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Диcрегуляция функций жировой ткани вносит существенный вклад в патогенез метаболического синдрома, одного из 
наиболее распространенных в последние годы заболеваний. Жировая ткань представляет собой орган, секретирующий 
по меньшей мере несколько десятков сигнальных молекул, адипокинов. Одним из наиболее изученных и при этом зага-
дочных адипокинов является адипонектин. Последнее обусловлено отсутствием четких представлений о биологической 
роли данного адипокина, наличием у него нескольких молекулярных форм с отличающейся активностью и нескольких 
типов рецепторов, локализованных практически во всех клетках организма. Цель данного обзора — обобщение и ана-
лиз имеющихся сведений о молекулярных механизмах влияния адипонектина на обмен углеводов, липидов и липопро-
теинов. Поиск литературы проводился по ключевым словам «адипонектин» и «метаболический синдром» в базах Pubmed 
и Elibrary.ru за период с 1995 по 2021 гг.
По результатам анализа литературы сделано предположение об участии адипонектина в энергетическом обмене как 
гормона «сытости», способствующего утилизации и запасанию богатых энергией субстратов, жирных кислот и глюко-
зы, что предупреждает развитие или смягчает уже развившуюся инсулинорезистентность. Это способствует умень-
шению количества триглицеридов и повышению уровня липопротеинов высокой плотности в плазме. Адипонектин 
оказывает влияние на метаболические процессы, активируя каскады AdipoR1-APPL1-LKB1-AMPK, AdipoR1-APPL1-p38, 
AdipoR2-PPARα, а также, возможно, посредством активации церамидазного и фосфоинозитидного путей и инсулино-
вого сигналинга. Помимо рецепторов AdipoR1/2, в эндотелиальных и мышечных клетках в передаче адипонектиново-
го сигнала, возможно, участвует молекула адгезии Т-кадгерин. Механизмы передачи сигнала от Т-кадгерина, а также 
от AdipoR2 остаются невыясненными. Исследования, посвященные изучению механизмов действия отдельных моле-
кулярных форм адипонектина, встречаются крайне редко. Проведенный анализ свидетельствует о сложном харак-
тере сигналинга адипонектина, многие механизмы которого остаются нераскрытыми, и, возможно, уже ближайшее 
будущее принесет нам существенный прогресс в этой области.
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вируемая протеинкиназа; PPAR alpha.
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Dysregulation of adipose tissue functions makes a significant contribution to the pathogenesis of metabolic syndrome, one 
of the most common diseases in recent years. Adipose tissue is an organ that secretes at least several dozen signaling mol-
ecules, adipokines. One of the most studied and at the same time mysterious adipokines is adiponectin. The latter is due to 
the lack of clear ideas about the biological role of this adipokine, the presence of its several molecular forms with different 
activity and several types of receptors to this adipokine localized in almost all cells of the body. The purpose of this review 
is to summarize and analyze the available information about the molecular mechanisms of the effect of adiponectin on me-
tabolism of carbohydrates, lipids and lipoproteins. The literature search was conducted by the keywords "adiponectin" and 
"metabolic syndrome" in the Pubmed and Elibrary.ru databases for the period from 1995 to 2021.
According to the results of the literature analysis, it is assumed that adiponectin is involved in energy metabolism as a «sa-
tiety» hormone that promotes the utilization and storage of energy-rich substrates, fatty acids and glucose, which prevents 
the development or mitigates the already developed insulin resistance. This reduces the amount of plasma triglycerides and 
increases the level of high-density lipoproteins in the plasma. Adiponectin affects metabolic processes by activating the 
AdipoR1-APPL1-LKB1-AMPK, AdipoR1-APPL1-p38, AdipoR2-PPARa cascades, and possibly by activating the ceramidase and 
phosphoinositide pathways and insulin signaling. In addition to the AdipoR1/2 receptors, the adhesion molecule T-cadherin 
may be involved in the transduction of the adiponectin signal in endothelial and muscle cells. The mechanisms of signal trans-
duction from T-cadherin, as well as from AdipoR2, remain unclear. Studies on the mechanisms of the action of individual mo-
lecular forms of adiponectin are extremely rare. The analysis shows the complex nature of adiponectin signaling, many of the 
mechanisms of  which remain undiscovered, and it is possible that the near future will bring us significant progress in this area.
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ВВЕДЕНИЕ

