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(ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ ТА ВЛАСНИХ ДОСЛІДЖЕНЬ)

Резюме. Проаналізована фізіологічна та патогенетична роль адипокіну апеліну, ендогенного ліганду 
апелінових (APJ або APLNR) рецепторів, у розвитку глюкометаболічних порушень. Установлені кореля-
ційні залежності апеліну від компонентів вуглеводного обміну підтверджують факт впливу на глюкомета-
болічні прояви. Неоднозначні дані щодо рівня апеліну при синдромі інсулінорезистентності, предіабеті, 
цукровому діабеті 2-го типу, артеріальній гіпертензії потребують подальшого ретельного вивчення. Ви-
явлено тісну асоціацію апеліну з розвитком цукрового діабету 2-го типу та предикцією кардіоваскулярних 
подій в осіб із метаболічним синдромом.
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Жирова тканина є не тільки пасивним акумулято-

ром жирних кислот, але й ендокринним органом, що 

продукує субстанції з локальними (автокринними) та 

системними (ендокринними) ефектами [11, 28]. За-

галом клітини підшкірної та вісцеральної жирової 

тканини експресують понад 50 гетерогенних за своєю 

структурою та функціями різних адипоцитокінів, що 

беруть безпосередню участь в забезпеченні гомеостазу, 

метаболізму глюкози та ліпідів, а також впливають на 

інтенсивність процесів запалення, згортання крові, ан-

гіогенезу, пухлинного росту, диференціювання тканин, 

активності імунітету [7, 45].

Відомо два типи адипоцитокінів: специфічні для 

жирової тканини, біологічно активні речовини, які є 

справжніми адипоцитокінами, та інші, що у надмір-

ній кількості секретуються жировою тканиною, але не 

є специфічними для жирової тканини (рис. 1, табл. 1).

Частина із наведених речовин продукується біль-

шою мірою адипоцитами, а інша частина — «нежиро-

вим» компонентом адипозного органа [11, 27].

Продукція лептину адипоцитами значно більша за 

таку ж для «нежирового матриксу», секреція адипо-

нектину майже однакова, а продукція фактора некрозу 

пухлини (ФНП) та інтерлейкіну (ІЛ-6) у жирових клі-

тинах суттєво (до 5–10 разів) слабша, ніж у нежирових.

Увагу науковців привернув нещодавно відкри-

тий адипокін апелін та G-білковий рецептор апеліну 

(APLNR), що був відкритий у 1993 р. O’Dowd та ко-

легами в процесі пошуку рецепторів до вазопресину. 

APLNR, спочатку названий APJ, є 377-м амінокислот-

ним 7-м трансмембранним доменом G-протеїнового 

рецептора, ген якого локалізується в 11-й хромосомі. 

APLNR людини гомологічний із таким же у щурів на 

74 % [11].

У 1998 р. апелін був ізольований Tatemoto та коле-

гами [28]. Ген апеліну кодує утворення препропротеї-

ну, що містить 77 амінокислот та сигнальну частину 

в N-термінальній частині молекули. Активна форма 

апеліну отримана із C-термінального 77-амінокис-

лотного препроапеліну. Після транслокації в сарко-

плазматичний ретикулум та від’єднання сигнального 

протеїну із пропротеїну, що містить 55 амінокислотних 

залишків (проапелін-55), утворюються декілька актив-

них ферментів: aпелін-36 (пептид, що містить 36 амі-

нокислотних залишків, сформований із послідовності 

42–77), aпелін-17 (пептид, що містить 17 амінокислот-

них залишків, сформований із послідовності 61–77) та 

апелін-13 (пептид, що містить 13 амінокислотних за-

лишків, сформований із послідовності 65–77) [28, 29]. 

Фрагменти із 36, 17, 13 амінокислотних залишків, що 

містять N-термінальний піроглютаматний апелін-13 

(Pyr 1 — апелін-13), мають біологічну активність in vivo, 

також синтетично отриманий фрагмент із 12 амінокис-

лот із C-термінальної частини може також активувати 

рецептор [25]. 

Деякі автори локалізували транскрипцію APJ у 

паравентрикулярному та супраоптичних ядрах гіпо-

таламуса, передній і проміжній частинах гіпофіза та 

шишкоподібній залозі [44, 47]. Інші дослідники [37] 

продемонстрували експресію апеліну в цих ядрах гіпо-

таламуса, в тому числі колокалізацію у вазопресинер-
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гічних нейронах супраоптичного ядра. Функціональні 

