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Взаимосвязь уровня апелина с активностью 
компонентов системы оксида азота у больных 
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Обследовано 90 больных гипертонической болезнью с сопутствующим ожирением. Использовались 
общеклинические и лабораторные методы исследования. Установлено достоверное повышение уровня 
апелина у больных ГБ в сравнении с группой контроля. Ожирение сопровождается экспрессией пептида, 
в большей степени активность апелина зависит от выраженности сопутствующей дисгликемии и ИР. На-
рушение функции эндотелия установлено в 89 % случаев, что выражалось в снижении активности eNOS, 
повышении iNOS. Значительное повышение S-нитрозотиола свидетельствует о высокой степени депони-
рования и снижении биодоступности оксида азота. У больных ГБ, значительная дисгликемия, гиперинсу-
линемия, гиперцитокинемия сопровождалась снижением активности апелина в сравнении с пациентами ГБ 
без коморбидных нарушений углеводного обмена. Гиперэкспрессия апелина у больных ГБ с умеренными 
нарушениями углеводного обмена связана с компенсаторной реакцией.
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Ninety patients with essential hypertension and obesity were examined. Clinical and laboratory analysis were 
used. Significant increasing of apelin level in patients with EH was estimated comparing to control group. Obesity is 
accompanied by peptide expression, and apelin activity more depends from comorbid dysglicemia and isulinresistance. 
Endothelial dysfunction was detected in 89 % and was accompanied by decreasing of eNOS, increasing of iNOS. 
Significant increasing of S-nitrosothiol means high level of deponying and decreased bioavalability of N O. In 
patients with E H, significant dysglicemia, hyperinsulinemia, hypercytokinemia was associated with decreased 
apelin activity in comparing to the patients with EH without disorders of carbohydrate pool. Apelin hyperexpression 
in patients with EH and moderate carbohydrate abnormalities is supposed as compensatory reaction.
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Коморбидность гипертонической болез-
ни (ГБ) и ожирения приводит к развитию 
инсулинорезистентности (ИР) и сахарно-
го диабета (СД) 2 типа, повышению риска 
сердечно-сосудистых осложнений. Жиро-
вая ткань является локусом воспаления, 
где возникает активация TLR  рецепторов 
липополисахаридами, повышается продук-
ция провоспалительных цитокинов, что яв-
ляется одним из патогенетических звеньев 
развития сердечно-сосудистой патологии, 
СД 2 типа у больных с ожирением. Иссле-
дователи продолжают поиск механизмов 
снижения кардиовасулярного риска у лиц 
с ожирением. Сравнительно недавно был 
открыт и синтезирован вазоактивный ади-
покин апелин, биологические эффекты ко-
торого интенсивно исследуются. Boucher 
et al. продемонстрировали, что апелин се-
кретируется в адипоцитах людей. Уровень 
экспрессии апелина в жировой ткани прак-
тически сопоставленный с уровнем актив-
ности в клетках сердца и почек. [4]. Одним 
из важных прогностических эффектов апе-
лина является положительное влияние на 
углеводный обмен, так как идентификация 
апелина как адипокина привела к выводу 
про связь апелина с инсулиновым сигналь-

ным путем. [10] Апелин непосредствен-
но способствует усвоению глюкозы через 
АМФ протеинкиназный путь и eNOS. [11]. 
Существуют разногласия по поводу актив-
ности апелина при гипертонической болез-
ни, синдроме ИР.

Цель исследования: изучить экспрес-
сию адипокина апелина и его взаимосвязь 
с активностью компонентов системы ок-
сида азота в группе Украинских пациентов 
с ГБ и ожирением.

Материалы и методы исследования
96 пациентов с ГБ были задействованы в иссле-

довании. Расспрос, осмотр, лабораторные и инстру-
ментальные исследования проведены в соответствии 
с рекомендациями Украинского общества кардио-
логов, Европейского общества кардиологов и Ев-
ропейского общества по артериальной гипертензии 
2007/2009 [8].

Исследование утверждено локальной комиссией 
по этике, все пациенты давали письменное согласие на 
проведение исследования. Всем пациентам проведено 
измерение роста, веса при первом визите. Индекс мас-
сы тела (ИМТ) рассчитывали как вес в килограммах, 
разделенный на квадрат роста в метрах (кг/м2).

