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АННОТАЦИЯ
Кардиоваскулярная патология является основной причиной инвалидизации и смертности населения большинства 

развитых стран и признаётся мировым сообществом как проблема, достигшая масштабов пандемии. Важная задача 
современной кардиологии — поиск и изучение новых биологических маркёров.

В обзоре рассмотрен хемерин в качестве нового диагностического и прогностического маркёра при патологи-
ях сердечно-сосудистой системы. Проведённые к настоящему времени исследования хемерина свидетельствуют 
о возможности применения его в качестве маркёра сердечно-сосудистой патологии. Фактические данные указывают 
на важную роль хемерина в развитии и прогрессировании сердечно-сосудистых заболеваний. В качестве адипокина 
хемерин модулирует уровень глюкозы и липидов, тем самым влияя на отложение липидов в эндотелии и прогресси-
рование атеросклероза. Как хемоаттрактант он облегчает мобилизацию и взаимодействие макрофагов с дендритны-
ми клетками и естественными клетками-киллерами в сосудистой системе и индуцирует эндотелиальный ангиогенез. 
Установленная роль хемерина в сосудистом воспалении, ангиогенезе и модуляции артериального давления обуслов-
ливает разработку терапевтических средств, нацеленных на данный биомаркёр, для лечения сердечно-сосудистых 
заболеваний. Несколько кандидатов, нацеленных на хемерин и сигнальный путь CMRK1, показали многообещающий 
потенциал в снижении сосудистой дисфункции в исследованиях in vitro и in vivo. Для оценки возможности их приме-
нения необходимы дальнейшие исследования, посвящённые анализу эффективности и безопасности новых хемерин-
таргетных препаратов.

Ключевые слова: биологические маркёры; хемерин; артериальная гипертензия; ишемическая болезнь сердца;  
инфаркт миокарда; сердечная недостаточность.
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ABSTRACT
Cardiovascular diseases are the leading cause of invalidity and mortality in the majority of developed countries and are 

recognized by the international community as a pandemic problem. An important task of modern cardiology is the search and 
study of new biological markers. 

This literature review aimed to consider chemerin as a new diagnostic and prognostic marker for cardiovascular pathologies. 
Thus far, studies on chemerin indicate the possibility of its use as a marker of cardiovascular pathology. Evidence points to 
the important role of chemerin in the development and progression of cardiovascular diseases. As an adipokine, chemerin 
modulates glucose, and lipid levels, thereby influencing lipid deposition in the endothelium and progression of atherosclerosis. 
As a chemoattractant, it facilitates the mobilization and interaction of macrophages with dendritic cells and natural killer cells 
in the vascular system and induces endothelial angiogenesis. The established role of chemerin in vascular inflammation, 
angiogenesis, and blood pressure modulation opens serious prospects for the development of therapeutics targeting this 
biomarker for the treatment of cardiovascular diseases. Several candidates targeting chemerin and the CMRK1 signaling 
pathway have shown promising potential in reducing vascular dysfunction in in vitro and in vivo studies. Further studies 
analyzing the efficacy and safety of new chemerin-targeting drugs are needed to assess their potential.
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Хемерин также считается важным биомаркёром доб-
рокачественных и злокачественных опухолей. Экспрессия 
хемерина оценивалась при многих новообразованиях: рак 
лёгких, колоректальный рак, рак молочной железы, рак 
яичников, рак предстательной железы, меланома и гепа-
тоцеллюлярная карцинома [17, 18].

В представленном обзоре литературы рассматривается 
хемерин в качестве нового диагностического и прогнос-
тического маркёра при патологиях сердечно-сосудистой 
системы.

МЕТОДОЛОГИЯ ПОИСКА ИСТОЧНИКОВ
В статье анализируются работы, имеющие отношение 

к роли биологического маркёра хемерина при кардиовас-
кулярной патологии. Мы провели анализ литературных 
источников, включавший все релевантные публикации 
до 10.02.2023 года, в базах данных PubMed, РИНЦ, MEDLINE, 
Google Scholar, Science Direct. При поиске статей использо-
вали следующие ключевые слова: биологические маркё-
ры, сердечно-сосудистые заболевания, хемерин, biological 
markers, cardiovascular diseases, chemerin. Списки лите-
ратуры из определённых статей были также просмотрены 
для выявления дополнительных релевантных ссылок.

