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Проаналізовано фізіологічну та патогенетичнуроль адипокіну апеліну — ендогенного ліганду апелі-
нових (APJ або APLNR) рецепторів — у розвитку кардіометаболічних порушень. Висвітлені ре-
зультати досліджень апеліну як медіатору контролю та зросту тканин, інотропні властивості адипо-
кіну, антагонізм ефектів ангіотензину ІІ, кардіопротективні властивості, участь пептиду в ангіо-
генезі. Неоднозначні дані щодо рівня апеліну у хворих із серцевою недостатністю, артеріальною 
гіпертензією, гострим коронарним синдромом потребують подальшого ретельного вивчення.  
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Ожиріння, згідно з даними багатоцентрових між-
народних досліджень, визнане одним із важливих 
чинників серцево-судинного ризику. Асоціація 
ожиріння та артеріальної гіпертензії (АГ) зустріча-
ється у 50-80 % серед пацієнтів з АГ. Коморбід-
ність є фактором кардіометаболічного ризику, ос-
новою формування серцево-судинних ускладнень, 
що опосередковані дисфункцією ендотелію, фор-
муванням інсулінорезистентності (ІР), активацією 
прозапальних реакцій, порушеннями коагуляцій-
ного каскаду. Вважаючи на те, що й досі диску-
табельним є питання про домінуючі механізми 
розвитку кардіоваскулярного ризику у хворих з АГ 
та ожирінням, адипокіни, можливо, відіграють 
ключову роль [1, 3, 19]. 

Увагу науковців привернув нещодавно відкри-
тий адипокін апелін та G-білковий рецептор апе-
ліну (APLNR), що був відкритий в 1993 р. O'Dowd 
та колегами в процесі пошуку рецепторів до вазо-
пресину. APLNR, спочатку названий APJ, є 377 амі-

нокислотним 7 трансмембранним доменом G-про-
теїнового рецептора, ген якого локалізується в 
11 хромосомі. APLNR людини є гомологічним та-
кому рецептору щурів на 74 % [13, 39]. 

Деякі дослідники розглядають апелін як один 
із медіаторів контролю диференціації та росту 
тканини [7, 39].  

У 1996 р. APLNR було знайдено в ендотеліальних 
клітинах ембріона [25, 40]. Так, APJ-рецептори екс-
пресуються ще в пренатальний період на поверхні 
багатьох клітин різних тканнин. Існує думка, що 
наявність APJ-рецепторів зумовлює ефективність ем-
бріогенезу, регулює міграцію прогеніторних клітин 
та їх диференціювання в кардіоміоцити. Перери-
вання апелін/APJ шляху призвело до зниження або 
втрати міжсегментарних судин у ембріона жаби, 
автори показали роль апеліну як мітогенного та 
міграційного фактора в ендотеліальних клітинах. 

У постнатальний період кардіоміоцити збері-
гають достатньо високу експресію APJ-рецепторів, 
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які забезпечують регуляцію контрактильної функ-
ції незалежно від рецепторів симпато-адреналової 
та ренин-ангіотензинової систем [4, 50, 5]. Миші із 
видаленим геном апеліну є життєздатними, й 
посмертний аналіз не показав анатомічних та гіс-
тологічних аномалій. У той же час, у мишей без 
APLNR встановлено порушення регуляції кров’я-
ного тиску та розвитку серцево-судинної системи 
[11]. 

 
Апелін як медіатор  
кардіоваскулярного контролю  
Апелін є ендогенним інотропом, тобто ланкою 

нейрогуморальної регуляції [7]. Так, в експеримен-
тальних умовах продемонстровано позитивний 
інотропний та вазодилататорний вплив апеліну 
[7]. Варто відзначити, що апелін може викликати 
поступовий, але стійкий інотропний ефект, який 
істотно відрізняється від класичних β-адренергіч-
них ефектів. Перфузія ізольованого серця щурів 
апеліном-16 викликала інотропний ефект, анало-
гічний ендотеліну-1. 

Участь фосфоліпази-C, PKC та Na+/H+- і 
Na+/Ca2+-насосів була доведена в позитивному іно-
тропному ефекті апеліну [28, 29]. Можливо, що 
взаємодія між aпеліном і двома важливими регу-
ляторними насосами, а також позитивний іно-
тропний ефект, обумовлені підвищенням рівня 
кальцію у цитозолі кардіоміоцитів. 