Проводилось три последовательных измерения 
систолического (САТ) и диастолического (ДАТ) ар-
териального давления стандартизованным сфигмома-
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Рис. 1. Кластеризация результатов по апелину и ИМТ

нометром после 15-минутного отдыха в положении 
сидя, среднее арифметическое из трех измерений 
принималось к статистической обработке. 

Кровь для исследований набирали утром, нато-
щак, после 8-ми часового голодания. Пробы центри-
фугировали и замораживали до проведения лабора-
торного исследования. Углеводный обмен оценивали 
на основании уровня гликозилированного гемоглобина 
(HbA1c), глюкозы, инсулина натощак, и после проведе-
ния стандартного перорального глюкозотолерантного 
теста (ПГТТ) с 75 гр. глюкозы. Для исследования уров-
ня инсулина использовался набор реактивов DRG® 
Insulin (DRG Instruments GmbH, Germany, Marburg). 
Для оценки инсулинорезистентности использовался 
индекс Caro, который рассчитывался как отношение 
глюкозы (моль/л) к уровню инсулина натощак (мЕд/
мл). В норме индекс Caro превышает 0,33 [3].

Вазоактивный пул оксида азота оценивался на 
основания определения уровня нитратов (NO2), ни-
тритов (NO3), эндотелиальной (eNOS) и индуцибель-
ной (iNOS) синтаз оксида азота биохимическим ме-
тодом с использованием реактива Griess по методике 
L. Green. S-нитозотиол (S-NO) исследовали в плазме 
крови флюорометрическим методом. [2]. С целью 
исключения влияния медикаментозной коррекции 
АД на систему генерации NO, забор крови для ис-
следования проводился в первые дни пребывания 
в стационаре. Все больные находились в условиях 
одинаковой физической активности и не принима-
ли нитратсодержащих препаратов. Уровень апелина 
определяли в плазме крови методом ELISA (Phoenix 
Pharmaceuticals, USA). 

Статистическая обработка проведена с использо-
ванием программ Microsoft Excel и Statistica. Резуль-
таты поданы как медиана (Me) и значения нижнего 
и верхнего квартилей. Данные пациентов были ка-
тегоризированы по апелину и ИМТ согласно методу 

кластерного анализа с использованием k-средних. 
Достоверность различий определялась методом 
Kruskal-Wallis. Значение p менее 0,05 рассматрива-
лось как статистически значимое.

Результаты исследования  
и их обсуждение

Средние значения ИМТ и апелина 
в общей выборке пациентов с ГБ (n=96) – 
30,47 ± 4,25 кг/м2 и 0,28 ± 0,32 нг/мл со-
ответственно. 93 % больных с ГБ имели 
повышенную массу тела. Данные значе-
ния статистически превышали (p<0,05) 
показатели контрольной группы: ИМТ – 
21,23 ± 1,01 кг/м2 и апелин – 0,12 ± 0,01 нг/
мл. [1]. Исследование вазоактивного пула 
оксида азота показало наличие эндоте-
лиальной дисфункции у 89 % больных 
ГБ, что проявлялось снижением уровня 
eNOS (0,60 ±0,11 пмоль/мин х мг белка), 
NO2 (11,72 ± 2,62 мкмоль/л), N O3 (19,11 ± 
4, 29 мкмоль/л), p<0,05 в сравнении с груп-
пой контроля (0,72 ±0,05 пмоль/мин х мг 
белка, 12,54 ± 2,58 и 23,26 ± 2,71 мкмоль/л 
соответственно). Так же, у больных ГБ 
значения iNOS (0,36 ±0,09 пмоль/мин 
х мг белка) и S-NO (0,42 ±0,13 ммоль/л) 
в 2 раза превышали показатели группы 
контроля: 0,18 ±0,02 пмоль/мин х мг белка  
и 0,20 ± 0,02 мкмоль/л соответственно.

Для изучения взаимосвязи повышенной 
массы тела с экспрессией адипокина апели-
на все пациенты распределены на 4 класте-
ра (рис. 1). 
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В 1 кластере было 23 пациента с ГБ, воз-

раст от 40 до 71 лет, Me – 63,0 лет; 13 женщин 
и 10 мужчин. Во 2 кластере – 22 больных 
ГБ, возрастом от 35 до 72 лет, Me – 60,5 лет; 
12 женщин и 10 мужчин. 3 кластер состав-
ляли 14 пациента ГБ, от 54 до 74 лет, Me – 
61,5 лет; 8 женщин и 6 мужчин. В 4 кла-
стере – 37 пациентов с ГБ от 30 до 72 лет, 
медиана возраста – 58,0 лет. 