Жировая ткань длительное время рассматривалась 
главным образом как место хранения избытка энергии 
в виде триглицеридов (ТГ), а также как ткань, которая 
изолирует и механически поддерживает внутренние 
органы. Однако открытие в 1994 г. лептина — «фактора 
сытости», продуцируемого главным образом адипоци-
тами, обнаружило еще одну функцию жировой ткани. 
Было установлено, что эта ткань секретирует сигналы, 
регулирующие потребление пищи и расход энергии, 
таким образом координируя изменения в балансе энер-
гии и питательный статус всего организма. Позже было 
открыто множество факторов, секретируемых жировой 
тканью, что позволило расценивать ее как эндокринный 
орган. Некоторые из этих факторов могут прямо стиму-
лировать развитие жировой ткани, обеспечивая наличие 
здоровой жировой ткани, способной удовлетворить все 
требования, которые выдвигает необходимость хране-
ния энергии, вытекающее из положительного энергети-
ческого баланса [1].

Из множества регуляторных молекул, секретиру-
емых жировой тканью, пожалуй, наибольшее внима-
ние исследователей вызывает адипонектин, открытый 
в середине 90-х годов прошлого века [2]. Это связано 
не только с тем, что в отличие от большинства адипоки-
нов продукция адипонектина при ожирении уменьша-
ется, но и с чрезвычайно широким спектром тканей-ми-
шеней и биологических эффектов этого белка. При этом 
изучение физиологической роли адипонектина и его 
биологических эффектов значительно осложнялось 
наличием у адипонектина нескольких обладающих 
различной биологической активностью молекулярных 
форм и по меньшей мере двух типов рецепторов, лока-
лизованных практически во всех клетках организма [3]. 
В связи с этим расшифровка механизмов передачи ади-
понектинового сигнала в клетку является весьма акту-
альной как для понимания влияния этого белка на раз-
ные типы тканей, так и возможного терапевтического 
вмешательства в эти эффекты.

Целью данного обзора является анализ современных 
сведений о сигнальных путях и молекулярных механиз-
мах влияния адипонектина на энергетический обмен, 
т.е. на обмен углеводов, липидов и липопротеинов (ЛП). 
Поиск литературных источников проводился по ключе-
вым словам «адипонектин» и «метаболический синдром» 
в базах Pubmed и Elibrary.ru за период с 1995 по 2021 гг.

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ ФОРМЫ АДИПОНЕКТИНА

Адипонектин циркулирует в крови в виде разноо-
бразных молекулярных форм: тримеров, гексамеров 
и мультимеров [4]. Каждый мономер адипонектина 
(~30  кДа) состоит из четырех последовательных участ-
ков: N-концевая сигнальная последовательность, вари-
абельный фрагмент (негомологичный другим белкам), 
коллагеноподобный домен и С-концевой глобулярный 
домен [2]. Составляющий чуть больше половины массы 
белка глобулярный домен адипонектина может отще-
пляться в ходе ограниченного протеолиза; небольшие 
количества данного фрагмента обнаружены в плазме че-
ловека [5]. По-видимому, отщепление глобулярного до-

мена адипонектина происходит в тканях под действием 
различных протеаз; специфический фермент, осущест-
вляющий расщепление адипонектина, не обнаружен [6]. 
Показано, что глобулярная форма адипонектина облада-
ет биологической активностью [3, 5]. Однако играет ли 
данная форма адипонектина какую-либо роль в организ-
ме, остается невыясненным.

Согласно данным криоэлектронной микроскопии, 
тримеры представляют собой структуры в виде трех го-
ловок, образованных глобулярными доменами адипоне-
ктина, располагающихся на едином стебле, состоящем 
из тройной спирали коллагеноподобных доменов. В по-
строении гексамеров участвуют 2 тримера, скрепленные 
параллельно друг другу. Они ориентированы голова 
к голове и напоминают букву «Y». Мультимеры образуют-
ся путем закручивания вокруг единого стержня коллаге-
ноподобных доменов тримеров и гексамеров. Тем самым 
формируется «букет бутонов», похожий по структуре 
на С1q компонент комплемента, маннансвязывающий 
лектин и ряд других подобных мультимерных белков [4].

Мультимеризация адипонектина протекает вну-
триклеточно с участием шаперонов эндоплазмати-
ческого ретикулума (ЭПР) BiP, ERp44, а также фолдазы 
Ero1-Lα и протеин-дисульфид-изомеразы DsbA-L [7, 8]; 
в кровяном русле взаимопревращения молекулярных 
форм адипонектина не происходит [9]. Описаны точеч-
ные мутации в гене адипонектина, в результате чего син-
тезируется белок с нарушенной способностью образо-
вывать мультимерные формы [10, 11].

