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Основные положения
• Приводится анализ литературных данных о физиологической роли адипонектина и меха-

низмах его участия в атерогенезе. Рассмотрены перспективы трансляции имеющихся знаний в 
клиническую практику.

РОЛЬ АДИПОНЕКТИНА В АТЕРОГЕНЕЗЕ: ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ АСПЕКТЫ
И ПЕРСПЕКТИВЫ ТРАНСЛЯЦИИ В КЛИНИЧЕСКУЮ ПРАКТИКУ

Резюме

В обзоре рассматриваются вопросы физиологической роли адипонектина 
и его сигнальных механизмов. Проанализированы данные о путях и моле-
кулярных механизмах участия адипонектина в атерогенезе, полученные на 
животных с экспериментальным атеросклерозом, образцах атеросклероти-
ческих бляшек и нормальных артерий человека, культивируемых эндотели-
альных клетках, макрофагах и гладкомышечных клетках сосудов. Обсужда-
ются перспективы трансляции имеющихся знаний в клиническую практику.
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ROLE OF ADIPONECTIN IN ATHEROGENESIS: FUNDAMENTAL ASPECTS
AND PERSPECTIVES IN TRANSLATION INTO CLINICAL PRACTICE

D.A. Tanyanskiy

Highlights
• The review presents the analysis of data on the physiological role and mechanisms of adiponectin 

in atherogenesis, and considers the prospects of translation of existing knowledge into clinical practice.

ONLINE

Abstract

The review is focused on the issues associated with the physiological role and 
signaling mechanisms of adiponectin. The analyzed data on the pathways and 
molecular mechanisms of adiponectin associated with atherogenesis were included 
the animal models with atherosclerosis, samples of atherosclerotic plaques and 
normal human arteries, cultured endothelial cells, macrophages, and vascular 
smooth muscle cells. The translation perspectives of existing knowledge into 
clinical practice are discussed as well.
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Введение
Атеросклеротическое поражение сосудов явля-

ется основой патогенеза целого ряда сердечно-со-
судистых заболеваний, в частности ишемической 
болезни сердца (ИБС), инфаркта миокарда и ин-
сульта. Эти заболевания по-прежнему занимают 
лидирующие позиции в структуре инвалидизации 
и смертности населения большинства стран [1]. 
Во многом это обусловлено эпидемией ожирения 
и метаболического синдрома (МС), распростра-
ненность которых в мире неуклонно возрастает [2]. 
Появляется все больше данных о том, что участие 
ожирения в формировании не только МС, но и 
атеросклероза определено изменением продукции 
адипокинов – белков, секретируемых жировой тка-
нью [3]. Среди нескольких десятков таких белков 
особый интерес вызывает адипонектин (АН), по-
скольку его продукция в отличие от многих других 
адипокинов при ожирении снижается [4]. Другой 
особенностью указанного адипокина является то, 
что он уменьшает инсулинорезистентность (ИР), 
оказывает влияние на липидный обмен и, веро-
ятно, атерогенез [5–8]. Очевидно, все это создает 
перспективу использования АН и его сигнальных 
путей в качестве мишеней для терапии МС и сер-
дечно-сосудистых заболеваний. Однако поскольку 
атерогенез – процесс сложный, многофакторный, 
следует разобраться, действительно ли АН оказы-
вает воздействие на события в сосудистой стенке 
или его участие в патогенезе атеросклероза преи-
мущественно сводится к влиянию на развитие МС. 
В связи с этим цель обзора состояла в анализе дан-
ных, включая на клиническом материале, экспе-
риментах на животных и клеточных культурах, о 
вероятных путях и молекулярных механизмах уча-
стия АН в атерогенезе с рассмотрением перспек-
тив трансляции имеющихся знаний в клиническую 
практику.

Адипонектин и его функции
Адипонектин полиморфен: циркулирует в виде 

три-, гекса- и мультимеров, состоящих из 3, 6 и 
12–18 субъединиц соответственно. Фибрилляр-
ные коллагеноподобные участки данных цепей 
смыкаются, оставляя свободными С-концевые 
глобулярные домены, формируя тем самым струк-
туру «букета тюльпанов». Образование указанных 
олиго- и мультимеров происходит внутриклеточно 
с участием фолдаз и шаперонов эндоплазматиче-
ского ретикулума [9]. «Букет» является типичной 
структурой ряда белков врожденного иммуните-
та, таких как компонент комплемента С1q, ман-
нан-связывающий лектин, сурфактантные белки 
легких, служащих для опсонизации микробов и 
апоптотических клеток. Эта функция была обна-
ружена и у АН [10]. В то же время большинство 
функций данного адипокина обусловлено его гор-
моноподобным действием. Так, разные изоформы 
АН обладают различной тропностью к его рецеп-
торам на клетках-мишенях и, как следствие, име-
ют отличия в сигнальных цепочках [11].

АН синтезируется главным образом в адипоци-
тах [12], хотя описана его небольшая продукция и 
другими типами клеток [13]. В отличие от боль-
шинства адипокинов выработка в жировой ткани 
АН и концентрация данного адипокина в плазме 
при ожирении снижаются [4]. В дифференцирую-
щихся адипоцитах синтез АН, наоборот, возрас-
тает, через взаимодействие фактора транскрипции 
PPAR (рецептора, активируемого пролифератора-
ми пероксисом) γ с регуляторным элементом гена 
ADIPOQ [12, 14]. В свою очередь АН стимулирует 
дифференцировку адипоцитов [5, 6]. В связи с этим 
уменьшение продукции АН адипоцитами можно 
рассматривать как способ компенсации, направ-
ленный на ограничение роста жировой ткани при 
ожирении [5]. 

Keywords Adiponectin • Atherosclerosis • Low-density lipoproteins • Endothelial cells • 
Macrophages
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Действие АН направлено прежде всего на ре-
гуляцию энергетического обмена. Так, наряду с 
ускорением созревания адипоцитов этот адипокин 
уменьшает в этих клетках инсулинорезистентность 
(ИР), активируя захват адипоцитами глюкозы и жир-
ных кислот (ЖК) и подавляя в них липолиз [5, 15]. 
Одновременно с этим АН индуцирует захват и рас-
щепление ЖК и глюкозы в мышцах с активацией 
синтеза белка, разобщающего окисление и фосфори-
лирование [16, 17]. Указанные изменения метаболиз-
ма приводят к снижению концентрации неэстерифи-
цированных жирных кислот (НЭЖК) в крови и, сле-
довательно, к уменьшению их поступления в печень. 
Это в свою очередь вызывает замедление синтеза и 
секреции триглицеридов (ТГ) печенью, что приводит 
к снижению содержания аполипопротеин В-содер-
жащих липопротеинов (ЛП) в крови и к увеличению 
концентрации холестерина (ХС) ЛП высокой плот-
ности (ЛПВП) в плазме крови. Помимо этого, АН 
оказывает влияние на продукцию гепатоцитами апо-
липопротеинов В и А-1 (апоА-1) [7, 18].

Перечисленные выше биологические эффек-
ты АН хорошо согласуются с многочисленными 
клиническими наблюдениями. Так, установлено, 
что концентрация АН отрицательно коррелирует 
с выраженностью ИР, уровнями в плазме НЭЖК, 
ТГ и положительно – с концентрацией в плазме ХС 
ЛПВП [19].