Проведен анализ пациентов с ожирени-
ем в каждом кластере согласно ИМТ. Так, 
в 1 кластере 21,7 % с нормальной массой 

тела, см. pиc.2. 78 % пациентов 1 кластера 
имели предожирение. Большинство пациен-
тов 2 кластера – 59,1 % – лица с ожирением 
2 степени. 50 % больных 3 кластера были 
с ожирением 1 степени и 45 % – с предо-
жирением. В 4 кластере, 70,3 % пациентов 
с ГБ были с сопутствующим ожирением 
1 степени, и 24, 3 % – с предожирением.

Данные длительности заболевания, САТ 
и ДАТ, результаты исследования углеводно-
го обмена, вазоактивного пула оксида азота, 
уровня апелина представлены в табл. 1.

Рис. 2. Количество больных с ожирением при распределении пациентов на кластеры по уровню 
апелина и ИМТ

Пациенты 1 и 2 кластеров характери-
зовались противоположными значениями 
ИМТ. У больных 1 кластера, с наиболее 
низким ИМТ выявлен наименьший анамнез 
ГБ. Так же умеренные изменения в углевод-
ном обмене сопровождались невыраженны-
ми изменениями параметров системы окси-
да азота. Пациенты 2 кластера отличались 
наиболее высоким значением ИМТ, САТ, 
ДАТ. В сравнении и больными 1 кластера, 
у пациентов 2 кластера выявлен более дли-
тельный анамнез заболевания, статистиче-
ски более выраженная дисгликемия, которая 
сопровождалась достоверным снижением 
уровня eNOS в сравнении с группой кон-
троля, достоверно значимым повышением 
уровня S-нитрозотиола и апелина в срав-
нении с пациентами 1 кластера. Обращает 
внимание, что именно во 2 кластере, где 
преобладают пациенты со 2 степенью ожи-
рения, уровень eNOS наименьший в целой 
выборке.

Несмотря на незначительные различия 
в ИМТ пациентов 3 и 4 кластеров, выявлены 
противоположные значения апелина. У боль-
ных 4 кластера установлено наименьшую 
во всей выборке активность апелина, у па-
циентов 3 – наибольшую. Уровень пепти-

да у больных 3 кластера в 3 раза превышал 
средние значения других групп. У пациентов 
3 и 4 кластеров длительность заболевания са-
мая большая среди всех пациентов. Анализ 
лабораторных и инструментальных исследо-
ваний показал более высокие показатели САТ 
и ДАТ у больных 3 группы в сравнении с 4. 
У больных 4 кластера, на фоне самого низко-
го уровня апелина в целой выборке, отмече-
но достоверно высокие уровни S-NO, iNOS 
и низкий уровень eNOS. Наиболее выражен-
ные изменения углеводного обмена выявле-
ны у больных 4 кластера. Значения глюкозы, 
инсулина натощак и после ПГТТ, а так же 
HbA1c, индекс HOMA у больных 4 кластера 
превышали таковые в других группах. 

В организме N O могут связываться 
в стабильные соединения и депонироваться 
в клетках, или транспортироваться по мере 
надобности. В качестве депо NO выступают 
динитрозолные комплексы железа с серосо-
держащими лигандами и S-нитрозотиолы. 
При этом, депонирование NO в стенки со-
судов начинается независимо от причины, 
а высвобождение опосредовано ионами ме-
таллов, аскорбатом, тиоловыми соединени-
ями и некоторыми ферментами, например, 
каталазой и глутатионпероксидазой.
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Таблица 1

Анамнестические, антропометрические данные,  
результаты лабораторного исследования пациентов с ГБ

 Группы

Показатели

Кластер 1,
23 пациентов 

с ГБ

Кластер 2,
22 пациентов 

с ГБ

Кластер 3,
14 пациентов 

с ГБ

Кластер 4,
37 пациентов 

с ГБ

Kruskal-Wallis 
ANOVA; 
медианный 

тест
Длительность 

ГБ, годы 8,0 (5,0;12,0) 10,0 (6,0;13,0) 11,5 (5,0; 13,0 12,0 (6,0; 17,0) p>0,05
САТ, мм рт.ст. 160 (150;180) 180 (160;185) 166 (160;180) 160 (150;165) p<0,05
ДАТ, мм рт.ст. 90 (90;100) 100 (90;100) 99 (89;100) 95 (90;100) p>0,05
ИМТ, кг/м2 26,09 

