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Введение
В настоящее время сердечно-сосудистые заболе-

вания (ССЗ) остаются основной медицинской про-
блемой в мире и в России, в частности. На глобальном
уровне ССЗ являются и останутся по прогнозам лиди-
рующей причиной смерти на следующие 20 лет [1]. По-
мимо высокой смертности для ССЗ характерно высо-
кая заболеваемость наряду с инвалидизацией насе-
ления трудоспособного возраста, что наносит непо-
правимый ущерб экономике и социуму в современном
мире [2,3]. 

Показатели смертности в России от ССЗ – одни из
самых высоких в мире. Их вклад в общую смертность
составляет 57%. И около 40% людей в России уми-
рают в трудоспособном возрасте от 25 до 64 лет [4].
При этом основной причиной смерти является ате-
росклероз и его осложнения – ишемическая болезнь
сердца (ИБС), в том числе инфаркт миокарда (ИМ),
а также инсульт.

Возникновение и прогрессирование 
атеросклероза

Изучение основ, причин возникновения и про-
грессирования атеросклероза остается критически
важным моментом в борьбе с сердечно-сосудистыми
заболеваниями. Несмотря на длительную историю из-
учения атеросклероза и наличие множества теорий его
происхождения, остается все еще много вопросов,
связанных с его манифестацией, а также с определением
компонентов, которые задействованы в его развитии
[5,6]. 

В последнее время все большее внимание привле-
кает жировая ткань и те процессы, которые происходят
в ней. Выявлена важная роль жировой ткани, как им-
мунного и эндокринного органа, и её большое участие
в развитии воспалительного процесса, приводящего к
развитию начальных проявлений атеросклероза [7,8].
При избыточном накоплении жировой ткани наблю-
дается целый ряд негативных эффектов: возникает
инсулинорезистентность, сахарный диабет (СД) II типа,
прогрессируют сердечно-сосудистые заболевания, им-
мунодефицит, а также другие патологические состоя-
ния. Жировая ткань имеет две широкие функции, та-
кие как липогенез и липолиз. Однако обменные про-
цессы в ней, дифференцируемые также в белую жи-
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ровую ткань, регулируются посредством множества
нервных импульсов и гуморальных реакций, а также раз-
личными биологическими веществами – адипокина-
ми, которые включают в себя адипонектин (ADIPOQ),
интерлейкин 6 (IL-6), фактор некроза опухоли альфа
(TNF-α), резистин, васпин, висфатин и многие другие
вещества, которые и составляют общую суть жировой
ткан как эндокринного органа [8-9]. Адипокины яв-
ляются регуляторными гормонами пептидной приро-
ды. Среди этого множества активных веществ особое
внимание необходимо уделить адипонектину, лепти-
ну, а также инсулину. Последний по своей природе так-
же является регуляторным гормоном пептидной при-
роды, тесно связан с адипокинами и развитием инсу-
линорезистентности тканей, и, как следствие – с воз-
никновением метаболических нарушений, ожирения,
СД II типа и, атеросклероза [10]. В работе Wolk R. и со-
авт. показана роль лептина как предиктора будущих сер-
дечно-сосудистых событий, таких как смерть от сер-
дечно-сосудистой патологии, ИМ, инсульт вне зави-
симости от других факторов риска, в том числе ли-
пидного статуса и уровня С-реактивного белка (СРБ) у
пациентов с коронарным атеросклерозом, подтвер-
жденным ангиографическим методом. В исследование
были включены пациенты с показаниями к коронаро-
ангиографии (КАГ) (n=382). Продолжительность ис-
следования составила 4 года. В ходе наблюдения ком-
бинированная конечная точка произошла у 44 паци-
ентов. В простой модели Кокса лептин был значимо свя-
зан (р<0,001) с комбинированной конечной точкой.
Другими переменными, ассоциированными с про-
гнозом в однофакторном анализе, были индекс мас-
сы тела (ИМТ), первичный ИМ, резистентность к ин-
сулину, СРБ, фибриноген и несколько коронарных со-
судов с размером стеноза >50%. Положительные от-
ношения между лептином и прогнозом были также вид-
ны, когда уровни лептина были разделены по квинти-
лям с отношением рисков 6,46 для самого высокого
квинтиля. Единственными двумя переменными, значи-
тельно связанными с комбинированной конечной точ-
кой в многофакторной модели Кокса, был лептин
(р=0,004) и количество коронарных сосудов с разме-
ром стеноза >50% (р<0,001). Аналогичная зависимость
наблюдалась между лептином и прогнозом, когда
лептин учитывался с поправкой на ИМТ. Таким образом,
у больных с ангиографически подтвержденным коро-
нарным атеросклерозом лептин являлся новым пре-
диктором будущих сердечно-сосудистых событий не-
зависимо от других факторов риска, включая липидный
статус и уровень СРБ [11]. Мета-анализ 17 проспек-
тивных исследований, включающих в общей сложно-
сти 23717 участников, проведенный в 2013 г., показал
значимую связь уровня сывороточного адипонектина
с высоким риском ишемического инсульта: объеди-