В дослідженні C. J. Charles та співавт. [10] було 
показано, що гемодинамічні ефекти апеліну-13 є до-
зозалежними та часозалежними. Введення 1 мг апе-
ліну вівці призвело до зниження АТ на 12 мм рт. ст. 
через 2 хв після болюсу у порівнянні з контролем, 
із наступним (через 4 хв) підвищенням АТ на 
12 мм рт. ст. вище базового показника. ЧСС збіль-
шилася через 2 хв після болюсу із наступним змен-
шенням вище контрольних показників через 4-
20 хв. Високі дози апеліну призводять до статис-
тично значимого, короткострокового зниження 
серцевого викиду й кров’яного тиску в правому 
предсерді. Через 5 хв після болюсу достовірно 
зростав периферичний судинний опір. Плазма-
тичний рівень циклічного гуанозинмонофосфату 
підвищувався після введення досить низьких доз 
апеліну. Цей ефект тривав протягом 30 хв та поси-
лювався при додатковому введенні 1 мг апеліну. 
Вазодилатуючий ефект, можливо, реалізується 
через NO-залежні механізми стимуляції APJ-ре-
цепторів [37]. Введення апеліну не призводило до 
істотних змін рівня ендотеліну-1, тому вазоактив-
ний ефект апеліну був пов’язаний із каскадом 
реакцій за участю оксиду азоту [37]. 

Судинні ефекти апеліну досліджували A. G. Japp 
та співавт. у 24 здорових волонтерів при проведенні 

окклюзійної плетизмографії із введенням апеліну, 
інгібітору оксида азоту, аспірину [28, 29]. Показано, 
що апелін не ініціює венодилатації, але призводить 
до статистично значимої вазодилатації резистивних 
судин (плечової артерії) передпліччя. K. Tatemoto і 
співавт. [49] показали, що введення апеліну-12, -13 та 
-36 (10 нмоль/кг) призводить до зниження артеріаль-
ного тиску, що має NO-залежний механізм. Тим не 
менш, довгострокові ефекти експериментів системи 
апеліну та, відповідно, впливу на артеріальний тиск 
лишаються невивченими.  

У нашому дослідженні [2] для виявлення вікових 
та гендерних особливостей рівня апеліну обстежено 
94 хворих на ГХ (32 чоловіки та 62 жінки віком від 32 
до 74 років). Контрольна група — 10 практично 
здорових волонтерів, зіставних за віком та статтю. 
Результати представлено як M ± σ. Для дослідження 
зв’язків між показниками, що вивчалися, було про-
ведено кореляційний аналіз із розрахунком парних 
коефіцієнтів кореляції Спірмена (R). 

У хворих на ГХ рівень апеліну був достовірно 
вищим, ніж у групи контролю: (0,36 ± 0,27) мг/л 
проти (0,14 ± 0,06) мг/л (Р < 0,05). Аналіз змін рів-
ня апеліну в залежності від віку показав, що у хво-
рих на ГХ зрілого віку його рівень дещо нижчий, 
ніж у хворих літнього віку, — (0,32 ± 0,26) мг/л та 
(0,40 ± 0,27) мг/л, відповідно.  