дослідження показали ефекти інтрацеребровентрику-

лярних ін’єкцій апеліну-13 на активність вазопресину 

у мишей з вільним доступом до води, що наводить на 

думку про пряму пригнічувальну дію APJ на вазопре-

син через вазопресинергічні нейрони. Не виключено, 

що активна форма апеліну має здатність до гіпотала-

мічної регуляції харчової поведінки та водної потреби, 

що реалізується більшою мірою за рахунок зниження 

вивільнення вазопресину [35]. На моделі мишей без 

APJ показано збільшення вазопресорної відповіді на 

ангіотензин II, припускається контррегулююча роль 

апеліну щодо ренін-ангіотензинової системи. Однак 

інша група дослідників повідомила, що апелін призво-

дить до скорочення ізольованих вен [22, 36], що свід-

чить про недостатнє вивчення дії апеліну на судинний 

тонус. Наведені твердження мають суперечливий ха-

рактер та потребують подальшого підтвердження [6, 

7, 10]. Тим не менше екзогенний апелін демонструє 

помірний діуретичний ефект, що пов’язаний із зни-

женням рівня вазопресину та підвищенням швидкості 

клубочкової фільтрації [10]. Більше того, наведені до-

кази існування реципрокної асоціації між циркулю-

ючим рівнем апеліну та вазопресину при осмотичній 

Таблиця 1. Рецептори та пептиди, які експресуються в білій жировій тканині 
та асоційовані з гормонами

Рецептори Пептиди

Мембранні: 
інсуліну, глюкагону, гормону росту, тиреотропіну, 

гастрину

Цитокіни: 
ФНП, лептин, ІЛ-6, резистин, вісфатин, апелін

Цитокінів: 
ІЛ-6, ФНП, лептину

Система фібринолізу: 
інгібітор активатора плазміногену 1 (PAI-1)

Катехоламінів: 
- і -адренорецептори

Система комплементу: 
адипонектин, адипсин

Ядерні: 
естрогенів, андрогенів, глюкокортикоїдів, прогесте-

рону, вітаміну D

Регуляція артеріального тиску: 
ангіотензиноген, ангіотензин I та II, ренін

Система стероїдогенезу: 
ароматаза, 11-стероїдогідрогеназа

Рисунок 1. Адипокіни та інші пептиди, 
що синтезуються в жировій тканині

стимуляції в експериментальних умовах [9, 11]. Тим 

не менше це питання потребує подальшого вивчення.

Boucher і співавт. продемонстрували, що апелін се-

кретується в адипоцитах мишей та людей. Рівень екс-

пресії апеліну в жировій тканині можна зіставити з рів-

нем активності в клітинах серця та нирок. Дещо нижча 

експресія встановлена у м’язових клітинах і в бурій 

жировій тканині. Активності апеліну не зареєстровано 

в клітинах печінки. Апелін виявлено у недиференці-

йованих преадипоцитах мишей лінії 3T3F442A, рівень 

адипокіну зростав протягом процесу диференціації 

майже в 4 рази [7].

Встановлено, що апелін є ендогенним лігандом 

апелінових (APJ або APLNR) рецепторів, властивості 

якого подібні до ліганду рецептора ангіотензину ІІ (АТ) 

1-го типу.

Апелін на 54 % гомологічний рецептору ангіотензи-

ну ІІ 1-го типу. Незважаючи на гомологічність, ангіо-

тензин ІІ не зв’язує APJ. Ангіотензинперетворюючий 

фермент — єдиний відомий ензим, здатний метабо-

лізувати апелін. Він відщепляє один амінокислотний 

залишок від С-термінального апеліну-13 шляхом гід-

ролізу [13]. На даний час невідомо, чи може це інак-

тивувати протеїн, адже дослідження апеліну-17 із ви-

даленою частиною із С-терміналу показало здатність 

пептиду зв’язуватись із рецептором [31, 43]. У той же 

час відомо, що період напіврозпаду апеліну дуже ма-

лий. У середньому період напіврозпаду в організмі лю-

дини становить менше восьми хвилин.

Рецептори до апеліну виявлені в багатьох органах 

та тканинах, таких як серце, легені, нирки, шлунково-

кишковий тракт, надниркові залози, артерії та вени, а 

також у кістковій тканині [44, 46, 48].

Біологічні ефекти апеліну впродовж останнього де-

сятиріччя інтенсивно досліджуються (табл. 2). На кар-

діоваскулярну систему апелін має як позитивний, так і 

негативний вплив. 

Одним із важливих прогностичних ефектів апеліну є 

позитивний вплив на вуглеводний метаболізм, адже іден-

тифікація апеліну як адипокіну призвела до висновку про 

зв’язок апеліну з інсуліновим сигнальним шляхом.

Встановлено, що кореляція апеліну з інсуліноре-

зистентністю обумовлена гіперінсулінемією [45]. Схе-
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матично сигнальний шлях інсуліну та апеліну поданий 

на рис. 2.

Продемонстровано, що апелін зв’язується з APJ та 

G-протеїновим рецептором, а APJ — із гетеротример-

ним G-протеїном Gi [28]. В експерименті показано, 

що коклюшний токсин (потужний інгібітор Gi) інгібує 

апелін-стимульоване поглинання глюкози й Akt (про-

теїнкіназа В) фосфорилювання [47], що підтверджує 

залучення Gi-сигнального шляху до процесу апелін-

залежного контролю поглинання глюкози клітинами. 

Видалення Gi з гепатоцитів і адипоцитів призводить до 

розвитку інсулінорезистентності, у той час як гіперек-

спресія Gi в гепатоцитах, адипоцитах і міоцитах при-

зводить до підвищення чутливості до інсуліну [29, 30].