СТРУКТУРА И ФУНКЦИИ ХЕМЕРИНА
Хемерин представляет собой небольшой (18 кДа) бе-

лок, который регулирует многочисленные биологические 
процессы, такие как адипогенез, гомеостаз глюкозы, опу-
холегенез, воспаление, ангиогенез, миогенез и миграцию 
иммунных клеток [6–9]. Физиологическая концентрация 
хемерина в плазме крови у человека составляет прибли-
зительно 50 нг/мл [6]. Ген, кодирующий хемерин, впервые 
обнаружен в 1997 году. Он известен как ген рецептора рети-
ноевой кислоты 2 (RARRES2) или ген 2, индуцированный та-
заротеном (TIG2), и был первоначально обнаружен при псо-
риатических поражениях кожи [19]. Экспрессия этого гена 
усиливалась у пациентов, получавших антипсориатическую 
ретиноевую кислоту тазаротен [19]. Позже было установ-
лено, что гепатоциты и адипоциты человека представля-
ют собой основные клетки, синтезирующие хемерин, хотя 
экспрессия гена RARRES2 наблюдалась и в других органах, 
таких как почки, поджелудочная железа, надпочечники, 
лёгкие и кожа [6–9]. Хемерин также был обнаружен в хря-
щевой и синовиальной жидкостях, где он интенсифициро-
вал выработку провоспалительных цитокинов и участвовал 
в дегенерации и окостенении хряща [20]. На животных 
моделях обнаружена экспрессия хемериновой матричной 
рибонуклеиновой кислоты (мРНК) в селезёнке, толстой 
кишке, яичках и матке [21]. Экспрессия хемерина в раз-
личных органах и тканях может быть либо конститутивной, 
либо регулируемой, и предполагается, что эти два варианта 
экспрессии контролируются по-разному [22, 23]. Например, 
адипоциты и гепатоциты имеют высокие конститутивные 

ВВЕДЕНИЕ
Кардиоваскулярная патология является основной при-

чиной инвалидизации и смертности населения большин-
ства развитых стран и признаётся мировым сообществом 
как проблема, достигшая масштабов пандемии [1, 2]. 
Как отечественные, так и зарубежные эпидемиологиче-
ские исследования демонстрируют глобальную распро-
странённость среди населения разных возрастных групп 
основных сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), в част-
ности ишемической болезни сердца (ИБС) и острого коро-
нарного синдрома (ОКС) [1, 2]. 

Важная задача современной кардиологии — поиск 
и изучение новых биологических маркёров [3]. Биомаркёры 
прочно вошли в клиническую практику как удобная и прос-
тая методика диагностики и мониторирования состояния 
больного [3]. Ценность биомаркёров — в возможности 
диагностики заболевания на ранней стадии, до появления 
тяжёлой клинической симптоматики или клинически значи-
мых структурных изменений внутренних органов [3–5]. Дру-
гим важным аспектом использования биомаркёров у паци-
ентов с ССЗ служит «биомониторинг» на фоне проводимого 
лечения. Волнообразное течение сердечно-сосудис той па-
тологии с периодами ремиссии и прогрессирования обус-
ловливает необходимость постоянного контроля состоя ния 
пациента и часто сопряжено с трудностями коррекции те-
рапии [3–5]. Использование биомаркёров для оценки эф-
фективности лечения или для выявления доклинического 
ухудшения позволяет существенно уменьшить вероятность 
развития сердечно-сосудистых осложнений [3–5]. Кроме 
того, биомаркёры дают представление о весьма сложных 
патофизиологических процессах в человеческом организме 
и позволяют выявить терапевтические мишени для патоге-
нетического варианта лечения [3–5]. 