(25,15;27,15)
35,82 

(34,92;37,12)
29,50 

(26,00;30,40)
31,21 

(29,70;32,89) p<0,05

NO2, мкмоль/л
11, 62 (9,45; 

14,11)
12,11 (10,42; 

13,36)
11,70 (11,70; 

12,15)
11,69 (8,73; 
12,75) p>0,05

NO3, мкмоль/л
18,16 (15,47; 

22,48)
20,08 (15,32; 

20,79)
17,76 (16,96; 

20,25)
19,22 (13,42; 

21,48) p>0,05

S-NO, ммоль/л 0,39 (0,28; 
0,47)

0,46 (0,36; 
0,55)

0,37 (0,31; 
0,53)

0,51 (0,37; 
0,57) p<0,05

eNOS, пмоль/
мин х мг белка

0,62 (0,52; 
0,71)

0,58 (0,50; 
0,66)

0,62 (0,59; 
0,68)

0,60 (0,60; 
0,70) p>0,05

iNOS, пмоль/
мин х мг белка

0,33 (0,31; 
0,41)

0,31 (0,28; 
0,43)

0,33 (0,28; 
0,40)

0,34 (0,28; 
0,40) p>0,05

Глюкоза 
натощак, 
ммоль/л

5,51 (4,73; 
6,65)

5,21 (4,90; 
7,20)

6,51 (5,62; 
9,55)

6,90 (5,99; 
8,25) p<0,05

Глюкоза 2 ч 
после ПГТТ, 
ммоль/л

5,96 (5,66; 
6,59)

6,48 (6,32; 
7,09)

5,57 (5,42; 
5,72)

7,13 (6,48; 
8,04) p<0,05

Инсулин 
натощак, 
ммоль/л

20,58 (12,47; 
26,18)

19,78 (11,74; 
23,22)

26,5 (18,96; 
34,03)

24,62 (14,10; 
29,87) p>0,05

Инсулин 2 ч 
после ПГТТ, 
ммоль/л

55,65 (43,68; 
59,38)

67,69 (57,14; 
69,18)

42,87 (40,22; 
45,53)

68,81 (54,48; 
80,29) p<0,01

Caro 0,31 (0,27; 
0,42)

0,30 (0,26; 
0,42)

0,29 (0,25; 
0,34)

0,31 (0,23; 
0,52) p>0,05

HbA1c 7,00 (4,90; 
8,00)

7,15 (6,90; 
7,90)

5,70 (4,77; 
9,20)

7,35 (5,30; 
8,10) p>0,05

Aпелин, нг/мл 0,29 (0,16; 
0,38)

0,37 (0,23; 
0,64)

0,87 (0,68; 
1,00)

0,18 (0,14; 
0,25) p<0,01

ИЛ-10, пкг/мл 80,56 (76,50; 
88,60)

90,45 (79,50; 
91,60)

78,84 (74,85; 
83,80)

88,30 (78,74; 
90,60) p>0,05

Данные представлены как медиана, нижний и верхний квартили. 
Сокращения: САТ, систолическое артериальное давление; ДАТ, диастолическое артериальное 

давление; ИМТ, индекс массы тела; NO3, нитрит; NO2, нитрат; S-NO, S-нитрозотиол; eNOS, эндо-
телиальная синтаза оксида азота; iNOS, индуцибельная синтаза оксида азота; ПГТТ, пероральный 
глюкозотолерантный тест.

Большая роль в формировании макро-
сосудистых осложнений, патогенетическим 
моментом которых является эндотелийзави-
симая вазодилатация, отводится оксидантно-
му стрессу, который приводит к ускоренной 
инактивации N O супероксидным анион-ра-
дикалом, в результате чего образуется перок-
синитрит, который, в свою очередь, может 
вступать в реакцию с тирозиновыми остат-
ками белков с образованием нитротирозина, 
и с тиолами алтбумина или глутатиона, об-
разуя S-нитрозотиолы. Таким образом, взаи-
модействие с тиолами может предотвращать 
токсичные эффекты пероксинитрита, но при 

этом снижается биодоступность оксида азо-
та при его неизменном синтезе [9].