Відомо, що APJ також зв’язується із Gq та при-

зводить до накопичення інозитидтрифосфату (IP3) 

[46]. Крім інгібування Gq-залежних речовин, таких 

як фосфоліпаза С, протеїнкіназа С, Na+/H+ і Na+/Ca2+ 

обмін у сарколемі, апелін призводить до блокування 

aпелінзалежного скорочення міозинів в ізольованих 

серцях [28]. Тривимірне моделювання APJ за допомо-

гою алгоритму Маркова спрогнозувало високу ймовір-

ність зв’язування із Gq [39]. Таким чином, ці дані пе-

реконливо свідчать, що апелін активізує Gq через його 

взаємодію з APJ. Але й досі залишається невизначеним 

питання, чи залежить апелін-опосередковане погли-

нання глюкози від Gq.

Зв’язок активності апеліну з інсулінорезистентніс-

тю підтверджено в лабораторних умовах декількома 

групами дослідників [7, 28]. Boucher et al. продемон-

стрували, що інсулін безпосередньо залучений до ме-

ханізмів регуляції синтезу апеліну на моделі мишей 

Таблиця 2. Подвійні ефекти апеліну та його патофізіологічна роль у розвитку кардіоваскулярних 
порушень (модифіковано G. Barnes та співавт., 2010) [6]

Ендотелій Вазодилатація; 
легенева артеріальна гіпер-
тензія; 
атеросклероз; 
ангіогенез

Ендотелійзалежна вазодилатація. 
Вивільнення NO. 
Зниження запалення: С-реактивний протеїн, ІЛ-6, ФНП-. 
Внутрішньоклітинний стрес: CHOP: CCAAT/enhancer binding 
protein homologous protein JNK: C-jun-N-terminalkinase. 
Розвиток колатералей та неоваскуляризація. 
Підвищення активності ендотеліальної синтази оксиду азоту, 
аденозинмонофосфат-активуючої протеїнкінази, кісткового 
морфогенетичного протеїну 

Судини Артеріальна гіпертензія; 
легенева гіпертензія; 
аневризма аорти; 
атеросклероз

Модуляція судинного тонусу у відповідь на дію ангіотензину ІІ: 
підвищення активності та фосфорилювання протеїнкінази В, 
ендотеліальної синтази оксиду азоту. 
Стабілізація аневризми аорти: зменшення активності макрофа-
гального колонієстимулюючого фактора, 
ФНП-, ІЛ-6. 
Зниження оксидантного стресу: зменшує оксидацію нікотина-
мідаденіндинуклеотидфосфату в гладком’язових клітинах су-
динної стінки. 
Пригнічення процесів проліферації в судинній стінці пульмо-
нальних судин

Кардіоміоцити Ішемія; 
підвищення скоротливості; 
аритмія; 
ремоделювання

Протекторні властивості (зменшення ішемії) за рахунок підви-
щення активності фосфатидилінозитол-3-кінази (PI3K), супер-
оксиддисмутази; зменшення реактивних форм кисню; каспа-
зи-12; C-jun-N-термінальної кінази (JNK). 
Інотропний ефект за рахунок впливу на протеїнкіназу, фос-
фоліпазу-С; натрієво-кальцієвий обмін. 
Антагонізм ефектам ангіотензину ІІ: протидія інгібітору актива-
тора плазміногену-1, Rho-кіназі та ін.

Рисунок 2. Сигнальні механізми впливу апеліну 
на чутливість до інсуліну. Апелін безпосередньо 
сприяє засвоєнню глюкози через АМФ-протеїн-
кіназний шлях та eNOS. Апелін також пригнічує 

ліполіз за допомогою регулювання фосфорилю-
вання гормончутливої ліпази (HSL), зменшуючи 

вивільнення ВЖК у кровотік, що сприяє підвищен-
ню чутливості до інсуліну

Примітки: AMPK — АМФ-кіназа (AMP-mediated 
proteinkinase); eNOS — ендотеліальна синтаза 
оксиду азоту (endothelial nitric oxide synthase); AC — 
аденілатциклаза; HSL — гормончутлива ліпаза; IRS — 
субстрат інсулінового рецептора (insulin receptor 
substrate); PI3K — фосфатидилінозитол-3-кіназа, 
(phosphoinositide-3-kinase).
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in vivo та in vitro. Систематичне введення стрептозото-

цину (рис. 2) мишам призвело до значного підвищен-

ня рівня глюкози в плазмі крові, зниження інсуліну 

й апеліну [7]. Встановлено, що інсулін контролює в 

адипоцитах експресію генів, які відповідають за син-

тез апеліну. Виявлено вірогідну позитивну кореляцію 

адипоцитарної експресії транскрипції гена апеліну 

й рівня інсуліну у гризунів. Статистично значущого 

взаємозв’язку адипоцитарної експресії транскрипції 

гена апеліну й глюкози не виявлено.

У нашому дослідженні у 60 % пацієнтів з гіперто-

нічною хворобою (ГХ) встановлена гіперінсулінемія. 

Аналіз активності апеліну проводився у хворих, які 

були розподілені на 12 груп залежно від рівня інсуліну 

натще (рис. 3) [2].