Относительно новый биологический маркёр хемерин 
(chemerin) является адипокином, регулирующим энергетиче-
ский обмен, адипогенез и ангиогенез [6]. Хемерин также уча-
ствует в адаптивном и врождённом иммунитете, действуя как  
хемоаттрактант для иммунных клеток [6–9]. Уровень хемери-
на положительно коррелирует с показателями, связанными  
с ожирением, такими как индекс массы тела (ИМТ), инсу-
линорезистентность и концентрация триглицеридов в кро-
ви, что свидетельствует о важной роли данного адипокина 
при метаболических заболеваниях [6–10]. Выявлена связь хе-
мерина с тяжестью поражений коронарных артерий у пациен-
тов с ИБС [11, 12]. Кроме того, высокая концентрация хемерина 
служит независимым предиктором ИБС [13]. В плазме крови 
она увеличена у пациентов с ИБС и связана с повышенным 
риском больших сердечно-сосудистых нежелательных со-
бытий (MACE) [13]. Экспрессия хемерина в периваскулярной 
ткани положительно коррелирует с аортальным и коронар-
ным атеросклерозом [14]. Концентрация циркулирующего 
хемерина — независимый фактор риска артериальной жёст-
кости [15]. Выявлена тесная связь хемерина с маркёрами вос-
паления и компонентами метаболического синдрома (МС) [16]. 
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(GPR1, ChemR23) и C-C мотива хемокина-рецептора 2 
(CCRL2), которые были идентифицированы в несколь-
ких тканях и органах [6–9]. Эта молекула связывается 
с CMKLR1 и GPR1 с одинаковым сродством, но c мень-
шим сродством к CCRL2 [28]. Экспрессия CMKLR1 зареги-
стрирована в жировой ткани, клетках иммунной системы, 
лёгких, плаценте, сердце и костях. CMKLR1 сигнализирует 
через митоген-активированную протеинкиназу (MAPK), 
внеклеточную сигнально-регулируемую киназу (ERK) 
и фосфатидилинозитол-3-киназу/протеинкиназу Akt. 
Свя зывание Chemerin/CMKLR1 способствует хемотакси-
су популяций лейкоцитов к тканям, где происходит вос-
палительный процесс [28]. Через CMKLR1 хемерин может 
регулировать остеобластогенную дифференцировку мезен-
химальных стволовых клеток [20]. Связывание хемерина 
с CMKLR1 приводило к прогрессированию пролифера-
тивной ретинопатии при сахарном диабете (СД) [29]. Наи-
большая экспрессия CMKLR1 в эндометрии наблюдалась 
в период плацентации и имплантации [30]. GPR1 экспрес-
сируется в центральной нервной системе, коже и жировой 
ткани, а также в клетках Лейдига и гранулёзных клетках. 
Этот рецептор влияет на пути ERK1/2-MAPK и серин/тиро-
зинпротеинкиназ-зависимые (RhoA/ROCK) пути. Роль дан-
ного рецептора до сих пор до конца не выяснена [6, 8]. 
Согласно последним данным, GPR1 играет двойную роль 
в регуляции активности хемерина: как сигнальный рецеп-
тор для передачи сигналов на основе аррестина, с одной 
стороны, и как рецептор-поглотитель с более широкой 
лигандной специфичностью — с другой [31]. CCRL2 отли-
чается от двух других рецепторов и наиболее тесно связан 
с атипичным семейством хемокиновых рецепторов. Основ-
ной функцией мембранного белка является закрепление 
хемерина с целью повышения его местной концентра-
ции. Когда CCRL2 связывается с хемерином, сигнальные 
пути, мобилизация кальция или интернализация лигандов 
не активируются [32]. Следует отметить, что хемериновые 
рецепторы проявляют селективные сигнальные свой-
ства [28]. CMKLR1 функционально важен для центральных 
эффектов хемерина на регуляцию массы тела и нейровос-
паление [33]. Широкое распространение как хемерина, 
так и его рецепторов обусловливает комплексное влияние 
на функционирование человеческого организма (рис. 1).

уровни мРНК RARRES2, в отличие от моноцитов и грануло-
цитов, в которых транскрипт хемерина не обнаруживается 
[6, 7]. Наблюдаемые отличия в экспрессии хемерина могут 
иметь большое значение для различных патологических 
состояний, таких как ожирение, рак, воспаление и ССЗ 
[6, 7]. Высказано предположение, что экспрессия хемерина 
может регулироваться тканеспецифическим образом ме-
таболическими и воспалительными медиаторами [6, 7, 23]. 
Тонкости молекулярного механизма, регулирующего экс-
прессию хемерина, до сих пор полностью не понятны. Ме-
тилирование ДНК играет важную роль в клеточной экспрес-
сии RARRES2 в адипоцитах, гепатоцитах и В-лимфоцитах 
[6, 23]. Метилирование ДНК RARRES2 контролирует консти-
тутивную экспрессию хемерина, тогда как цитокины острой 
фазы, интерлейкин-1b (IL-1β) и онкостатин M регулируют 
экспрессию хемерина в зависимости от типа клеток [6, 23]. 

Первоначально продуцируемый как препрохемерин, 
хемерин затем расщепляется на прохемерин, неактив-
ный предшественник циркулирующей в крови изоформы 
хемерина. Активная изоформа хемерина продуцируется 
путём посттрансляционной обработки, которая влечёт 
за собой удаление 20 аминокислот из С-терминала про-
хемерина различными сериновыми и цистеиновыми 
протеазами, такими как плазмин, карбоксипептидазы, 
катепсины,  фактор XIIIa и фактор X [6, 24]. Основная изо-
форма хемерина состоит из 163 аминокислот, в то время 
как другие изоформы имеют разное число аминокислот 
относительно длины данной изоформы [6, 24]. Согласно 
литературным данным, изоформа Chem157 обладает са-
мой максимальной активностью, за ней следуют Chem158, 
Chem156 и Chem155 в крови, синовии, коже и адипоцитах. 
Chem125, Chem144, Chem152, Chem154 и Chem162 пред-
ставляют собой неактивные изоформы хемерина [6, 25]. 
Наиболее распространённой изолированной формой хеме-
рина в крови является предшественник (Chem163), проду-
цируемый печенью и секретируемый в кровоток [6, 8, 26]. 
Активация Chem163 может проявляться через процессы 
воспаления, коагуляции или фибринолиза [6, 26]. В отно-
шении кровеносных сосудов хемерин в качестве реком-
бинантного пептида вызывает сокращения  артерий [27]. 