АН действует через специфические рецепторы 
1-го и 2-го типа (AdipoR1 и AdipoR2). Оба рецепто-
ра представляют собой трансмембранные белки, ло-
кализующиеся в различных типах клеток. AdipoR1 
с высоким сродством связывается с олигомерными 
формами АН, в то время как AdipoR2 с умеренным 
сродством взаимодействует со всеми молекулярны-
ми формами АН [11]. Передача сигнала от обоих 
адипонектиновых рецепторов на внутриклеточ-
ные мишени обеспечивается белковым адаптером 
APPL1. Последний привлекает опухолевый супрес-
сор LKB1, который повышает активность АМФ-ак-
тивируемой протеинкиназы (АМРК) [20]. Другой 
путь активации АМРК протекает LKB1-независи-
мо, при помощи Ca2+-кальмодулин-зависимой ки-
назы [20]. Обе киназы осуществляют фосфорили-
рование AMPK в положении Тре-172, что приводит 
к активации фермента. АМРК в свою очередь ката-
лизирует реакцию фосфорилирования ацетил-КоА 
карбоксилазы-1, ключевого фермента синтеза ЖК, 
что приводит к подавлению активности последне-
го. Поскольку продукт реакции, катализируемой 
данным ферментом, малонил-КоА, является инги-
битором карнитин-пальмитоил-трансферазы 1-го 
типа, скорость-лимитирующего фермента β-окис-
ления ЖК, повышение активности АМРК, с одной 
стороны, может приводить к снижению синтеза в 
клетке ЖК и ТГ, а с другой – к повышению скоро-
сти окисления ЖК. Взаимодействие АН с AdipoR2, 

вероятно, также осуществляется посредством пере-
дачи адаптером APPL1 сигнала на PPARα, являю-
щийся активатором транскрипции генов ферментов 
пероксисомального и митохондриального окисле-
ния ЖК [11, 21].

Повышение адипонектином чувствительности 
к инсулину и захвата глюкозы в мышцах и адипо-
цитах опосредуется активацией в клетках киназ 
Akt, AMPK и p38 [5, 21]. АН подавляет экспрес-
сию генов глюконеогенеза в печени через актива-
цию киназ LKB-1-AMPK и фактора транскрипции 
CREB [22]. Стимуляция адипонектином экспрес-
сии гена APOA1 в гепатоцитах также происходит 
через активацию указанных киназ с дальнейшим 
вовлечением в работу факторов транскрипции 
PPARα и LXR (печеночные рецепторы-X) [18].

Помимо рецепторов AdipoR1/2 во взаимодей-
ствии с АН, преимущественно с его мультимерной 
формой, участвует расположенный на некоторых 
клетках, прежде всего на эндотелиальных и мы-
шечных, белок адгезии Т-кадгерин [23]. Поскольку 
у Т-кадгерина трансмембранный и внутриклеточ-
ный домены отсутствуют, данный белок не имеет 
собственной сигнальной функции и, вероятно, вы-
ступает либо в качестве корецептора [23], либо слу-
жит для аккумуляции АН в органах и тканях, как 
это показано для мышц, миокарда и аорты [24].

Адипонектин и атерогенез: результаты кли-
нических исследований и экспериментов на 
животных

Благоприятное влияние АН на атерогенность 
липопротеинового спектра плазмы крови, а также 
его инсулинсенситайзерные свойства, несомненно, 
свидетельствуют в пользу антиатерогенного дей-
ствия АН на организм человека. Действительно, 
по данным одномоментных исследований, концен-
трация АН в плазме имеет обратные корреляции со 
степенью поражения атеросклерозом, его клиниче-
скими проявлениями и осложнениями [25]. Более 
того, обнаруженные взаимосвязи сохранялись по-
сле подстановки в модель множественной регрес-
сии других независимых переменных – параметров 
антропометрии, показателей липопротеинового 
спектра и углеводного обмена [25], что указывает 
на возможность и независимого от этих факторов 
участия АН в атерогенезе. В то же время, по дан-
ным проспективных исследований, увеличенные 
уровни АН в плазме как у пациентов с ИБС, так и 
у практически здоровых лиц, наоборот, ассоцииру-
ются с повышением риска возникновения острых 
коронарных эпизодов и смертности от сердечно-со-
судистых заболеваний [26]. Является ли АН факто-
ром компенсации при развитии сердечно-сосуди-
стой патологии или при определенных условиях 
может оказывать проатерогенное действие у чело-
века, остается предметом дискуссий.
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В большинстве исследований, проведенных на 
животных, в частности на мышах с нокаутом гена 
ApoE (Apo-/-) либо гена рецептора ЛПНП (ЛП низ-
кой плотности) (Ldl-/-), показано антиатерогенное 
действие АН (табл. 1). Так, длительная гиперэкс-
прессия гена Adipoq в клетках печени и других 
органов и тканей приводила к уменьшению пло-
щади атеросклеротических поражений и сниже-
нию в них воспалительной реакции [8, 27–29]. В 
исследовании L. Li и коллег (2010) гиперэкспрес-
сия гена Adipoq в клетках у животных с уже раз-
вившимся атеросклерозом не вызывала изменения 
объема бляшек, при этом содержание коллагена и 
гладкомышечных клеток (ГМК) в интиме поражен-
ных артерий возрастало [30]. Нокаут гена Adipoq, 
наоборот, приводил к увеличению площади атеро-
склеротических поражений аорты у животных [31]. 
С другой стороны, в работе A.R. Nawrocki и соавт. 
(2010) нокаут либо гиперэкспрессия гена Adipoq не 
сказывались на развитии атеросклероза у мышей 
генетических линий [32] (см. табл. 1).

Выявленный на животных атеропротективный 
эффект АН отчасти может быть обусловлен его ги-
полипидемическим действием [8, 19]. В ряде иссле-
дований уменьшение развития атеросклероза про-
исходило в ходе гиперэкспрессии Adipoq в клетках 
сосудистой стенки [33, 34]. Поскольку концентра-
ция АН возрастала в системной циркуляции [33], 
нельзя исключать его влияния на атерогенез через 
воздействие на обмен ЛП. Для выяснения непосред-
ственного действия АН на процессы атерогенеза 
представляют интерес исследования данного ади-
покина на образцах сосудистой стенки и культиви-
руемых человеческих клетках.

Локализация и источники адипонектина в 
интиме нормальных и атеросклеротически по-
раженных артерий человека

Косвенно о прямом влиянии АН на процессы 
атерогенеза свидетельствуют результаты исследо-
ваний с использованием методов иммуногистохи-
мии, в которых была установлена локализация АН 
и его рецепторов в атеросклеротических бляшках 
человека. K. Gasbarrino и соавторы (2017) обнару-
жили АН в эндотелиальном слое и в области ГМК 
нормальных и атеросклеротически пораженных 
сонных артерий человека [35]. Причем в атероскле-
ротических бляшках наибольшее количество АН 
было сосредоточено в области скоплений макрофа-
гов и пенистых клеток [35]. Содержание АН было 
выше в нестабильных бляшках по сравнению с его 
количеством в стабильных бляшках и нормальной 
интиме [35]. Очаговые внутриклеточные включе-
ния АН обнаружены также в участках стабильных 
и нестабильных бляшек аорты человека: в фиброз-
ной покрышке, эндотелиальных клетках, атерома-
тозном ядре, главным образом вокруг липидных 

отложений и мононуклеаров [36]. В то же время в 
нормальных участках интимы этих же сосудов АН 
обнаружен не был [37].