Рівень апеліну був статистично вищий у хворих з ін-

сулінорезистентністю (ІР). Це підтверджує зв’язок апе-

ліну із сигнальним шляхом інсуліну. Встановлені коре-

ляційні зв’язки пептиду з індексом ІР Caro (r = –0,38; 

р < 0,05) та рівнем інсуліну натще (r = 0,49; р < 0,05). В 

групі хворих без ІР встановлений кореляційний зв’язок 

апеліну з показником глікованого гемоглобіну (HbA1c) 

(r = 0,52; р < 0,05). 

Ефекти апеліну на поглинання глюкози були про-

демонстровані із залученням АМФ протеїнкінази, 

яка є визнаним посередником в метаболічній реакції 

Рисунок 3. Активність апеліну в пацієнтів
із ГХ залежно від наявності 

інсулінорезистентності

Рисунок 4. Активність апеліну у чоловіків та жінок 
зрілого та похилого віку з ГХ

із внутрішньоклітинним ATФ [41]. Відомо, що апе-

лін активує AMPK та інгібування активності AMPK 

(фармакологічного, генетичного, молекулярного) 

призводить до нівелювання aпелініндукованого по-

глинання глюкози. Інактивація AMPK призводить до 

інгібування апелінзалежного Akt фосфорилювання 

[9, 15]. Тож доведено, що апелін стимулює активність 

Akt та фосфоінозитол-3-кіназу, які є компонентами 

сигнального шляху інсуліну [9, 15]. Апелін впливає 

на метаболізм глюкози через AMPK із залученням 

eNOS. Зважаючи на те, що шлях APJ-AMPK-eNOS 

є найбільш вивченим механізмом впливу апеліну на 

чутливість до інсуліну, існують також й інші можливі 

патогенетичні особливості.

У нашому дослідженні [3, 12, 13] ожиріння супро-

воджується підвищенням рівня апеліну, але більшою 

мірою експресія пептиду залежить від супутньої дис-

глікемії та ІР. Дисфункція ендотелію в обстежених 

хворих встановлена у 89 % випадків, що супроводжу-

валося зниженням активності eNOS, підвищенням 

iNOS. Значне підвищення S-нітрозотіолу свідчить про 

високий ступінь депонування та зниження біодоступ-

ності оксиду азоту. В осіб із ГХ значна дисглікемія, гі-

перінсулінемія, гіперцитокінемія супроводжувалися 

зниженням активності апеліну порівняно з пацієнтами 

з ГХ без коморбідних порушень вуглеводного обміну. 

Гіперекспресія апеліну в пацієнтів із ГХ із помірними 

порушеннями вуглеводного обміну пов’язані з ком-

пенсаторною реакцією. 

Жирова тканина виявляється також локусом запа-

лення, де виникає активація рецепторів TLR ліпопо-

лісахаридами, зростає продукція прозапальних цито-

кінів, що є однією з патогенетичних ланок розвитку 

цукрового діабету (ЦД) 2-го типу, серцево-судинної 

патології [4]. 

Так, показано, що апелін інгібує активність NF-kB 

шляхом взаємодії між APJ й рецептором ангіотензи-

ну ІІ 1-го типу [32]. Пригнічення активності NF-kB, у 

свою чергу, призводить до інгібування TNF--залежної 

інсулінорезистентності. Дослідження ефектів апелі-

ну на інсулінозалежне поглинання глюкози на моде-

лі культивованих адипоцитів також підтвердило цю 

думку [48]. Зокрема, апелін призводить до зменшен-

ня продукції прозапальних цитокінів (ІЛ-6), реактив-

них форм кисню та MCP1 (monocyte chemoattractant 

protein-1) [23, 26]. 

Варто відзначити, що прозапальні зміни залежать 

від локалізації жирової тканини. Концентрація деяких 

адипокінів та активність низки ферментів вища у вісце-

ральному жирі (має вихід до системи портальної вени), 

а інших, навпаки, — у підшкірній жировій тканині, що 

пов’язано із загальною циркуляцією крові. У вісцераль-

ному жирі превалює (порівняно з підшкірною жировою 

тканиною) продукція PAI-1, ангіотензиногену, ІЛ-6, 

вище співвідношення андрогени/естрогени, більша ак-

тивність 17-гідроксистериддегідрогенази. У підшкір-

ній жировій тканині превалює порівняно з вісцераль-

ним жиром продукція адипонектину та лептину, вища 

активність ароматази. 
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Збільшення об’єму вісцеральної жирової тканини 

призводить до системного вивільнення білка резис-

тину та проатерогенних інтерлейкінів. Підвищення 

рівня циркулюючих цитокінів пов’язано з розвитком 

інсулінорезистентності м’язової тканини. Так, при 

дослідженні характеру розподілу жирової тканини (за 

даними магнітно-резонансної томографії) та функ-

ції мікроциркуляторного русла (відеомікроскопічно) 

встановлено, що прозапальний стан асоційований із 

вісцеральним типом ожирінням та збіднінням мікро-

циркуляторного русла [26].

