы [39].

Таким образом, оментин обладает инсулинчув-
ствительными свойствами, активируя и Akt-, и АМФК-
сигнальные пути, что приводит к фосфорилированию 
эNO-синтазы по Ser-1177 и увеличивает уровень цГМФ 
и в то же время существенно ингибирует JNK и подавляет 
экспрессию ЦОГ-2. При заболевании МС уровень оменти-
на снижается. Недостаток оментина в организме связан 
с патогенезом эндотелия сосудов при воспалительных 
состояниях [37–39].

Патологическое снижение секреции и концентрации 
сывороточного оментина-1 у пациентов с МС и ожире-
нием можно восстановить, используя снижение веса 
тела при низкоэнергетической диете и/или увеличение 
физической активности [37]. При изучении животных 
обнаружено, что оментин может регулировать аппетит 
за счет его нейромодуляторной роли в регуляции пепти-
дергического и аминергического сигналинга. Кроме того, 
оментин увеличивает инсулинстимулируемый транспорт 
глюкозы, увеличивая фосфорилирование Акt [39].

Наряду с вышеизложенным в последнее время вы-
деляют ещё другие инсулинчувствительные адипокины, 
к которым можно отнести програнулин, кемерин, васпин, 
висфатин и апелин.

Програнулин
Програнулин экспрессируется геном програнулина 

в ЖТ и секретируется из макрофагов в виде комплекса 
с аполипротеином А-1 (apolipoprotein A-I), который может 
играть роль стабилизатора атеросклеротических бляшек 
[40]. В современной литературе програнулин признается 
в качестве многофункционального регуляторного белка 
с  нейропротекторными и антивоспалительными свой-
ствами. Воспалительные свойства програнулина прояв-
ляются при ожирении, МС, инсулиновой резистентности 
и воспалении, а антивоспалительные – при ишемии, 
а также он обладает антиатерогенным влиянием [41–43]. 
Кроме того, програнулин усиливает защиту сосудистого 
эндотелия за счёт увеличения NO при активации Akt/
эNO-синтазного каскада [41] (рис. 2 (Б); табл. 2). Дефицит 
програнулина изменяет конфигурацию ЛПВП, усиливая 
провоспалительную активность атеросклеротических 
повреждений, а увеличение уровня програнулина восста-
навливает уровень тромбоцит активирующего фактора 
ацетилгидролазы, ЛПВП-связанной антиоксидантной 
молекулы, указывая на то, что програнулин может влиять 
на процесс атерогенеза [42, 43]. Увеличенное или избы-
точное образование програнулина приводит к резистент-
ности этого адипокина и увеличению потребления пищи. 
Исследования влияния програнулина на модели крыс 
с ишемией миокарда in vivo продемонстрировали защит-
ный эффект адипокина при активации ФИ-3-К/Akt/эNO-
синтазного пути (рис. 2 (Б); табл. 2). Антиапоптотический, 
антивоспалительный и инотропный механизмы можно 
приписать к кардиозащитным эффектам програнулина 
у этой модели крыс [40]. В то же время, несмотря на по-
ложительную роль програнулина при ишемии миокарда, 
механизмы участия програнулина в развитии сердечной 
недостаточности у моделей крыс требуют дальнейшего 
изучения [40, 41].

При ожирении и МС экспрессия и концентрация про-
гранулина в крови увеличиваются, что свидетельствует 
о  наличии инсулиновой резистентности. При МС про-
гранулин ухудшает сигнал инсулина и снижает вызванное 
инсулином поглощение глюкозы in vitro и in vivo. С другой 
стороны, програнулин может увеличивать расслабление 
сосудов, подавляя воспалительный эффект, что  об-
уславливает нейропротекцию и уменьшает действие 
ишемии. Таким образом, програнулин может оказывать 
на метаболизм как отрицательный, так и положительный 
эффект [42, 43].