Хемерин — естественный лиганд для хемокин-по-
добного рецептора 1 (CMKLR1), G-белкового рецептора 1 

Рис. 1. Механизм действия хемерина через различные рецепторы. 
Fig. 1. Mechanism of action of chemerin through different receptors.

Хемерин

GPR1

•	 метаболизм	глюкозы

CMKLR1

•	 хемотаксис	лейкоцитов
•	 процесс	размножения
•	 метаболизм	липидов	и	глюкозы

CCRL2

•	 усиление	локальной	концентрации	
хемерина



203
НАУЧНЫЙ ОБЗОР Том 29, № 3, 2023

DOI: https://doi.org/10.17816/medjrf255397

Российский медицинский журнал

генерацию eNOS и стимулирует распад NO, что приводит 
к общему снижению концентрации NO в эндотелиальных 
клетках. Дополнительные механизмы, такие как разъ-
единение eNOS и снижение NO-зависимой передачи сиг-
налов, могут способствовать хемерин-опосредованной 
эндотелиальной дисфункции.

Роль хемерина в пролиферации и миграции эндотели-
альных клеток хорошо изучена [6–9, 48, 49]. Этот белок 
стимулировал дифференцировку эндотелиальных клеток 
пупочной вены человека (HUVEC) в капилляроподобные 
структуры, способствовал пролиферации HUVEC и функ-
ционировал как хемоаттрактант [48]. Кроме того, хемерин 
способствовал ангиогенезу через Akt и ERK, а также уси-
ливал миграцию и ангиогенную активность HUVEC главным 
образом через CMKLR1 [48]. В работах [6, 50] показано, 
что хемерин увеличивал экспрессию различных эндотели-
альных воспалительных факторов, таких как IL-6, TNF-α 
и CRP, что приводило к аномальной секреции эндотелия, 
воспалению стенки кровеносных сосудов и усиливало при-
крепление моноцитов к эндотелиальным клеткам. Интерес-
но, что воспалительные цитокины, такие как TNF-α, IL-1β 
и IL-6, модулируют эффекты хемерина, увеличивая экс-
прессию рецептора CMKLR1 в эндотелиальных клетках [46]. 
В этих же клетках артерий человека повышенная концен-
трация циркулирующего хемерина связана с повышенной 
экспрессией молекулы межклеточной адгезии 1 (ICAM-1)  
и E-селектина, которые рассматриваются как типичные 
маркёры активации эндотелия сосудов [6]. Основываясь 
на литературных данных, можно предположить, что вос-
палительные механизмы опосредуют многие эффекты хе-
мерина, которые приводят к эндотелиальной дисфункции. 

Хемерин связан с чрезмерным накоплением активных 
форм кислорода (АФК) в эндотелиальных клетках [50]. 
Митохондриальная выработка АФК эндотелием стиму-
лировалась хемерином, тогда как нокдаун рецептора 
CMKLR1 приводил к ингибированию продукции АФК [6–9]. 
Эти данные свидетельствуют о том, что хемерин оказыва-
ет влияние на митохондрии, которые представляют собой 
основной источник внутриклеточной продукции АФК [6–9].

Влияние хемерина на гладкомышечные клетки со-
судов (ГМКС) достаточно широко изучено [6–9]. Иссле-
дования показывают, что непродолжительное введение 
хемерина увеличивало пролиферацию и миграционную 
способность ГМКС через передачу сигналов MAPK, Akt/ERK  
и усиливало аутофагию [6–9]. Однако длительная инку-
бация ГМКС с хемерином приводила к их апоптозу. Это 
говорит о том, что хемерин может выполнять различные 
функции на разных стадиях ремоделирования и дисфунк-
ции сосудов [47]. Кроме того, повышенное накопление 
АФК и усиленная экспрессия воспалительных цитокинов, 
таких как IL-1β, IL-6 и моноцитарный хемоаттрактантный 
белок-1, наблюдались в ГМКС, обработанных хемерином. 
Данный факт указывает на то, что хемерин может вызы-
вать дисфункцию ГМКС, усиливая окислительный стресс 
и способствуя воспалению [6–9].

