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NEW ADIPOKINES AND METABOLIC  SYNDROME. 

STOMATOLOGICAL ASPE CTS 
 

Адипокины – биологически активные веще-

ства (гормоны, паракринные факторы и цитоки-

ны), вырабатываемые в жировой ткани. Первый 

адипокин – гормон лептин был открыт в 1994 г. 

и с тех пор число их непрерывно растет. 

В предыдущей публикации [2] мы раскрыли 

понятие «метаболический синдром» и охаракте-

ризовали наиболее изученные адипокины – леп-

тин, резистин, ФНО-α, апелин, адипонектин, 

висфатин и грелин, вовлеченные в его патогенез. 

Задача настоящей статьи – охарактеризовать 

новые адипокины и их роль в развитии метабо-

лического синдрома и связанных с ним наруше-

ний обмена веществ и болезней. 

Метаболический синдром характеризуется 

ожирением, диcлипидемией, инсулинорези-

стентностью и предрасположенностью к разви-

тию сахарного диабета 2-го типа, а также сер-

дечно-сосудистых и других болезней. Считают, 

что в патогенезе этого синдрома и сопутствую-

щих заболеваний решающую роль играет дисба-

ланс коллективного действия адипокинов, часть 

которых провоцирует, а другая - тормозит его 

развитие. К адипокинам, которые способствуют 

развитию метаболического синдрома и рези-

стентности к инсулину можно отнести лептин, 

резистин, гредин, ФНО-α, ТФР-β, ИЛ-6, ФРФ-21, 

хемерин, липокалин-2 и др. К адипокинам с за-

щитным действием относят адипонектин, апе-

лин, висфатин, оментин и васпин. Однако  такое 

деление несколько условно, т.к. действие адипо-

кинов на разные аспекты энергетического мета-

болизма, обмена глюкозы, секреции и действия 

инсулина неоднозначно. 

Хемерин. Хемерин, он же протеин 2, реаги-

рующий с рецепторами ретиноевой кислоты (ан. 

retinoic acid receptor responder protein 2 –  
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RARRP2) был открыт в 1997г., а как адипокин, 

регулирующий адипогенез и метаболизм адипо-

цитов, распознан в 2007 г. [17]. Это белок с мол. 

массой 16 КДа, который регулирует врожденный 

и адаптивный иммунитет и является маркером 

воспалительной реакции. Хемерин высоко экс-

прессирован в жировой ткани (особенно висце-

ральной) и является связующим звеном между 

ожирением и воспалением. Хемерин задейство-

ван также в патогенезе метаболического синдро-

ма, инсулинорезистентности, сахарного диабета 

и сопутствующих сердечно-сосудистых заболе-

ваний [18,19, 23,41]. 

Концентрация хемерина в сыворотке крови 

при диабете 2 типа положительно коррелирует с 

с уровнем инсулина натощак, содержанием в 

крови триглицеридов, креатинина, высокочувст-

вительного С-реактивного протеина, фибриноге-

на, массой висцерального жира и отношением 

висцеральный/подкожный жир. Хемерин играет 

роль в воспалении, снижении функции почек и 

повышении риска сердечно-сосудистых болезней 

при диабете 2 типа [19]. Его экспрессия  повы-

шается при псориазе, ожирении, диабете 2 типа, 

метаболическом синдроме и сердечно-

сосудистых заболеваниях [23]. Хемерин является 

маркером кардиоваскулярных болезней при диа-

бете у пациентов с хроническими заболеваниями 

почек [41].  

Для стоматологов представляют интерес 

данные о содержании хемерина в десневой жид-

кости (жидкости десневых карманов). Оно по-

вышено при хроническом пародонтите по срав-

нению с пародонтально здоровыми лицами, а 

также при диабете 2 типа. Наиболее высокий 

уровень хемерина в десневой жидкости обнару-

жен при сочетании пародонтита и диабета. Ха-

рактерно, что консервативное лечение пародон-

тита приводило к снижению уровня хемерина в 

десневой жидкости [12]. Уровень хемерина по-

вышается также при остеопорозе. У мышей с 

дислипидемией, вызванной высокожировой дие-

той, наблюдается повышенная потеря альвеоляр-

ной кости, ассоциированная с повышением 

уровня хемерина в сыворотке крови и ткани дес-

ны. Установлено, что он повышает активность 

остеокластов [40]. 