Біологічний ефект у вигляді стимуляції проліфера-

ції парієтальних клітин слизової оболонки шлунка та 

секреції холецистокініну, а також інгібування секреції 

інсуліну -клітинами підшлункової залози, гістаміну, 

соляної кислоти парієтальними клітинами у поєднан-

ні зі стимуляцією утилізації глюкози периферичними 

тканинами проявляє циркулююча форма апелін-36 [7, 

15, 40]. 

Секреція апеліну пригнічується при голодуванні 

та відновлюється при подальшому прийомі їжі. Піс-

ля 24-годинного голодування, введення інсуліну ми-

шам лінії C57BL6/J призводила до підвищення рівня 

апеліну через 3–6 годин в ізольованих адипоцитах 

утричі. Інсулін підвищує транскрипцію гена апелі-

ну в адипоцитах мишей лінії 3T3F442A. Більше того, 

потенційна активація рецепторів інсуліноподібного 

фактора росту-1 інсуліном може бути виключена із 

патогенетичної ланки, оскільки інсулін не має актив-

ності в недиференційованих адипоцитах мишей лінії 

3T3F442A. Культивування преадипоцитарних клітин 

мишей з ожирінням лінії 3T3F442A за умов високих 

рівнів глюкози не призводило до суттєвого підвищен-

ня рівня mRNA апеліну [7].

Встановлено, що інсулін безпосередньо регулює се-

крецію апеліну жировими клітинами мишей та люди-

ни. У хворих на ожиріння в крові підвищений як рівень 

інсуліну, так і апеліну, причому ці параметри строго 

корелюють між собою. Порівняння чотирьох різних 

моделей ожиріння у мишей показало, що найбільша 

секреція апеліну та його рівень у плазмі крові спосте-

рігався у випадку ожиріння, поєднаного з гіперінсулі-

немією. Вплив ожиріння та інсулінемії на активність 

апеліну вивчався у чоловіків з ожирінням, які мали 

рівні глюкози та холестерину в межах норми. При цьо-

му встановлено підвищення апеліну й інсуліну в плазмі 

крові. Також дослідження експресії апеліну в адипо-

цитах людини, що було культивовано з інсуліном, до-

зволило встановити підвищення активності апеліну в 

6 разів порівняно з контролем. Підвищення секреції 

апеліну менше детерміновано такими чинниками, як 

маса жирової тканини або високожирова дієта. Секре-

ція апеліну за фізіологічних умов підвищується при 

прийомі їжі, збагаченої вільними жирними кислотами 

та тригліцеридами [24, 25, 27]. 

Інсулін як сигнальна молекула має різні шляхи 

трансдукції в адипоцитах. Тому вивчення патогене-

тичних ланок експресії апеліну в адипоцитах про-

водилося шляхом використання специфічних інгі-

біторів. Преінкубація диференційованих 3T3F442A 

клітин з інгібітором 3-фосфатидилінозитолкінази — 

вортманіном призводить до статистично значущого 

зниження інсулінозалежної індукції mRNA апеліну. 

Селективне інгібування протеїнкінази С блокує екс-

пресію апеліну.

Тож можливо зробити висновок, що інсулін здат-

ний контролювати секрецію апеліну та впливати на 

метаболізм завдяки опосередкованим ефектам. 

В іншому нашому дослідженні [1] для виявлення 

вікових та гендерних особливостей активності апелі-

ну обстежено 94 пацієнти з ГХ, серед яких — 62 жінки 

(65,9 %) та 32 чоловіки (34,1 %) віком від 32 до 74 ро-

ків. В осіб із ГХ рівень апеліну вірогідно перевищував 

показники групи контролю: 0,36 ± 0,27 мкг/мл проти 

0,14 ± 0,06 мкг/мл, p < 0,05.

Аналіз активності апеліну залежно від віку показав, 

що у пацієнтів з ГХ зрілого віку рівень пептиду дещо 

нижчий (0,32 ± 0,26 мкг/мл) від показників осіб по-

хилого віку (0,40 ± 0,27 мкг/мл). Встановлені вірогідні 

кореляційні зв’язки рівня апеліну з показниками ліпід-

ного обміну в групі хворих похилого віку. Плазмові рів-

ні апеліну позитивно корелювали із показником холес-

терину ліпопротеїнів високої щільності (ХС ЛПВЩ) 

(R = 0,40, p < 0,05) та постпрандіальним рівнем інсу-

ліну (R = 0,64, p < 0,05) та негативно корелювали із 

рівнем холестерину ліпопротеїнів низької щільності 

(ХС ЛПНЩ) та показником коефіцієнта атерогенності 

(КА) (R = –0,34, R = –0,50, R = –0,46, p < 0,05 відпо-

відно).

Вивчення гендерних особливостей показало вищий 

рівень пептиду у жінок з ГХ (0,38 ± 0,30 мкг/мл), ніж у 

чоловіків (0,32 ± 0,22 мкг/мл, p < 0,05). В групі жінок з 

ГХ встановлені вірогідні кореляційні зв’язки апеліну з 

рівнем систолічного артеріального тиску (САТ) та пост-

прандіальним рівнем глюкози (R = 0,41, R = 0,65 від-

повідно, p < 0,05).