Хемерин может быть как провоспалительной, так 
и противовоспалительной молекулой, в зависимости 
от ферментов, участвующих в его расщеплении, типа 
клеток-мишеней и рецепторов, с которыми он связы-
вается [6–9, 34]. Хемерин способствует адгезии мак-
рофагов к белкам внеклеточного матрикса и молекулам  
адгезии, что говорит в пользу его участия в усилении вос-
палительных реакций [35]. С другой стороны, под дан-
ным работы [36], в случае острого повреждения лёгких 
этот адипокин влиял на уменьшение воспалительного 
процесса за счёт снижения инфильтрации нейтрофилов 
и высвобождения воспалительных цитокинов. Инфузия 
хемерина улучшала гистологическую картину острого 
панкреатита, снижала активность амилазы сыворотки 
крови и концентрацию фактора некроза опухоли альфа 
(TNF-α). Вероятно, это связано с уменьшением сигналов 
ядерного фактора «каппа-би» (NF-κB) [37]. Однако была 
выявлена и положительная корреляция между хемери-
ном и воспалительными маркёрами, такими как количе-
ство лейкоцитов, соотношение нейтрофилов к лимфоци-
там, высокочувствительный С-реактивный белок (CRP), 
у пациентов с ИБС [38]. 

РОЛЬ ХЕМЕРИНА В ПАТОГЕНЕЗЕ 
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ

Доказано, что хемерин играет множество важных 
ролей в регулировании сердечно-сосудистой системы 
и патогенезе ССЗ, действуя как адипокин, хемоаттрактант 
и фактор роста. В качестве адипокина хемерин модули-
рует уровни глюкозы и липидов, тем самым оказывая 
влияние на отложение жиров в эндотелии и прогресси-
рование атеросклероза [39, 40]. Хемоаттракция являет-
ся ещё одной заметной ролью хемерина: он участвует 
во взаимодействии макрофагов с дендритными клетка-
ми и естественными клетками-киллерами, направляя их 
к местам, где происходит повреждение [6, 41]. Хемерин 
способствует мобилизации кальция и хемотаксису не-
зрелых дендритных клеток и макрофагов в сосудистой  
системе, изменяет уровни адгезии эндотелия и индуциру-
ет эндотелиальный ангиогенез [41–43]. Как фактор роста 
хемерин усиливает разрастание сосудов микроциркуля-
торного русла для поддержания агрегации адипоцитов 
и регулирует остеобластогенез клеток-предшественников 
костного мозга [6, 43]. В работе [44] рецептор CMKLR1 
был идентифицирован в эндотелии и гладкомышечном 
слое кровеносных сосудов, что указывает на значитель-
ную роль хемерина в развитии гипертонии. Хемерин 
уменьшает NO-индуцированную сосудистую релакса-
цию и циклическое образование гуанозинмонофосфата 
(cGMP) [45]. В эндотелиальных клетках NO в основном 
продуцируется эндотелиальной синтазой оксида азота 
(eNOS) [46]. Обнаружено [45, 47], что хемерин уменьшает 



204
REVIEW Vol. 29 (3) 2023

DOI: https://doi.org/10.17816/medjrf255397

Medical Journal of the Russian Federation, Russian Journal

и IL-1β, мРНК и белков хемерина, NF-κBp65, ядерного анти-
гена пролиферирующих клеток (PCNA), киназ p-p38-MAPK, 
p-JNK и p-ERK 1/2. После ингибирования аденовирусом 
гена хемерина выраженность атеросклероза аорты зна-
чительно уменьшилась, концентрации TNF-α и IL-1β в сы-
воротке крови снизились, содержание мРНК и NF-κBp65, 
PCNA, p-p38-MAPK, p-JNK и p-ERK 1/2 также уменьшилось. 
Данное исследование показало, что хемерин стимулирует 
прогрессирование атеросклероза у мышей ApoE–/–. 

Нокаут рецепторов CMKLR1 в плазмацитоидных денд-
ритных клетках мышей ApoE−/− ограничивал образование 
и прогрессирование атеросклеротической бляшки [64]. 

В работах [40, 65] высказано предположение, что  
проатеросклеротический эффект хемерина может быть 
объяснён повышенной адгезией и миграцией эндоте-
лиальных клеток, пролиферацией ГМКС и воспалением. 
G.K. Dimitriadis с соавт. [50] показали, что хемерин увели-
чивает экспрессию и секрецию молекул адгезии эндоте-
лиальных клеток, а именно E-селектина, VCAM-1 (моле-
кула адгезии сосудистых клеток-1) и ICAM-1, что приводит 
к усилению моноцитарно-эндотелиальной адгезии. Кроме 
того, авторы [50] выявили синергический ответ провоспа-
лительного медиатора IL-1β с эффектами, индуцирован-
ными хемерином. Таким образом, хемерин играет важную 
роль в воспалении эндотелия, поскольку он индуцирует 
моноцитарно-эндотелиальную адгезию, что является кри-
тическим этапом в развитии атеросклероза. 