Встановлено достовірну кореляцію рівня апе-
ліну з показниками ліпідного обміну в групі хво-
рих літнього віку. Плазмові рівні апеліну позитив-
но корелювали із концентраціями ХС ЛПВГ 
(R = 0,40, P < 0,05) та постпрандіального інсуліну 
(R = 0,64, P < 0,05), та негативно корелювали із 
рівнем ЗХС, ХС ЛПНГ та КА (R = –0,34, R = –0,50,  
R = –0,46, відповідно; P < 0,05). Вивчення гендер-
них особливостей показало вищий рівень пептиду у 
жінок з ГХ порівняно з чоловіками — (0,38 ± 0,30) 
мг/л та (0,32 ± 0,22) мг/л, відповідно (Р < 0,05). В 
групі жінок з ГХ визначено достовірну кореляцію 
концентрації апеліну з рівнем САТ та постпранді-
альної глюкози (R = 0,41 та R = 0,65, відповідно; 
Р < 0,05). Більш детальний аналіз активності ади-
покіну за віком та статтю показав, що у жінок рі-
вень апеліну підвищується з віком, а у чоловіків — 
навпаки, знижується. При кореляційному аналізі 
групи жінок зрілого віку показано, що рівень апе-
ліну зростав пропорційно віку (R = 0,70, Р < 0,05), 
рівень пептиду також позитивно корелював із 
рівнем глюкози натще (R = 0,55, Р < 0,05), ХС 
ЛПНГ (R = 0,46, Р < 0,05), КА (R = 0,53, Р < 0,05) та 
негативно корелював із рівнем ХС ЛПВГ (R =–0,46, 
Р < 0,05). У чоловіків похилого віку винайдена до-
стовірна пряма залежність рівня апеліну від віку, 
концентрації глюкози натще та постпрандіально 
(R = 0,69, R = 0,61, R = 0,98, відповідно; Р < 0,05) та 
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зворотна залежність від рівня ТГ та ХС ЛПДНГ 
(R =–0,63 та R = –0,63, відповідно, Р < 0,05). У 
жінок похилого віку встановлено підвищення рів-
ня пептиду пропорційно концентрації постпранді-
альної глюкози та ХС ЛПВГ (R = 0,79 та R = 0,52, 
відповідно; Р < 0,05) та зниження адипокіну при 
зростанні плазмових рівней ЗХС, ХС ЛПДНГ та 
індексу ІР Caro (R = –0,40, R = –0,65 та R = –0,34, 
відповідно; Р < 0,05). Розподіл хворих у залежності 
від стадії ГХ дозволив встановити більш високі 
рівні апеліну у хворих ІІ стадії, ніж у пацієнтів із 
ГХ І стадії — (0,37 ± 0,27) мг/л та (0,18 ± 0,15) мг/л, 
відповідно (Р < 0,05). У групі хворих із ГХ І стадії 
концентрація адипокіну знижувалась пропорційно 
прогресуванню ІР (R = –0,99, Р < 0,05). Досліджен-
ня плазмових рівней апеліну відповідно до ступеня 
ГХ показало, що найнижчі значення показників 
мали хворі із ГХ 1 ступеня — (0,22 ± 0,08) мг/л. 
Пацієнти із 2 та 3 ступенем ГХ мали достовірно 
більші значення концентрації апеліну порівняно із 
хворими на ГХ 1 ступеня — (0,42 ± 0,29) мг/л та 
(0,36 ± 0,28) мг/л, відповідно (Р < 0,05). У групі 
хворих на ГХ 2 ступеня рівень апеліну достовірно 
негативно корелював із масою тіла, рівнем ТГ та 
ХС ЛПДНГ (R = –0,35, R = –0,45 та R = –0,45, відпо-
відно; Р < 0,05). Аналіз гендерних особливостей 
показав, що вищі рівні апеліну мали жінки, ніж 
чоловіки. Так у жінок з ГХ 1 ступеня концентрація 
пептиду становила (0,25 ± 0,29) мг/л, а у чоловіків — 
(0,16 ± 0,07) мг/л, у жінок із ГХ 2 ступеня —  
(0,42 ± 0,32) мг/л, а у чоловіків — (0,24 ± 0,09) мг/л. 
У пацієнтів із ГХ 3 ступеня гендерних відмінностей 
не встановлено — (0,42 ± 0,32) мг/л у жінок, 
(0,40 ± 0,25) мг/л у чоловіків. У жінок з ГХ 2 ступе-
ня показники апеліну негативно корелювали з 
індексом ІР Caro (R = –0,46, Р < 0,05), а жінок з ГХ 
3 ступеня позитивно — з рівнем САТ та постпран-
діальної глюкози (R = 0,51, та R = 0,70, відповідно; 
Р < 0,05).  

Отже, у хворих на ГХ встановлені вікові та ген-
дерні особливості рівня апеліну, рівень експресії 
пептиду підвищений у чоловіків зрілого віку та 
жінок похилого віку. Плазмовий рівень апеліну у 
хворих на ГХ ІІ стадії вищій, ніж у пацієнтів з ГХ 
І стадії незалежно від статі та віку. У жінок із 2 та 
3 ступенем ГХ рівень адипокіну вищий, ніж у 
чоловіків. При розподілі хворих за тривалістю 
хвороби встановлено більш виражене підвищення 
рівня апеліну у жінок, ніж у чоловіків, при трива-
лості хвороби понад 5 років. Найвищі рівні пепти-
ду при розподілі за рівнем СН встановлені у хво-
рих із ІІа класом. 

Дискутується можливе залучення гуморальних 
медіаторів як регуляторних факторів у відповідь 
на механічні зміни напруги у серці. Так, рівень апе-

ліну був знижений у щурів із легеневою гіпертен-
зією та у мишей з оперованою аортою [21, 41]. 
Встановлено підвищення рівня APLNR мРНК у міо-
карді при встановленні кардіостимулятора [31, 44]. 

Апелін знижує пре- та постнавантаження ЛШ 
у гризунів [28]. Зниження рівня циркулюючого 
апеліну було встановлено у пацієнтів із ГХ [41, 47]. 
Можливо, що генетична детермінація апеліну 
сприяє розвитку ГХ та є одним із факторів виник-
нення АГ, що зумовлена збільшеною жорсткістю 
судин у людей похилого віку [38]. У мишей із му-
тацією гена апеліна розвивається СН, що пов’язана 
зі старінням і перевантаженням тиском [33]. 