Олигомеры и мультимеры адипонектина имеют раз-
ную тропность к рецепторам и, как следствие, могут ока-
зывать разные биологические эффекты [3, 12–14]. В связи 
с этим одним из способов регуляции как продукции ади-
понектина, так и его биологических эффектов является 
изменение степени его мультимеризации, что достига-
ется путем изменения концентрации в клетках шаперо-
нов [8, 15].

И, наконец, следует отметить, что концентрация ади-
понектина у женщин в среднем выше, чем у мужчин, осо-
бенно это касается высокомолекулярных форм: содер-
жание мультимеров адипонектина в плазме у женщин 
примерно в 3 раза больше, чем у мужчин [10].

ВЛИЯНИЕ АДИПОНЕКТИНА НА ОБМЕН УГЛЕВОДОВ, 
ЛИПИДОВ И ЛИПОПРОТЕИНОВ

В отличие от остальных адипокинов, продукция ади-
понектина жировой тканью и его концентрация в крови 
при ожирении снижаются [16], при этом синтез адипо-
нектина в дифференцирующихся адипоцитах, наоборот, 
увеличивается [2]. Сам адипонектин как раз и усиливает 
дифференцировку адипоцитов [17, 18]. В связи с этим 
снижение продукции адипонектина при ожирении мож-
но рассматривать в качестве компенсаторного меха-
низма, направленного на ограничение роста жировой 
ткани. Механизм данной обратной связи остается невы-
ясненным.

Адипонектин оказывает широкий спектр метабо-
лических влияний. Прежде всего, действие адипо-
нектина направлено на регуляцию энергетического 
обмена. Так, наряду с ускорением созревания адипо-
цитов этот адипокин активирует захват ими глюкозы 
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и жирных кислот (ЖК) [17, 19] и подавляет липолиз ТГ 
и освобождение ЖК из жировой ткани [20, 21], что при-
водит к увеличению отложения липидов в адипоцитах 
и экспансии жировой ткани. Помимо этого, адипоне-
ктин стимулирует синтез и секрецию жировыми клет-
ками липопротеинлипазы, фермента, расщепляющего 
ТГ плазменных ЛП и высвобождающего ЖК, что также 
способствует их захвату адипоцитами [22]. Одновре-
менно с этим адипонектин индуцирует захват и расще-
пление ЖК и глюкозы в мышцах с активацией синтеза 
белка, разобщающего окисление и фосфорилирова-
ние [5, 23–25], который позволяет осуществлять «сжи-
гание» богатых энергией субстратов без избыточного 
накопления АТФ и НАДН, мощных аллостерических 
ингибиторов цикла Кребса. Хорошо согласуется с ука-
занными эффектами адипонектина и его способность 
снижать инсулинорезистентность (ИР) [24, 26, 27], что 
приводит к увеличению захвата и расщепления глюко-
зы мышцами и жировой тканью (это необходимо для 
отложения ЖК в виде ТГ, т.к. жировая ткань практиче-
ски не захватывает глицерин из крови).

Таким образом, адипонектин является своего рода 
«гормоном сытости», способствующим утилизации и за-
пасанию богатых энергией субстратов (ЖК и глюкозы), 

что предупреждает развитие или смягчает уже развив-
шуюся ИР. В дополнение к этому адипонектин и сам обла-
дает некоторыми инсулиноподобными эффектами: спо-
собствует захвату глюкозы мышцами и жировой тканью 
с помощью Глют-4 [17], подавляет глюконеогенез в пече-
ни [28], подавляет липолиз в жировой ткани [20, 21].

Активируемый адипонектином захват ЖК жировой 
тканью и мышцами, наряду с подавлением их освобо-
ждения из жировой ткани, приводит к снижению кон-
центрации ЖК в крови и, следовательно, к уменьшению 
их поступления в печень. Это, в свою очередь, вызывает 
замедление синтеза и секреции ТГ печенью, т.е. приво-
дит к снижению содержания ТГ в крови, чему также спо-
собствует ускорение расщепления ТГ в кровотоке под 
действием липопротеиновой липазы (рис. 1).