Согласно данным L. Tan с соавт. [66], активация син-
теза плацентарного хемерина нарушает нормальное раз-
витие плаценты посредством рецептора CMKLR1, тем 
самым способствуя задержке роста плода и развитию 
преэклампсии.

Ассоциация хемерина с кардиоваскулярной 
патологией у людей (данные клинических 
исследований)

H.H. Chou и соавт. [67] проанализировали данные 
из биобанка 4101 человека без анамнеза артериальной 
гипертензии (АГ), СД, дислипидемии и почечной недо-
статочности. Концентрации циркулирующего хемерина 
были положительно связаны с ИМТ, окружностью талии, 
соотношением окружности талии и бёдер, систолическим 
(САД) и диастолическим (ДАД) артериальным давлением, 
гликированным гемоглобином (HbA1C), общим холесте-
рином, триглицеридами, холестерином липопротеинов 
низкой плотности (ХС-ЛПНП), креатинином, мочевой 
кислотой, аланинаминотрансферазой, гамма-глутамил-
трансферазой, количеством лейкоцитов и тромбоцитов 
как у мужчин, так и у женщин и отрицательно связа-
ны с холестерином липопротеинов высокой плотности  
(ХС-ЛПВП), расчётной скоростью клубочковой фильтра-
ции. Таким образом, хемерин связан с многочисленными 
метаболическими, биохимическими и гематологически-
ми параметрами.

Таким образом, имеющиеся на сегодняшний день 
исследования указывают на весомое влияние хемерина 
на сердечно-сосудистые функции. Данные эксперимен-
тальных и клинических работ, представленные в обзоре, 
решительно подтверждают вывод о том, что дисрегуляция 
хемерина представляет собой фактор риска развития ССЗ 
и ожирения. Ниже показаны важные результаты иссле-
дований на животных и людях, демонстрирующие связь 
между хемерином и сердечно-сосудистой патологией.

Данные исследований на животных 
(экспериментальные исследования)

Согласно данным R. Zhang и соавт. [51], xемерин ин-
дуцирует инсулинорезистентность в кардиомиоцитах 
крыс посредством пути ERK1/2. K.B. Neves и соавт. [52] 
показали, что ось Chemerin/ChemR23 играет критическую 
роль в ассоциированном с СД окислительном стрессе и из-
менённой передаче сигналов инсулина. Y. Xie с  соавт. [53] 
установили, что у крыс ось Chemerin/CMKLR1 способство-
вала развитию диабетической кардиомиопатии и что ин-
фламмасома NLRP3 опосредовала воспаление и пироптоз, 
индуцированные Chemerin/CMKLR1. Согласно данным 
X. Lin с соавт. [54], индуцированное физической нагруз-
кой снижение уровня Chemerin/CMKLR1 у крыс с СД было 
опосредовано рецепторами, активируемыми перокси-
сомными пролифераторами (PPARγ). L. Jun с соавт. [55] 
показали, что хемерин способствует экспрессии ICAM-1  
и секреции фактора роста эндотелия сосудов (VEGF) по-
средством активации ChemR23. Хемерин подавляет 
фосфорилирование Аkt и активацию каспазы-9, а также 
приводит к апоптозу клеток [56]. В сердечных фибробла-
стах хемерин-9, активный фрагмент хемерина, индуциро-
вал миграцию клеток и повышение АФК [57]. E.D. Flood 
с  соавт. [58] показали, что эндогенный хемерин модифи-
цирует опосредованное симпатическими нервами сокра-
щение сосудов. Хемерин-9 стимулирует симпатические 
нервы через CMKLR1, что приводит к увеличению систем-
ного артериального давления [59]. J.X. Wang с соавт. [60] 
показали, что хемерин-9 в паравентрикулярном ядре 
гипоталамуса увеличивает симпатическую активность 
и кровяное давление посредством CMKLR1-зависимого 
притока кальция и опосредованной рецептором глутамата 
активации NADPH-оксидазы и последующей продукции 
супероксида. L. Peng с соавт. [61] обнаружили, что хемерин 
усугубляет прогрессирование лёгочной гипертензии, спо-
собствуя пролиферации и миграции клеток гладкой муску-
латуры лёгочной артерии через сигнальный путь ERK1/2. 
Ö. Kutlay с соавт. [62] установили, что хемерин индуцирует 
отрицательное инотропное действие с участием пути NO, 
кальциевого канала CaV1.2 и фосфоинозитид-3-киназы 
в изолированных сердцах крыс. 