Липокалин-2 (ЛКН2). Липокалин-2, он же 

липокалин нейтрофилов, ассоциированный с же-

латиназой (ан. Neutrophil gelatinase-associated 

lipocalinin, NGAL). Cинонимы:  p25, 24p3, migra-

tion-stimulating factor inhibitor, α1-micrglobulin-

related protein, siderocalin. Впервые был выделен 

в 1994 г. как секреторный белок нейтрофилов. В 

2007 г. идентифицирован как адипокин [50]. 

ЛКН2 - секретируемый гликопротеин с мол. 

массой 25 КДа. Является членом большого се-

мейства липокалинов – транспортеров  малых 

гидрофобных молекул, в числе которых жирные 

кислоты, витамин А, липополисахариды, стерои-

ды и сидерофоры, связывающие железо  [4,7]. 

Способность ЛКН2 связывать железо, которое 

необходимо для развития многих микроорганиз-

мов, определяет его важную роль во врожденном 

иммунитете, выполняемом паттерн-

распознающими рецепторами [3, 46]. 

Главным местом выработки ЛКН2 является 

висцеральная жировая ткань. Он экспрессирует-

ся также в печени, почках, селезенке, костном 

мозге, иммунных клетках, матке, хондроцитах 

[4].  

Уровень ЛКН2 в сыворотке крови увеличи-

вается при экспериментальном ожирении у гры-

зунов[50]. Как адипокин он играет роль в разви-

тии метаболического синдрома и резистентности 

к инсулину. Его содержание в жировой ткани 

повышают глюкокортикоиды [25, 50]. 

ЛКН2 является маркером воспалительных и 

метаболических заболеваний 

[4,7]. В особенности это относится к болез-

ням печени и почек, но касается также повреж-

дений мозга, кардиомиопатий, ревматических 

заболеваний, скелетных нарушений, легочных 

инфекций и рака ряда органов [4, 7, 15, 28, 53].  

Ретинол-связывающий протеин-4 (РСП-

4). Ретинол-связывающий протеин-4 (ан. – 

Retinol-binding protein-4, RBP-4) является транс-

портным белком для витамина А. Относится к 

семейству транспортных белков липокалинов, 

транспортирующих малые гидрофобные молеку-

пы. Продуцируется гепатоцитами и зрелыми 

адипоцитами. [31]. Как адипокин  c потенциаль-

ной способностью снижать чувствительность к 

инсулину и повышать глюконеогенез в печени 

идентифицирован в 2005 г. [52]. Активацию 

глюконеогенеза под влиянием РСП-4 связывают 

с повышением активности фермента фосфоэнол-

пируваткарбоксикиназы в печени [22, 31]. Кон-

центрация РСП-4 в сыворотке крови повышается 

при сахарном диабете беременных. Это  повы-

шение ретинол-связывающего белка и его поли-

морфизм являются фактором риска развития 

диабета у беременных [22]. Развитию диабета 2 

типа способствует нефропатия, причем РСП-4 

может служить маркером для раннего выявления 

и мониторинга прогрессирования диабетической 

нефропатии [31]. Опыты на крысах свидетельст-

вуют, что уровень РСП-4 в сыворотке и в жиро-

вой ткани может быть эффективным предикто-

ром диабетического атеросклероза [55]. 
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Интерлейкин-6. Интерлейкин-6 (ИЛ-6) яв-

ляется провоспалпительным цитокином, который 

продуцируется моноцитами, макрофагами и дру-

гими клетками [26, 42]. Вместе с тем, ИЛ-6 про-

дуцируется также жировой тканью и является 

адипокином [34]. В исследовании на культуре 

клеток человека установлено, что он cнижает 

чувствительность гепатоцитов к инсулину [42], а 

хроническое введение его мышам вызывает пе-

ченочную инсулинорезистентность [26]. Уровень 

ИЛ-6 в сыворотке крови повышается при неалко-

гольном ожирении печени [39]. Физическая тре-

нировка повышает сигналинг ИЛ-6 при экспери-

ментальном диабете  2 типа у крыс, вызванном 

введением стрептозотоцина и высокожировой 

диетой [38]. Установлено, что уровень ИЛ-6 в 

жидкости десневых карманов повышен при хро-

ническом пародонтите и при диабете 2 типа и 

снижается после нехирургического лечения па-

родонтита [12]. 