ненное отношение рисков (ОР) 1,34 [95% довери-
тельный интервал (ДИ) 1,06-1,69] с отсутствием гете-
рогенности (Q=1,23; p=0,541), в то время как дока-
зательств существенной связи адипонектина с ИБС
или ССЗ выявлено не было: объединенное ОР 0,96 (95%
ДИ 0,85-1,08) и 1,00 (95% ДИ 0,89-1,13), соответ-
ственно [12]. Однако, в более раннем исследовании у
пациентов мужского пола с гипоадипонектинемией
(<4,0 мкг/мл) наблюдалась более чем двукратное
повышение риска возникновения ИБС вне зависимо-
сти от других факторов риска. В это исследовании
были последовательно включены 225 пациентов муж-
ского пола, выбранные из стационаров, которые пе-
ренесли КАГ. Добровольные доноры крови (n=225) сов-
падали по возрасту и служили в качестве контроля. Плаз-
менные уровни адипонектина в исследуемой группе
были значительно ниже, чем в контроле. Множе-
ственный логистический регрессионный анализ, вклю-
чавший уровни плазменного адипонектина, СД, дис-
липидемию, артериальную гипертензию, курение и ИМТ
показал, что гипоадипонектинемия значительно и не-
зависимо коррелирует с ИБС (p<0,0088). Вся иссле-
дуемая популяция была распределена по квартилям, ос-
нованным на распределении уровней плазмы адипо-
нектина. Интерквартильные конечные точки были 4,0;
5,5 и 7,0 мкг/мл. C мультивариативной поправкой со-
отношений для ИБС в 1, 2 и 3-й квартили были 2,051
(95% ДИ 1,288-4,951), 1,221 (95% ДИ 0,684-2,186)
и 0,749 (95% ДИ 0,392-1,418), соответственно [13]. 

Не менее важную роль в развитии атеросклероза иг-
рает нарушение активности вышеуказанных пептидов
при мутациях кодирующих их генов. На данный момент
выявлено достаточно большое количество мутаций в ге-
нах, кодирующих регуляторные пептиды, а также вы-
явлена их ассоциация с атеросклерозом и другими ССЗ. 

Данный обзор посвящен анализу возможности вы-
явления новых потенциальных мишеней для лечения
атеросклероза среди пептидных гормонов. 

