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этого рецептора. Существует в нескольких изоформах, от 13 до 77 аминокислотных остатков. Наиболее активна 
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Apelin is a word that emerged in 1998. This is how the authors named the APJ receptor ligand they discovered, by the abbreviation 
of this receptor. Apelin exists in several isoforms ranging in size from 13 to 77 amino acid residues. The shortest form, apelin-13, 
is the most active one. Apelin is produced by adipose and muscle tissue as an adipokine and a myokine. Experiments on mice 
have shown multiple beneficial effects of apelin, including slowing the ageing process. In the growing stream of clinical results, 
there are reports of the beneficial effect of apelin in disorders of energy metabolism, cardiovascular diseases, hypoxic conditions, 
sarcopenia, obesity, and diabetes mellitus. 
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Введение

Апелин – эндогенный пептид, идентифицирован-
ный как лиганд G-белкового рецептора APJ (angiotensin 
II receptor like-1, или AR). Апелин принадлежит к семей-
ству адипокинов, биоактивных медиаторов, образуемых 
жировой тканью. По аббревиатуре рецептора (APJ) ав-
торы, открывшие лиганд, назвали его апелином [1]. Су-
ществует в нескольких изоформах, от 13 до 77 амино-
кислотных остатков. Наиболее активна самая корот-
кая форма – апелин-13. Обнаруженные вначале в мозге 
и желудке, рецептор APJ и его лиганд апелин впослед-
ствии были найдены в сердечно-сосудистой, пищевари-

тельной и репродуктивной системах, скелетных мыш-
цах, жировой и других тканях [2].

Система апелин/APJ (по фрагментарным на сегодня 
данным) – участница многих физиологических процес-
сов, в частности: ангиогенеза, энергетического обмена, 
гуморального гомеостаза, работы сердечно-сосудистой 
системы. Кроме того, пептид и рецептор присутствуют 
и оказывают действие в таких патологических процес-
сах, как саркопения, сердечная недостаточность, гипок-
сические состояния, ожирение, диабет и рак.

В этой лекции рассматриваются убедительные, на 
наш взгляд, современные знания о роли апелина в па-
тологиях органов и тканей. Описываются некоторые из-
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вестные механизмы, с помощью которых апелин и его 
рецептор влияют на физиологические и патологиче-
ские процессы. Рассматривается возможность исполь-
зовать апелин в качестве биомаркёра для прогнозиро-
вания сердечных заболеваний и различных типов рака. 
Приводятся некоторые, из сегодня уже неисчерпаемого 
потока статьей, сведения о профилактическом и лечеб-
ном использовании апелина при сердечной недостаточ-
ности, гипертонии, гипертрофии сердца, гипоксических 
ситуациях, нарушениях ангиогенеза, энергетического 
обмена, ожирении, диабете и раке. 

Структурная локализация апелина  
и его рецепторов

Исследования показали, что апелин – регулятор гоме-
остаза глюкозы; апелин-−/− мыши отличались инсулино-
резистентностью и гиперинсулинемией [3]. Поглощение 
глюкозы стимулирует секрецию апелина в кишечнике [4].

В 2014 году появилась статья [5] с доказатель-
ством образования апелина не только адипоцитами, 
но и миоцитами. Интересующее нас вещество оказалось 
и по «происхождению», и по комплексу свойств слож-
нее: оно не только адипокин, но и миокин. У 11 муж-
чин с избыточным весом аэробная физическая нагруз-
ка в течение 8 недель достоверно повышала содержание 
апелин мРНК. Иными словами, физические (мышеч-
ные) нагрузки влияли, и влияние в таких условиях мо-
жет быть только эпигенетическим [6], на экспрессию 
апелина. Содержание мРНК других миокинов (IL-6, 
миостатина, FGF-21, FNDC-5) не повышалось. В этом 
исследовании наблюдали также увеличение концентра-
ции апелина изолированными мышечными волокнами, 
что ещё «прямее» доказывает его миокиновую природу.

В связи с уже обширным и продолжающем быстро 
расширяться списком функций апелина в большой 
и широко-цитируемой статье (28 авторов) его называ-
ют экзеркином [7]. Авторы указывают, что стратегии, 
применяющиеся для сохранения или усиления сигна-
ла апелина, при старении усиливают функцию мышц, 
включая митохондриогенез, аутофагию, стимулируя 
противовоспалительные механизмы в мышечных волок-
нах, усиливают регенеративный потенциал стволовых 
мышечных клеток. Комплекс этих изменений, вызывае-
мых физической активностью, опосредуется апелином. 
Поэтому его уровень служит одним из диагностических 
критериев саркопении и мишенью стратегии, направ-
ленной на противодействие мышечной слабости и вос-
становление физической независимости. Можно доба-
вить, что в широко известном и недостаточно широко 
применяемом, благотворном действии нагрузок при бо-
лезнях [8] есть и «апелиновый вклад».

