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курящих мужчин превышала таковую в 
группе зависимых от никотина.

3. Показатели комплайентности были 
максимальными среди пациентов со сред-
ним специальным образованием.

4. Склонность к сотрудничеству нарас-
тала по мере увеличения тяжести хроничес-
кой обструктивной болезни лёгких.

5. Наличие большого резерва в виде недо-
статочно комплайентных пациентов среди 
склонных к сотрудничеству подтверждает 
значимость обучения больных для достиже-
ния ими «управляемого самоведения».
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АПЕЛИН-12 ПЛАЗМЫ КРОВИ ПРИ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЕ
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Реферат
Цель. Оценить содержание апелина-12 в плазме крови у больных бронхиальной астмой.
Методы. Обследованы 11 практически здоровых человек и 29 больных бронхиальной астмой (из них 19 боль-

ных атопической бронхиальной астмой и 10 — неатопической бронхиальной астмой). Содержание апелина в 
плазме крови определяли с помощью иммуноферментного метода (ELISA, «MyBioSource», USA). Статистическую 
обработку материала выполняли с использованием стандартного пакета прикладного статистического анализа 
SPSS for Windows (Statistical Package for the Social Science, версия 13).

Результаты. При бронхиальной астме выявлен феномен снижения уровня апелина-12 в плазме крови. Наи-
более существенное снижение концентрации апелина-12 выявлено при атопической бронхиальной астме. Уровень 
апелина-12 статистически значимо коррелировал с рядом показателей, характеризующих состояние бронхиаль-
ной проходимости. При этом низкий уровень апелина-12 соответствовал низким показателям бронхиальной про-
ходимости. Также выявлена значимая обратная корреляция содержания апелина-12 с наличием положительных 
кожных проб при аллергологическом тестировании. Также выявлены прямые статистически значимые связи 
содержания апелина-12 с количеством эозинофилов и лимфоцитов периферической крови. Связь между уровнем 
апелина-12 и содержанием нейтрофилов в периферической крови была отрицательной.

Вывод. Анализ собственных данных и данных литературы позволяет предположить возможную протектив-
ную роль апелина-12 при обострении бронхиальной астмы, однако для более полного понимания необходимо 
дальнейшее изучение апелина-12 и других изоформ адипокина.

Ключевые слова: апелин, адипокины, бронхиальная астма.
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Апелин — недавно открытый адипокин, 
один более чем из 50 гормонов, синтезиру-
емых жировой тканью, значение которых 
в патогенезе заболеваний, в том числе при 
хронических бронхолёгочных заболевани-
ях, до конца не изучено [4].

В доступной литературе не найдено со-
общений о возможной связи апелинерги-
ческой системы и бронхиальной астмы у 
взрослых пациентов.

Целью настоящего исследования была 
оценка уровня апелина-12 в плазме крови у 
больных бронхиальной астмой.

Обследованы 11 практически здоровых 
человек и 29 больных бронхиальной астмой 
(БА). Из 29 пациентов с БА у 19 была вы-
явлена атопическая БА (АБА), у 10 — не-
атопическая БА (НАБА). Достоверных раз-
личий по полу и возрасту в обследованных 
группах не выявлено. Пациенты с БА нахо-
дились на лечении в клинике госпитальной 
терапии им. М.В. Черноруцкого ПСПбГМУ 
им. И.П. Павлова. Диагноз БА устанавли-
вали в соответствии с классификацией и 
критериями международного консенсуса по 
вопросам диагностики и лечения БА. Паци-
енты получали медикаментозную терапию 
в соответствии со стандартами лечения [1].

Выделяли подгруппы в зависимости от 
индекса массы тела (ИМТ): среди практи-
чески здоровых ИМТ <25 кг/м2 был у 4 чело-
век, ИМТ ≥25 кг/м2 — у 7 человек. В группе 
пациентов с АБА ИМТ <25 кг/м2 зарегис-
трирован у 11, ИМТ ≥25 кг/м2 — у 8 человек, 
среди пациентов с НАБА ИМТ <25 кг/м2 
установлен у 6, ИМТ ≥25 кг/м2 — у 4 человек.

Содержание апелина-12 в плазме крови 
определяли с помощью иммуноферментно-
го метода (ELISA, «MyBioSource», USA).

Статистическую обработку материала 
выполняли с использованием стандартного 
пакета прикладного статистического ана-

лиза SPSS for Windows (Statistical Package for 
the Social Science, версия 13). Критический 
уровень достоверности нулевой статистичес-
кой гипотезы (об отсутствии различий и 
влияний) принимали равным 0,05.