Адипонектин
Адипонектин – это белковый гормон, который мо-

дулирует огромное количество метаболических про-
цессов, включая регуляцию уровня глюкозы и окисле-
ние жирных кислот. Адипонектин секретируется ади-
поцитами, главным образом, висцеральной области,
клетками белой жировой ткани, и является 224 ами-
нокислотным полипептидом. Он секретируется в кро-
воток и является преобладающим в плазме по отно-
шению ко многим другим гормонам. Количество ади-
понектина обратно коррелирует с процентным содер-
жанием жира в теле взрослого человека, функции у мла-
денцев и детей менее ясны. Также уровень адипонек-
тина в плазме крови взаимосвязан с массой жировой
ткани и показателями объема талии к объему бедер. В
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исследовании Berg A.H с соавт. у 157 женщин без СД
(33 женщины с ИМТ <25 кг/м2 и 124 – с избыточным
весом и ожирением: ИМТ≥25 кг/м2) измеряли уров-
ни сывороточного адипонектина и лептина. Средняя кон-
центрация адипонектина в сыворотке была ниже у лиц
с ожирением 19,55±4,9 мкг/мл (р<0,05) по сравне-
нию с лицами без ожирения 25,55±6,1 мкг/мл. Так-
же адипонектин показал отрицательную корреляцию с
ИМТ (r=–0,321), сывороточным лептином (r=–0,136),
сывороточной глюкозой (r=–0,292), холестерином
липопротеидов низкой плотности (ХС ЛПНП; r=–0,125),
триглицеридами (r=–0,210), толщиной кожной склад-
ки трицепса (r=–0,145), соотношением объемов талии
и бедра (r=–0,159) и положительную корреляцию с сы-
вороточной концентрацией холестерина липопротеи-
дов высокой плотности (ХС ЛПВП; r=0,218) у всех лиц
(р<0,05). Результаты множественного регрессионного
анализа показали, что адипонектин в качестве зависимой
переменной имел значительную корреляцию с ИМТ
(β=–0,605; p=0,017), окружностью талии (β=0,624;
p=0,029), отношением объем талии и бедра
(β=–0,251; p=0,048), скелетом (β=0,260; p=0,018),
отношением общего холестерина к ХС ЛПВП (β=–1,309,
p=0,040 ) и отношением ЛПНП/ЛПВП (β=–1,343;
p=0,007). Эти результаты, и проведенные ранее ис-
следования в Италии и Тайване показали, что адипо-
нектин имел обратную корреляцию с показателями ожи-
рения и неблагоприятными липидными профилями
[14,15]. При ограничении калорий уровень циркули-
рующего адипонектина может увеличиваться, напри-
мер, у пациентов с анорексией нервного генеза. В ис-
следовании Berg A.H с соавт. проводилась оценка
уровня адипонектина у пациентов с анорексией нерв-
ного генеза и здоровых пациентов. Было показано, что
в разных возрастных группах у пациентов с анорекси-
ей в сравнении с лицами контрольной группы были
значимо меньше ИМТ (ИМТ 17,3±1,3 кг/м2 против
22,3±1,6 кг/м2; p<0,0001), масса тела (49,0±5,2 кг
против 61,7±6,1 кг; p<0,0001) и минеральная плот-
ность костной ткани (0,97±0,07 против 1,11±0,10;
p<0,001). Пациенты с анорексией нервного генеза име-
ли более выраженные показатели жировой ткани кост-
ного мозга в области L4 позвонка, диафиза и метафи-
за бедренной кости, а также – повышенный уровень об-
щего и высокомолекулярного сывороточного адипо-
нектина, несмотря на сниженную общую массу жиро-
вой ткани. 

В целом адипонектин способен оказывать влияние
на энергетический гомеостаз, имеет противовоспали-
тельный и антиатерогенный эффекты и косвенно мо-
жет влиять на активность воспалительного адипокина
ФНО с приоритетом на его снижение, учитывая тот факт,
что его повышенный уровень ведет к гипергликемии и
инсулинорезистентности [14,16,17]. Все эти данные поз-

воляют сделать вывод о том, что адипонектин может вы-
полнять защитную функцию против гипергликемии, ин-
сулинорезистентности и атеросклероза. Известно, что
адипонектин влияет на чувствительность к инсулину, при
низкой концентрации адипонектина развивается ин-
сулинорезистентность, которая лежит в основе разви-
тия СД II типа [18-20]. Так или иначе, повышенная кон-
центрация адипонектина является фактором снижен-
ного риска СД II типа. Если же концентрация адипо-
нектина снижена, это может привести к росту метабо-
лических нарушений, которые предшествуют СД II
типа и развиваются задолго до его появления, являясь,
тем самым, первым сигналом в цепочке тех нарушений,
которые впоследствии будут развиваться у пациента. Ми-
шенями адипонектина являются гепатоциты, кардио-
миоциты, β-клетки поджелудочной железы, подоциты.