Накопление АН в атеросклеротических 
бляшках может происходить либо за счет усиления 
его локального синтеза, либо является следствием 
повышения его поступления в интиму из кровя-
ного русла. мРНК ADIPOQ не выявлялась в нор-
мальной интиме-медии и в атеросклеротических 
поражениях крупных артерий человека [35, 37]. 
В то же время установлено, что АН преодолевает 
эндотелиальный барьер, и данный процесс активи-
руется фактором некроза опухоли (ФНО) [37]. Эти 
данные указывают на то, что АН может поступать 
в интиму вследствие провоспалительной актива-
ции эндотелия.

О возможности АН оказывать биологические 
эффекты в сосудистой стенке свидетельствует об-
наружение там рецепторов AdipoR1/2 и Т-кадгери-
на. мРНК генов обоих рецепторов АН, ADIPOR1 и 
ADIPOR2, выявлены в интиме-медии нормальной 
аорты и атеросклеротических бляшек сонной и бе-
дренных артерий [37]. В интиме сонных артерий 
человека AdipoR1 и AdipoR2 локализованы в эн-
дотелии и ГМК, а в атеросклеротических бляшках, 
кроме того, в районе скоплений макрофагов и пени-
стых клеток [35]. Другой рецептор адипонектина, 
Т-кадгерин, обнаружен в эндотелии и ГМК атеро-
склеротических бляшек аорты и коронарных арте-
рий человека [38].

Ниже рассмотрены сведения о влиянии АН на 
функции клеток, участвующих в атерогенезе.

Влияние адипонектина на функцию эндоте-
лиальных клеток при атерогенезе

Начальным событием атерогенеза является 
очаговое усиление проникновения ЛПНП через 
эндотелий в интиму крупных артерий. Локальные 
гемодинамические сдвиги, продукция провоспа-
лительных цитокинов, накопление в субэндотелии 
модифицированных ЛПНП (мЛПНП), шеддинг 
гликокаликса активированными матриксными ме-
таллопротеиназами (MMP) могут оказывать непо-
средственное влияние на скорость прохождения 
ЛПНП через эндотелий. АН вызывал уменьшение 
стимуляции ангиотензином II и ФНО переноса 
альбумина через монослой эндотелиальных кле-
ток пуповинной вены человека (HUVEC) и аорты 
быка (BAEC) [39]. АН укреплял барьерные свой-
ства указанного монослоя, уменьшая индуциро-
ванное ангиотензином II формирование актиновых 
стресс-фибрилл, расширение межклеточных про-
межутков и распад нитей тубулина. Данное вли-
яние на цитоскелет и процессы транспорта было 
опосредовано активацией оси цАМФ/протеинки-
наза А [39]. По нашим данным, добавление АН к 
монослою иммортализованных эндотелиоцитов 
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Таблица 1. Влияние адипонектина на развитие атеросклероза у животных
Table 1. The influence of adiponectin on the development of atherosclerosis in animals

Примечание: Abca1, abcg1 – гены ABC кассетных транспортеров А1 и G1; Adipoq – ген адипонектина; apoE – ген аполипопротеина 
Е; ccl2 – ген моноцитарного хемоаттрактантного белка; Icam1 – ген молекулы межклеточной адгезии 1; Il – ген интерлейкина; 
Ldlr – ген рецептора липопротеинов низкой плотности; SR-A – скэвенджер-рецептор типа А; SR-B1 – скэвенджер-рецептор 
типа B1; tnf – ген фактора некроза опухоли (ФНО); Vcam1 – ген сосудистой молекулы клеточной адгезии 1.
Note: Abca1, abcg1 – genes of ABC cassette transporters A1 and G1; Adipoq – adiponectin gene; apoE – apolipoprotein E gene; ccl2 
– monocyte chemoattractant protein gene; Icam1 – intercellular adhesion molecule 1 gene; Il – interleukin gene; Ldlr – low density 
lipoprotein receptor gene; SR-A – scavenger-receptor type A; SR-B1 – scavenger-receptor type B1; tnf – gene of tumor necrosis factor; 
Vcam1 – vascular cell adhesion molecule 1 gene. 

Генетическая модель / Genetic model Результаты / Results

ApoE-/- мыши на стандартном рационе, трансгенные по 
фрагменту гена, кодирующего глобулярный домен Adipoq, 
под контролем промотора гена сывороточного амилоида P: 
печеночная оверэкспрессия гена Adipoq / Transgenic ApoE-/-

mice on normal diet carrying a gene encoding the globular 
domain of Adipoq, under the control of the serum amyloid P gene 
promoter: hepatic overexpression of Adipoq gene

Уменьшение площади атеросклеротических поражений в аорте, 
снижение содержания скэвенджер-рецептора SR-A и ФНО в 
области поражений / A decrease in atherosclerotic lesion area in the 
aorta, decline in the content of the scavenger receptor SR-A and TNF in 
the affected area [28]

Ldlr-/- мыши на рационе с добавлением холестерина, 
трансгенные по фрагменту гена, кодирующего глобулярный 
домен Adipoq, под контролем промотора гена Fabp4: 
оверэкспрессия гена Adipoq в адипоцитах / Transgenic Ldlr-/- 
mice on cholesterol-supplemented diet carrying a fragment of 
gene encoding the globular domain of Adipoq, under the control 
of the Fabp4 gene promoter: overexpression of the Adipoq gene 
in adipocytes

Площадь атеросклеротических поражений в аорте и количество 
макрофагов в области поражений без изменений / The area of 
atherosclerotic lesion in the aorta and the number of macrophages in the 
affected area are unchanged [32]

ApoE-/- мыши на стандартном рационе, аденовирусная 
гиперэкспрессия гена Adipoq в клетках различных тканей 
/ ApoE-/- mice on regular diet, adenovirus overexpression of 
Adipoq gene in cells of various tissues

Уменьшение площади атеросклеротических поражений в аорте, 
снижение экспрессии генов Msr1 (SR-A) и Vcam1 в области 
поражений / A decrease in atherosclerotic lesion area in the aorta, 
reduction in the expression of Msr1 (SR-A) and Vcam1 genes in the 
affected area [27]

ApoE-/- мыши на высокожировом рационе с добавлением 
холестерина, аденовирусная гиперэкспрессия гена Adipoq в 
клетках различных тканей / ApoE-/- mice on high-fat cholesterol-
supplemented diet, adenoviral overexpression of Adipoq gene in 
cells of various tissues

Уменьшение площади атеросклеротических поражений в аорте, 
снижение количества макрофагов и экспрессии генов Tnf, Il6, Vcam1. 
Повышение экспрессии гена Il10 в области поражений, увеличение 
плотности покрышки бляшки / A decrease in the area of atherosclerotic 
lesions in the aorta, reduction in the number of macrophages and the 
expression of Tnf, Il6, Vcam1 genes. An increase in the expression of Il10 
gene in the lesion area and thickening of the plaque cap [8]

Ldlr-/- мыши на высокожировом рационе c длительной 
инфузией ангиотензина II, аденовирусная гиперэкспрессия 
гена Adipoq в клетках различных тканей / Ldlr-/- mice on high-
fat diet with prolonged infusion of angiotensin II, adenoviral 
overexpression of Adipoq gene in cells of various tissues