Перечисленные выше биологические эффекты ади-
понектина хорошо согласуются с многочисленными 
клиническими наблюдениями. Так, установлено, что 
при снижении содержания адипонектина в крови у лиц 
с ожирением его концентрация отрицательно коррели-
рует с ИР, плазменными концентрациями ЖК, ТГ и поло-
жительно — с концентрацией в плазме холестерина ЛП 
высокой плотности (ХС ЛПВП) [29]. С указанными пара-
метрами коррелирует преимущественно содержание 

Рисунок 1. Метаболические эффекты адипонектина. 
После секреции адипоцитами адипонектин (на схеме представлена мультимерная форма) оказывает целый ряд метаболических 
воздействий на различные органы и ткани, в первую очередь на жировую ткань, печень и мышцы. Результатом указанных воз-
действий (увеличение окисления ЖК и захвата глюкозы тканями, снижение синтеза ТГ и глюкозы в печени, антивоспалительный 
эффект) являются повышение чувствительности тканей к инсулину и снижение атерогенности липопротеинового профиля плазмы 
(уменьшение концентрации ЛПОНП и повышение концентрации ЛПВП). Адипонектин оказывает также непосредственное влия-
ние на секрецию гепатоцитами апо А-1 и В. ЖК — жирные кислоты; ТГ — триглицериды; ЛПОНП — липопротеины очень низкой 

плотности; ЛПВП — липопротеины высокой плотности; апо — аполипопротеин.
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мультимерной, но не олигомерных форм адипонектина 
в плазме [30]. Данные множественного регрессионного 
анализа свидетельствуют, что плазменные концентра-
ции адипонектина и лептина являются независимыми 
детерминантами ИР [31]. Помимо этого, содержание 
адипонектина являлось независимой детерминантой 
концентрации ТГ [32], ХС ЛПВП [33] либо обоих липидных 
показателей [29]. Положительная взаимосвязь между 
концентрациями в плазме адипонектина и ХС ЛПВП мо-
жет быть обусловлена снижением плазменного уровня 
ТГ под действием адипонектина [22] и, как следствие, — 
замедлением катаболизма ЛПВП [34] либо стимулиру-
ющим влиянием адипонектина на синтез аполипопро-
теина (апо) А-1 в печени [22, 35] (рис. 1). Адипонектин 
подавляет секрецию гепатоцитами апоВ, что может спо-
собствовать снижению уровня апоВ-содержащих ЛП под 
влиянием данного адипокина [35].

По другим данным, концентрация адипонектина 
не являлась независимой детерминантой содержания 
ЛП в крови [36]. Возможно, такие противоречия объяс-
няются преимущественно опосредованным характером 
взаимосвязи уровня адипонектина со спектром плаз-
менных ЛП.

Гиперэкспрессия гена адипонектина у животных, 
а также введение им рекомбинантного адипонектина 
предотвращали развитие ИР, индуцированной высоко-
жировым рационом, а также вызывали снижение со-
держания в плазме ЖК и ТГ [5, 22, 28, 37, 38]. Нокаут гена 
адипонектина, наоборот, приводил к развитию умерен-
ной ИР, повышению уровня ЖК и гипертриглицериде-
мии [26, 39, 40].

И, наконец, мутации гена адипонектина, препятству-
ющие его мультимеризации, приводят к снижению со-
держания этого адипокина в крови, особенно его высо-
комолекулярных форм, и к раннему развитию ожирения 
и метаболического синдрома у таких лиц [10, 11]. Имеют-
ся сведения, что у пациентов с мутацией гена адипонек-
тина экспрессия этого белка в жировой ткани повышена, 
а его рецепторов — снижена [11].

Помимо вышеизложенных путей, адипонектин спо-
собен влиять на метаболические процессы за счет ци-
токиноподобного действия. Так, гиперэкспрессия гена 
адипонектина в жировой ткани у мышей с ожирением 
приводила к снижению инфильтрации жировой ткани 
мононуклеарами и локальной выработки провоспали-
тельных цитокинов [18]. Подавление адипонектином 
воспалительного процесса в жировой ткани может при-
водить к уменьшению ИР и дислипидемии, индуциро-
ванных действием провоспалительных цитокинов [41].