Васпин и оментин. Адипокины васпин и 

оментин продуцируются висцеральной жировой 

тканью. 

Васпин является ингибитором сериновых 

протеаз. Был открыт в 2005 г. Hida et al. [21]. Че-

ловеческий, мышиный и крысиный васпины со-

стоят из 395, 394 и 392 аминокислот соответст-

венно. Кроме жировой ткани он экспрессируется 

в коже, гипоталамусе, островках поджелудочной 

железы и желудке [10]. Экспрессия васпина у 

людей позитивно коррелирует с индексом массы 

тела и чувствительностью к инсулину, что сви-

детельствует о его компенсаторной роли по от-

нощению к сниженному сигналингу инсулина 

при ожирении [20]. Васпин   обладает инсулин-

сенсибилизирующим действием. При ожирении 

и диабете 2-го типа повышается уровень васпина 

в крови [11,16,51]. Степень этого повышения за-

висит от пола, индекса массы тела, процента жи-

ра, уровня триглицеридов, содержания инсулина 

в плазме натощак и индекса чувствительности к 

инсулину[51]. Имеется прямая корреляция меж-

ду уровнем васпина в сыворотке и показателями 

метаболического синдрома [11].  Введение ре-

комбинантного  васпина мышам с диетическим 

ожирением улучшает у них толерантность к 

глюкозе и чувствительность к инсулину, а также 

снижает поглощение еды. Однако молекулярные 

мишени и механизм действия васпина остаются 

неизвестными. Возможно, он связан с торможе-

нием протеаз [10].  Васпин имеет прямое отно-

шение и к сердечно-сосудистой патологии. На-

копление висцеральной жировой ткани (которая 

продуцирует васпин) несет бóльший кардиоме-

таболический риск, чем избыточный подкожный 

жир. Полагают, что васпин играет локальную и 

эндокринную роль в развитии атеросклероза, 

влияя на эндотелий, гладкие мышцы сосудов и 

макрофаги [11]. При  сердечно-сосудистой не-

достаточности у больных с постинфарктным 

кардиосклерозом и сахарным диабетом 2 типа 

повышается уровень васпина в сыворотке крови 

по мере прогрессирования заболевания [1]. 

Для стоматологов представляют интерес 

данные о содержании адипокинов в жидкости 

десневых карманов. Установлено, что уровень 

васпина и фактора некроза опухолей-α в жидко-

сти десневых карманов повышен при хрониче-

ском пародонтите и снижается после его лече-

ния. При хроническом пародонтите повышен 

также уровень резистина в жидкости десневых 

карманов и в сыворотке крови. Уровень оменти-

на-1 в десневой жидкости при пародонтите, на-

оборот, снижен, а под влиянием лечения повы-

шается [5, 9, 13].  

Оментин (от лат. оmentum – сальник), он же 

интелектин-1 относится к лектинам и является 

кишечным рецептором лактоферрина [29]. Явля-

ется белком из 313 аминокислот [24, 49]. 

Cинтезируется в двух формах – оментин-1 и 

оментин-2, из которых в крови превалирует пер-

вая [48].  

Оментин проявляет антидиабетическое  дей-

ствие. Его экспрессия снижается при ожирении, 

инсулинорезистентности и диабете 2 типа 

[30,54]. 

Обнаружена негативная корреляция между 

концентрацикй циркулирующего оментина и 

факторами метаболического риска – дислипиде-

мией, повышеним артериального давления и не-

толерантностью глюкозы [43].  