Кемерин
В 2006 г. впервые было обнаружено, что адипоциты 

человека синтезируют кемерин. Он синтезируется в 
виде неактивного белка с молекулярной массой 18 kDa 
и подвергается расщеплению сериновой протеазой с 
С-конца до активного белка с молекулярной массой 
16  kDa. Кемерин является лигандом для мембранных 
рецепторов, сопряжённых с ГТФ-связывающим бел-
ком – CMKLR1/ChemR23, GPR1, и CCRL2, и регулирует 
адипогенез, гомеостаз глюкозы, метаболизм липидов 
и некоторые функции почек [44]. Уровень активного 
кемерина в сыворотке здорового человека – 4,4 нмоль/
мл. Концентрация увеличивается до 7  нмоль/мл при 
разных формах рака и до 22 нмоль/мл в синовиальной 
жидкости при артрите. Показано, что введение кемерина 
нормализует толерантность к глюкозе, снижает уровень 
сывороточного инсулина и поглощение глюкозы при 
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ожирении, МС или СД2 [45–47]. Установлено, что кемерин 
вовлечен в кардиососудистые осложнения, сопряженные 
с ожирением и МС. Кемерин оказывает прямое влияние 
на мышцы сосудов, усиливая ответ сосудов на сократи-
тельный стимул. В то  же время NO/цГМФ-сигнальный 
путь участвует в дисфункции сосудов при ожирении 
и  МС [44], поэтому авторы предлагают гипотезу о том, 
что кемерин вызывает дисфункцию сосудов, снижая NO/
цГМФ-каскад. В аорте крысы Wistar при действии кемери-
на (0,5 или 5 нг/‌мл – 1 час) снижается расслабление со-
судов, вызванное ацетилхолином (АХ), нитропруссидом 
натрия или BAY  412272  – стимулятором растворимой 
гуанилатциклазы. При действии кофактора NO-cинтаз 
тетрагидробиоптерина и супероксиддисмутазы блокиру-
ется эффект кемерина на расслабление аорты, вызванное 
АХ. Фосфорилирование эNO-синтазы увеличивалось 
у крыс, обработанных кемерином. Однако фермент был 
представлен в основном в неактивной мономерной 
изоформе, так как наблюдалось снижение отношения 
димер/мономер для эNO-синтазы, а фермент активен 
в виде димера. Кемерин снижал уровень мРНК скорость-
лимититующего фермента – ГTФ-циклогидролазы  I, 
синтезирующей кофактор для синтазы – тетрагидроби-
оптерин. При инкубации кусочка сосуда с кемерином 
снижается уровень NO и увеличивается образование 
активных форм кислорода (АФК). В то же время экспрес-
сия растворимой гуанилатциклазы и содержание цГМФ 
уменьшались при действии кемерина, тем самым снижа-
лось расслабление сосудов. Эти эффекты устранялись 
при добавлении тетрагидробиоптерина и ингибитора 
синтаз L-NAME. Так, механизм влияния кемерина на со-
суды включал рассопряжение эNO-синтазы, увеличивал 
генерацию активного кислорода и подавлял активность 
растворимой гуанилатциклазы [48]. Большая часть этих 
нарушений является следствием увеличения ожирения 
и,  как следствие, нарастания инсулиновой резистент-
ности и воспаления [45–49].

В другой работе показано, что кемерин участвует 
в регуляции давления крови. Изучалась реактивность ле-
гочной артерии при действии кемерина, когда на сосуды 
воздействуют фенилэфрин, серотонин или эндотелин-1. 
При действии кемерина сокращалась лёгочная артерия, 
лишённая эндотелия, в то время как сократительного 
ответа артерии с эндотелием не наблюдалось. Кемерин 
усиливал сокращение сосудов, вызванное фенилэфри-
ном, серотонином, эндотелином-1. Ингибитор активности 
NO-синтазы (L-NAME) не препятствовал расслаблению 
артерий с участием кемерина. Кемерин или ингибитор 
растворимой гуаниалатциклазы (ODQ) только частично 
снижали АХ расслабление лёгочной артерии, а при со-
вместном действии кемерина и ODQ расслабление 
отсутствовало. Ингибитор образования АФК – апоци-
нин – частично или полностью препятствовал эффекту 
кемерина. В этих двух типах артерий кемерин снижал 
вызванную АХ продукцию NO, а также экспрессию эNO-
синтазы и  иNO-синтазы. Было показано, что кемерин 
потенцирует ответы сосудов на вазоконстрикторы легоч-
ной артерии или аорты трахеи и ухудшает расслабление 
артерии АХ, а к участвующим механизмам можно отнести 
NO-сигналинг и окислительный стресс [49, 50]. Следует 
отметить, что кемерин может активировать несколько 
сигнальных путей. Так, имеются данные о том, что он спо-
собен оказывать влияние на кардиососудистые функции, 

воздействуя, в  частности, на экспрессию генов ФИ-3-К 
изоформ α или γ, на экспрессию эNO-синтазы и уровень 
цГМФ [78] (рис.  1  (Б); табл.  2). Показано, что  кемерин 
вызывает синтез NO посредством активации ФИ-3-K/
Akt/эNO-синтазного пути. Активация ФИ-3-К приводит 
к фосфорилированию Akt, что активирует эNO-синтазу 
и увеличивает концентрацию NO. Оксид азота активи-
рует растворимую гуанилатциклазу, увеличивая уровень 
цГМФ, и он стимулирует цГМФ-зависимую ПК. Таким об-
разом, кемерин обладает как воспалительным, так и анти-
воспалительным действием в определённых условиях 
и  вовлечён в изменения инсулиновой резистентности 
в патогенезе МС и СД2 [78].

Васпин
Васпин (серпин) с молекулярной массой 47  кДа 

и 415 АКО синтезируется ЖТ и играет роль сигнального 
медиатора в апоптозе. Он может стимулировать созре-
вание и дифференцировку адипоцитов, а также является 
серинпротеазным ингибитором с инсулинчувствитель-
ным эффектом и способен осуществлять связь между 
ожирением, инсулиновой резистентностью и МС [51]. 
Васпин в  клетках Лейдинга взаимодействует с GRP78 
рецептором [51, 52]. Для васпина характерно возрастное 
увеличение концентрации независимо от пола и инсули-
новой резистентности. Средний уровень васпина у здо-
ровых людей (нг/мл) в 19–35 лет составляет 1,01 ± 2,25, 
в 36–50 лет – 1,67 ± 2,95, в 51–65 лет – 2,05 ± 3,46, в 66–
80  лет – 2,40  ±  3,06. Васпин снижает апоптоз и играет 
важную антиокислительную роль в онкогенных клетках. 
Апоптоз подавляется при действии васпина, видимо, 
за счёт снижения уровня NO и супероксидных анионов 
[52]. Защитная роль васпина проявлялась в виде увели-
чения жизнеспособности клеток и пролиферации [53].