H. Liu с соавт. [63] у мышей ApoE–/– (аполипопротеин E) 
индуцировали образование бляшек в аорте посредством 
диеты с высоким содержанием жиров. У таких мышей 
обнаружены повышенные концентрации в крови TNF-α 
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A. Kammerer с соавт. [76] изучали концентрацию хеме-
рина в крови у пациентов с выраженным стенозом сонных 
артерий (178 пациентов с планируемой эндартерэктоми-
ей, группа контроля — 163 здоровых добровольца). Она 
была выше у больных по сравнению с контрольной груп-
пой (p <0,001). У больных хемерин коррелировал с CRP 
(p <0,001), количеством лейкоцитов в крови (p <0,001) 
и циркулирующим TNF-α (p=0,004). Концентрации хеме-
рина не отличались у бессимптомных (n=93) и симптомных 
пациентов, перенёсших ишемический эпизод в течение 
6 мес до эндартерэктомии (n=85). Однако в случае стеноза 
сонных артерий высокой степени (≥90%) они были выше 
у симптомных пациентов (n=44) по сравнению с бессимп-
томными (n=41), p=0,014. Концентрация циркулирующего 
хемерина также была повышена у пациентов с ИБС (n=50) 
по сравнению с пациентами без этой патологии (n=128), 
p=0,002. Таким образом, данный показатель коррелирует 
с воспалительными параметрами у пациентов с выражен-
ным стенозом сонных артерий.

Отмечено [77], что взрослые пациенты с первичной АГ 
имели значительно более высокие сывороточные концен-
трации хемерина по сравнению со здоровыми людьми. 
Выявлены высокие концентрации хемерина в крови у де-
тей с ожирением и повышенным САД [78]. 

В исследование P. Gu и соавт. [79] были включены 
237 пациентов с впервые диагностированной эссенциаль-
ной АГ и 110 здоровых людей. По сравнению с контрольной 
группой у пациентов с АГ концентрация хемерина в крови 
была значительно выше (p <0,001). У пациентов с АГ она 
была в значительной степени связана с метаболическими 
характеристиками (ИМТ, САД, концентрация глюкозы и ин-
сулина натощак, концентрация глюкозы через 2 ч после 
углеводной нагрузки, триглицериды, общий холестерин), 
индексом инсулинорезистентности (HOMA-IR) и маркёра-
ми воспаления (высокочувствительный СRP, TNF-α и IL-6)  
независимо от возраста и пола. Только пол, HOMA-IR, 
TNF-α и триглицериды были независимыми факторами, 
связанными с концентрацией хемерина в крови после 
множественного регрессионного анализа. В логисти-
ческом регрессионном анализе высокая концентрация 
хемерина была независимым предиктором наличия АГ  
(отношение шансов (OR): 1,045; p <0,001) при корректи-
ровке метаболических переменных. Таким образом, хе-
мерин тесно связан с маркёрами воспаления и компонен-
тами МС у  пациентов с АГ.

У пациентов с ИБС концентрации хемерина в сыво-
ротке крови коррелируют с маркёрами воспаления, ин-
сулинорезистентностью и неблагоприятным профилем 
липидов [38]. Согласно данным метаанализа, проведён-
ного A. Ismaiel с соавт. [80], концентрация хемерина была 
значительно повышена у пациентов с ОКС по сравнению 
с лицами без ОКС. Хемерин можно считать предиктором 
ОКС, поскольку концентрация циркулирующего хемерина 
была значительно выше у пациентов с ОКС по сравнению 
с больными со стабильной стенокардией и здоровыми 

В исследовании T. Ebert с соавт. [68] изучали ассо-
циации 12 биологических маркёров с компонентами МС, 
чтобы идентифицировать наиболее важные цитокины, 
потенциально связанные с конкретными метаболически-
ми профилями. Двенадцать маркёров (адипонектин; бе-
лок, связывающий жирные кислоты адипоцитов (AFABP); 
 фактор роста, связанный с ангиопоэтином; хемерин; фак-
тор роста фибробластов (FGF) 19; FGF21; FGF23; инсули-
ноподобный фактор роста 1; IL-10; иризин; програнулин; 
васпин) были количественно определены у 1046 человек. 
Среди изученных маркёров адипонектин, AFABP, хеме-
рин и FGF21 показали самые сильные ассоциации с МС. 
Для опредёленных метаболических компонентов эти био-
логические маркёры оказались лучшими дискриминато-
рами, чем обычные метаболические показатели.

Различные исследования подтвердили связь повышен-
ной концентрации хемерина с ожирением и МС [6–9]. Объём 
эпикардиального жира, адипонектин, хемерин и VEGF яв-
ляются независимыми факторами риска ремоделирования 
сосудов; экспрессия адипонектина, хемерина и VEGF может 
отражать объём эпикардиального жира [69]. Содержание 
хемерина у подростков с ожирением и СД положительно 
коррелирует с различными биохимическими параметрами, 
связанными с возникновением риска ССЗ [70, 71]. 