Группа ученых Вашингтонского университета опу-
бликовала не бесспорное, конечно, но заслуживающее 
размышления и дальнейшей экспериментальной и кли-
нической разработки исследование выдающейся, по их 
мнению, роли апелина, апелин-опосредованных изме-

нений организма в современной пандемии ожирения. 
Исследовали две группы мышей-самок, отличающих-
ся физическими нагрузками: без нагрузок и с ежеднев-
ными нагрузками [9]. Нашли, что физические нагрузки 
беременных мышей спасают их потомство от ожирения 
и метаболических расстройств, индуцированных высо-
ко-жировой диетой. Такой же результат достигается без 
нагрузок введением матерям апелина. Авторы считают 
свои результаты свидетельством того, что физическая 
активность в период беременности имеет решающее 
значение для метаболического здоровья потомства. Ис-
следование дает основания полагать, что пандемия из-
быточного веса в современном обществе опосредуется 
и апелинергической системой (кроме многого прочего, 
конечно), что выдвигает эту систему на роль потенци-
альной мишени для профилактики и лечения.

Пока непонятен, но, безусловно, интересен для ис-
следования факт присутствия в молозиве и молоке апе-
лина-55, -36, -17, -13 и других изоформ [10]. Физиоло-
гические последствия употребления молока, содержа-
щего несколько изоформ апелина, пока неясны; тем 
не менее, ткань молочной железы чётко демонстриру-
ет продукцию множества изоформ. Вспомним, что слу-
чайное и ненужное эволюция не сохраняет. 

В целом ткани и органы проявляют специфичность, 
в том смысле, что в них преимущественно продуцирует-
ся и секретируется лишь какая-то одна изоформа апе-
лина. Уже по локализации в тканях делается заключе-
ние об участии апелина во многих физиологических 
процессах: регуляции гомеостаза жидкостей организ-
ма, кровяного давления, реакции на эндокринный 
стресс, сократительной способности сердца, ангиоге-
неза, энергетического обмена. Он также важный по-
средник патологических процессов: сердечной недо-
статочности, ожирения, диабета и рака [11].

Апелин в сердечно-сосудистой системе

Роль апелина в функциях и нарушениях функций 
сердечно-сосудистой системы стала предметом мно-
гих исследований. При сердечно-сосудистых заболева-
ниях наблюдается сниженный, сравнительно со здоро-
выми людьми, уровень апелина в плазме. Снижается со-
держание апелина при патологии коронарных артерий, 
причём тем существеннее, чем грубее патология арте-
рий [12]. Апелин представляется одним из самых мощ-
ных стимуляторов сократительной способности сердца 
[13]. Протективно действует при инфаркте миокарда, 
сердечной недостаточности и гипертонии, уменьшает 
воспаление, увеличивает жизнеспособность кардиоми-
оцитов [2]. Защищает от развития диабетической неф-
ропатии и протеинурии.

При сердечной недостаточности апелин может уве-
личивать сердечный выброс, снижать кровяное дав-
ление и периферическое сопротивление, в том числе 
и у пациентов с хронической сердечной недостаточно-
стью [14]. Инъекция крысам при экспериментальном 
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инфаркте миокарда апелина-13 уменьшает размер ин-
фаркта, концентрацию реактивных форм кислорода, 
повышает частоту пульса и концентрацию оксида азо-
та в последующие дни, демонстрируя, таким образом, 
кардиопротективный эффект [15]. Мета-анализ пока-
зал, что суммарный (всех форм) уровень содержания 
апелина в сыворотке может быть предсказателем раз-
вития (или не развития) ишемической болезни сердца 
[16]. Апелин оказывает гипотензивное, кардиопротек-
тивное, противоинфарктное и противострессовое (ан-
тиоксидантное) действие, увеличивает активность анти-
оксидантных ферментов, уменьшает образование реак-
тивных форм кислорода. В условиях гипоксии-ишемии 
введение апелина способствовало сохранению мезенхи-
мальных стволовых клеток, васкуляризации, увеличи-
вало концентрацию фактора роста эндотелия сосудов 
(VEGF; Vascular endothelial growth factor) и его рецепто-
ра, а также ангиогенез [17]. Есть сообщение о кардио-
протективном действии введения апелина-13 в терми-
нальной стадии сердечной недостаточности [18].