 
Апелін як своєрідний функціональний 
антагоніст периферичних ефектів 
ангіотензину ІІ 
H. J. Chun та співавт. [12] довели, що сигналь-

ний путь апеліну є антагоністом дії анготензину II 
у хворих із кардіальною патологією за рахунок 
підвищення активності NO та інгібування сигналь-
них шляхів анготензину II. В експерименті 
B. Gurzu, апелін-13 інгібує вазоконстрікцію, що 
викликана ангіотензином II, в основному за раху-
нок NO-залежного шляху [26]. Апелін має здат-
ність модулювати серцево-судинної фіброз, що є 
результатом дії анготензину II [45]. Це може бути 
пов’язано зі здатністю апеліну пригнічувати екс-
пресію інгібітору активатора плазміногену 1 типу 
[45]. Існують докази того, що рівень апеліну може 
бути підвищений шляхом блокування РААС [27, 
48]. При цьому блокада рецепторів ангіотензину ІІ 
призводить до гіперекспресії APJ-рецепторів, у 
зв’язку з чим останні розглядаються як перспек-
тивні терапевтичні мішені для фармакологічного 
впливу у хворих з АГ, СН, ожирінням та ЦД 
2 типу. Більш того, очікується, що блокатори ре-
цепторів ангіотензину ІІ та агоністи APJ-рецепто-
рів будуть проявляти синергістичну дію із пози-
тивним профілем ефективності та безпеки [7]. 

 
Апелін як можливий маркер  
серцевої недостатності 
Деякі дослідники вважають, що апелін можна 

використовувати як маркер СН, хоч його зв’язок з 
прогресуванням СН є не зовсім чіткий [6, 9, 52, 53]. 
Зниження рівня апеліну встановлено на моделі 
ізопреналін-індукованої СН [29]. Р. Atluri та співавт. 
[7] показали збільшення APJ протеіну в міокарді 
щурів із СН [28]. Інфузія апеліну-13 [11] і апеліну-
12 [15] підсилює функцію міокарда у щурів із СН, 
що викликана перев’язкою лівої передньої низхід-
ної артерії.  

Рівень апеліну значно знижується у пацієнтів з 
ХСН [9, 25]. Згідно з даними дослідження G. Foldes 
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[24], у хворих із СН циркулюючий рівень апеліну 
достовірно нижчий (0,85 мг/л) у порівнянні із гру-
пою контролю (3,76 мг/л; Р < 0,001) та не залежить 
від функціонального класу, віку, гендерної належ-
ності та фракції викиду лівого шлуночка (ЛШ). Роз-
глядається можливість застосування апеліну як 
маркера дисфункції міокарда різної етіології. 

Кілька досліджень показали високий рівень 
експресії апелін/APJ в серці і судинній системі у 
гризунів і людини із СН [32, 35]. Так, було встанов-
лено, що концентрація апеліну в тканині перед-
сердя у 200 разів перевищувала його рівень у міо-
карді ЛШ у хворих із СН. Плазмова концентрація 
апеліну корелювала з його рівнем у передсердях, 
тож, дослідники припускають, що апелін, який 
синтезується у передсердях, є важливим джерелом 
апеліну в плазмі крові [34]. Інше дослідження 
встановило підвищення експресії APLNR мРНК у 
ЛШ хворих на СН, але у той же час зафіксовані 
достовірно нижчі значення у тканинах предсердя в 
порівнянні із контролем [36]. 

Можливо, що зміни концентрації адипокіну 
залежать від стадії СН. Так, групи дослідників на 
чолі із M. Chen та G. Foldes продемонстрували, що 
рівень циркулюючого апеліну підвищується на 
ранніх стадіях ХСН, а на більш пізніших — знижу-
ється. M. Chen показав, що плазмовий рівень апе-
ліну фактично вищий у хворих із нижчими класа-
ми СН (NYHA) у порівнянні із групою контролю, 
але при подальшому прогресуванні СН виявлено 
зниження його ріня (цит. за [46]). В експерименті 
на сіль-чутливих щурах Dahl з АГ показано, що 
експресія APLNR мРНК не змінювалася у фазі ком-
пенсованої гіпертрофії міокарда ЛШ, але знижува-
лася при манифестації СН [44].  

L. R. Gao та співавт. встановили значну актива-
цію синтезу апеліну як показника поліпшення 
функції серця у період від 3 до 21 доби після транс-
плантації мононуклеарних клітин кісткового моз-
ку у хворих із СН через аутокрінні і паракрінні 
механізми [25]. 

A. G. Japp та співавт. [29] досліджували гострі 
серцево-судинні ефекти інтрабрахіального введення 
[Pyr1]-апеліну-13 у хворих з хронічною СН і здоро-
вих добровольців, та виявили вазодилатацію як у па-
цієнтів, так і в контрольній групі. Систематичні ін-
фузії [Pyr1]-апеліну-13 (від 30 до 300 нмоль/хв) при-
водять до підвищення серцевого викиду, зни-
ження середнього артеріального тиску та перифе-
ричного судинного опору у хворих із СН і в групі 
контролю. Внутрішньокоронарний болюс апеліну-
36 приводить до збільшення коронарного крово-
току та зменшення пікового і кінцевого діастоліч-
ного тиску у ЛШ [29]. Тканинна гіпоксія при СН 
може виступати у ролі регулятора синтезу апеліну, 

що приводить до пригнічення гіпоксії й поліпшен-
ня функціїї ЛШ [36, 51]. 