Уменьшение площади атеросклеротических поражений в аорте, 
снижение экспрессии генов Tnf, Il6, Il12, Ccl2, Icam1, скэвенджер-
рецепторов Msr1, Scarb1 (SR-B1), Cd36 и повышение экспрессии 
генов Il10, Abca1, Abcg1 в области поражений / A decrease in the area 
of atherosclerotic lesions in the aorta, a reduction in the expression of 
Tnf, Il6, Il12, Ccl2, Icam1, scavenger receptors Msr1, Scarb1 (SR-B1), 
Cd36 genes and an increase in the expression of Il10, Abca1, Abcg1 
genes in the lesion area [29]

ApoE-/- мыши на высокожировом рационе с добавлением 
холестерина, наложение лигатуры на общую сонную 
артерию, аденовирусная гиперэкспрессия гена Adipoq в 
клетках различных тканей / ApoE-/- mice on high-fat cholesterol-
supplemented diet with ligature of the common carotid artery, 
adenovirus overexpression of Adipoq gene in cells of various tissues

Площадь атеросклеротических поражений в сонной артерии без 
изменений, увеличение толщины покрышки, количества коллагена 
и гладкомышечных клеток в интиме / The area of atherosclerotic 
lesions in the carotid artery is unchanged, an increase in the plaque cap 
thickness and the amount of collagen and smooth muscle cells in the 
intima [30]

Кролики на стандартном рационе с добавлением холестерина, 
повреждение аорты баллонным катетером, аденовирусная 
гиперэкспрессия гена Adipoq в клетках аорты / Rabbits on 
normal cholesterol-supplemented diet with balloon catheter 
injury in the aorta, adenovirus overexpression of Adipoq gene in 
aortic cells

Уменьшение площади атеросклеротических поражений в аорте, 
снижение экспрессии генов Icam1, Vcam1 в области поражений / A 
decrease in the area of atherosclerotic lesions in the aorta, reduction in 
the expression of Icam1, Vcam1 genes in affected area [33]

ApoE-/- мыши на высокожировом рационе с добавлением 
холестерина, наложение лигатуры на общую сонную 
артерию, аденовирусная гиперэкспрессия гена Adipoq в 
клетках сонной артерии / ApoE-/- mice on high-fat cholesterol-
supplemented diet with ligature of the common carotid artery, 
adenovirus overexpression of Adipoq gene in carotid artery cells

Уменьшение площади атеросклеротических поражений в сонной 
артерии, снижение количества макрофагов и увеличение количества 
гладкомышечных клеток в области поражений [34] / A decrease in 
the area of atherosclerotic lesions in the carotid artery, decline in the 
number of macrophages as well as an increase in the number of smooth 
muscle cells in the affected area [34]

ApoE-/- мыши на стандартном рационе, дополнительный 
нокаут гена Adipoq / ApoE-/- mice on normal diet, additional 
knockout of Adipoq gene

Увеличение площади атеросклеротических поражений аорты и 
повышение количества Т-лимфоцитов в области поражений / An 
increase in the area of atherosclerotic aortic lesions as well as the number 
of T-lymphocytes in the affected area [31]

ApoE-/- и Ldlr-/- мыши на рационе с добавлением холестерина, 
дополнительный нокаут гена Adipoq / ApoE-/- and Ldlr-/- mice on 
cholesterol-supplemented diet, additional knockout of Adipoq gene

Площадь атеросклеротических поражений в аорте без изменений / 
The area of atherosclerotic lesions in the aorta is unchanged [32]
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линии EA.Hy926 не приводило к изменению тран-
сэндотелиального транспорта ЛПНП как в базаль-
ных условиях, так и при стимуляции ФНО. Более 
того, проницаемость монослоя для альбумина и 
флюоресцеина Na, маркера парацеллюлярного 
транспорта, также не изменялась адипокином. На 
экспрессию генов белков, участвующих в трансэ-
ндотелиальном переносе ЛПНП (кавеолин 1, акти-
виноподобная киназа Alk-1, скэвенджер-рецептор 
SR-B1), АН в указанных клетках также влияния не 
оказывал [40]. Вероятно, характер воздействия АН 
на трансэндотелиальный перенос ЛПНП зависит 
как от типа изучаемых клеток, так и от условий in 
vivo и in situ (табл. 2).

Накопление в интиме ЛПНП и последующие 
модификации данных ЛП приводят к запуску вос-
палительного ответа, одним из звеньев которого 
является индукция адгезионных и цитокин-проду-
цирующих свойств эндотелиальных клеток. Добав-
ление к эндотелиальным клеткам АН приводило к 
активации Nf-κB [41], киназы р38, а также к повы-
шению экспрессии в клетках циклооксигеназы и 
выработки простациклина [42]. Перечисленными 
сигнальными путями АН стимулировал экспрес-
сию в эндотелиальных клетках молекул клеточной 
адгезии [41, 42], а также продукцию данными клет-
ками интерлейкина (ИЛ) 6, ИЛ-8 и моноцитарно-
го хемоаттрактантного белка 1 [41, 43]. Указанные 
пути частично опосредовались AdipoR1 [42]. При 
этом в присутствии ФНО адипонектин оказывал 
противоположный эффект, ослабляя провоспали-
тельное влияние последнего на эндотелий [41, 44]. 
Так, АН подавлял ФНО-стимулированную экспрес-
сию адгезионных молекул ICAM1, VCAM1 (меж-
клеточная и сосудистая молекулы клеточной адге-
зии 1) и SELE (E-селектин) в эндотелиальных клет-
ках и, как следствие, адгезию моноцитов на этих 
клетках [41, 44]. Указанные антивоспалительные 
эффекты АН опосредовались преимущественно 
AdipoR1, активацией киназ АМРК и Akt, церами-
дазы и сопровождались деградацией Nf-κB [41, 44].

Представленные данные свидетельствуют о мо-
дулирующем влиянии АН на воспалительный от-
вет со стороны эндотелия, которое зависит от при-
сутствия в среде цитокинов, в частности ФНО. Как 
уже указывалось, повышение концентрации в кро-
ви АН у животных приводит к уменьшению воспа-
ления в зоне атеросклеротического поражения (см. 
табл. 1). Последнее может иметь как антиатероген-
ную направленность, т. к. снижается количество 
цитокинов и ферментов в бляшке, способствующих 
инфильтрации интимы ЛПНП и дестабилизации 
бляшки, так и проатерогенную, поскольку при этом 
уменьшается количество макрофагов, благоприят-
ствующих удалению из бляшки ХС (см. табл. 2).

Воспалительные процессы в бляшке способ-
ствуют формированию местной гипоксии, приво-

дящей к прорастанию vasa vasorum из адвентиции 
во внутренние слои интимы. Последнее может ос-
ложняться кровоизлияниями, заканчивающимися 
разрывом бляшек. АН путем индукции апоптоза 
эндотелиальных клеток подавлял ангиогенез в экс-
периментах с васкуляризацией роговицы мыши и 
хориоаллантоиновой мембраны куриных эмбрио-
нов [45]. По другим данным, АН не оказывал влия-
ния на апоптоз эндотелиальных клеток коронарных 
артерий человека (HCAEC), при этом тормозил ин-
дуцированную VEGF (фактор роста эндотелия со-
судов) миграцию и пролиферацию эндотелиоцитов 
аденилатциклазным сигнальным механизмом [46].