Следует подчеркнуть, что уровень васпина суще-
ственно выше у пациентов с ожирением особенно при 
наличии МС, по сравнению пациентами с нормальным 
весом [55, 56]. Обнаружено снижение концентрации 
васпина в сыворотке больных при разных стратегиях 
снижения веса тела, что укрепляет положение о связи 
МС с ожирением и васпином. Обнаружено, что васпин 
способен восстанавливать аппетит, снижая уровень вос-
палительных адипокинов, и его эффект может быть бла-
гоприятен при улучшении инсулиновой резистентности 
[52, 55]. Следует отметить, что пока нет полной ясности 
в  вопросе контроля гликемии и изменения уровня ва-
спина в сыворотке крови. Может быть, это связано с тем, 
что о механизмах действия васпина ещё мало известно 
[52] (рис. 1 (В); табл. 2). Надо сказать, что васпин является 
членом серпинового семейства, и механизм его действия 
базируется на стабилизации протеазносерпинового ком-
плекса. Так, найдена существенная корреляция между 
уровнем васпина и контролем гликемии у мужчин, бо-
леющих МС. Уровень васпина в сыворотке мужчин с МС 
был значительно выше по сравнению со здоровыми 
пациентами. В то же время никаких различий не найдено 
у женщин при заболевании МС и без него [53].

В последующих исследованиях стало ясно, что об-
разование васпина не ограничивается ЖТ, а он может 
синтезироваться и выявляться в коже, желудке, гипота-
ламусе крыс и островках ПЖЖ [56]. Введение васпина 
мышам с  ожирением улучшает чувствительность к  ин-
сулину и толерантность к глюкозе. Кроме того, как пе-
риферическое, так и церебровентрикулярное введение 
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васпина разным мышиным моделям вызывает снижение 
уровня сахара в крови и снижение поглощения пищи. 
Эти полезные влияния васпина могут быть опосредованы 
за счёт его способности ингибировать действие калли-
крейна 7 в качестве его как мишени протеазы, поскольку 
васпин является серинпротеазным ингибитором. Важно, 
что in  vitro, калликрейн  7 способен влиять на  распад 
и  деградацию инсулиновых цепей  A и B, а васпин по-
давляет действие калликрейна 7 по классическому сер-
пиновому механизму с высокой специфичностью in vitro, 
и поэтому васпину приписывают возможность снижения 
деградации инсулина в крови. Кроме того, комплексы 
васпин – калликрейн 7 были обнаружены в плазме че-
ловека, и оба белка коэкспрессируются в β-клетках ПЖЖ 
мышей. В связи с этим улучшение метаболизма глюкозы 
при обработке васпином может опосредовать увеличе-
ние уровня инсулина в плазме [55].

Наряду с вышеприведёнными данными изучали 
взаимодействие между васпином и лептином в отноше-
нии регуляции L-аргинин-NO-синтазa-NO сигнального 
каскада при МС. Было показано, что дозозависимое 
ингибирующее действие васпина за счёт усиления экс-
прессии генов лептиновых рецепторов под влиянием 
лептина, а также активация эNO-синтазы и увеличение 
секреции NO приводили к снижению воспаления в хон-
дроцитах [56]. Эти результаты показали возможность 
взаимодействия между двумя адипокинами – васпином 
и лептином – на L-аргинин-NO-синтазa-NO сигнальный 
каскад. В то же время требуются дальнейшие исследо-
вания для объяснения этих многообещающих данных 
по действию васпина на метаболизм у человека.

Висфатин
Висфатин – полипептид с молекулярной массой 

52 кДа, синтезируется в основном висцеральной жировой 
тканью и был открыт и назван так в 2005 г. Он относится 
как к воспалительным адипокинам, так и к инсулинчув-
ствительным. Висфатин – это колониестимулирующий 
фактор прекурсоров В-клеток (preB cell colony-enhancing 
factor), представляет собой многофункциональный белок, 
способный оказывать влияние и как сигнальная молеку-
ла, и как фермент – никотинамидфосфорибозилтрансфе-
раза. К сожалению, ещё не обнаружен специфический ре-
цептор для висфатина, но в некоторых работах показано, 
что висфатин подобно инсулину in vitro увеличивает по-
глощение глюкозы адипоцитами и миоцитами, усиливает 
дифференцировку адипоцитов, подавляет освобождение 
глюкозы из гепатоцитов. Инсулиноподобные эффекты 
висфатина наблюдаются при фосфорилировании ИРС-1 
и ИРС-2 (рис. 2 (Г); табл. 2). Любопытно, что висфатин по-
добно инсулину имеет сродство к рецептору инсулина, 
но по сравнению с инсулином он взаимодействует иначе 
с инсулиновым рецептором [57]. Интересно, что уровень 
висфатина в плазме увеличен при МС и СД2, в то время 
как уровень тощакового висфатина имеет тенденцию 
к снижению при сахарном диабете 1-го типа (СД1) [58, 
59]. Ещё было показано, что уровень висфатина в плазме 
увеличивается при прогрессивном нарушении функции 
β-клеток ПЖЖ при СД2. Механизмы улучшения инсулино-
вого сигналинга с участием висфатина ещё точно не уста-
новлены, однако уже показано участие его в стимуляции 
ФИ3К/Akt каскада (рис. 2 (Г)) и активации MAP-киназных 
ERK-зависимых путей, активируемых эндотелиальным 
фактором роста сосудов [60]. На клетках эндотелия 