Введення апеліну щурам із ішемічною СН 
значно послаблює діастолічну дисфункцію [5].  

Дослідження ролі апеліну при формуванні 
зони ІМ показало, що експресія APJ-рецепторів та 
тканьовий вміст апеліну істотно зростають і сяга-
ють максимуму у перші 48 год після його виник-
нення [7]. В подальшому, раптове або фармаколо-
гічне/механічне відкриття інфарктзалежної артерії 
сприяє швидкому зниженню надмірного рівня 
апеліну в плазмі крові. Але протягом 12 тижнів 
після ІМ циркулюючий рівень апеліну був вищим, 
ніж у здорових осіб [44].  

На моделях тварин з ішемічною хворобою 
серця (ІХС) було встановлено підвищення рівня 
апеліну в клітинах міокарда протягом 6 тижнів 
після індукованого інфаркту міокарда. Досліджен-
ня експресії апеліну-36 у хворих із групи низького 
ризику з вперше діагностованим інфарктом міо-
карда проводилося у 1-й, 5-й дні та через 1 рік. 
Встановлено, що концентрація апеліну була зни-
жена в перші дні незалежно від дисфункції ЛШ й 
прогнозу. Рівень адипокіну не залежав від фракції 
викиду ЛШ та був вищим у перший день, ніж на 
5 день. Через 1 рік у 23 % хворих із повторними су-
динними подіями рівень адипокіну істотно не від-
різнявся від групи порівняння [5]. 

Іншими дослідниками встановлено зниження 
рівня апеліну-36 протягом 5 діб після ІМ [34]. 
R. A. Weir та співавт. [52] також підтвердили зни-
ження рівня апеліну в ранні сроки після ІМ. Вони 
показали значне збільшення апеліну у порівнянні 
із базовими показниками протягом 24 тижнів 
після ІМ. У жодному з цих досліджень [5, 34, 52] не 
було встановлено зв’язку між рівнем апеліну і 
функцією ЛШ.  

N. P. Kadoglou та співавт. [30] показали значно 
нижчий рівень апеліну в групах хворих з неста-
більною стенокардією і гострим ІМ порівняно з 
пацієнтами з безсимптомною ІХС. 

Терапевтичний ефект апеліну в лікуванні гост-
рого коронарного синдрому (ГКС) в наведених до-
слідженнях не розглядався. Оцінку ролі апеліну до 
і після гострих кардіальних подій, а також у стабі-
лізації бляшки за відсутності моделі нестабільності 
атеросклеротичної бляшки та ГКС у тварин поки 
не проведено.  

Ефекти апеліну-12 вивчали на ізольованому 
працюючому серці щура із відтворенням 35 хв гло-
бальної ішемії та 30 хв реперфузії. При введенні 
апеліну-12 спостерігалися менші ураження функції 
серця та клітинних мембран, що може бути зумов-
лено покращенням енергетичного обміну в іше-
мізованому серці [4]. 
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В іншому дослідженні ГКС моделювали за 
допомогою 40 хв окклюзії передньої низхідної ко-
ронарної аретріїї із наступною 60 хв репефузією. 
Апелін-12 уводили в різних дозах у період репер-
фузії. Також в експерименті був застосований 
інгібітор NO-синтази (L-NAME). У процесі прове-
дення експеріменту у відповідь на введення апе-
ліну спостерігалось зниження систолічного арте-
ріального тиску на 56-85 % з його відновленням у 
кінці реперфузії, а також статистично достовірним 
зменшенням розміру ІМ на 20-40 % порівняно з 
контролем. Під впливом апеліну-12 (35 мкмоль/кг) 
активність МВ-креатинкінази та лактатдегідроге-
нази у плазмі в кінці реперфузії знижувалась від-
повідно на 56 % та 47 % у порівнянні із контролем. 
Введення антагоніста оксиду азоту сприяло підви-
щенню САТ, але не впливало на розмір зони ІМ. 
При введенні апеліну разом із антагоністом оксиду 
азоту спостерігалось достовірно менше зниження 
САТ, більший розмір зони ІМ, вища активність МВ-
креатинкінази та лактатдегідрогенази. Автори до-
слідження вважають, що NO є одним із ключових 
медіаторів захисної дії апеліну в умовах ГКС [5]. У 
результаті ще одного експерименту із моделюванням 
ІМ автори встановили, що введення апеліну-12 спри-
яло вазодилатації коронарних судин, зменшенню зо-
ни ІМ за рахунок кадіопротективних властивостей у 
відношенні мембран кардіоміоцитів [4]. 