В других исследованиях АН, наоборот, стимули-
ровал процессы ангиогенеза, что было продемон-
стрировано в опытах с имплантацией инородного 
тела в роговицу кролика и ишемией нижних конеч-
ностей у мышей [47, 48]. Кроме того, по данным N. 
Ouchi и коллег (2004) АН повышал миграцию кле-
ток HUVEC и образование из них трубок in vitro. 
Указанные воздействия опосредовались AdipoR1, 
AdipoR2, активностями АМРК, Akt и эндотелиаль-
ной NO-синтазы [47]. Кроме того, АН стимулировал 
пролиферацию микрососудистых эндотелиальных 
клеток через активацию киназ ERK-1, Akt и AMPK, 
образование из них трубок, секрецию клетками 
ММР-2 и -9 и экспрессию в них VEGFA [49, 50]. 
В то же время АН подавлял процессы ангиогенеза и 
продукцию MMP при индукции данных процессов 
С-реактивным белком и глюкозой в высокой кон-
центрации [50].

Таким образом, АН способен как повышать, так 
и подавлять ангиогенез. Однако остается неясным, 
какое влияние на образование новых сосудов АН 
оказывает в атеросклеротической бляшке.

 
Влияние адипонектина на функцию макро-

фагов при атерогенезе
В процессах воспаления, протекающих в атеро-

склеротической бляшке, центральную роль играют 
макрофаги. Участие данных клеток в атерогенезе 
прежде всего направлено на удаление избыточно 
поступивших в интиму ЛПНП. АН подавлял захват 
макрофагами мЛПНП, уменьшая экспрессию в них 
гена, кодирующего скэвенджер-рецептор SR-A [51]. 
Эти данные хорошо согласуются с результатами, 
полученными in vivo [27, 28]. Указанное влияние 
АН зависело от присутствия на макрофагах адипо-
нектиновых рецепторов AdipoR1/2, а также их бел-
кового адаптера APPL1 [51]. Однако дальнейшие 
сигнальные пути АН, опосредующие влияние дан-
ного адипокина на экспрессию гена MSR1 (SR-A), 
остаются неизученными. 

Помимо модуляции захвата мЛПНП макро-
фагами АН оказывает влияние на экспорт ХС из 
данных клеток. АН повышал транспорт ХС из ма-
крофагов на апоА-1 стимуляцией экспрессии гена 
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Таблица 2. Влияние адипонектина на функции клеток сосудистой стенки в атерогенезе
Table 2. The effect of adiponectin on vascular cell functions in atherogenesis

Данные in vitro / Data in vitro Данные in vivo / Data in vivo Интерпретация: влияние на атерогенез / 
Interpretation: influence on atherogenesis

↑ барьерных свойств монослоя 
эндотелиальных клеток HUVEC и 
BAEC [39]; отсутствие изменения 
транспорта ЛПНП через монослой 

клеток EA.Hy926 [40] / ↑ barrier 
properties of monolayer of HUVEC 
and BAEC cells [39]; LDL transport 

through monolayer of endothelial 
cells EA.Hy926 is not changed [40]

Отсутствуют / Missing

Не определено: требуются данные in vivo, в т. ч. 
на животных с атеросклерозом / Not determined: 
in vivo data are required, including on animals with 

atherosclerosis

↓ ФНО-стимулированной 
адгезии мононуклеаров на 

эндотелиальных клетках / ↓ TNF-
stimulated adhesion of mononuclears 

to endothelial cells [42, 44]

↓ экспрессии генов Icam1, Vcam1 и количества 
макрофагов в области атеросклеротических 

поражений у мышей и кроликов / ↓ expression 
of Icam1, Vcam1 genes and macrophages number 
in the area of atherosclerotic lesions in mice and 

rabbits [8, 29, 33]

↓ атерогенеза: ↓ инфильтрации интимы ЛПНП и 
мононуклеарами → ↓ дестабилизации бляшки; ↑ 

атерогенеза: ↓ количества макрофагов, удаляющих 
холестерин из бляшки / ↓ atherogenesis: ↓ LDL and 
mononuclear infiltration of intima → ↓ destabilization 

of the plaque; ↑ atherogenesis: ↓ the number of 
macrophages that remove cholesterol from the plaque

↓ VEGF-стимулированной 
миграции и пролиферации клеток 
HCAEC [46]; ↑ миграции клеток 
HUVEC и формирования их них 

трубок [47]; ↑ пролиферации клеток 
HМEC-1 [49] / ↓ VEGF-stimulated 

migration and proliferation of HCAEC 
cells [46]; ↑ migration of HUVEC 

cells and the formation of tubes [47]; ↑ 
proliferation of HMEC-1 cells [49]

↓ ангиогенеза в опытах с васкуляризацией 
роговицы мыши и хориоаллантоиновой 

мембраны куриных эмбрионов [45]; 
↑ ангиогенеза в опытах с имплантацией 
инородного тела в роговицу кролика и 

ишемией нижних конечностей у мышей 
[47, 48] / ↓ angiogenesis in experiments with 

vascularization of the mouse cornea and 
chorioallantoiс membrane of chicken embryos 
[45]; ↑ angiogenesis in experiments with lower 

limb ischemia in mice and implantation of a 
foreign body into the rabbit cornea [47, 48] 

Не определено: требуются данные на животных с 
развитыми атеросклеротическими поражениями / 

Not determined: data on animal models with advanced 
atherosclerotic lesion are required

↓ захвата модифицированных 
ЛПНП макрофагами / ↓ modified 
LDL uptake by macrophages [51]

↓ экспрессии генов скэвенджер-рецепторов 
в области атеросклеротических поражений 
у мышей / ↓ expression of scavenger receptor 

genes in atherosclerotic lesions in mice [27–29]

↓ атерогенеза: ↓ образования пенистых клеток → ↓ 
некротического ядра и ↑ миграционной активности 
макрофагов; ↑ атерогенеза: ↓ обратного транспорта 

холестерина / ↓ atherogenesis: ↓ formation of foam cells 
→ ↓ necrotic core and ↑ migration activity of macrophages; 

↑ atherogenesis: ↓ reverse cholesterol transport
↑ транспорта холестерина из 

макрофагов на аполипопротеин А-1 / 
↑ cholesterol efflux from macrophages 

to apolipoprotein A-1 [52]

↑ экспрессии генов Abca1, Abcg1 в области 
атеросклеротических поражений у мышей 

/ ↑ Abca1, Abcg1 genes expression in 
atherosclerotic lesions in mice [29, 52]

↓ атерогенеза: ↑ обратного транспорта холестерина / 
↓ atherogenesis: ↑ reverse cholesterol transport

↓ ЛПС-стимулированной продукции 
ИЛ-6 и ФНО макрофагами [55];

↑ поляризации макрофагов в сторону 
М2 фенотипа [56] / ↓ LPS-stimulated 

production of IL-6 and TNF by 
macrophages [55]; ↑ macrophages 

polarization towards M2 phenotype [56]

↓ экспрессии генов Tnf и Il6, ↑ экспрессии 
гена Il10 в области атеросклеротических 
поражений у мышей [8, 29] / ↓ Tnf and Il6 
gene expression, ↑ Il10 gene expression in 

atherosclerotic lesions in mice [8, 29]