СИГНАЛЬНЫЕ ПУТИ АДИПОНЕКТИНА

Адипонектин реализует свои воздействия че-
рез специфические рецепторы двух типов: AdipoR1 
и AdipoR2. Указанные рецепторы представлены прак-
тически во всех клеточных типах и тканях; наибольшая 
экспрессия AdipoR1 найдена в сердечной и скелетных 
мышцах, печени, лейкоцитах, мозге, легких, а AdipoR2 — 
в мышцах, печени и легких [3]. AdipoR1 и AdipoR2 пред-
ставляют собой трансмембранные белки, содержащие 
по 7 трансмембранных доменов и имеющие гомологию 
в 66,7%. Их N-концы повернуты внутрь клетки, в то вре-

мя как С-концы — наружу, что с точностью до наоборот 
отражает топологию G-белок-связанных рецепторов [3]. 
AdipoRs принадлежат к семейству прогестероновых 
и адипонектиновых рецепторов (PAQR) [42]. Гомология 
AdipoRs c рецепторами, связанными с G-белками, весьма 
низкая [3].

По данным рентгеноструктурного анализа, 
в трансмембранном районе AdipoR1 найден сайт свя-
зывания цинка, координированный тремя остатками 
гистидина  II  и VII трансмембранных спиралей и аспар-
тата III спирали [43]. Цинксвязывающий мотив участвует 
в активации адипонектином AMPK (АМФ-активируемой 
протеинкиназы) и PPAR-α (рецепторов, активируемых 
пролифераторами пероксисом-альфа) (см. ниже). Ана-
логичный сайт связывания цинка содержит мембран-
ный тип щелочной церамидазы, включающей в себя 
также 7 трансмембранных спиральных участков и фор-
мирующий цинковый каталитический центр, отвечаю-
щий за церамидазную активность [44]. Хотя функцио-
нальная связь между активностью адипонектиновых 
рецепторов и активностью церамидазы была проде-
монстрирована [42, 45], подтверждений тому, что по-
добной активностью наделены сами адипонектиновые 
рецепторы, до сих пор не найдено [46].

AdipoR1 с высоким сродством связывается с оли-
гомерными формами адипонектина и с глобулярным 
адипонектином, в то время как AdipoR2 с умеренным 
сродством взаимодействует со всеми молекулярными 
формами адипонектина [3]. Те же авторы показали, что 
нокаут гена AdipoR1, либо AdipoR2, либо нокаут обоих 
генов у мышей приводил к снижению чувствительности 
к инсулину и повышению содержания ТГ в печени [47]. 
Следует отметить, что экспрессия адипонектиновых ре-
цепторов при ожирении у мышей снижена, что, наряду 
с уменьшением концентрации самого адипонектина 
в крови, приводит к ослаблению регуляторных влияний 
этого белка на различные ткани [48].

Передача сигнала от обоих адипонектиновых рецеп-
торов на внутриклеточные сигнальные пути осуществля-
ется с помощью адаптерного белка APPL1 (адаптерный 
белок, содержащий фосфотирозин-связывающий до-
мен и последовательность лейциновой застежки 1) [49]. 
APPL1 — сильно гидрофильный белок, не содержит 
трансмембранных доменов, но содержит несколько 
структурных и функциональных доменов. APPL1 своим 
С-концевым доменом прямо связывается с внутрикле-
точными доменами AdipoR2 и AdipoR1 и после взаимо-
действия последних с адипонектином передает сигнал 
за счет изменения конформации без фосфорилирования 
рецептора или адаптерного белка. Так, после взаимодей-
ствия адипонектина с AdipoR1 связанный с ним APPL1 
за счет прямого контакта активирует протеиновую фос-
фатазу 2А (PP2A) и ингибирует протеинкиназу Cξ (PKCξ), 
что приводит к дефосфорилированию печеночной кина-
зы В1 (LKB1) и транслокации ее из ядра в цитоплазму [50]. 
В цитоплазме LKB1 фосфорилирует АМРК в положении 
Тре-172, что приводит к активации фермента [51]. АМРК 
является важнейшей киназой, осуществляющей регу-
ляцию энергетического обмена в клетке. При снижении 
концентрации АТФ и повышении АМФ и АДФ происхо-
дит активация АМРК, которая восстанавливает энерге-
тический баланс клетки, стимулируя катаболические 
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процессы, генерирующие АТФ (захват и окисление ЖК 
и глюкозы), и подавляя анаболические процессы (синтез 
белка, ЖК, холестерина и гликогена, глюконеогенез), рас-
ходующие АТФ [52]. Активированная АМРК обеспечивает 
и большинство описанных эффектов адипонектина.