В целой выборке пациентов с ГБ кор-
реляционный анализ показал достоверные 
взаимосвязи активности апелина с компо-
нентами вазоактивного пула оксида азота. 
Выявлены корреляции апелина с уровнем 
S-нитрозотиола (R=0,26, p<0,05), iNOS 
(R=0,39, p<0,05), eNOS (R=-0,27, p<0,05), 
индексом Caro (R=-0,29, p<0,05). У паци-
ентов 1 кластера установлена положитель-
ная корреляция апелина с HbA1c (R=0,53, 
p<0,05). У больных 2 и 4 кластеров вы-
явлены достоверные корреляции апелина 
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и ИМТ (R=-0,72 и R=-0,41 соответствен-
но, p<0,05), так же адипокина с уровнем 
S-нитрозотиола (R=0,60, p<0,05). У па-
циентов 3 кластера уровень пептида пря-
мо коррелировал с NO2 (R=0,64, p<0,05) 
и NO3 (R=0,70, p<0,05), и так же установле-
на обратная зависимость активности апели-
на и S-нитрозотиола (R=-0,58, p<0,05).

Апелин непосредственно способствует 
усвоению глюкозы через АМФ протеинки-
назный путь и eNOS. Апелин так же угнета-
ет липолиз за счет регулирования фосфори-
лирования гормончувствительной липазы, 
уменьшая высвобождение СЖК в кровоток, 
способствуя повышению чувствительно-
сти к инсулину. [11]. Учитывая то, что APJ-
АМФ-eNOS путь является наиболее изучен-
ным, обращает внимание так же и другие 
патогенетические особенности активности 
апелина. Так, показано, что апелин ингиби-
рует активность N F-kB путем взаимодей-
ствия между APJ и рецепторами ангиотензи-
на ІІ 1 типа [5]. Угнетение активности NF-kB, 
в свою очередь, приводит к ингибированию 
TNF-α-зависимой инсулинорезистентности. 
Исследование эффектов апелина на инсулин-
зависимое поглощение глюкозы на модели 
культивированных адипоцитов также под-
твердило эту идею [12]. В частности, апелин 
приводит к уменьшению продукции про-
воспалителдьных цитокинов (ИЛ-6), реак-
тивных форм кислорода и MCP1 (monocyte 
chemoattractant protein-1) [3, 4].

Таким образом, исследование показа-
ло достоверное повышение уровня апе-
лина у больных ГБ в сравнении с груп-
пой контроля. Ожирение сопровождается 
экспрессией пептида, в большей степени 
активность апелина зависит от выражен-
ности сопутствующей дисгликемии и ИР. 
Нарушение функции эндотелия установле-
но в 89 % случаев, что выражалось в сни-
жении активности eNOS, повышении iNOS. 
Значительное повышение S-нитрозотиола 
свидетельствует о высокой степени депо-
нирования и снижении биодоступности 
оксида азота. У больных ГБ, значительная 
дисгликемия, гиперинсулинемия, гипер-
цитокиемия сопровождалась снижением 
активности апелина в сравнении с пациен-
тами ГБ без коморбидных нарушений угле-
водного обмена. Гиперэкспрессия апелина 
у больных ГБ с умеренными нарушениями 
углеводного обмена связана с компенсатор-
ной реакцией. 

Дальнейшие исследования активности 
апелина позволят более точно установить 
взаимосвязь уровня пептида и глюкомета-
болических нарушений.

Выводы
Плазменный уровень адипокина апе-

лина повышен у больных гипертонической 
болезнью с ожирением.

Ожирение у лиц с ГБ ассоциировано 
с экспрессией адипокина и сопутствующи-
ми нарушениями углеводного обмена.

Дисфункция эндотелия у больных ГБ 
выявлена в 89 %, что сопровождалось сни-
жением эндотелиальной синтазы оксида 
азота, повышением индуцибельной синта-
зы оксида азота и S-нитрозотиола.

У больных гипертоническо болезнью 
с ожирением, изменения, проявляющиеся 
высоким уровнем депонирования оксида 
азота, провоспалительных цитокинов, вы-
раженной дисгликемией, гиперинсулине-
мией сопровождаются снижением уровня 
апелина и негативной корреляцией пептида 
с ИМТ в сравнении с пациентами с гипер-
тонической болезнью без ожирения. 

Гиперэкспрессия апелина более 0,65 нг/
мл у пациентов с гипертонической болезнью 
с умеренными нарушениями углеводного 
обмена является компенсаторной реакцией.
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