↓ атерогенеза: ↓ инфильтрации интимы ЛПНП и 
мононуклеарами → ↓ дестабилизации бляшки; 

↑ атерогенеза: ↓ количества макрофагов, удаляющих 
холестерин из бляшки / ↓ atherogenesis: ↓ LDL and 

mononuclear infiltration of the intima → ↓ destabilization 
of the plaque; ↑ atherogenesis: ↓ the number of 

macrophages that remove cholesterol from the plaque

↑ поглощения апоптозных телец 
макрофагами / ↑ apoptotic bodies 

uptake by macrophages [10]

↓ количества апоптозных телец в тимусе 
на фоне введения мышам дексаметазона; ↑ 
клиренса апоптотических телец, введенных 

мышам в брюшную полость / ↓ apoptotic 
bodies number in thymus upon dexamethasone 
administration to mice; ↑ clearance of apoptotic 

bodies injected into abdominal cavity of mice [10]

Не определено: требуются данные на животных с 
развитыми атеросклеротическими поражениями / 

Not determined: data on animal models with advanced 
atherosclerotic lesions are required

↓ индуцированной ростовыми 
факторами миграции и 

пролиферации ГМК [61, 62];
↑ дифференцировки ГМК в 

сторону сократительного фенотипа 
[64] / ↓ growth factors-induced 

migration and proliferation of SMC 
[61, 62]; ↑ SMC differentiation into 

the contractile phenotype [64]

↓ утолщения интимы в артериях с 
поврежденным эндотелием [61]; ↓ миграции 

в интиму и пролиферации сосудистых 
ГМК в зоне повреждения [61]; ↑ толщины 

фиброзной покрышки атеросклеротической 
бляшки, количества ГМК и коллагена в 

интиме [8, 30] / ↓ intimal thickening in arteries 
with damaged endothelium [61]; ↓ migration to 
intima and proliferation of vascular SMC in the 
area of injury [61]; ↑ the thickness of fibrous cap 
of the atherosclerotic plaque and the amount of 

SMC and collagen in the intima [8, 30]

У человека не определено / Not determined in humans

Примечание: ↑ – повышение; ↓ – снижение; ГМК – гладкомышечные клетки; ЛПНП – липопротеины низкой плотности; ЛПС – 
липополисахарид; Abca1, abcg1 – гены ABC кассетных транспортеров А1 и G1; BAEC – эндотелиальные клетки аорты быка; HCAEC 
– эндотелиальные клетки коронарных артерий человека; HMEC-1 – эндотелиальные клетки микрососудов человека 1; HUVEC – 
эндотелиальные клетки пуповинной вены человека; Icam1 – ген молекулы межклеточной адгезии 1; Il – ген интерлейкина; tnf – ген 
фактора некроза опухоли (ФНО); Vcam1 – ген сосудистой молекулы клеточной адгезии 1; VEGF - фактор роста эндотелия сосудов.
Note: ↑ – increasing; ↓ – decreasing; SMC – smooth muscle cells; LDL – low-density lipoproteins; LPS – lipopolysaccharide; Abca1, abcg1 – genes 
of ABC cassette transporters A1 and G1; BAEC – bovine aortic endothelial cells; HCAEC – human coronary artery endothelial cells; HMEC-1 
– human microvascular endothelial cells; HUVEC – human umbilical vein endothelial cells; Icam1 – intercellular adhesion molecule 1 gene; Il – 
interleukin gene; tnf – gene of tumor necrosis factor; Vcam1 – vascular cell adhesion molecule 1 gene; VEGF – vascular endothelial growth factor. 
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кассетного транспортера АВСА1 LXRα-зависи-
мым механизмом [52]. 

Как и в эндотелиальных клетках, АН модули-
рует воспалительный ответ со стороны макрофа-
гов. Так, АН активировал Nf-κB в макрофагах и 
увеличивал продукцию данными клетками ФНО и 
ИЛ-6 [53, 54]. Показано, что провоспалительные 
эффекты АН реализуются через активацию кина-
зы p38, но не АМРК [53]. В то же время АН пода-
влял липополисахарид-стимулированную продук-
цию провоспалительных цитокинов макрофагами 
и активацию в указанных клетках киназы MAPK и 
Nf-κB [54, 55].

Кроме участия в запуске и амплификации вос-
палительной реакции к функции макрофагов так-
же относятся ограничение и разрешение воспали-
тельного процесса. В соответствии с уже ставшей 
классической моделью, активация макрофагов 
может быть направлена как в сторону про-, так и 
антивоспалительного типа, с дифференцировкой 
классически (тип М1) либо альтернативно активи-
рованных макрофагов (тип М2) соответственно. 
АН усиливает поляризацию макрофагов в сторону 
М2-фенотипа [56]. Показано участие в реализа-
ции данного эффекта PPARα [56], АМРК и каскада 
AdipoR2-IL-4-STAT6 [57].

Регрессия атеросклероза сопровождается по-
вышением количества в бляшке М2-макрофагов. 
Более того, у мышей атерогенных линий с генети-
ческими модификациями, приводящими к поляри-
зации макрофагов в сторону М2-фенотипа, атеро-
склероз протекает менее выраженно. В то же время 
остаются вопросы относительно антиатерогенно-
сти М2-макрофагов ввиду того, что в удалении ХС 
из интимы принимают участие преимущественно 
М1-, а не М2-макрофаги. С другой стороны, М2-ма-
крофаги могут повышать стабильность бляшки за 
счет их высокой способности удалять апоптозные 
тельца и путем продукции цитокинов, участвую-
щих в репаративных процессах [58].

Как уже отмечалось, АН способен опосредовать 
эффероцитоз напрямую, через взаимодействие с 
кальретикулином, расположенным на поверхно-
сти апоптотических телец. Элиминация последних 
осуществляется при помощи рецептора макрофа-
гов CD91 [10].

Наконец, АН подавлял выработку макрофага-
ми MMP-12 и повышал продукцию ими тканевого 
ингибитора металлопротеиназ [59, 60], что также 
может способствовать повышению стабильности 
бляшки.

Представленный анализ свидетельствует о на-
личии у АН целого ряда потенциальных антиате-
рогенных эффектов, реализующихся посредством 
влияния данного адипокина на функцию макрофа-
гов. К таким воздействиям относятся повышение 
транспорта ХС из макрофагов на апоА-1, увели-

чение эффективности эффероцитоза, уменьшение 
макрофагами продукции и активности MMP. Пода-
вление адипонектином захвата макрофагами мЛП-
НП, с одной стороны, может негативным образом 
сказаться на эффективности обратного транспорта 
ХС из макрофагов интимы в печень. С другой сто-
роны, указанное действие АН снижает вероятность 
образования перегруженных эфирами ХС макрофа-
гов и, как следствие, способствует уменьшению их 
гибели, благоприятствуя тем самым их эмиграции 
из интимы в паравазальные лимфоузлы. Антивос-
палительное действие АН, как указывалось, может 
способствовать как замедлению, так и прогресси-
рованию атерогенеза (см. табл. 2).