Так, АМРК катализирует реакцию фосфорилирования 
ацетил-КоА карбоксилазы-1 (ACC-1), ключевого фермен-
та синтеза ЖК, что приводит к снижению его активно-
сти. Поскольку продукт реакции, катализируемой ACC, 
малонил-КоА, является ингибитором карнитин-пальми-
тоил-трансферазы 1 типа, обеспечивающего транспорт 
ЖК в митохондрии, скорость β-окисления на фоне по-
давления активности ACC-1 возрастает. Таким образом, 
увеличение активности АМРК, с одной стороны, может 
приводить к снижению синтеза в клетке ЖК и ТГ, а с дру-
гой — к повышению скорости окисления ЖК [52].

Кроме того, AMPK регулирует данные процессы на ге-
нетическом уровне, фосфорилируя транскрипционные 
регуляторы данных путей, SREBP-1c (белок, связываю-
щийся со стерол-регулируемым элементом-1с) и PGC-1α 
(коактиватор фактора транскрипции PPARγ-1α) [53, 54]. 
Активация последнего под влиянием адипонектина при-
водит к усилению биогенеза митохондрий и оксидатив-
ного метаболизма в мышечных клетках.

После взаимодействия адипонектина с AdipoR1 
адаптерный белок APPL1 стимулирует также MAPK (ми-
тоген-активируемую протеинкиназу) р38 при участии 
киназ TAK (киназы, активируемой трансформирующим 
фактором роста-бета) и MKK3 (киназы MAPK-3) [55]. Как 
и АМРК, киназа p38 также опосредует ряд биологических 
эффектов адипонектина (влияние на биогенез митохон-
дрий в мышцах, на захват глюкозы клетками и т.д.) [40].

Кроме того, адипонектин может активировать ути-
лизацию энергетически богатых субстратов и AMPK-не-
зависимым путем. В этом случае адипонектин взаимо-
действует с AdipoR2, который передает сигнал на PPARα, 
являющийся активатором транскрипции ферментов пе-
роксисомального и митохондриального окисления ЖК, 
а также активатором белка, разобщающего окисление 
и фосфорилирование [3, 56]. Механизмы передачи сиг-
нала от AdipoR2 на PPARα остаются неизвестными. Как 
и в случае c AdipoR1, скорее всего, в этом процессе при-
нимает участие белковый адаптер APPL1 [49].

В клетках млекопитающих имеется еще один адап-
терный белок — APPL2, который является изоформой 
APPL1, гомология между ними 45%. APPL2, подобно 
APPL1, имеет несколько функционально-структурных 
доменов. Показано, что APPL2 негативно модулирует 
сигналинг адипонектина в скелетных мышцах. APPL2 
прямо связывается с AdipoR1 или AdipoR2, таким обра-
зом препятствуя связыванию APPL1 с рецепторами, кон-
курентно блокируя адипонектиновый сигналинг через 
оба эти рецептора. Кроме того, APPL2 образует гетероди-
меры с APPL1, снижая связывание последнего с AdipoRs 
и блокируя действие адипонектина. При этом сам адипо-
нектин, а также инсулин способны вызывать диссоциа-
цию APPL1/APPL2 гетеродимеров. Роль APPL2 в регуля-
ции передачи адипонектинового сигнала окончательно 
не выяснена [57].

Как указывалось ранее, адипонектин повышает чув-
ствительность клеток к инсулину. В скелетных мышцах 
адипонектин индуцирует фосфорилирование тирозина 

субстрата инсулинового рецептора-1 (IRS-1) и последую-
щую активацию киназы Akt, ингибируя фосфорилирова-
ние киназы p70 S6K и фосфорилирование серина в IRS-1, 
таким образом способствуя передаче инсулинового сиг-
нала. Кроме того, активированная адипонектином AMPK 
ингибирует mTOR (мишени рапамицина млекопитаю-
щих). Далее происходит снижение активности мишени 
mTOR, p70 S6 киназы, которая подавляет путем фосфо-
рилирования по остаткам серина активность IRS-1 [58]. 
Кроме того, адипонектин повышает чувствительность 
к инсулину, активируя аутофагию в мышечных клетках, 
возникающую следствие ЭПР- и оксидативного стресса 
на фоне хронической гипергликемии и высокожировой 
нагрузки [38, 59]. Описан также и возможный механизм 
повышения чувствительности к инсулину с участием 
APPL1, который может облегчать взаимодействие инсу-
линового рецептора с IRS-1 [60].