Уровень апелина-12 в плазме крови у 
практически здоровых лиц и у больных БА 
отражён в табл. 1.

Минимальный уровень апелина-12 заре-
гистрирован у больных АБА как в целом по 
группе, так и у больных АБА с ИМТ ≥25 кг/м2.  
Сразу же отметим, что аналогичное рас-
пределение уровней гормона лептина при 
АБА нами было выявлено ранее [5]. Ины-
ми словами, нами обнаружено практически 
«зеркальное» отображение содержания этих 
адипокинов при исследовании в группах 
практически здоровых людей и пациентов 
с АБА в зависимости от ИМТ.

Ещё одно интересное наблюдение, 
связанное с концентрацией апелина-12 в 
зависимости от массы тела. Если в груп-
пе практически здоровых уровень апели-
на-12 был почти в 2,5 раза выше у лиц с 
ИМТ ≥25 кг/м2 по сравнению с подгруппой 
лиц с ИМТ <25 кг/м2, то при АБА эти со-
отношения прямо противоположны («ин-
версия» значений), уровень апелина-12 при 
ИМТ ≥25 кг/м2 в 1,4 раза ниже, чем у паци-
ентов с ИМТ <25 кг/м2.

Любопытно, что при корреляционном 
анализе связи содержания апелина-12 и 
ИМТ в группе практически здоровых людей 
выявлена прямая (положительная) зависи-
мость (r=+0,306). С другой стороны, при АБА 
подобная связь характеризовалась обратной 
(отрицательной) зависимостью (r=–0,128). 
Как указанный тренд, хотя и не существен-
ный статистически, так и выявленный нами 
феномен снижения уровня апелина при АБА 
ставят целый ряд вопросов, один из важней-
ших — патогенетическое или протективное 

SERUM APELIN-12 IN BRONCHIAL ASTHMA
V.N. Mineev, T.M. Lalaeva, A.A. Kuzmina
1st State Medical University of Saint Petersburg named after academician I.P. Pavlov, Saint Petersburg, Russia
Aim. To evaluate the serum level of apelin-12 in patients with bronchial asthma.
Methods. 11 healthy controls and 29 patients with bronchial asthma were examined (among them 19 with atopic asth-

ma and 10 with non-atopic asthma). Serum apelin-12 levels were measured by enzyme immunoassay (ELISA, MyBioSource, 
USA). SPSS (Statistical Package for the Social Science, V. 13) for Windows was used for statistical analysis.

Results. The phenomenon of low apelin-12 serum levels was revealed in patients with bronchial asthma. The most 
significant decrease of apelin-12 levels was noticed in atopic bronchial asthma. The apelin-12 levels were significantly 
correlated with a number of indices of bronchial obstruction. Apelin-12 levels correlated with a number of indicators cha-
racterizing the grade of bronchial obstruction. Moreover, low apelin-12 levels were suggesting bronchial obstruction. Besides, 
significant reverse correlation of apelin-12 levels and allergic sensitization was revealed. In addition, statistically significant 
relation between apelin-12 serum level and peripheral blood eosinophil and lymphocyte counts was revealed. There was an 
inverse association between apelin-12 serum level and peripheral blood neutrophil count.

Conclusion. Literature analysis and our own results allow us to suppose the possible protective role of apelin-12 in bron-
chial asthma flare. Further studies of apelin-12 and of other isoforms of adipokines are needed for better understanding of 
the disease.

Keywords: apelin, adipokines, bronchial asthma.
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значение гипоапелинемии при АБА.
У больных НАБА концентрация апели-

на-12 несколько ниже по сравнению с уровнем 
у практически здоровых людей, но эти разли-
чия статистически не существенны. Также 
при НАБА не отмечено «инверсии» уровней 
апелина-12 при нарастании массы тела.

Обсуждая выявленный нами феномен 
снижения концентрации апелина-12 при 
АБА, следует, во-первых, указать на то, что 
в единственной найденной нами публика-
ции по исследованию апелина-12 у детей с 
БА [13] выявлено повышение уровня этого 
адипокина, что связано, вероятно, с кли-
ническими особенностями обследованных 
детей. Это, прежде всего, тот факт, что боль-
ные дети обследованы в фазе ремиссии за-
болевания (рис. 1).

Примечание: ИМТ — индекс массы тела; АБА — атопическая бронхиальная астма; НАБА — неатопическая брон-
хиальная астма.