Влияние адипонектина на функцию сосуди-
стых гладкомышечных клеток при атерогенезе

Участие сосудистых ГМК в атерогенезе об-
условлено их ответом на воспалительную реак-
цию в бляшке, повреждение эндотелия, адгезию 
тромбоцитов. Все эти процессы сопровождаются 
усилением выработки факторов роста (тромбоци-
тарного фактора роста, фактора роста фибробла-
стов 2 и пр.) и накоплением в интиме окисленных 
ЛПНП, являющимися наряду с перечисленными 
ростовыми факторами индукторами фенотипи-
ческого переключения ГМК. В ходе данного про-
цесса ГМК приобретают миграционные свойства, 
пролиферируют и превращаются из сократитель-
ных элементов в секреторные клетки, продуциру-
ющие фиброзные компоненты бляшки (протеог-
ликаны, коллаген и пр.).

Как ранее отмечалось, в опытах на мышах с 
атеросклерозом АН увеличивал толщину фиброз-
ной покрышки бляшки за счет повышения в инти-
ме количества ГМК и коллагена [8, 30]. Последнее 
происходило через возрастание экспрессии гена 
P4ha1, кодирующего пролил-4-гидроксилазу, уча-
ствующую в созревании коллагена [30]. В то же 
время АН уменьшал утолщение интимы в артериях 
с поврежденным эндотелиальным слоем [61]. АН 
замедлял миграцию в интиму и пролиферацию со-
судистых ГМК в зоне повреждения [61]. In vitro АН 
подавлял индуцированную факторами роста ми-
грацию и пролиферацию ГМК [61, 62]. Указанные 
эффекты были обусловлены АМРК-зависимым 
ингибированием активности киназы ERK-2 [62] и 
повышением экспрессии проапоптотического бел-
ка внутренней мембраны митохондрий митофузи-
на 2, который приводил к подавлению сигнального 
каскада Ras-Raf-ERK-1/2 [63]. Кроме того, АН, ин-
гибируя через АМРК активность mTORC1 и стиму-
лируя киназу Akt, повышал дифференцировку ГМК 
в сторону сократительного фенотипа [64]. 

В связи с вышеизложенным остается открытым 
вопрос, оказывает ли АН стабилизирующее дей-
ствие на бляшку у человека, как это показано у мы-
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шей с атеросклерозом, или, наоборот, превалируют 
процессы снижения образования адипонектином 
покрышки, как это продемонстрировано в моде-
лях с повреждением сосудов мышей и in vitro (см. 
табл. 2). Рассмотренные сведения о влиянии АН на 
функцию клеток сосудистой стенки при атерогене-
зе обобщены на рисунке.

Перспективы трансляции в клиническую 
практику

Снижение продукции АН у пациентов с ожире-
нием на фоне способности адипокина уменьшать 
ИР, дислипидемию, воспалительные реакции и раз-
витие атеросклероза у животных делает привлека-
тельным разработку терапии атеросклероза и МС 
адипонектином либо агонистами адипонектиновых 
рецепторов. Очевидно, терапия АН может сопро-
вождаться рядом трудностей: для терапевтических 
эффектов, вероятно, потребуется достижение вы-
сокой концентрации АН, сохранности его сложной 
пространственной конформации и физиологиче-
ского соотношения его мульти- и олигомерных 
форм. Поэтому перспектива состоит прежде всего 
в разработке низкомолекулярных аналогов АН – 
агонистов его рецепторов, которые бы работали 
с высокой специфичностью и аффинитету к тому 
или иному типу AdipoR. Разработке указанных пре-
паратов способствовали расшифровка простран-
ственной структуры AdipoRs и выявление сайтов 
связывания у них с АН [65].

Одним из первых таких препаратов является 
пептид ADP355, оказавшийся наиболее активным 
среди коротких пептидов, соответствующих по 
аминокислотной последовательности глобуляр-
ному домену АН [66]. В указанном исследовании 
оценивались цитостатические свойства получен-
ных пептидов и было выяснено, что ADP355, как 
и АН, через связывание с AdipoR, преимуществен-
но AdipoR1, уменьшал гибель опухолевых кле-
ток. Важно, что данный пептид оказывал эффект 
в концентрации 10–100 нМ, в то время как глобу-
лярный АН – лишь в более высокой концентрации, 
50 нг/мл (1 мкМ). Другим преимуществом данного 
пептида являлась его большая стабильность in vivo, 
поскольку в некоторые его участки были внесены 
D-аминокислоты [66].

У мышей ADP355 уменьшал ИР в мышцах, ин-
дуцированную высокожировым и высокофруктоз-
ным рационом [67]. Более того, введение данного 
пептида мышам линии ApoE-/- приводило к сни-
жению развития у них атеросклероза, вероятно, за 
счет гиполипидемического эффекта и влияния на 
функцию эндотелия [68]. Более короткий его ана-
лог, пептид JT003, также снижал ИР, стимулировал 
окисление НЭЖК и уменьшал развитие стеатогепа-
тоза у мышей, находящихся на высокожировом ра-
ционе [69]. Подтверждено, что указанные эффекты 

пептидов реализовывались через активацию обоих 
типов адипонектиновых рецепторов и их сигналь-
ных путей, AMPK, PPARα, киназы p38 [67, 69]. 

Другие пептидные миметики АН были син-
тезированы на основе результатов молекуляр-

Влияние адипонектина на процессы атерогенеза. Вертикаль-
ными жирными стрелками показаны подавляющие (черны-
ми) и стимулирующие (зелеными) эффекты адипонектина 
(АН). АН ослабляет стимулированную ФНО экспрессию 
адгезионных молекул Е-селектина, ICAM-1 и VCAM-1 на 
поверхности эндотелиальных клеток (Э). Хотя в культуре 
эндотелиальных клеток показано отсутствие влияния АН на 
трансэндотелиальный перенос липопротеинов низкой плот-
ности (ЛПНП), остается вопрос о его влиянии на этот про-
цесс в сосудистой стенке. АН подавляет захват модифици-
рованных ЛПНП (мЛПНП) макрофагами, а также усиливает 
выведение холестерина из данных клеток на аполипопротеин 
А-1 (апоА-1) через стимуляцию экспрессии кассетного транс-
портера АВСА-1. АН подавляет липополисахарид- и IFNγ 
(интерферон-γ)-индуцированную выработку макрофагами 
провоспалительных цитокинов, таких как фактор некроза 
опухоли (ФНО), и стимулирует интерлейкин (ИЛ)-4-зависи-
мую дифференцировку моноцитов (Моно) в макрофаги М2 
типа, продуцирующие антивоспалительный цитокин ИЛ-10, 
фактор репарации TGFβ (трансформирующий фактор роста 
β), отвечающие также за удаление апоптотических телец (А). 
АН оказывает разнонаправленное действие на продукцию 
матриксных металлопротеиназ (MMP) макрофагами и эн-
дотелиальными клетками. АН стимулирует либо подавляет 
миграцию, пролиферацию и секреторную трансформацию 
гладкомышечных клеток сосудов (Г) и процессы ангиогенеза
The influence of adiponectin on atherogenesis. Vertical bold 
arrows show the suppressive (black) and stimulating (green) 
effects of adiponectin (AN). AN attenuates TNF-stimulated 
expression of adhesive molecules E-selectin, ICAM-1 and 
VCAM-1 on the surface of endothelial cells (E). Although the 
culture of endothelial cells shows the absence of AN effect on 
low-density lipoproteins (LDL) transendothelial transport, the 
question about adipokine’s effect on this process in the vascular 
wall remains unresolved. AN inhibits the modified LDL (mLDL) 
uptake by macrophages, and also enhances the cholesterol 
efflux from these cells to apolipoprotein A-1 (apoA-1) through 
stimulation of ABCA-1 cassette transporter expression. AN 
inhibits lipopolysaccharide- and IFNγ (interferon-γ)-induced 
production of proinflammatory cytokines by macrophages, 
such as tumor necrosis factor (TNF), and stimulates interleukin 
(IL)-4-dependent differentiation of monocytes (Mono) into 
macrophages type M2, producing anti-inflammatory cytokine 
IL-10, reparation factor TGFβ (transforming growth factor-β), 
and responsible for the removal of apoptotic bodies (A). 
AN has a multidirectional effect on the production of matrix 
metalloproteinases (MMP) by macrophages and endothelial cells. 
AN either stimulates or suppresses the migration, proliferation, 
and secretory transformation of vascular smooth muscle cells (S) 
and angiogenesis processes
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ного докинга [70]. Пептид BHD-1028 корректи-
ровал ИР у мышей линии db/db через активацию 
AdipoR1/2-сигнальных путей [70].