Существенное влияние апелина на развитие гипер-
трофии сердца заслуживает внимательного изучения, 
поскольку позволяет надеяться на близкую вероятность 
практического применения. Введение апелина-13 кры-
сам до ишемии/реперфузии почек или после неё спо-
собствовало сохранению функции органа [11]. В тако-
го же типа экспериментах (ишемия/реперфузия) введе-
ние апелина-13 существенно снижало патологические 
изменения сердца и мозга.

Ангиогенез может иметь благоприятное, адаптив-
ное значение, например, в зоне ишемии при инфаркте 
или, наоборот, способствовать разрушению, напри-
мер при опухолевом росте. Соответственно этому ме-
няется роль апелинергической системы в ангиогенезе 
– от разрушительной до стимулирующей прогенитор-
ные клетки и развитию процесса неоваскуляризации 
[19]. Увеличение содержания в плазме апелина разви-
вает коронарные коллатерали у пациентов с болезнью 
коронарных артерий [20].

В осуществленном японцами исследовании [21] 
определяли продукцию NO эндотелиальными клетка-
ми у 34 здоровых пожилых (67,0 ± 1,3 года) людей. По-
ловина (случайно выбранная) была малоподвижным 
контролем. А остальные выполняли в течение 8 недель 
(3 занятия в неделю) аэробные тренировки на уровне 60-
70% от максимума в течение 45 мин. Перед и после на-
грузок измеряли концентрацию в плазме апелина, NO, 
максимальное потребление кислорода (МПК), индекс 
жёсткости сосудов. В активной группе достоверно уве-
личивался МПК и снижалась жёсткость сосудов. В кон-
троле эти параметры не изменялись.

Апелин и липидный обмен

В противоположность сердечно-сосудистым болез-
ням, при метаболических расстройствах содержание 
апелина повышается. При ожирении уровень апели-

на в плазме повышается, хотя не с полной пропорцио-
нальностью, но с тенденцией увеличиваться при боль-
шей выраженности ожирения [22]. Пока окончательно 
не установлено медицинское значение таких измене-
ний в содержании апелина – стоит их исправлять или 
сохранять. 

Можно предполагать, что апелин, как адипозо-про-
дуцируемый пептид, участник расстройств жирового об-
мена. Однако в этой сфере его роль остается неопреде-
лённой. У молодых пациентов с ожирением содержание 
апелина в плазме оказалось сниженным [23]. В другом 
исследовании столь же юные пациенты демонстрирова-
ли повышение концентрации апелина [24]. У взрослых 
людей достаточно продолжительная гипокалорийная 
диета сопровождается снижением в плазме и жировой 
ткани содержания апелина и его рецептора. Это сочета-
ется со снижением индекса массы тела (ИМТ), концен-
трации в крови инсулина, фактора некроза опухолей α 
(TNF-α) [25]. У инсулинрезистентных мышей с избы-
точным весом введение в течение месяца апелина сни-
жало концентрацию инсулина в крови, повышало ин-
сулин-чувствительность, снижало концентрацию глю-
козы в крови [3]. 

В 2012 году группой авторов из Сингапура было по-
казано, что апелин ингибирует адипогенез в преадипо-
цитах и липолиз в зрелых адипоцитах [26]. Молекуляр-
ные механизмы этих эффектов, пока неясные, намечают 
возможное направление регулирования функции такого 
важного медицинского объекта, как жировая ткань. Та-
кие наблюдения подсказывают, что апелин может сни-
жать избыточный вес, увеличивать чувствительность 
к инсулину, ослаблять проявления диабета. Стимули-
руя поглощение глюкозы, апелин терапевтически дей-
ствует не только при диабете, но и на связанные с ним 
осложнения: ретинопатии, нефропатии и кардиомио-
патии, оказывает защитное действие против оксидатив-
ного стресса и апоптоза [11].

Апелин в патологии нервной системы

На модели инсульта (ишемия-реперфузия) было по-
казано, что инъекция апелина-13 значительно снижа-
ет объем зоны повреждения [27]. Лечение мышей по-
сле инсульта интраназальными инъекциями апелина-13 
в течение 3 дней уменьшает объем зоны повреждения, 
снижает выраженность апоптоза и воспаления, увели-
чивает ангиогенез [28]. При экспериментальной болезни 
Альцгеймера у крыс апелин-13 улучшает обучение и па-
мять, повышая точность распознавания объектов и ори-
ентировку в пространстве через активацию сигнально-
го пути BDNF/TrkB [29]: показано, что апелин-13 об-
ладает противовоспалительным действием, ингибируя 
активацию микроглии и астроцитов, активируя и по-
вышая содержание BDNF (Brain Derived Neuro trophic 
Factor) в гиппокампе.