Помимо повышения чувствительности тканей к инсу-
лину, адипонектин стимулирует захват глюкозы скелет-
ными миоцитами и адипоцитами при помощи несколь-
ких сигнальных путей: AMPK [17, 49, 61], киназы р38 [49, 
62] и Akt [49]. Все они сводятся к транслокации Глют-4 
на клеточную мембрану посредством активации ГТФазы 
Rab5 и/или стимуляции экспрессии гена SLC2A4, кодиру-
ющего Глют-4, через активацию регулятора транскрип-
ции MEF-2.

Подавление адипонектином продукции глюкозы ге-
патоцитами происходит несколькими путями. Во-первых, 
активированная при участии LKB-1 AMPK осуществляет 
фосфорилирование CRTC2, транскрипционного коакти-
ватора CREB (белка, связывающего цАМФ-распознающий 
элемент), отвечающего за индукцию транскрипции генов 
глюконеогенеза, PEPCK (фосфоенолпируват карбоксики-
назы) и G6PC (глюкозо-6-фосфатазы) [63]. Фосфорилиро-
вание белка CRTC2 приводит к блокированию трансло-
кации данного фактора в ядро клетки, в результате чего 
транскрипционная активность CREB уменьшается [63, 
64]. Кроме того, повышение чувствительности клеток 
к инсулину также будет способствовать подавлению глю-
конеогенеза, в частности посредством Akt-зависимого 
фосфорилирования и деградации FOXO1 (forkhead box 
protein O1), еще одного транскрипционного активатора 
генов глюконеогенеза [64].

Другим возможным путем передачи сигнала от ади-
понектиновых рецепторов является стимуляция цера-
мидазной активности. Как уже отмечалось, такой актив-
ностью, вероятно, обладают сами AdipoRs, хотя прямых 
доказательств этому нет [42, 45, 46]. Активация в различ-
ных тканях (в печени, в жировой ткани, в кардиомиоци-
тах, β-клетках поджелудочной железы) AdipoR1 и AdipoR2 
приводит к снижению концентрации в них церамидов 
и повышению концентрации продукта их деацилирова-
ния, сфингозина, который далее претерпевает фосфо-
рилирование с образованием биологически активного 
продукта — сфингозин-1-фосфата (S1P)  [42, 45]. В свою 
очередь, S1P активирует G-белок-связанные S1P-рецеп-
торы, некоторые из которых передают сигнал в клетку 
по фосфоинозитидному механизму [65]. Одним из послед-
ствий активации S1P-рецепторов может служить актива-
ция в клетке AMPK в результате выброса ионов Са2+ в ци-
тозоль с последующей активацией киназы CaMKK  [42]. 
С другой стороны, поскольку накопление церамидов 
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в жировой ткани, в мышцах и в печени приводят к по-
давлению инсулинового сигнала за счет ингибирования 
киназы Akt [66], уменьшение концентрации церамидов 
при активации AdipoRs является одним из возможных 
механизмов повышения чувствительности к инсулину 
под влиянием адипонектина [46]. Косвенным подтверж-
дением тому является повышение чувствительности 
к инсулину на фоне возрастания церамидазной активно-
сти в печени и жировой ткани у мышей с гиперэкспрес-
сией адипонектиновых рецепторов [45].

Помимо адипонектиновых рецепторов AdipoR1/2, 
некоторые клетки, прежде всего эндотелиальные 
и мышечные клетки, взаимодействуют с адипонек-
тином посредством белка адгезии Т-кадгерина [12]. 
На клеточной мембране Т-кадгерин закреплен при помо-
щи гликозил-фосфатидилинозитольного якоря [12]. Веро-
ятно, в передаче сигнала от данного рецептора участвуют 
липидные рафты цитоплазматической мембраны [67]. 
T-кадгерин взаимодействует с гексамерами и мультимера-
ми, но не с тримерами адипонектина [12]. Установлены сай-
ты Т-кадгерина, участвующие в связывании адипонектина: 
из 5 внеклеточных кадгериновых повторов T-кадгерина 
(EC) с адипонектином взаимодействуют располагающие-
ся на конце рецептора домены EC1 и EC2, ответственные 
также за межклеточную адгезию [68]. По мнению Denzel 
et al. (2010) [69] и Matsuda et al. (2015) [70], Т-кадгерин слу-
жит для аккумуляции адипонектина в тканях, в которых 
данный адипокин не синтезируется или синтезируется 
в небольших количествах,  — в мышцах, сердце и аорте. 
Нокаут гена, кодирующего Т-кадгерин, у мышей элимини-
рует благоприятные эффекты адипонектина на реваску-

ляризацию тканей после ишемии [13, 69] и на атерогенез 
у апоЕ-дефицитных мышей [71].