человека показано, что функционирование ФИ-3-К/Akt 
сигнального пути приводит к увеличению экспрессии 
и активности эндотелиальной NO синтазы, увеличению 
образования NO и далее к увеличению синтеза и осво-
бождения фактора клеточного роста эндотелиальных 
сосудов [59, 60]. Кроме того, этот путь вызывает проли-
ферацию эндотелия с участием ФИ-3-К и МАРК. Следует 
подчеркнуть, что эNO-синтаза играет критическую роль 
в сохранении сосудистого гомеостаза, поддерживая анти-
воспалительные и антитромботические эффекты, активно 
улучшая эндотелиальное восстановление, регенерацию 
и постнатальную нейроваскулизацию [60]. Обнаружено, 
что висфатин непосредственно увеличивает экспрессию 
и уровень белка эNO-синтазы с участием механизма, 
который служит фактором, регулирующим функции 
эндотелиальных клеток, как в венах человека, так и в эн-
дотелии коронарных артерий. Можно считать, что био-
доступность эNO-синтазы регулируется по крайней мере 
тремя различными механизмами: транскрипционным 
увеличением экспрессии эNO-синтазы, посттранскрип-
ционной стимуляцией активности эNO-синтазы и сниже-
нием уровня АФК, опосредуемых распадом NO [58, 59]. 
Показано, что висфатин оказывает влияние на синтез NO 
в эндотелии, увеличивая стабильность синтеза мРНК эNO-
синтазы и стимулируя посттранскрипционную мРНК эNO-
синтазы. Учитывая, что фосфорилирование по Ser-1177 
эNO-синтазы с участием Akt является критическим факто-
ром активации этой синтазы, авторы ясно продемонстри-
ровали, что висфатин активирует Akt-киназу, что ведёт 
к посттранскрипционной активации эNO-синтазы через 
фосфорилирование её по Ser-1177 (рис. 2 (Г); табл. 2) [60]. 
Оценивая роль ФИ-3-К-пути, который играет важную роль 
в регуляции активности эNO-синтазы при действии Akt, 
было показано, что ингибирование ФИ-3-К под влиянием 
LY-294002 приводило к подавлению фосфорилирования 
и снижению активации Akt с участием висфатина, что сви-
детельствовало об активации ФИ-3-К/Akt-каскада с 
участием висфатина (рис. 2 (Г)). Авторы продемонстриро-
вали и более проксимальные сигнальные события: было 
показано, что в этом процессе участвует src-семейство 
тирозиновых киназ при действии висфатина. Известно, 
что MAPК также участвуют в регуляции эNO-синтазы 
наряду с активацией или в дополнение к ФИ-3-К/Akt-
активации. Висфатин стимулировал фосфорилирование 
ERK1/2 и src-киназ как  активаторов MAPК. Кроме того, 
активация MAPК важна и для фосфорилирования с уча-
стием висфатина Akt и эNO-синтазы. Akt и MAPК играют 
важную роль в регенерации и репарации эндотелия. Эти 
результаты показывают, что висфатин может модулиро-
вать биоприспособленность эNO-синтазы двумя путями 
и благоприятствовать ангиогенезу ex vivo и in vivo [60].

В дополнение к вышеприведённым функциям вис-
фатин имеет ещё и адипокиновую функцию, поскольку, 
попадая в кровяное русло, он способен модулировать 
чувствительность к инсулину. Следует отметить, что этот 
эффект довольно противоречив: предполагается, 
что внеклеточный висфатин не имеет прямого инсулин 
мимикрирующего эффекта. Этот висфатин может регу-
лировать секрецию инсулина в β-клетках ПЖЖ при мо-
дулировании NAD биосинтетической активности [58, 60].

Таким образом, современные исследования припи-
сывают висфатину двойственную роль как внутриклеточ-
ного, так и внеклеточного регулятора сосудистой функ-
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ции. Действительно он распространяет своё действие 
на период жизни гладкомышечных клеток. Кроме того, 
висфатин NAD-зависимым образом способствует дости-
жению созревания фенотипа гладкомышечных клеток 
в качестве важной ступени в окончательном восстанов-
лении пораженных артерий. Согласно данным, висфатин 
может быть благоприятным фактором в восстановлении 
гладкомышечных клеток и служить ограничителем от-
клонения от нормы при сосудистом ремоделировании. 
Однако всё же существует мало исследований, оценива-
ющих роль висфатина в функционировании клеток эндо-
телия и полагающих, что он может действовать, улучшая 
функции эндотелия и поддерживая ангиогенез [59, 60].