В эксперименте на крысах нашли, что апелин об-
ладает выраженным антидепрессантным действием, 
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и оказывает его через гиппокамп. Так, внутримозго-
вое введение апелина-13 может улучшить (компенси-
ровать) депрессивное состояние у крыс, подвергнутых 
хроническому стрессу напряжения [30]: инъекции апе-
лина-13 в гиппокамп увеличивают подвижность живот-
ных. У крыс при хроническом стрессе апелин-13 мо-
жет подавлять гиперактивность оси гипоталамус-ги-
пофиз-надпочечники, стимулируя экспрессию BDNF 
в гиппокампе, и восстанавливая в нём экспрессию глю-
кокортикоидных рецепторов [30]. Подвижность живот-
ных можно заблокировать инъекцией в гиппокамп ан-
тагониста APJ-рецептора.

Внутримозговые инъекции апелина-13 снижают 
проницаемость ГЭБ, подавляют аутофагию и увели-
чивают содержание VEGF после инсульта у мышей 
[31]. Относительно мозга было установлено, что од-
ним из механизмов благотворного действия апелина-13 
оказалось игибирование апоптоза клеток мозга [32].

Апелин в онкологии

На современном уровне знаний роль апелина в он-
кологических процессах представляется преимуще-
ственно отрицательной. Апелин и его рецептор обна-
руживаются при многих раковых опухолях. Обычно 
в концентрациях, повышенных сравнительно с контро-
лем. Апелинергическая система может способствовать 
канцерогенезу. Многие результаты свидетельствуют, 
что апелин/APJ участвует в регуляции, пролиферации, 
миграции и инвазивной способности раковых клеток, 
воплощающейся в метастазы. Более того, апелин игра-
ет отрицательную роль в патологическом ангиогенезе 
– препятствует апоптозу тормозить прогрессирование 
опухоли. Имплантация мышам гиперэкспрессирующих 
апелин клеток увеличивала содержание микрососудов 
и ускоряла рост опухоли. Имплантация мышам клеток 
меланомы с гиперэкспрессией апелина увеличивала 
лимфангиогенез в опухоли и метастазирование в лим-
фоузлы. Апелин-13 увеличивал пролиферацию клеток 
при раке простаты.

Ожирение может увеличивать риск развития рака. 
Содержать избыток калорий в форме жира – значит под-
ставить остальные ткани тела под мощную эндокринную 
сигнализацию-стимуляцию адипокинами. Многими ис-
следованиями показано, что увеличение ИМТ увеличи-
вает частоту нескольких типов рака: простаты, молоч-
ной железы, пищевода. По клиническим наблюдениям 
избыточный вес повышает риск развития рака молочной 
железы и уменьшает вероятность выздоровления. В экс-
перименте на ожиревших мышах использование апели-
нергического антагониста F13A существенно уменьша-
ло риск развития рака молочной железы [33].

Апелин и старение

Вполне надёжно показано антивозрастное дей-
ствие апелина и то, что снижение его уровня уско-

ряет старение. Восстановление экспрессии апелина 
и его рецептора APJ тормозит старение и устраняет 
возрастные изменения сердечно-сосудистых и об-
менных процессов.

В исследовании, подписанном 30-ю авторами [34], 
было показано, что мыши, дефицитные по гену апели-
на, нормально развивались, были жизнеспособны, пло-
довиты без заметных изменений функции сердца. Лишь 
к старости (после 6 месяцев) у них развивалась прогрес-
сирующая сердечная недостаточность. Авторы расце-
нили это как указание на антивозрастное действие апе-
лина и перспективность его изучения и использования 
при гипертонической болезни и возрастной сердечной 
недостаточности.

Эти экспериментальные результаты многократно 
и разнообразно подтверждены клиническими данны-
ми. Так Przewlocka-Kosmala и соавт [35] описали сни-
жение концентрации апелина в плазме, соответственное 
степени нарушения систолической и диастолической 
функции левого желудочка. Аналогичные наблюдения 
были сделаны при лёгочной недостаточности, диабете 
[36], амиотрофическом боковом склерозе [37].