В 2013 г. в ходе скрининга химической библи-
отеки на предмет AdipoR-зависимого фосфорили-
рования AMPK был получен непептидный препа-
рат энтерального применения «АдипоРон» [71]. 
Методом поверхностного плазмонного резонанса 
показано связывание данного препарата с AdipoR 
1-го и 2-го типа с сопоставимыми с АН констан-
тами диссоциациями (1,8 и 3,1 мкM). «АдипоРон» 
снижал ИР у мышей с ожирением, находящихся на 
высокожировом рационе, и уменьшал плазменные 
концентрации НЭЖК и ТГ у этих животных [71]. 
Аналогичные результаты были получены с препа-
ратом «АдипоРон» на AdipoR1-гуманизированных 
мышах [72].

Также проведены исследования о влиянии «Ади-
поРона» на постишемические реперфузионные 
повреждения органов. Введение мышам «Адипо-
Рона» приводило к улучшению функции миокарда 
и снижению апоптоза кардиомиоцитов после ише-
мии-реперфузии миокарда [73]. С другой стороны, 
«АдипоРон» не вызывал изменения площади зоны 
инфаркта в мозге у мышей при реперфузии после 
пережатия средней мозговой артерии [74]. Данных 
о влиянии «АдипоРона» на атерогенез в доступной 
литературе нами не найдено.

Таким образом, имеется целый ряд потенциаль-
ных лекарственных препаратов, которые можно от-
нести к группе агонистов AdipoR. Они могут быть 
использованы прежде всего для коррекции ИР и 
гиперлипидемии. Однако требуются их дальней-
шие преклинические исследования с выявлением 
нежелательных эффектов и сопоставление их эф-
фективности с известными препаратами, влияю-
щими на углеводный и липидный обмен. Следует 
отметить, что до сих пор остается неясным влияние 
агонистов AdipoR на течение атеросклероза. В до-
ступной литературе по этому вопросу представле-
на только одна статья, процитированная выше [68]. 
Важно принимать во внимание положительную 
корреляцию концентрации АН в плазме с развити-
ем острых сердечно-сосудистых событий у челове-
ка [26] и ряд возможных проатерогенных влияний 
данного адипокина (см. табл. 2). В связи с этим во-
прос о влиянии агонистов AdipoR на развитие ате-
росклероза требует отдельного изучения.

Другим подходом к активации функции АН у 
пациентов с МС является стимуляция продукции 
у них этого адипокина. Известно, что концентра-
ция АН в плазме возрастает при снижении массы 
жировой ткани [75], приеме статинов [76], препа-
ратов глитазонового ряда [77]. Повышение кон-
центрации АН на этом фоне в отдельных исследо-
ваниях ассоциировано со снижением ИР [77], хотя 
в других работах этой связи, как и корреляции с 

изменениями показателей обмена ЛП, не просле-
живалось [78]. По данным M. Li и соавт. (2011), 
повышение уровня АН в крови у пациентов с ИБС 
и гипертензией на фоне приема статинов корре-
лировало со снижением уровня артериального 
давления и повышением величины эндотелий-за-
висимой вазодилатации [79]. В то же время ин-
дуцированное статинами повышение уровня АН 
плазмы не проявляло взаимосвязей с изменением 
объема атеросклеротических бляшек [76] и улуч-
шением физической работоспособности у паци-
ентов с ИБС [80, 81]. При этом исходно высокий 
уровень АН являлся предиктором переносимости 
физических нагрузок на фоне терапии ИБС [81]. 
В исследовании С. Herder и коллег (2014) показа-
но, что, хотя после коррекции массы тела с при-
менением бариатрической хирургии повышение 
уровня АН не ассоциировалось со снижением ча-
стоты инфарктов миокарда и инсультов, изменение 
уровня данного адипокина на фоне лечения ожи-
рения медикаментозными методами коррелирова-
ло с частотой возникших инфарктов миокарда [75]. 
Возможно, способ воздействия на организм паци-
ента может маскировать вероятные эффекты изме-
нений концентраций АН на течение заболевания. 
В связи с этим одним из подходов коррекции МС и 
обусловленных атеросклерозом сердечно-сосуди-
стых заболеваний может служить разработка более 
специфичных мер повышения уровня данного ади-
покина. В частности, перспективной, наш взгляд, 
является разработка воздействий на микроРНК, 
регулирующих экспрессию гена ADIPOQ [82].

Заключение
Исследования, проведенные в клинике, на жи-

вотных и клеточных культурах, свидетельствуют 
о сложном, многостороннем влиянии АН на ате-
рогенез. Метаболические эффекты АН, в частно-
сти уменьшение ИР и дислипидемии, способству-
ют замедлению развития атеросклероза. Помимо 
этого, АН модулирует целый ряд функций клеток 
сосудистой стенки. Стимуляция адипонектином 
экспорта ХС из макрофагов на белковые акцеп-
торы (апоА-1) и их эффероцитозной активности 
может оказывать антиатерогенное действие. По-
давление адипонектином захвата макрофагами 
мЛПНП и воспалительного ответа клетками сосу-
дистой стенки, вероятно, может иметь как анти-, 
так и проатерогенные последствия. При этом тре-
бует дальнейшего изучения, в какой мере выше-
перечисленные влияния АН реализуются внутри 
самих бляшек, в условиях локального окружения 
других медиаторов – цитокинов, хемокинов, фак-
торов роста, эйкозаноидов, мЛПНП и др. Кроме 
того, несмотря на ряд обнаруженных эффектов 
in vitro и in vivo, все еще остаются нерешенными 
вопросы влияния АН на активацию транспорта 
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ЛПНП через эндотелий, процессы ангиогенеза и 
образования плотной покрышки в бляшке. Воз-
можно, характер действия АН на указанные про-
цессы зависит от типа и стадии атеросклеротиче-
ских поражений (липидные пятна, фиброатерома, 
нестабильные бляшки и пр.). Исследования АН на 
изолированных бляшках in vitro и на моделях со-
культивирования различных клеток интимы могут 
частично ответить на эти вопросы. Наряду с этим 
клинические исследования миметиков АН с оцен-
кой течения атеросклероза методами внутрисосу-
дистого УЗИ и «виртуальной» гистологии позво-
лят не только продвинуться в понимании действия 
АН в атерогенезе, но и в вопросе применения его 
аналогов в клинике.
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