Суммируя представленные данные, можно сказать, 
что нарушения функциональной активности висфатино-
вой системы приводят к разным патологиям, связанным 
с усилением воспалительных процессов, а именно к МС, 
разным формам артритов, а также ССЗ (инфаркт мио-
карда и атеросклероз), метаболическим и эндокринным 
заболеваниям (ожирение, МС и СД2). В условиях МС 
или  ожирения уровень висфатина в крови устойчиво 
повышен, что зависит от продолжительности и тяжести 
МС, а также определяется гендерными различиями и воз-
растом больных. Можно предположить, что это увели-
чение уровня висфатина может носить в какой-то мере 
полезный адаптирующий или нейтрализующий характер, 
что показано на моделях животных с воспалением, МС 
и развитием атеросклероза [60].

Апелин
Апелин в современной литературе относится 

к  инсулинчувствительным белкам. В геноме человека 
апелин кодируется геном APLN в хромосоме Xq  25–26 
и экспрессируется в виде препроапелина (77  амино-
кислотных остатков (АКО)). Далее он подвергается сайт-
специфическому гидролизу, давая несколько биологиче-
ски активных форм апелина: апелин-36 – последователь-
ность 42–77 АКО препроапелина; апелин-17 – 61–77 АКО 
препроапелина; апелин-13 – 65–77 АКО препроапелина, 
его производное – пироглутаминил-апелин-13. Две 
последние формы обладают более высокой биологи-
ческой активностью [18]. У человека в крови уровень 
пироглутаминил-апелина-13 колеблется в диапазоне 
от 7,7 до 23,3 пг/мл. Наиболее высокая экспрессия гена 
APLN в виде препроапелина выявлена в адипоцитах, 
но  также наблюдается и в целом ряде других тканей 
[61]. Увеличение экспрессии жировой тканью мРНК пре-

проапелина вызывают инсулин, гормон роста и TNF-α. 
Рецептор APJ относится к рецепторам серпантинного 
типа, и функционально сопряжён с гетеротримерны-
ми ГТФ-связывающими белками ингибирующего типа 
(G-белками) [62, 63]. Рецептор специфически взаимо-
действует с активными формами апелина, содержа-
щими функционально активный С-концевой фрагмент 
молекулы. Рецептор затем способен функционально 
взаимодействовать с G-белками ингибирующего типа, 
что запускает несколько внутриклеточных сигнальных 
каскадов [61]. Следует отметить, что при ожирении и 
МС в белой ЖТ уровни экспрессии мРНК препроапелина 
и рецептора APJ значительно возрастают по сравнению 
с контролем и при патологических формах ожирения в 
4 раза превышают его значения в контрольной группе 
[61, 62]. Сигнальная система, регулируемая апелином, 
играет важную роль в регуляции функций многих орга-
нов (табл. 3) и особенно функций сердечно-сосудистой 
системы, контролируя артериальное давление, скорость 
кровотока, а также участвует в процессах регенерации 
миокарда при развитии МС и ССЗ (табл. 2; рис. 1 (Г)) [63].

Воздействуя на клетки эндотелия сосудов, апелин 
вызывает их расслабление через увеличение актив-
ности эNO-синтазы и уровня оксида азота и активации 
NO-сигнальных путей, а также повышает сократимость 
миокарда [61]. Уровень апелина в крови пациентов с МС 
в значительной степени повышен, когда МС сопряжён с 
ожирением и инсулиновой резистентностью. Содержа-
ние апелина в крови натощак коррелировало с индексом 
инсулиновой резистентности, индексом массы тела, 
уровнями инсулина, триглицеридов и атерогенного 
холестерина, связанного с липопротеидами низкой плот-
ности. Кроме того, в группе больных МС или СД2 увели-
чивался не только базальный уровень апелина, но также 
его концентрация, вызванная глюкозной нагрузкой при 
проведении глюкозотолерантного теста [63].

Установлено, что апелин осуществляет регулятор-
ное влияние на три основных эффекторных фермента: 
фосфатидилинозитол-3-киназу, аденилатциклазу, ERK1/2. 
Способность апелина активировать ФИ-3-К и далее Akt 
играет важную роль в регуляции ими дифференцировки 
клеток и активности в них про- и антиапоптотических 
факторов выживаемости клеток [63]. Апелин-13 регу-
лирует функциональную активность АМФК в нейронах 
и ослабляет процесс апоптоза нервных клеток в условиях 
ишемии головного мозга, что демонстрирует повышение 

Таблица 3 
Регуляторные эффекты апелина в разных тканях

Table 3
Regulatory effects of apelin in different tissues

Ткань Основные эффекты апелина

Мозг Увеличение высвобождения адренокортикотропного гормона и вазопрессина

Сердце Повышение сократительной активности миокарда, регуляция сердечного ритма, регенерация миокарда