Більш детальний аналіз активності адипокіну за ві-

ком та статтю показав, що у жінок рівень апеліну під-

вищується з віком, а у чоловіків — навпаки (рис. 4).

При аналізі кореляційних зв’язків у групі зрілого 

віку в жінок активність апеліну зростала пропорційно 

віку (R = 0,70, p < 0,05), також рівень пептиду позитив-

но корелював із глюкозою натще (R = 0,55, p < 0,05), 

ХС ЛПНЩ (R = 0,46, p < 0,05), КА (R = 0,53, p < 0,05) та 

негативно корелював із рівнем ХС ЛПВЩ (R = –0,46, 

p < 0,05). У чоловіків похилого віку винайдена вірогідна 

пряма залежність активності апеліну від віку, глюкози 

натще та постпрандіально (R = 0,69, R = 0,61, R = 0,98, 

p < 0,05 відповідно) та обернена залежність від рівня 

тригліцеридів та холестерину ліпопротеїнів дуже низь-

кої щільності (ХС ЛПДНЩ) (R = –0,63 та R = –0,63, 

p < 0,05 відповідно). У жінок похилого віку встанов-

лено підвищення рівня пептиду пропорційно глюкозі 

постпрандіально та ХС ЛПВЩ (R = 0,79 та R = 0,52, 

p < 0,05 відповідно) й зниження адипокіну при зрос-

танні плазмових рівнів ХС, ХС ЛПДНЩ та індексу ІР 

Caro (R = –0,40, R = –0,65 та R = –0,34, p < 0,05 від-

повідно).
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Таким чином, у пацієнтів із ГХ встановлені вікові 

та гендерні особливості активності апеліну, рівень екс-

пресії пептиду підвищений у чоловіків зрілого віку та 

жінок похилого віку. Плазмові рівні апеліну в осіб з ГХ 

ІІ стадії вищі від показників у пацієнтів із ГХ І стадії 

незалежно від статі та віку. У жінок із другим і третім 

ступенями ГХ рівень експресії адипокіну вищий від 

показників у чоловіків. При розподілі пацієнтів за три-

валістю хвороби встановлено більш виражене підви-

щення апеліну в жінок, ніж у чоловіків, при тривалості 

ГХ — понад 5 років.

Можливо, розмір жирової клітини є ще одним па-

раметром, що може впливати на рівень експресії апелі-

ну в адипоцитах мишей. Фактично в моделі досліджень 

мишей із гіперінсулінемією та ожирінням виявлені гі-

пертрофічні адипоцити та підвищений рівень апеліну. 

У мишей із введенням стрептозотоцину встановлено 

менший розмір адипоцитів й невелику експресію апе-

ліну. Єдина модель мишей з ожирінням (AR-TG) із 

відсутністю гіпертрофії адипоцитів асоційована з нор-

мальним рівнем інсуліну і апеліну [30].

Для вивчення взаємозв’язків підвищеної маси тіла з 

експресією адипокіну хворі були розподілені на 4 клас-

тери [14] (рис. 5). 

У першому кластері було 23 особи з ГХ віком від 40 

до 71 років: 13 жінок, 10 чоловіків. У другому класте-

рі — 22 пацієнти з ГХ віком від 35 до 72 років: 12 жінок, 

10 чоловіків. Третій кластер становили 14 осіб із ГХ ві-

ком від 54 до 74 років: 8 жінок, 6 чоловіків. У четвер-

тому кластері було 37 пацієнтів з ГХ віком від 30 до 72 

років. 

Різниця показників індексу маси тіла (ІМТ) була 

вірогідною, рівні апеліну в групах різноспрямова-

ні. Протилежні значення апеліну поряд із незначною 

різницею в ІМТ зафіксовані в третьому та четвертому 

кластерах. У хворих третього кластера рівень апеліну 

був найменшим серед усієї вибірки хворих, а в чет-

вертому — найбільшим та втричі перевищував середні 

показники інших груп. У хворих третьої групи вста-

новлені найбільші значення САТ та ДАТ. У четвертій 

групі зафіксовані найвищі рівні ХС, тригліцеридів, ХС 

ЛПНЩ та ХС ЛПДНЩ, а також КА вдвічі перевищував 

Рисунок 5. Кластеризація результатів 
згідно з апеліном та ІМТ

показники в інших групах. Найбільші зміни вуглевод-

ного обміну встановлені у хворих четвертого кластера. 

Показники глюкози, інсуліну натще та після перораль-

ного глюкозотолерантного тесту, HbA1c, індекс HOMA 

у хворих четвертого кластера вірогідно перевищував 

значення інших груп. Значна гіперцитокінемія з пре-

валюванням прозапального ІЛ-6 також встановлена у 

хворих четвертого кластера. Можливо, що активність 

апеліну залежить не тільки від компенсації вуглевод-

ного обміну, але й від вираженості дисліпідемії, рівня 

прозапальних цитокінів, що відображають ступінь ате-

рогенності. 