Застосування апеліну під час коронарного 
шунтування відразу ж і в перші дні після проце-
дури може мати терапевтичні преваги. Плазматич-
ні рівні апеліну у хворих із тріпотінням передсердь 
нижчі порівняно з контролем [31]. C. Falcone та 
співавт. [22] досліджували рівень апеліну у 93 хво-
рих з постійною формою фібриляції передсердь до 
кардіоверсії. У пацієнтів з рівнями апеліну нижче 
середнього ризик рецидивів аритмії був у 3,1 рази 
більше, ніж у хворих з високим рівнем апеліну. 
Низький рівень апеліну є незалежним прогностич-
ним фактором рецидиву аритмій у пацієнтів із 
фібриляцією передсердь протягом проведення ан-
тиаритмічного лікування [22]. 

Апелін, завдяки впливу на поширення потен-
ціалу дії і скоротливість кардіоміоцитів, може 
впливати на патофізіологію фібриляції передсердь. 
Пептид збільшує скорочення саркомерів в нор-
мальних та ушкоджених кардіоміоцитах. Крім то-
го, апелін збільшує швидкість проведення імпуль-
су в моношарі культивованих неонатальних кар-
діоміоцитів щурів [23]. 

Вважається, що кардіопротективні властивості 
апеліну в умовах ішемії пов’язані з модулюванням 
низького парціального тиску кисню та залежать 
від експресії фактора гіпоксії 1α. Передішемічне 
інтракардіальне уведення апеліну достовірно по-

кращувало відновлення скорочувальної та насос-
ної функцій серця у порівнянні з контролем [23]. 

J. C. Simpkin та співавт. [46] показали протек-
тивні властивості апеліну в умовах ішемії/репер-
фузії у гризунів шляхом активації внутріклітинної 
системи RISK (Reperfusion Injury Salvage Kinase), 
яка ослаблює ішемічне ушкодження ферментів ди-
хального ланцюга мітохондрій та компонентів їх 
мембран. Апелін попереджує відкриття мітохонд-
ріальних пор та зберігає таким чином структуру 
мітохондрій у період ішемії/репефузії [53]. Апелін-
13 може збільшувати фосфорилювання важливих 
компонентів кіназного шляху RISK — протеінкінази 
В та екстрацелюлярної кінази ERK1/2 (Extracellular 
signal-Regulated Kinase 1/2) на 5 та 10 хв реперфузії. 
Введення апеліну частково блокує стрес-залежну 
активацію апоптозу в ендоплазматичному ретику-
лумі у щурів із моделлю ішемії через 2 год репер-
фузії, що має велике значення, враховуючи зміни в 
тканинах протягом 24 год після ІМ [43].  

Дослідження культивованих кардіоміоцитів 
щурів показало, що антиоксидантні властивості 
апеліну пов’язані із інгібіюванням реактивних 
форм пероксиду, активності малональдегіда і лак-
тат дегідрогенази, а також попередженням дегра-
дації супероксиддисмутази й підтримкою ефек-
тивного кровотоку шляхом стимуляції NO-залеж-
ної вазодилатації як незалежно, так і завдяки ак-
тивації внутрішньоклітинних кіназних систем 
PI3K/Akt та P70S6 [53].  

В наших дослідженнях [1, 15, 16] ожиріння 
супроводжується підвищенням рівня апеліну, але 
більшою мірою експресія пептида залежить від 
супутньої дисглікемії та ІР. Дисфункцію ендотелію 
в обстежених хворих встановлено в 89 % випадків, 
що супроводжувалось зниженням активності 
eNOS та підвищенням iNOS. Значне підвищення 
S-нітрозотіолу свідчить про високий ступінь депо-
нування та зниження біодоступності оксиду азоту. 
У хворих на ГХ значна дисглікемія, гіперінсу-
лінемія, гіперцитокинемія супроводжувались зни-
женням рівня апеліну в порівнянні з пацієнтами з 
ГХ без коморбідних порушень вуглеводного об-
міну. Гіперекспресія апеліну у хворих з ГХ та по-
мірними порушеннями вуглеводного обміну пов’я-
зана із компенсаторною реакцією. В нашому до-
слідженні спостерігалось зниження рівня апеліну у 
хворих з ГХ та гіпертрофією міокарда ЛШ порів-
няно із пацієнтами з ГХ та нормальною геометрією 
ЛШ [17].  

Враховуючи важливий вплив апеліну на пери-
феричні і коронарні судини, на серцевий викид, а 
також протективні властивості в умовах ішемії 
серця, можна вважати апелін ключовим фактором 
розвитку СН. S. Pitkin та співавт. запропонували 
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[Glp65, Nle75, Tyr77] [125I]-апелін-13 як потужний 
засіб з високою спорідненістю, оборотним ефек-
том, що могли б відображати його терапевтичну 
ефективність у майбутньому [40]. Тож подальші 
дослідження мають бути спрямовані на поєднанні 
лікування апеліном з агоністами його рецепторів. 