Печень Усиление Fas-индуцируемого апоптоза, увеличение риска развития фиброза печени, снижение 
регенерации гепатоцитов

Почки Возрастание высвобождения кортикостероидов, снижение риска развития ишемии и поликистоза почек

Кровеносные сосуды Стимуляция ангиогенеза, расслабление и расширение кровеносных сосудов 

Жировая ткань Увеличение захвата глюкозы и повышение чувствительности адипоцитов к инсулину

ПЖЖ Снижение выхода инсулина и повышение высвобождения холецистокинина
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выживаемости нейронов, то есть нейропротекторный 
эффект апелина с участием АМФК. Этот фермент – мишень 
для апелина в адипоцитах, так как у мышей, нокаутиро-
ванных по апелиновому гену, обнаруживаются черты 
МС, а именно абдоминальное ожирение, повышение со-
держания свободных ЖК и гиперлептинемия, а введение 
апелина приводило к восстановлению этих показателей, 
что позволяет сделать вывод об участии сигнального ка-
скада: апелин → рецептор APJ → Gi/o-белки → АМФК [63].

Лептин
Лептин был открыт в 1994 г. на заре изучения секре-

торной функции белой жировой ткани в качестве гор-
мона ЖТ. Теперь его называют насыщающим гормоном, 
регулирующим энергетический гомеостаз, поддержание 
массы тела, скорость метаболизма, эндокринные оси 
и метаболизм глюкозы [64, 65]. Обнаружена важная роль 
этого гормона в его действии на гипоталамус. Лептин 
стимулирует синтез α-меланостимулирующего гормона, 
подавляющего аппетит, и ингибирует экспрессию орек-
сигенного нейропептида Y [65–67].

Лептиновый рецептор кодируется единственным 
геном, и в результате альтернативного сплайсинга об-
разуются шесть изоформ рецептора – от Ob-Ra до Ob-Rf. 
Все рецепторы имеют сходный внеклеточный домен, 
связывающий гормон, но их внутриклеточные домены 
отличаются по структуре и сигнальному потенциалу. 
Так, Ob-Rb, или «длинная» изоформа, содержит большой 
внутриклеточный домен, который способен сопрягать-
ся с несколькими сигнальными путями. В частности, 
связывание лептина с его рецептором активирует раз-
личные внутриклеточные пути: янус-киназа  2 (JAK2), 
которая фосфорилирует белок, являющийся сигнальным 
переносчиком и активатором транскрипции  3 (STAT3), 
взаимодействует с субстратом инсулинового рецептора 
и фосфотидилинозитол-3-киназой, связывается с  SH2-
содержащей тирозинфосфатазой и далее с SHP2/MAPK, 
а также с АМФК (рис. 1 (Д); табл. 2) и ацетил-CoA карбок-
силазой в ЦНС и периферических тканях, которые уча-
ствуют в анорексическом эффекте лептина [67, 68]. В то же 
время изоформы Ob-Ra, Ob-Rc, Ob-Rd and Ob-Rf являются 
«короткими» и не могут стимулировать JАК2/STAT-3 путь, 
но могут запускать другие сигнальные механизмы. Это ка-
скады, в которых участвуют МАРК, ФИ-3-К/Akt, AMФK или 
ПКС. Кроме того, Ob-Re циркулирует в плазме в качестве 
растворимого лептинового рецептора, так как у  него 
нет трансмембранного и внутриклеточного доменов, 
и  регулирует время полужизни и удаление (распад) 
этих рецепторов [68]. Следует отметить, что у пациентов 
с ожирением содержание лептина в плазме заметно уве-
личивается, что определяется большим количеством ЖТ 
и лептиновой резистентностью гипоталамуса к анорети-
ческим влияниям этого гормона. Таким образом, лептин 
нельзя использовать у больных с ожирением [69], а ги-
перлептинемия, наблюдаемая при ожирении и МС, может 
приводить к многим заболеваниям, включая ССЗ [69, 70].

При нормальных физиологических условиях лептин 
вызывает расслабление сосудов с участием эндотелия, 
стимулируя активность еNO-синтазы и образуя NO, 
а  также эндотелиальный фактор поляризации. Лептин 
активирует эNO-синтазу через механизмы, включающие 
Akt, которые фосфорилируют эNO-синтазу по Ser-1177, 
увеличивая её активность [68]. NO-опосредуемый со-
судорасслабляющий эффект ухудшается при патологии 

(ожирение или МС) [70]. Возникающая резистентность 
к влиянию лептина в отношении NO сопровождается 
хронической гиперлептиномией, возникающей при дей-
ствии разных механизмов. Это может быть нарушение 
функции лептиновых рецепторов, увеличение концентра-
ции циркулирующего С-реактивного пептида, усиление 
окислительного стресса и сверхэкспрессия супрессора 
цитокин сигналинга-3 [70, 71]. Однако при коротко 
продолжающемся ожирении ухудшение образования 
NO с  участием лептина может быть компенсировано 
действием EDHF, но при продолжительном МС участие 
EDHF в действии лептина становится неэффективным [69].