Показано, що апелін сприяє засвоєнню глюкози 

м’язовими клітинами [15], культивованими скелет-

ними м’язами [46] та жировими клітинами [5]. Миші 

з дефіцитом апеліну мають знижену чутливість до ін-

суліну за даними проведених тестів. Також встанов-

лено гіперінснулінемію, гіпоадипонектинемію, що 

підтверджує безпосередній вплив апеліну на сигналь-

ний шлях інсуліну [46]. Введення апеліну мишам при-

звело до поліпшення чутливості до глюкози, що під-

тверджено глюкозотолерантним тестом [15, 20]. Це є 

свідченням, що апелін має властивості покращувати 

чутливість до інсуліну, а експресія апеліну, що спосте-

рігається при інсулінорезистентності, має компенса-

торний характер.

Декілька досліджень показали зв’язок між рівнем 

апеліну та ЦД 2-го типу [8, 38]. Soriguer і співавт. [40] 

показали зв’язок між рівнем апеліну й концентраці-

єю глюкози та чутливістю до інсуліну у хворих на ЦД, 

пропонуючи роль апеліну в патогенезі ЦД. Цікаво те, 

що рівень апеліну суттєво зростає після навантаження 

глюкозою у здорових людей, хворих із документованою 

ІР та пацієнтів із ЦД 2-го типу [27], а також у хворих з 

ожирінням без супутнього ЦД [47]. Крім того, у мишей 

із діабетом встановлено пригнічення рецепторів апелі-

ну і зниження еластичних властивостей аорти [45]. Тим 

не менше Rittig і співавт. [36] вивчали зв’язок апеліну та 

атеросклерозу за показниками товщини інтими-медії у 

344 пацієнтів із підвищеним ризиком розвитку ЦД 2-го 

типу. Але вірогідного зв’язку активації апеліну з ризи-

ком розвитку діабету не було встановлено [36].

Активність апеліну вивчалася на моделі ЦД, від-

твореного на моделях тварин. Було встановлено, що 

інтрацеребральне введення апеліну мишам призво-

дить до поліпшення гомеостазу глюкози за допомо-

гою NO-залежного шляху [16]. Ін’єкції апеліну-13 

(400 пмоль/кг) протягом 10 тижнів значно знизили 

показники обтяження ендоплазматичної мережі під-

шлункової залози у мишей Акіта (модель ЦД 1-го 

типу), що призводить до змін острівцевого апарату 

підшлункової залози і збереження рівня інсуліну [9]. 

Цей важливий ефект апеліну-13 на моделі ЦД 1-го 

типу був опосередкований інгібуванням ферменту 

інозитол 1- та JNK шляху, припускається, що апелін 

впливає на механізми розвитку ендоплазматичного 

стресу та клітинного апоптозу [9]. Існує думка, що у 

хворих із метаболічним синдромом надмірний рівень 

апеліну на 80 % зумовлений активною продукцією 
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останнього саме адипоцитами [46]. При цьому апелін 

забезпечує утилізацію глюкози тканинами за рахунок 

фосфорилювання компонентів інсулінозалежного 

транспорту Akt-сигнальної системи [15]. У мишей із 

метаболічним синдромом апелін сприяє відновленню 

толерантності до глюкози й підвищенню рівня її ути-

лізації [15]. Глюкозозалежна секреція інсуліну кліти-

нами підшлункової залози знижується в присутності 

апеліну та має негативний обернений зв’язок [19, 40]. 

Лікування апеліном позитивно впливає на функцію 

судин у мишей із ЦД. Систематичне введення апеліну 

відновлює реактивність аорти, що була змодульована 

застосуванням ангіотензину ІІ та ацетилхоліну у ми-

шей із ЦД 2-го типу за рахунок збільшення фосфо-

рилювання Akt та eNOS [43]. Можливо, поліпшення 

глікемічного профілю, підвищення чутливості до ін-

суліну, відновлення судинної функції у хворих на ЦД 

опосередковане дією апеліну.

У когорті пацієнтів із вперше діагностованим ЦД 

2-го типу концентрація циркулюючого апеліну була 

нижча від показників здорових людей [27]. Erdem і спів-

авт. [17] також показали, що у 40 пацієнтів із вперше 

діагностованим ЦД 2-го типу без супутньої патології 

до проведення будь-якої терапії рівень апеліну в плазмі 

був нижчим порівняно з контрольною групою. Вста-

новлено вірогідне зниження концентрації апеліну по-

рівняно з групою контролю поряд із підвищеним рів-

нем інсуліну. Апелін вірогідно негативно корелював із 

рівнем глюкози натще та індексом HOMA.