Встановлено, що апелін залучений до процесів 
неоваскуляризації та неоангіогенезу [8, 11, 18]. 
Роль апеліну в процесі ангіогенезу доведена в кіль-
кох дослідженнях на моделі тварин, проте в жод-
ному з досліджень не вивчались ефекти апеліну в 
процесах ангіогенезу в серці. Вважається, що регу-
ляція мітотичної активності та міграції ендо-
теліоцитів опосередкована внутрішньоклітинними 
сигнальними системами, такими, як кінази ERK та 
Akt, p70S6 [32, 33].  

 
Апелін як один із ключових факторів 
ангіогенезу 
Деякі дослідження показали, що апелін інгібує 

апоптоз гладенькомязових клітин умбілікальних 
вен, та стимулює проліферацію цих клітин у тора-
кальних артеріях щурів, внаслідок активації PI3-
K/AKT шляху [14, 38]. Дозозалежне культивування 
ендотеліальних клітин умбілікальної вени людини 
з апеліном приводить до посилення ангіогенезу 
судин [33]. C. Tiani та співавт. вивчали вплив апе-
ліну на розвиток портосистемних колатералей і 
черевної неоваскуляризації у щурів з портальною 
гіпертензією [51]. Продемонстрована роль апеліну 
як ангіогенного фактора у ретинальних судинах 
[32]. Дефіцит апеліну призводить до погіршення 
регенерації судин, що викликано гіпоксією. В екс-
перименті показано, що дефіцит апеліну асоційо-
ваний із більшою прогресією некрозу задньої кін-
цівки, що викликана ішемією. Але ввведення апе-
ліну сприяє васкуляризації та зменшенню зони не-
крозу ішемізованої задньої кінцвки миші [20, 33].  

Активація специфічних APJ-рецепторів на по-
верхні ендотеліоцитів апеліном приводить не тіль-
ки до модуляції вазодилатуючої функції ендотелію, 
але й сприяє реверсії гіпертрофії медії [32]. K. Rittig 
та співавт. [42] оцінювали значення апеліну як 
раннього індикатора розвитку атеросклерозу і діа-
бету 2 типу. Вивчали кореляцію апеліну із показ-
никами вуглеводного обміну, чутливістю до інсулі-
ну, розподілом жиру, які є визнаними чинниками 
ризику серцево-судинних захворювань. Обстежено 
344 осіб середнього віку з підвищеним ризиком 
розвитку цукрового діабету 2 типу. Ендотеліальну 
функцію та товщину інтима-медіа оцінювали за 
допомогою ультразвуку високої резолюції. Вста-
новлено, що стать і вік не впливають на сироватко-
ві рівні апеліну-36. Не встановлено істотної коре-
ляції між рівнем апеліну та величиною КІМ, зна-

ченням потокзалежної вазодилатації на ранніх ста-
діях атеросклерозу. Артеріальний тиск, ІМТ не 
впливали на рівень апеліну. Крім того, з рівнем 
адипокіну не були пов’язані параметри чутливості 
до інсуліну, тип розподілу жиру та ступінь ожи-
ріння [42].  

Систематичне введення апеліну в експери-
менті приводить до зменшення апоптозу, спричи-
неного інфарктом міокарда. У подальшому, ліку-
вання апеліном сприяє міокардіальному ангіо-
генезу (виявлено підвищення ендотеліального фак-
тора росту — VEGF), більш швидкій регенерації 
тканин (пригнічення розвитку фіброзу й гіпертро-
фії міокарда) [36].  

Враховуючи наявну кореляцію апеліну та 
VEGF, можливо, що обидва пептиди діють як інгі-
бітори апоптозу ендотеліальних клітин. H. Kidoya 
та співавт. показали на моделі ішемії задніх кінці-
вок мишей, що апелін разом з VEGF істотно інду-
кує збільшення судин, ніж VEGF без апеліну [33]. У 
той же час показано, що апелін протидіє підви-
щеній проникності судин, що викликана VEGF 
[35]. Ще одним збігом в ефектах апеліну та VEGF є 
стимуляця ангіогенезу в тканинах пухлини [7]. 

Але гомозиготні миші без VEGF, на відміну від 
апелін- та APLNR-дефіцитних мишей, померли від 
тяжких порушень у розвитку системи кровообігу в 
середині гестаційного віку. Це є вагомим аргу-
ментом, що VEGF має більш важливе значення в 
розвитку судинної системи, ніж апелін.  

Є дослідження, що підтверджують необхід-
ність апеліну в культурі клітин як фактора, що сти-
мулює екпресію VEGF-A. Більш того, VEGF та апе-
лін разом приводять до більш ефективної васкуля-
ризації ішемізованої кінцівки на моделях тварин.  