Следует отметить, что лептин стимулирует как ак-
тивность эNO-синтазы, так и эндотелин-1 у пациентов 
с пониженным весом, но не у больных с МС, отягчённым 
ожирением. Это свидетельствует о NO-зависимом сосудо-
расслабляющем влиянии лептина, но гиперлептинемия 
является сильным фактором риска при МС и ССЗ. Эти 
данные указывают на то, что лептин при нормальных 
физиологических условиях стимулирует как эндотелин-1, 
так и NO, циркулируя в крови. В то же время этот эффект 
отсутствует при гиперлептинемии у больных МС [69, 70]. 
В заключение можно утверждать, что при МС нарушается 
биологический баланс между этими двумя медиаторами, 
действующими в противоположных направлениях. Кроме 
того, в настоящем исследовании представлены доказа-
тельства о том, что у пациентов с гиперлептинемией и МС 
отсутствует сосудорасслабляющее действие лептина; это 
указывает на то, что лептиновая резистентность при ожи-
рении не ограничивается контролем потребления пищи, 
а вовлечена в гемодинамическое влияние лептина [69].

У здоровых пациентов лептин вызывает сбалансиро-
ванный эффект на контроль давления крови, модулируя 
вазоконстрикцию с участием симпатической системы. Про-
исходит освобождение NO из эндотелия, а также ангиотен-
зин II-зависимая вазоконстрикция [69]. Слой гладких мышц 
в сосуде является важной мишенью для действия лептина 
на сосуды. Этот адипокин снижает пассивный тонус стенки 
сосудов и ангиотензин  II-зависимую вазоконстрикцию, 
действуя на гладкомышечные клетки сосудов. Показано, 
что лептин подавляет базальную пролиферацию гладкомы-
шечных клеток аорты и ингибирует рост клеток, вызванный 
ангиотензинном II в гладкомышечных клетках, в которых 
активация рецепторов лептина сопряжена с NO-зависимой 
эндотелиальной авторегуляторной способностью. Лептин 
вызывает расслабление эндотелия при активации пути 
фосфорилирования эндотелиальной Аkt и эNO-синтазы, но 
процесс не зависит от ФИ-3-К. Этот адипокин снижает пас-
сивный тонус стенки сосудов и ангиотензин II-зависимую 
вазоконстрикцию, действуя за счёт активации иNO-синтазы 
с участием механизмов, включающих JAK2/STAT3 и ФИ-3-K/
Akt пути в гладкомышечных стенках сосудов. Сравнения 
болезненных состояний с нормой показали, что гиперлеп-
тинемия, возникающая при ожирении, вызывает лептин-
резистентные состояния. Поэтому гиперлептинемия при 
ожирении может усиливать компенсаторный механизм, 
увеличивая лептиновую резистентность. Таким образом, 
несмотря на высокий уровень циркулирующего лептина, 
сосудорасслаблящий эффект отсутствует. В  этой связи 
наблюдается защитное влияние сигналинга лептина у здо-
ровых людей, при ожирении возникает лептиновая рези-
стентность, которая обращает этот баланс по направлению 
к атерогенетическому фенотипу [70].
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Vecchione et al. было показано, что лептин усиливает 
фосфорилирование Akt по Ser-308 и затем увеличивает 
фосфорилирование и активность эNO-синтазы по Ser-
1177 в эндотелии аорты человека и крысы. Кроме того, 
они продемонстрировали, что удаление внеклеточного 
кальция не влияло на активацию лептином эNO-синтазы. 
По мнению авторов, лептин стимулирует активацию эNO-
синтазы как Ca2+-кальмодулин-зависимым путём, так и 
кальмодулин-независимым каскадом и с участием ФИ-
3-К/Akt. Активация эNO-синтазы увеличивает уровень NO, 
который диффундирует в гладкие мышцы капилляров, 
артериол и вен, что приводит к активации гуанилатци-
клазы и образованию цГМФ, что стимулирует цГМФ-ПК 
и расслабляет гладкие мышцы сосудов, увеличивая поток 
крови. Расслабление сосудов также приводит к освобож-
дению АХ из парасимпатических терминалей, что активи-
рует эNO-синтазу из эндотелия сосудов. NO расслабляет 
гладкие мышцы сосудов и модулирует функции многих 
органов. Поскольку NO очень быстро превращается в ни-
трат (NO2) и нитрит (NO3), которые проникают в кровяное 
русло и служат показателем образования оксила азота, 
их концентрация NO3–NO2 в плазме служит индексом сум-
мы общего NO, образованного органами, включая мозг, 
ПЖЖ, сердце сосуды, почки, ЖТ и иммунные клетки [71].