Для вивчення активності апеліну залежно від ви-

раженості вуглеводних порушень [3, 12, 13] нами об-

стежено 136 пацієнтів з ГХ, 76 жінок (55,9 %) та 60 чо-

ловіків (44,1 %) віком від 34 до 70 років. У 40 (34,46 %) 

пацієнтів з ГХ встановлено коморбідний стан — асоці-

ація ГХ та ЦД 2-го типу. При дослідженні вуглеводного 

обміну у 37 (31,92 %) пацієнтів із ГХ виявлено супутній 

предіабет. Хворі розподілені на 3 групи: перша гру-

па — 39 (33,62 %) пацієнтів з ГХ без супутніх порушень 

вуглеводного обміну; друга група — 37 (31,92 %) паці-

єнтів з ГХ із супутнім предіабетом; третя група — 40 

(34,46 %) пацієнтів із ГХ із ЦД 2-го типу. Аналіз апе-

ліну залежно від наявності порушень вуглеводного об-

міну показав максимальний рівень в групі пацієнтів із 

ГХ та ЦД 2-го типу (0,31 (0,19–0,49) нг/мл, р < 0,001 

(Kruskal-Wallis ANOVA)) порівняно з групою конт-

ролю. Менша активність апеліну порівняно з третьою 

групою зафіксована в групі пацієнтів з ГХ без супутніх 

порушень вуглеводного обміну (0,29 (0,22–0,49) нг/мл, 

р < 0,001 (Kruskal-Wallis ANOVA)), порівняно з групою 

контролю та р > 0,05 порівняно з третьою групою. По-

мірна експресія адипокіну виявлена у пацієнтів з ГХ з 

предіабетом (0,18 (0,14–0,32) нг/мл, р < 0,001 (Kruskal-

Wallis ANOVA)), порівняно з групою контролю та по-

казниками хворих першої групи. Кореляційний аналіз 

показав множинні вірогідні взаємозв’язки пептиду 

апеліну з компонентами вуглеводного обміну. Так, у 

групі пацієнтів із ГХ без порушень вуглеводного обмі-

ну встановлено пряму вірогідну залежність активності 

адипокіну й рівня HbA1c (r = 0,52; р < 0,05). У другій 

групі хворих виявлено вірогідну залежність апеліну від 

рівня глюкози після перорального глюкозотолерант-

ного тесту (ПГТТ) (r = 0,77; р < 0,05) та інсуліном піс-

ля проведення ПГТТ (r = 0,66; р < 0,05). У третій групі 

встановлено вірогідну кореляційну залежність апеліну 

з рівнем інсуліну натще (r = 0,33; р < 0,05). 

Отже, низка досліджень апеліну показала зв’язок 

адипокіну з інсуліновим шляхом, але фізіологіч-

на й патофізіологічна роль адипокіну неоднознач-

на. Внутрішньоклітинні механізми, що регулюють 

апелінзалежні зміни рівнів глюкози й інсуліново-

го сигнального каскаду, досі не повністю з’ясовані. 

Кореляційні залежності апеліну з компонентами 

вуглеводного обміну підтверджують факт впливу на 

глюкометаболічні прояви. Існує різноспрямованість 

даних щодо активності пептиду у людей та тварин з 

ожирінням, інсулінорезистентністю, ЦД 2-го типу. 

Точна роль апеліну в патогенезі порушень вугле-

водного обміну потребує подальшого ретельного 

вивчення на клінічному рівні, що дасть можливість 

використовувати апелін як терапевтичну мішень для 

корекції глюкометаболічних змін.
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Отримано 10.06.14   

Демиденко А.В. 
Харьковский национальный медицинский университет 
МЗ Украины

РОЛЬ АПЕЛИНА В РАЗВИТИИ 
ГЛЮКОМЕТАБОЛИЧЕСКИХ НАРУШЕНИЙ 
(ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ И СОБСТВЕННЫХ 

ИССЛЕДОВАНИЙ)

Резюме. Проанализирована физиологическая и патогене-

тическая роль адипокина апелина, эндогенного лиганда апе-

линовых (APJ или APLNR) рецепторов, в развитии глюкоме-

таболических нарушений. Установленные корреляционные 

зависимости апелина от компонентов углеводного обмена 

подтверждают факт влияния на глюкометаболические прояв-

ления. Неоднозначные данные об уровне апелина при син-

дроме инсулинорезистентности, предиабете, сахарном диабете 

2-го типа, артериальной гипертензии нуждаются в дальнейшем 

детальном изучении. Выявлена тесная ассоциация апелина с 

развитием сахарного диабета 2-го типа и предикцией кардио-

васкулярных событий у лиц с метаболическим синдромом.

Ключевые слова: ожирение, адипокины, апелин, кардиоме-

таболический риск.

Demidenko G.V.
Kharkiv National Medical University of Ministry of Healthcare 
of Ukraine, Kharkiv, Ukraine 

APELIN ROLE IN THE DEVELOPMENT 
OF GLUCOSE METABOLISM DISORDERS 

(REVIEW OF THE LITERATURE AND OUR OWN 
RESEARCHES)

Summary. The physiological and pathogenetic role of adipokine 

apelin, endogenous ligand of apelin (APJ or APLNR) receptors in 

the development of glucose metabolism disorders has been analyzed. 

Established correlations of apelin with components of carbohydrate 

metabolism confirm the effect on glucose metabolism manifestations. 

Ambiguous data about apelin level at insulin resistance syndrome, 

prediabetes, diabetes mellitus type 2, hypertension require further 

detailed study. The close association of apelin with development of 

diabetes mellitus type 2 and prediction of cardiovascular events in 

patients with metabolic syndrome has been found.

Key words: obesity, adipokines, apelin, cardiometabolic risk.
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