Адипонектин обладает противовоспалительным
эффектом, ингибируя трансформацию макрофагов в
пенистые клетки с помощью уменьшения внутрикле-
точного содержания эфиров холестерина и стимулируя
продукцию противовоспалительного цитокина IL-10 са-
мими макрофагами. В отличие от адипонектина белок
лептин, воздействуя на множество типов иммунных кле-
ток, например, на моноциты, макрофаги, нейтрофи-
лы и Т-клетки, создает предпосылки к возникновению
воспалительного эффекта путем высвобождения вос-
палительных цитокинов [21]. Безусловно, данные эф-
фекты варьируются в зависимости от концентрации ади-
покинов. Также подтверждается протективная роль
адипонектина и его участие в эндотелиальной дис-
функции, адипонектин может прикрепляться к эндо-
телиальной стенке поврежденных сосудов и может
контролировать взаимодействие лейкоцитов с эндо-
телием с помощью повышения экспрессии эндотели-
альных молекул клеточной адгезии. Кроме того, ади-
понектин снижает активность эндотелиальной синтазы
окиси азота (eNOS), индуцированную окисленным
липопротеином низкой плотности или состоянием ги-
пергликемии. Эти патофизиологические действия ади-
понектина позволили предположить, что они могут иг-
рать защитную роль против атеросклероза [22]. В по-
пуляционных исследованиях была отмечена ассоциа-
ция высокомолекулярного адипонектина с типичным
атерогенным липопротеидным профилем у здоровых
пациентов мужского пола популяции Японии, и была
найдена корреляция соотношения высокочувстви-
тельного СРБ к адипонектину помимо таких показате-
лей, как курение, уровень ХС ЛПНП, а также СРБ и ади-
понектина по отдельности с толщиной комплекса ин-
тима/медиа каротидной артерии, что приводило к бо-
лее высоким проявлениям сердечно-сосудистых со-
бытий [23,24]. В еще одном исследовании была вы-
явлена независимая и последовательная связь низких
уровней адипонектина в сочетании с пожилым воз-
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растом, мужским полом, сахарным диабетом и гипер-
тонической болезнью с многососудистым коронар-
ным атеросклерозом у пациентов, у которых он был под-
твержден при помощи мультиспиральной компью-
терной томографии [25]. При совместном изучении ади-
понектина с лептином установлена связь низких кон-
центраций этих белков с тяжелым проявлением аорталь-
ного стеноза. У 74 пациентов с аортальным стенозом без
признаков атеросклероза и фракцией выброса левого
желудочка более 50%, и у 74 пациентов группы конт-
роля адипонектин и лептин коррелировали с индексом
площади клапана аорты к площади поверхности тела
(r=0,70; p<0,001 и r=0,37; p=0,001, соответственно),
средним градиентом трансвальвулярного давления
(r=–0,72; p<0,001 и r=–0,27; p=0,009, соответ-
ственно) и пиковым градиентом трансвальвулярного
давления (r=–0,67; p <0,001 и r=–0,23; p=0,03, со-
ответственно). Таким образом, низкие уровни адипо-
нектина и лептина ассоциированы с тяжелым аорталь-
ным стенозом, предполагая, что адипоцитокины могут
быть вовлечены в прогрессирование аортального сте-
ноза, а в особенности – адипонектин, который играет
протективную роль в этом процессе [26]. 

Ген адипонектина – ADIPOQ локализован на хро-
мосоме 3, в локусе q27.3 [27]. Этот ген был обнаружен
в 1996 г. при конструировании и скрининге компле-
ментарных ДНК жировой ткани с целью выявления но-
вых генов. Одна из найденных комплементарных ДНК
кодировала ген адипонектина – специфический кол-
лагеновый фактор жировой ткани [28]. В 1999 г. Saito
и др. клонировали этот ген, который впоследствии был
назван желатин-связывающим белком (GBP28). В ре-
зультате анализа геномной последовательности белка
GBP28 было выявлено, что он состоит из 3 экзонов и ко-
дируется матричной РНК адипонектина. В целом же ген
адипонектина очень схож с коллагеном Х, VIII и ком-
плементарным протеином C1q в С-конце [29,30].