В то же время следует отметить, что не все исследо-
вания подтверждают важную роль эNO-синтазы в этом 
эффекте лептина. К примеру, показано, что лептин не 
влиял на резистентность некоторых сосудов у крыс. 
Это позволяет предположить, что отсутствие данного 
эффекта не является результатом сбалансированной 
активации симпатической нервной системы и действия 
NO [72]. Точные причины этих различий пока не ясны. 
Возможно, лептин стимулирует в основном крупные 
сосуды, что приписывается общей резистентности сосу-
дов. Негативные результаты in vivo исследований могут 
быть свидетелями быстрого устранения лептина при 
связывании с его растворимыми рецепторами. Следует 
отметить, что в большинстве работ, где наблюдали NO-
миметическое влияние лептина? использовали высокие 
концентрации гормона [69, 71, 72].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Основная проблема для здоровья человека в послед-
ние десятилетия – драматически нарастающее ожирение 
населения и связанные с ним заболевания, к которым от-
носятся метаболический синдром, сердечно-сосудистые 
заболевания и сахарный диабет 2-го типа. Эксперимен-
тально показано, что при МС выявляется сочетание гипер-
фагии и жировой дисфункции, гипертонии и ССЗ или CД2. 
На основании этих данных в последнее время выдвигается 
концепция о том, что одним из механизмов, сопрягающих 
МС и ССЗ, является ненормальная секреция жировой тка-
нью адипокинов, увеличение циркулирующих СЖК и нако-
пление их в мышцах и печени, что вызывает атеросклероз. 
В настоящее время точно не известно, какие адипокины 
служат в качестве полезных маркеров МС. Исследования 
12 адипоцитокинов как возможных маркеров МС пока-
зали, что адипонектин и кемерин продемонстрировали 
сильное взаимодействие с компонентами МС [79]. Среди 
адипокинов, сопряжённых с  L-аргинин-NO-синтаза-NO 
сигнальным каскадом, согласно современной литературе, 
имеются как антивоспалительные (адипонектин, оментин, 
кемерин, програнулин), так и провоспалительные (вис-

фатин, апелин, васпин) белки. Однако в последнее время 
стали также выделять адипокины, которые обозначают 
как инсулинчувствительные. Все рассматриваемые в этом 
обзоре адипокины, участвующие в регуляции L-аргинин-
NO-синтаза-NO сигнального пути, можно, согласно ли-
тературным данным, отнести к инсулинчувствительным 
в той или иной мере. В то же время в числе инсулинчув-
ствительных адипокинов можно также выделить белки, 
улучшающие инсулиновый сигналинг, к которым можно 
отнести адипонектин, адиполин, оментин и програну-
лин, в действии которых, наряду с другими, участвует 
L-аргинин-NO-синтаза-NO сигнальный путь. Кроме того, 
белая ЖТ производит адипокины, приводящие к инсули-
новой резистентности и тормозящие действие инсулина. 
К таким адипокинам можно причислить васпин, висфатин, 
апелин, которые обладают воспалительными свойствами 
и также способны регулировать L-аргинин-NO-синтаза-
NO сигнальный каскад. Кроме того, имеются адипокины, 
занимающие промежуточное положение и способные 
как усиливать, так и ослаблять действие инсулина на раз-
ные ткани. Это лептин, в отношении которого нами при-
ведены несколько противоречивые сведения, а также 
резистин, однако участие этого адипокина в регуляции 
L-аргинин-NO-синтаза-NO сигнального пути не выявлено.

В настоящее время сложно выдвинуть предложения 
о практической значимости адипокинов в качестве мар-
керов МС, так как многие аспекты влияний адипокинов 
ещё требуют углубленных исследований. В то же время 
участие адипонектина, оментина и кемерина в регуляции 
L-аргинин-NO-синтаза-NO каскада при заболевании МС 
открывает определённые возможности для разработки 
новых подходов для коррекции нарушений, наблюдае-
мых при МС.
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

Akt – серин/треониновая протеинкиназа
AMPK – 5’-АМФ-активируемая протеинкиназа
cFOS – транскрипционный фактор cFOS
с-JUN – транскрипционный фактор cJUN
ERK – протеинкиназа, активируемая внеклеточными сигнала-
ми, компонент МАРК
G-белки – ГТФ-связывающие белки
JNK – c-Jun N-концевая протеинкиназа, компонент МАПК
mTOR – протеинкиназный комплекс – мишень для рапамицина
p70S6K – рибосомальная S6-киназа
TNF – фактор некроза опухоли
АФК – активные формы кислорода
АХ – ацетилхолин
ЖК – жирные кислоты
ЖТ – жировая ткань
иNO-синтаза – индуцибельная NO-синтаза
ИЛ-6 – интерлейкин-6 
ИРС-1/-2 – инсулинорецепторные субстраты-1 и -2 

ЛПВП – липопротеины высокой плотности
ЛПНП – липопротеины низкой плотности
МЕК – протеинкиназа митоген-активируемого протеинкиназ-
ного каскада, активирующая ERK
МС – метаболический синдром
нNO-синтаза – нейрональная NO-синтаза
ПЖЖ – поджелудочная железа
ПКА – протеинкинеаза А
ПКС – протеинкиназа С
СД1 – сахарный диабет 1-го типа 
СД2 – сахарный диабет 2-го типа
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания
ТГ – триглицериды
ФИ-3-К – фосфатидилинозитол-3-киназа
цАМФ – циклический аденозинмонофосфат
цГМФ – циклический гуанозинмонофосфат
ЦНС – центральная нервная система
ЦОГ-2 – циклооксигегеназа-2
эNO-синтаза – эндотелиальная NO-синтаза
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