Оментин обладает протективным действием 

при сердечно-осудистых заболеваниях [47,54]. 

Препятствует развитию атеросклероза [49]. Его 

концентрация в крови снижается при всех фор-

мах фибрилляции предсердий [48]. При сердеч-

но-сосудистой недостаточности у больных с 

постинфарктным кардиосклерозом и сахарным 

диабетом 2 типа снижается уровень оментина в 

сыворотке крови по мере прогрессирования за-

болевания [1]. Обнаружена достоверная  связь 

между риском мозгового инсульта и концентра-

цией оментина-1, но не выявлена таковая с рис-

ком инфаркта миокарда [33]. 

Для стоматологов представляет интерес  от-

четливое влияние оментина на минерализацию 

костной ткани, которое осуществляется с участи-

ем остеопротежерина [32]. 

Несфатин-1.  Несфатин-1 был идентифици-

рован в 2006 г. как нейросекрет гипоталамуса, 

который тормозит аппетит и потребление пищи 

[37]. У млекопитающих предшественником не-
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сфатина1 является нуклеобиндин 2 (NUCB2), 

пептид из 396 аминокислот. Под влиянием фер-

ментов протеинконвертаз он подвергается про-

цессингу (расщеплению), в результате которого 

образуются три фрагмента: несфатин-1 (1-82), 

несфатин-2 (85-163) и несфатин-3 (166-396). In 

vivo в сыворотке крови и в тканях обнаруживают 

несфатин-1. Наиболее высокая экспрессия мРНК 

NUCB2 обнаружена в белой жировой ткани и в 

слизистой оболочке желудка. Она присутствует  

также в островках панкреас, семенниках, гипота-

ламусе и стволе мозга [8,14]. 

Несфатин-1 является регуляторным пепти-

дом с широким спектром физиологического дей-

ствия. Кроме торможения аппетита он участвует 

в гомеостазе энергии, термогенезе и регуляции 

метаболизма глюкозы, тормозит моторику (вы-

ход пищевых масс) и секрецию кислоты в же-

лудке, повышает среднее артериальное давление 

и частоту сердечных сокращений. Он влияет 

также на функции мозга, вовлечен в регуляцию 

сна, способствует возникновению тревоги и де-

прессии, его уровень в сыворотке крови и слюне 

повышается у больных эпилепсией. Регулируя 

энергетический метаболизм и действуя через ось 

гипоталамус- гипофиз- гонады, система 

NUCB2/несфатин-1 влияет на процесс репродук-

ции [14]. 

Влияние несфатина-1 на аппетит связано с 

активацией системы мелатонина [8]. Несфатин-1 

потенцирует освобождение инсулина β;-

клетками и его действие на печень, способствуя 

накоплению энергии. Он регулирует дифферен-

цировку адипоцитов. Дисфункция экспрессии, 

секреции и действия несфатина может быть во-

влечена в патогенез ожирения, метаболического 

синдрома и диабета 2 типа [36]. 

NUCB2/несфатин паравентрикулярного ядра ги-

поталамуса, взаимодействуя с нейронами окси-

тоцина и вазопрессина, влияют также на водный 

баланс [35]. Уровень несфатина-1 в сыворотке 

крови достоверно снижен у пациентов, страдаю-

щих диабетом 2 типа, а также при диабете бере-

менных [6,27]. Несфатин-1 смягчает оксидатив-

ные поражения кожи [45] и рассматривается как 

перспективное средство лечения ожирения и не-

которых психиатрических нарушений [44]. 

Заключение. Изложенные в обзоре данные 

литературы свидетельствуют о важной роли дис-

баланса адипокинов в развитии ожирения, мета-

болического синдрома, инсулинорезистентности, 

диабета 2 типа и сопровождающих их сердечно-

сосудистых, почечных, стоматологических и 

других болезней. Это открывает пути для разро-

ботки новых методов профилактики и лечения 

названных заболеваний путем использования ре-

комбинантных адипокинов, а также стимулято-

ров и ингибиторов их эндогенной продукции. 
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