Помимо адипонектина, Т-кадгерин связывает и ряд 
других лигандов, одним из которых являются ЛП низкой 
плотности (ЛПНП) [67]. Последние, благодаря указанному 
взаимодействию, приводящему к мобилизации внутри-
клеточного Са2+, запускают миграцию и пролиферацию 
сосудистых гладких миоцитов in vitro. Адипонектин пода-
вляет Са2+-сигнализацию ЛПНП, конкурируя с последни-
ми за связывание с Т-кадгерином [67]. С этими данными 
хорошо согласуются сведения о способности адипонек-
тина связываться с ЛПНП плазмы, что приводит к изме-
нению их взаимодействия с клетками [72]. Релевантность 
полученных данных физиологии ЛПНП и адипонектина 
in vivo, как и механизмы передачи сигнала от Т-кадгерина 
на внутриклеточные мишени, остаются невыясненными.

Рассмотренные выше сигнальные пути адипонектина 
схематично представлены на рис. 2.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Имеющиеся данные свидетельствуют о выраженном 
своеобразии адипонектина как гормона (сигнальной 
молекулы). Это прежде всего высокая (на 3–6 порядков 
выше, чем других гормонов) и практически постоянная 
концентрация в крови. Если к этому добавить наличие 
у адипонектина нескольких молекулярных форм, обла-
дающих различным сродством к нескольким типам ре-
цепторов с различными сигнальными цепочками, то ста-
новятся понятными противоречивость и даже некоторая 
необъяснимость описанных эффектов адипонектина. 

Рисунок 2. Сигнальные пути адипонектина. 

Адипонектин оказывает влияние на метаболические процессы посредством активации следующих сигнальных каскадов: 
AdipoR1-APPL1-LKB1-AMPK, AdipoR1-APPL1-p38, AdipoR2-PPARα, церамидазный и фосфоинозитидный пути. Адипонектин также оказывает ряд 
воздействий посредством повышения активности инсулинового сигналинга. Помимо AdipoR1/2, в эндотелиальных и мышечных клетках в пере-
даче адипонектинового сигнала участвует молекула адгезии Т-кадгерин. Поскольку Т-кадгерин лишен трансмембранного и внутриклеточного 
доменов, механизмы передачи сигнала от данного рецептора на внутриклеточные сигнальные молекулы остаются невыясненными. Обозначе-

ния аббревиатур и остальные пояснения в тексте.
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К тому же остается малоизученной регуляция синтеза 
адипонектина и, в особенности, формирования его мо-
лекулярных форм.

Можно предполагать, что реализация влияния ади-
понектина зависит не столько от концентрации его 
в крови, сколько от реакции клеток на этот белок, т.е. 
от наличия того или иного типа рецепторов (которые, 
возможно, еще не все известны), от наличия, концен-
трации и активности того или иного типа адаптерного 
белка, конкурирующих между собой, а также от «до-
ступности» сигнальных цепочек, используемых и други-
ми сигнальными молекулами. В качестве доказательств 
такого предположения можно привести данные о вли-
янии на эффекты адипонектина не только инактивации 
(нокаут или нокдаун) или активации (сверхэкспрессия) 
адипонектиновых рецепторов, но и адаптерных бел-
ков [73]. Нельзя упускать из виду, что один из основных 
путей передачи адипонектинового сигнала в клетке 
осуществляется с использованием АМРК, которая ин-
гибируется АТФ, следовательно, энергетический баланс 
клетки может оказывать существенное модулирующее 
действие на эффекты адипонектина.

Очевидно, раскрыты далеко не все сигнальные це-
почки адипонектина. Все еще требуют изучения меха-

низмы передачи сигнала адипонектина через AdipoR2, 
а также через Т-кадгерин. Кроме того, исследования, по-
священные изучению механизмов действия отдельных 
молекулярных форм адипонектина, встречаются крайне 
редко. Все вышесказанное говорит о сложном характере 
сигналинга адипонектина, многие механизмы которого 
остаются нераскрытыми, и, возможно, уже ближайшее 
будущее принесет нам существенный прогресс в этой 
области.
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