Второе, что требует объяснения, — это 
уменьшение (в 1,4 раза) содержания апели-
на-12 у больных с АБА и большей массой 
тела по сравнению с пациентами с меньшей 
массой, что не наблюдается ни в группе 
практически здоровых, ни в группе больных 
НАБА. В связи с этим нами был рассчитан 
интегральный индекс, характеризующий 
соотношение уровней апелина-12 у боль-
ных с ИМТ <25 кг/м2 и с ИМТ ≥25 кг/м2.  
Этот индекс составил в группе практически 
здоровых 0,41, в группе больных АБА — 1,36, 
в группе больных НАБА — 0,83. Как видно, 
только при АБА значение этого индекса 
выше единицы и превышает показатель в 
группе практически здоровых более чем в 
3 раза (3,3 раза).

Объяснение подобному наблюдению мо-
жет лежать в области особенностей мембран-
но-рецепторных нарушений, свойственных 
атопии в целом и аллергической БА в част-
ности [2]. АБА характеризуется первичнос-
тью, универсальностью и наследственной 
обусловленностью мембранно-рецепторных 
изменений. При этом для АБА характерно 
так называемое «извращение, или инвер-
сия» конечных эффекторных событий как 
в адренергической, так и в инсулинореак-
тивной и других рецепторных сигнальных 
системах. Так, «инверсия» конечного эф-
фекта в адренергической сигнальной систе-
ме обусловлена целым рядом молекулярных 
механизмов, прежде всего на уровне рецеп-
ции (полиморфизм β

2
-адренорецепторов, 

различные механизмы десенситизации 

Таблица 1
Содержание апелина-12 в плазме крови (нг/л, M±m) в обследованных группах

Обследованные группы

Уровень апелина-12 p

Средний пока-
затель, нг/л

Лица с 
ИМТ <25 кг/м2

Лица с 
ИМТ ≥25 кг/м2

I II

Практически здоровые, n=11 (1) 1290,1±311,6

676,4±243,2 1640,8±425,6

p
1–2

=0,039
p

1–3
 >0,05

p
2–3

 >0,05

n=4 n=7

p
I–II

=0,08

АБА, n=19 (2) 535,8±87,5

603,2±149,8 443,1±24,8

n=11 n=8

p
I–II

 >0,05

НАБА, n=10 (3) 982,3±281,8

909,9±360,5 1090,8±514,0

n=6 n=4

p
I–II 

>0,05

Рис. 1. Возможное влияние уровня апелина-12 на тече-
ние бронхиальной астмы (БА).

© 41. «Казанский мед. ж.», №5.
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адренорецепторов: фосфорилирование β

2
-

адренорецептора, его секвестрация и down-
регуляция) [2].

Подчеркнём, что рецептор апелина 
(APJ) связан с G-белком, опосредующим про-
ведение трансмембранного сигнала внутрь 
клетки. Связывание апелина с рецептором 
активирует сигнальные каскады после со-
пряжения либо с ингибирующими белками 
Gi, либо с Gq-белками [16]. Вероятно, имен-
но эта неоднозначность сопрягающих путей 
при аллергической БА может обусловить 
выявленную нами «инверсию» уровней апе-
лина при нарастании массы тела. Тем более 
что апелинергическая сигнализация даже 
в норме может иметь так называемый «сме-
щённый» характер (или, как ещё называют 
авторы это явление, — «функциональная 
селективность»), что проявляется трансдук-
цией сигнала либо с помощью Gi-, либо с 
помощью Gq-белка [14]. Речь идёт о том, что 
секреция апелина, как и других адипоки-
нов, контролируется паракринным путём. 
Существуют также данные и о роли ауто-
кринного действия этого адипокина.

Можно предположить, что рассматри-
ваемые механизмы изменённой регуляции 
секреции апелина жировой тканью лежат в 
основе сниженного уровня этого адипокина 
при БА при обострении заболевания.

Интересно, что аутокринный механизм 
лежит в основе нейропротективного дей-
ствия апелина в отношении эксайтотоксич-
ности [повреждение и гибель нейронов в 
результате избыточной активации постси-
наптических N-метил-D-аспартат(NMDA)-
рецепторов] — универсального механизма 
развития нейродегенеративных заболева-
ний [11].

Следует отметить, что при ряде патоло-
гических состояний (таких, как сердечно-
сосудистая патология, ассоциированная с 
атеросклерозом, сахарный диабет и т.д.) уро-
вень апелина повышается [7], с его повыше-
нием связывают протективные, в частности 
кардиопротективные, свойства адипокина. 
Тем не менее, при хронической сердечной 
недостаточности выявляют снижение кон-
центрации апелина [3]. У 5 обследованных 
нами больных БА при эхокардиографичес-
ком исследовании выявлена прямая корре-
ляция между уровнем апелина-12 и фракци-
ей выброса по Teichholtz: τ=0,894, n=5, p <0,01.