Наявні дані свідчать, що апелін є визнаним 
чинником ангіогенезу, однак досліджень із залу-
ченням коронарних судин не проводилось. Якщо в 
майбутніх дослідженнях буде досліджено вплив 
апеліну на розвиток колатералей у серці, він може 
бути важливим цільовим медіатором фармаколо-
гічного впливу для хворих із СН, зокрема іше-
мічного ґенезу [8].  

В процесі дослідження впливу апеліну на 
процеси ангіогенезу встановлені протизапальні 
ефекти апеліну, які можуть послаблювати форму-
вання аневризми черевної частини аорти, що була 
змодульована у мишей [35]. Введення апеліну зни-
жувало рівні прозапальних маркерів (макрофа-
гального запального протеїну-1α, ІЛ-6 та ФНП-α) в 
експерименті [35]. 

Плазмові рівні апеліну у хворих із кардіоваску-
лярною патологією та нирковою недостатністю 
негативно корелюють з маркерами запалення (С-
реактивним протеіном та ІЛ-6) та позитивно ко-
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релюють із кінцевим діастолічним та систолічним 
розмірами ЛШ, товщиною міжшлуночковою пере-
тинки, розмірами правого шлуночка [18]. Апелін 
послаблював набряк та запалення, що індуковано 
ультрафіолетовим випроміненням B у мишей, та 
відігравав важливу роль у стабілізації тканини 
[43]. Потужна протизапальна дія апеліну на су-
динну систему в умовах гострого процесу є бага-
тообіцяючою, якщо ці результати можуть бути 
екстрапольовані на хронічну модель, та може бути 
використана для профілактики запалення в про-
цесі розвитку атеросклерозу. S. Pitkin та співавт. 
показали збільшення експресії апеліну в атеро-
склеротичних коронарних артеріях з додатковою 
локалізацією пептиду в атеросклеротичній бляшці 
[40]. Також встановлено наявність рецептора апе-
ліну в атеросклеротичній бляшці [40]. Підвищений 
вміст апеліну та його рецептора може бути показ-
ником підвищеної протизапальної активації мак-

рофагів, що обмежує нестабільність бляшки. У 
зв’язку з браком даних і суперечливими результа-
тами точна роль апеліну в розвитку атеросклерозу 
залишається невідомою. 

Таким чином, фізіологічна та патогенетична 
роль адипокіну апеліну, ендогенного ліганду апе-
лінових (APJ або APLNR) рецепторів, у розвитку 
кардіометаболічних порушень представляє пер-
спективний напрям досліджень. Результати до-
сліджень апеліну як медіатора контролю зростання 
тканин, інотропні властивості адипокіну, антаго-
нізм ефектів ангіотензину ІІ, кардіопротективні 
властивості, участь пептиду в ангіогенезі доводять 
важливу роль пептиду та можливість розглядати 
адипокін як потенційну мішень для терапевтичного 
впливу. Неоднозначні дані щодо рівня апеліну у 
хворих із серцевою недостатністю, артеріальною 
гіпертензією, гострим коронарним синдромом по-
требують подальшого ретельного вивчення.  
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ВАЗОАКТИВНЫЙ АДИПОКИН АПЕЛИН КАК МЕДИАТОР 
КАРДИОВАСКУЛЯРНОГО КОНТИНУУМА 

(обзор литературы и собственных исследований) 
 

А. В. Демиденко, О. Н. Ковалёва 
 

Харьковский национальный медицинский университет МЗ Украины, 61022 Харков 
 
Проанализирована физиологическая и патогенетическая роль адипокина апелина — эндогенного 
лиганда апелиновых (APJ или APLNR) рецепторов — в развитии кардиометаболических наруше-
ний. Освещены результаты исследований апелина как медиатора контроля и роста тканей, ино-
тропные свойства адипокина, антагонизм эффектов ангиотензина ІІ, кардиопротекторные свой-
ства, участие пептида в ангиогенезе. Неоднозначные данные об уровне апелина у больных с сер-
дечной недостаточностью, артериальной гипертензией, острым коронарным синдромом требуют 
дальнейших исследований.  
 
 

VASOACTIVE ADIPOKINE APELIN AS A MEDIATOR  
OF CARDIOVASCULAR CONTINUUM  

(review of literature and own data) 
 

A. V. Demydenko, O. N. Kovaleva 
 

Kharkov National Medical University Ministry of Health Ukraine, 61022 Kharkov 
 
Analyzed was a physiological and pathogenetic role of adipokine apelin (endogenous ligand of apelin 
APJ/APLNR receptors) in the development of cardiovascular disturbances. The results of investigation of 
apelin as a mediator of control and growth of tissues. inotropic properties of adipokine, antagonism of 
angiotensin II effects, cardioprotective properties and peptide participation in angiogenesis are elucidated. 
Controversial data about apelin levels in patients with cardiac insufficiency, arterial hypertension, and 
acute coronary syndrome need further investigations. 