Эти и множество не упомянутых здесь сообще-
ний послужили поводом для Rai с сотрудниками [38] 
предположить, что апелинергическая сигнализация 
необходима для нормального гомеостаза, и сниже-
ние её уровня ускоряет старение и возрастную поли-
органную недостаточность. Иными словами, неодно-
кратно сообщавшееся антивозрастное действие крови 
молодых животных попытались связать с апелином. 
Это направление оправдывалось фактом возрастно-
го снижения экспрессии апелина и его рецептора APJ 
во многих органах. Дополнительно исследовали се-
нолитическое действие системных введений апели-
на 15-месячным аутбредным мышам. Предполагали, 
что экзогенный апелин у животных среднего возрас-
та избавит их от возрастной недостаточности органов. 
Апелин-13 (1,8 мг/кг/день) вводили 4 недели. Такие 
введения снижали возрастную гипертрофию сердца, 
существенно уменьшали толщину задней стенки лево-
го желудочка, умеренно снижали систолическое и ди-
астолическое давления. Мыши, генетически дефи-
цитные по апелину или его рецептору APJ, проявляли 
ускоренное сердечно-сосудистое, почечное и репро-
дуктивное старение. Генетическое или фармакологи-
ческое аннулирование апелин-сигнала вызывает кле-
точное старение, опосредуемое способствующими ста-
рению транскрипционными факторами. Получавшие 
апелин животные были сильнее, приобретали «моло-
дёжный» фенотип, более длительный срок находились 
в центре клетки, демонстрируя этим, по мнению авто-
ров, снижение возрастной тревожности.

Выраженная эволюционная консервативность 
апелина и APJ позволяют предполагать возможность 
использовать их для улучшения качества и продления 
жизни других (не мышей) млекопитающих. В аспекте 
«других млекопитающих» следует остановиться на не-
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давно появившейся статье группы корейских врачей 
из университетской клиники Сеула [39]. Они опре-
деляли содержание апелина у 80 обитателей дома 
престарелых с целью установить его связь с уровнем 
«frailty». У нас это слово переводят (на наш взгляд, 
неудачно) как хрупкость. Не нашли заметной связи 
фенотипически выраженной хрупкости (силой ки-
сти, скоростью походки, времени 5 вставаний со сту-
ла, мышечной массы) с концентрацией апелина в сы-
воротке. Авторы объясняют несовпадение своих ре-
зультатов с данными других исследований по апелину 
тем, что другие выполнены на мышах, а на людях это 
всё не подтверждается. Такое заявление несправедли-
во – множество цитированных работ вышло из кли-
ник, достаточно взглянуть на текст и список к этой 
статье. Полемический задор противоречия резуль-
татов этой работы другим, цитированным в обзоре 
исследованиям, снижается тем фактом, что авторы 
не выделяли и не исследовали действие фракций апе-
лина, и не знают, какие у них были фракции. Поч-
ти все упомянутые в этой статье исследования, как 
и вообще труды по обсуждаемой проблеме, исполь-
зовали апелин-13.

Трудно представить, что выраженная эволюцион-
ная консервативность структуры и экспрессии апели-
на и APJ может совмещаться с существенной разницей 
во влиянии на те или иные аспекты здоровья или сер-
дечно-сосудистые и метаболические болезни различ-
ных млекопитающих. На наш взгляд работы по апели-
ну заслуживают продолжения и современный PubMed 
необозримым потоком статей по обсуждаемой теме ил-
люстрирует, если не правильность, то, по крайней ме-
ре, популярность такого взгляда.

Обозначается проблема создания орального ак-
тивного и стабильного агониста апелина (апелин-ми-
метика) и испытания его действия на состояние 
и продолжительность здоровья и жизни человека. 
Попутно следует вспомнить, что антивозрастное по-
веденческое и оздоровительное в отношении многих 
болезней действие апелина на мышей доказано до-
статочно надежно.

Заключение

Широкое распространение апелина и его рецептора 
в тканях склоняет к предположению, что он может уча-
ствовать во многих физиологических процессах, вклю-
чая регуляцию кровяного давления, гомеостаз жидко-
стей организма, реакцию на эндокринный стресс, со-
кратимость сердца, ангиогенез и энергетический обмен. 
Структурные перестройки апелина с соответствующи-
ми изменениями функций зависят от активности про-
теаз в конкретном участке организма. Это определяет 
тот факт, что вариабельность протеаз в органах и тка-
нях создает ткане- и органоспецифические изоформы 
лиганда. Отличие может касаться также растворимости 
или связанности с мембраной.

Содержание апелина в сыворотке крови уже се-
годня диагностический критерий. Изменение концен-
трации апелина в сыворотке при ожирении и диабе-
те можно использовать в качестве показателя эффек-
тивности проводимой терапии. Лучшее понимание 
функции апелина и его рецептора при патологиях мо-
жет привести к разработке новых медицинских тех-
нологий [11].

Сегодня проблема апелина настойчиво исследует-
ся. Поэтому корректность заключения нашей статьи 
может заметно выиграть или проиграть уже к момен-
ту её публикации. 
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