Для решения вопроса о патогенетичес-
ком или протективном характере измене-
ний уровня этого адипокина нами про-
анализированы корреляционные связи 

содержания апелина-12 и ряда клиничес-
ких, лабораторных и функциональных по-
казателей, характеризующих патогенез БА. 
При корреляционном анализе выявлены 
статистически значимые обратные связи 
между уровнем апелина-12 и наличием по-
ложительных кожных проб при аллерго-
логическом тестировании: τ=–0,502, n=20, 
p <0,01. Таким образом, низкие концентра-
ции апелина-12 коррелируют с наличием 
аллергической сенсибилизации.

С другой стороны, нами выявлена пря-
мая статистически значимая связь между 
уровнем апелина-12 и количеством эозинофи-
лов в периферической крови: τ=0,326, n=28, 
p <0,01. Кажущееся несоответствие между 
рассматриваемыми корреляционными пара-
ми показателей обусловлено тем фактом, что 
в фазе обострения эозинофилия снижается 
на фоне активной глюкокортикоидной тера-
пии. Это иллюстрируется данными корреля-
ционного анализа связей уровня апелина-12 
с длительностью активной парентеральной 
терапии глюкокортикоидами к моменту на-
шего исследования (τ=–0,676, n=11, p <0,001), 
а также суммарной дозой глюкокортикоидов 
при парентеральной терапии к моменту на-
шего исследования (τ=–0,574, n=11, p <0,01). 
Вероятно, это отражает известный апоптоти-
ческий эффект глюкокортикоидов в отноше-
нии эозинофилов [6].

Аналогичные по направленности кор-
реляционные связи между содержанием 
апелина-12 и количеством лимфоцитов в пе-
риферической крови также, по-видимому, 
отражают апоптотический эффект глюко-
кортикоидов в отношении лимфоцитов [6]: 
τ=0,425, n=14, p <0,01. Вероятность выска-
занного предположения подтверждается 
противоположным характером связи между 
уровнем апелина-12 и содержанием нейтро-
филов в периферической крови, в отноше-
нии которых показан антиапоптотический 
эффект глюкокортикоидов: τ=–0,456, n=14, 
p <0,01.

По некоторым данным, сам апелин по-
давляет апоптоз гладкомышечных клеток 
человека [8], остеобластов человека [17], при-
чём апелин оказывает протективный эф-
фект в отношении апоптоза, индуцирован-
ного глюкокортикоидом дексаметазоном. 
Также важно, что апелинергическая систе-
ма опосредует апоптоз опухолевых клеток 
в процессе ангиогенеза, и, как полагают, 
активация этой сигнальной системы может 
улучшать эффективность традиционной 
противоопухолевой терапии [11].
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Если предположить, что апелин участву-
ет в регуляции апоптоза клеток воспаления 
при БА, то низкий уровень этого адипоки-
на, выявленный нами в фазе обострения 
заболевания, может свидетельствовать о его 
возможном протективном эффекте, учиты-
вая  торможение апоптоза клеток-мишеней 
при обострении БА [6].

Что касается роли сниженного уровня 
апелина при обострении БА, то представ-
ляют интерес корреляционные связи содер-
жания апелина-12 и показателей, характе-
ризующих функцию внешнего дыхания 
(прежде всего, бронхиальное сопротивле-
ние), у пациентов с БА (табл. 2).

Таблица 2
Корреляционные связи уровня апелина-12 и  

показателей, характеризующих функцию внешнего 
дыхания, у больных бронхиальной астмой  

(коэффициент корреляции Кендала τ)

Примечание: ФЖЕЛ — форсированная жизненная ём-
кость лёгких; ОФВ

1
 — объём форсированного выдоха за 

1-ю секунду; Raw — аэродинамическое сопротивление 
воздухоносных путей.

Показатель
Коэффициент 
корреляции 
Кендала τ

Индекс Тиффно (до ингаляции 
бронхолитиком)

0,297
n=29, p <0,01

Индекс Тиффно (% должного до 
ингаляции бронхолитиком)

0,292
n=29, p <0,01

ФЖЕЛ (% должной до ингаля-
ции бронхолитиком)

0,272
n=29, p <0,01

ОФВ
1
 (% должного до ингаляции 

бронхолитиком)
0,277

n=29, p <0,01

Raw выдоха до ингаляции брон-
холитиком (см вод.ст./л/с)

–0,284
n=26, p <0,01

Уровень апелина-12 значимо коррелиро-
вал с рядом показателей, характеризующих 
состояние бронхиальной проходимости, ма-
лое его содержание соответствовало низким 
показателям бронхиальной проходимости. 
Исходя из этих соотношений, можно пред-
положить, что улучшение бронхиальной 
проходимости, наблюдаемое обычно у боль-
ных в фазе ремиссии, может коррелировать 
с повышением уровня этого адипокина.