Ряд работ показали связь мутаций адипонектина с
сердечно-сосудистыми заболеваниями, а также мно-
жественными метаболическими нарушениями, которые
предрасполагают к их ухудшению и прогрессированию.
В работе Mtiraoui N. с соавт. для 6 из 13 изучаемых по-
лиморфизмов гена ADIPOQ выявлена значимая ассо-
циация с развитием СД II типа в популяции арабов Ту-
ниса: rs16861194 (p<0,001), rs17300539 (p<0,001),
rs266729 (p<0,001), rs822396 (p=0,02), rs2241767
(p=0,03) и rs1063538 (p=0,02) [31]. В популяции вос-
точных индусов исследовалась ассоциация 8 SNP гена
ADIPOQ с СД II типа, ожирением и уровнем сыворо-
точного адипонектина. В исследование было включе-
но 1100 пациентов с нормальной толерантностью к глю-
козе и 1100 пациентов с СД II типа, в произвольном по-
рядке выбранных из исследования CURES (Chennai Ur-
ban Rural Epidemiology Study), проводимого в восточ-

ной Индии. Из восьми вариантов четыре SNP, а имен-
но +276 G/T (rs1501299), –4522 С/Т
(rs822393), –11365 C/G (rs266729), и +712 G/A
(rs3774261) были ассоциированы с СД II типа. Ассо-
циация полиморфизмов –3971 A/G (rs822396) и 
–11391 G/A (rs17300539) с СД II типа была опосре-
дована через ожирение (ассоциация была потеряна
после коррекции по ИМТ). Была независимая ассо-
циация полиморфизмов +276 G/T (rs1501299)
и –3971 A/G (rs822396) с генерализованным ожире-
нием и +349 A/G (rs2241767) с центральным ожи-
рением. Четыре единичных нуклеотидных полимор-
физма –3971 A/G (rs822396), +276 G/T
(rs1501299), –4522 C/T (rs822393) и Y111H T/C
(rs17366743) были значительно связаны с гипоади-
понектинемией [32]. Обобщая эти работы, можно
сделать вывод о значимой ассоциации мутаций с раз-
личными метаболическими нарушениями. Если гово-
рить конкретно о нарушениях и ассоциациях мутаций
с сердечно-сосудистыми заболеваниями, то стоит от-
метить их связь с атеросклерозом коронарных артерий,
которая была выявлена в испанской популяции. Также
наблюдалась положительная связь с толщиной ком-
плекса интима/медиа в той же популяции, и достаточно
сильная связь толщины комплекса интима/медиа сон-
ных артерий с атеросклерозом коронарных артерий у
африканцев [33]. 

Лептин
Лептин – это пептидный гормон, состоящий из 167

остатков аминокислот с молекулярной массой 16 КДа,
способный регулировать количество и объем жира в депо
жировой ткани. Лептин принадлежит к цитокинам
(сигнальным белкам), образуемым жировой тканью [34].
Он имеет тесную связь с ЦНС, влияя на энергетические
затраты и на потребность в питании. Влияние на гипо-
таламус опосредовано через гипоталамические рецеп-
торы и, тем самым, регулирует аппетит [35]. Помимо это-
го, влияя на симпатическую нервную систему, лептин по-
вышает артериальное давление, частоту сердечных со-
кращений, порождает изменение процессов, связанных
с термогенезом. Сам лептин секретируется адипоцита-
ми, клетками жировой ткани. Экспрессия же его про-
исходит непосредственно в жировой ткани, в желудке,
в плаценте и, возможно, в молочной железе. Фактиче-
ски лептин является частью регуляции гомеостаза и под-
держания постоянства внутренней среды. Количество леп-
тина в крови является критически важным моментом для
организма, свидетельствуя о достаточном количестве
энергетических ресурсов для выполнения репродук-
тивной функции, и оказывает влияние на производство
стероидных гормонов в яичниках. Также было установ-
лено, что именно лептин лежит в основе метаболиче-
ских и нейроэндокринных сдвигов, развивающихся
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при нервной анорексии и голодании в лечебных целях.
В ходе адаптации организма к голоданию отмечается
уменьшение расхода энергии в связи со сниженным син-
тезом гормонов щитовидной железы и теплообразо-
вания. Впоследствии происходит активизация энерге-
тических ресурсов за счет повышения выработки глю-
кокортикоидов, а репродуктивная функция как раз по-
давляется. Введение же лептина снижает уровень эн-
догенного лептина и нормализует активность щитовидной
и половых желез за счет стимуляции надпочечников. В
физиологических условиях лептин угнетает синтез ин-
сулина, а последний, воздействуя на жировую ткань, сти-
мулирует продукцию лептина [36]. Подводя итог вы-
шесказанному, видна четкая связь концентрации лептина
в организме с массой тела. Если концентрация лептина
высокая, то будет отмечаться снижение массы тела, но
если концентрация лептина низкая, то масса тела будет
расти. Есть и такая ситуация, при которой количество эн-
догенного лептина повышено, и введение экзогенного
лептина также ничего не дает. Эта довольно часто на-
блюдается при ожирении, что обусловлено, скорее
всего, нарушением других компонентов сигнального пути
лептина. Так же лептин интересен в связи с его возрос-
шей значимостью при сердечно-сосудистых заболева-
ниях. Учитывая его влияние на эластичность артерий,
связь лептина и сердечно-сосудистых заболеваний су-
ществует постоянно вне связи с другими факторами рис-
ка, предрасполагающими к развитию данных заболе-
ваний. Повышена вероятность развития тромбоза в свя-
зи со взаимодействием лептина и его рецепторов, на-
ходящихся на тромбоцитах, участвующих в свертыва-
нии крови [37]. Также не следует забывать о роли леп-
тина в развитии инсулиннезависимого сахарного диа-
бета [38], который возникает благодаря развитию ин-
сулинорезистентности, подавлению, при большом ко-
личестве лептина, секреции инсулина и ингибированию
влияния инсулина на печень.