Полученные данные не позволяют одно-
значно ответить на вопрос о том, являются ли 
изменения уровня апелина-12 в течении пато-
логического процесса при БА патогенетичес-
ки значимыми, или их нужно считать лишь 
«свидетелями» динамики этого процесса.

Представляют интерес данные, получен-
ные B. Gurzu и соавт. [10], иллюстрирующие 
возможное влияние апелина на бронхиаль-

ную гиперреактивность. Авторы предпола-
гают, что апелин в эксперименте выполняет 
протективную роль в отношении бронхокон-
стрикции, вызванной ацетилхолином, сти-
мулируя синтез оксида азота (NO), главным 
образом за счёт активации конститутивной 
формы NO-синтазы в бронхах.

Отметим, что предполагается роль NO 
[7] в качестве одного из ключевых медиато-
ров защитного действия апелина при ише-
мическом и реперфузионном повреждении.

Если рассматривать выявленный нами 
феномен снижения уровня апелина-12 при 
обострении БА с точки зрения его вклада в 
сано/патогенез заболевания, то, если учесть, 
что это снижение коррелирует прежде всего 
со сниженными показателями бронхиаль-
ной проходимости, а более высокие циф-
ры — с более высокими показателями брон-
хиальной проходимости, то вполне можно 
предположить в целом протективную роль 
этого адипокина в течении заболевания. 
Тем более что по данным литературы в фазе 
ремиссии БА у детей уровень апелина высо-
кий — выше, чем у практически здоровых 
детей [13].

Роль апелина в ходе воспалительного 
процесса неясна [9, 12]. Противоречивость 
данных литературы в отношении роли апе-
лина в любых патологических процессах 
связана, по-видимому, с рядом фактов: мно-
жеством вариантов (фенотипов, субфеноти-
пов) болезней, фазностью, стадией болезни, 
высокой плейотропностью изучаемых эф-
фектов апелина, множеством сигнальных 
путей, ведущих к конечному эффекту.

В дальнейшем мы планируем провести 
оценку уровня апелина при бронхиальной 
астме в различные фазы заболевания, в том 
числе сравнить концентрацию различных 
изоформ апелина-12 и апелина-36 в плазме 
крови.

ВЫВОДЫ

1. Анализ собственных данных и дан-
ных литературы позволяет предположить 
возможную протективную роль апелина-12 
при обострении бронхиальной астмы.

2. Для более полного понимания необ-
ходимо дальнейшее изучение апелина-12 и 
других изоформ адипокина.
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Реферат
Цель. Выяснение значения экстрагенитальных заболеваний и их сочетаний в формировании плацентар-

ной недостаточности, манифестирующей тяжёлой преэклампсией и/или прогрессирующим антенатальным 
дистрессом гипотрофичного плода, как показаний для досрочного родоразрешения.

Методы. Ретроспективное исследование медицинской документации пациенток, родоразрешённых на сро-
ке 28–36 нед по поводу тяжёлой преэклампсии и/или антенатального дистресса гипотрофичного плода.

Результаты. При родоразрешении по поводу преэклампсии и задержки роста плода на сроке 28–33 нед хро-
ническая артериальная гипертензия была установлена в 42,8% случаев, сочетание хронической артериальной 
гипертензии с ожирением — в 33,3% случаев; на сроке 34–36 нед артериальная гипертензия диагнострирована 
в 40% случаев, ожирение — в 22,5%. При родоразрешении по поводу преэклампсии в 28–33 нед сахарный диа-
бет зарегистрирован в 42,6% случаев, сочетание артериальной гипертензии и ожирения — в 17,6%; в 34–36 нед 
ожирение присутствовало в 34,1% случаев. У пациенток с задержкой роста плода, родоразрешённых на сроке 
28–33 нед, хроническая артериальная гипертензия выявлена в 20,2% случаев, у родоразрешённых в 34–36 нед 
хронические воспалительные заболевания верхних дыхательных путей зарегистрированы в 21,4% случаев.

Вывод. Факторы риска осложнения беременности тяжёлой преэклампсией и задержкой развития плода — 