В исследовании Khafaji H.A. с соавт. было показано,
что уровни лептина могут повышаться после инфарк-
та миокарда, а также выступать в качестве прогности-
ческого показателя фракции выброса левого желу-
дочка, но не коронарной реперфузии. У 51 пациента с
острым инфарктом миокарда определялись уровни сы-
вороточного лептина исходно, а затем через 6, 12, 24,
36, 60 час. Концентрации лептина (нг/мл) увеличи-
вались и достигли максимума через 36 час. Среди этих
пациентов была выявлена корреляция между уровнем
лептина и ИМТ (r=0,342; р=0,03). Уровни лептина так-
же коррелировали с уровнями креатинкиназы на вто-
рой день (r=0,43; р≤0,01) и с фракцией выброса ЛЖ
(р<0,05). Не было разницы в сроках достижения пи-
ков сыворотки лептина у пациентов, у которых отмечена
коронарная реперфузия, и у пациентов без таковой
(р=0,8) [39]. 

Также показано, что гиперлептинемия, гиперинсу-
линемия и гипергликемия приводят к более активному
высвобождению воспалительных цитокинов: ФНО-α, 
IL-6, IL-1β, и может запускать начальные процессы ате-
рогенеза. В работе Tsiotra P.C. с соавт. человеческие мо-
нонуклеарные клетки от десяти здоровых лиц в возрасте
от 31 до 41 года в течение 24 часов in vitro были под-
вержены влиянию высоких концентраций инсулина, леп-
тина и глюкозы (отдельно или в комбинации). Была
определена продукция резистина, ФНО-α, IL-6, IL-1β
и проведен сравнительный анализ с аналогичной про-
дукцией в необработанных клетках. Лептин и инсулин
по отдельности или в комбинации значительно повы-
шали продукцию IL-6 (p=0,005; p=0,004 и р=0,016,
соответственно). Лептин или его комбинация с инсу-
лином существенно повышали продукцию IL-1β (p<0,05
и p<0,02, соответственно). Также значительно повы-
шалась продукция ФНО-α (p<0,02) [40]. Кроме того,
локально синтезированный лептин в каротидных ате-
росклеротических бляшках может быть ассоцииро-
ван с нестабильностью поражения и возникновением
в последствии церебральной эмболии [41].

Ген лептина – (LEP) расположен на хромосоме 7, в
локусе 7q32.1 [42] и состоит из 3 экзонов и 2 интронов
[43].

Две редкие мутации гена LEP rs266729 и rs7799039
оказывают влияние на артериальное давление и тол-
щину интима/медиа сонной артерии, но не оказывают
влияния на уровень лептина плазмы крови или ИМТ, по-
казывая тем самым важные аутокринные или пара-
кринные эффекты в сосудистой ткани [44]. Для мута-
ции rs7799039 показана так же ассоциация с избы-
точным весом/ожирением в азиатской популяции, и ас-
социация с повышенным весом на фоне терапии ан-
типсихотиками в азиатской популяции. Напротив, в ев-
ропейской популяции мутация выступает в качестве про-
тективного фактора [45,46]. 

Инсулин
Инсулин является гормоном поджелудочной железы,

который затрагивает все виды обмена веществ в ор-
ганизме. Инсулин – это двухцепочечный полипептид
с молекулярной массой около 6000 кДа, состоящий из
51 аминокислотного остатка. Его короткая цепь А со-
стоит из 21 остатка аминокислот, а более длинная цепь
В – из 30 остатков [47]. Основной эффект инсулин ока-
зывает на обмен углеводов, а его главная роль за-
ключается в регуляции уровня глюкозы в крови. При
нарушении секреции инсулина происходит нарушение
обменных процессов, связанных, в том числе, и с глю-
козой, что, в конечном счете, ведет к развитию таких
серьезных заболеваний, как СД 1 типа, являющийся
следствием абсолютной недостаточности инсулина в
результате повреждения островков Лангерганса, и



Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2015;11(5) 527

Пептидные гормоны в патогенезе атеросклероза

развитию СД 2 типа, связанного с относительной ин-
сулиновой недостаточностью в результате нарушения
действия инсулина на инсулинозависимые ткани [48].
При избыточной же секреции инсулина наблюдается
выраженное снижение уровня глюкозы крови, так
называемая гипогликемия, развивается гипоглике-
мическая кома, и может произойти гибель человека.
Помимо вышеприведенных функций инсулин яв-
ляется важным компонентом для культивирования
тканей для роста и репликации клеток. В дополнение
к этому инсулин оказывает анаболическое действие на
белковый обмен. Здесь же он является ингибитором
липолиза в печени и жировой ткани, что является уже
непрямым анаболическим эффектом инсулина [49]. Ин-
сулин может влиять на клиренс липопротеинов очень
низкой плотности и липопротеинов низкой плотности,
что является предиктором развития атеросклероза, сле-
дующего за сахарным диабетом [50]. При метаболи-
ческих нарушениях, вызванных инсулином, развива-
ется СД, который характеризуется липидными нару-
шениями, хроническим вялотекущим воспалением и
активацией оксидативного стресса. Все эти особенности
развития СД объясняют суть происхождения инсули-
норезистентности, которая и приводит к развитию
ССЗ и атеросклероза [51]. 

Ген инсулина локализован в локусе 11p15.5-p15.1
[52]. Сам ген состоит из 3 экзонов. Два экзона кодируют
сигнальный пептид, В цепь и часть С пептида, в то вре-
мя как третий экзон кодирует оставшуюся часть С пеп-
тида и А цепь [53]. Ген инсулина кодирует первичную
структуру, предшествующую инсулину – препроинсулин,
являющийся полипептидной цепью из 110 аминокис-

лот с последовательным включением в себя L, B, C и A
пептидов. Посредством L-пептида, 24-аминокислотного
остатка, в дальнейшем образуется проинсулин, который
проходит цикл созревания в комплексе Гольджи уже с
помощью С пептида. Этот фрагмент из 31 аминокислоты,
соединяющий А и В цепь, вырезается, в результате
чего образуется инсулин и биологически инертный
пептидный остаток. В отличие от многих других белков,
инсулин находится под контролем одного генетического
локуса, и В цепь является производной от 1 цепи пред-
шественника – проинсулина [54].

В большинстве случаев, если речь идет о мутациях
гена инсулина, то имеется связь мутаций с неонаталь-
ным СД. Мутации инсулина достаточно редки, так что
им долгое время не уделялось должного внимания. Но
сейчас, в связи с увеличивающимся списком вы-
явленных новых мутаций внимание к нему повышено.
Ассоциаций мутаций гена инсулина с развитием ате-
росклероза в настоящее время не показано.

Заключение
Адипокины – адипонектин, лептин, а также инсулин

являются важными участниками в патогенезе атеро-
склероза. Определение их уровней, а также мутаций в
кодирующих их генах может представлять диагности-
ческую ценность на ранних этапах развития атеро-
склероза, а в перспективе являться потенциальными ми-
шенями в профилактике и лечении атеросклероза. 

Конфликт интересов. Все авторы заявляют об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.
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