Кросс-секционное исследование Y. Akgul Balaban 
с  соавт. [72] проведено для сравнения значений концен-
траций хемерина в сыворотке крови у пациентов с впер-
вые диагностированным СД 2-го типа (СД2) и у здоровых 
лиц. В исследование был включен 41 пациент с впервые 
выявленным СД2 и 49 здоровых людей (группа контроля). 
Концентрации хемерина в группе пациентов с впервые 
выявленным СД2 были выше, чем в контрольной группе.

Систематический обзор и метаанализ, проведённый 
Z. Zhou с соавт. [73], был посвящён связи хемерина с гес-
тационным СД (11 исследований, включающих 742 паци-
ентки с гестационным СД и 840 здоровых беременных 
женщин). Концентрация циркулирующего хемерина была 
повышена у пациенток с гестационным СД по сравнению 
со здоровыми беременными женщинами (стандартизо-
ванная средняя разница (SMD): 1,16; 95% доверитель-
ный интервал (ДИ, CI): 0,29, 2,04; p=0,009). Анализ под-
групп показал, что такая разница была особенно заметна 
у женщин во втором триместре беременности (SMD: 1,47; 
95% CI: 0,28, 2,67) и среднего возраста — младше 30 лет 
(SMD: 2,30; 95% CI: 0,69, 3,91). Таким образом, повышен-
ная концентрация циркулирующего хемерина связана 
с гестационным СД, что позволяет предположить, что этот 
биологический маркёр может играть важную роль в пато-
генетическом механизме данной патологии.

C.F. Demir с соавт. [74] выявили положительную связь 
между толщиной комплекса интима-медиа (ТКИМ) сонных 
артерий и концентрациями хемерина в сыворотке кро-
ви [74]. Согласно данным R. Yanofsky с соавт. [75], суще-
ствует прямая связь между нестабильностью каротидных 
бляшек и концентрациями резистина, хемерина и ChemR23. 
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человека, коронарных сосудах и периадвентициальной 
жировой ткани и сопоставили их экспрессию с наличием 
атеросклероза. При атеросклерозе иммунопозитивность 
к хемерину была обнаружена как в периадвентициальных 
жировых отложениях, так и в гладкомышечных и пени-
стых клетках. Иммунопозитивность периадвентициаль-
ного жира и хемерина пенистых клеток статистически 
значимо коррелировала с тяжестью атеросклероза в обе-
их локализациях. При атеросклеротическом поражении 
CMKLR1 экспрессировался в гладкомышечных и пенистых 
клетках аорты и коронарных сосудов. Иммуноокрашива-
ние CMKLR1 в пенистых клетках статистически значимо 
коррелировало с атеросклерозом аорты. Таким образом, 
данные результаты подтверждают роль локально проду-
цируемого хемерина в прогрессировании атеросклероти-
ческих поражений. 

L.K. Er с соавт. [85] изучали роль полиморфизмов 
гена RARRES2 и концентраций циркулирующего хемери-
на при ИБС (в общей сложности 2197 пациентов). Высо-
кие концентрации хемерина были связаны с ожирением, 
женским полом, СД, АГ, курением, высоким содержанием 
тромбоцитов и лейкоцитов, анемией, нарушением функ-
ции почек, повышенной концентрацией CRP и наличием 
многососудистого поражения. Кривые выживаемости  
Каплана–Майера показали, что пациенты с высокой кон-
центрацией хемерина и CRP, но не пациенты с полимор-
физмом гена RARRES2 имели более низкую выживаемость 
и более высокую общую частоту церебральных и сердеч-
но-сосудистых событий. 

Целью исследования J. Lurins с соавт. [86] было опре-
деление концентрации хемерина у пациентов со стенозом 
аортального клапана различной степени тяжести. Всего 
в данное исследование включено 18 пациентов с лёгким, 
19 — с умеренным и 15 — с тяжёлым стенозом аорталь-
ного клапана; 50 человек вошли в контрольную группу. 
Уровни экспрессии хемерина были значительно повышены 
у пациентов со стенозом аортального клапана по сравне-
нию со здоровыми пациентами. Наиболее высокие уровни 
экспрессии хемерина определялись у больных с лёгким 
(р=0,0001) и умеренным (р=0,0007) стенозом.

Исследование X. Zhou с соавт. [87] направлено на оцен-
ку прогностического значения сывороточного хемерина 
у 834 больных с хронической сердечной недостаточно-
стью (ХСН). Пациенты с более высокой концентрацией 
хемерина, как правило, были пожилыми, женского пола, 
чаще страдали АГ, СД и гиперлипидемией. Регрессион-
ный анализ Кокса показал, что хемерин был значимым 
предиктором серьёзных неблагоприятных сердечных 
событий (HR 1,83; 95% CI, 1,31–2,96) после поправки 
на обычные факторы риска. Хемерин явился независимым 
предиктором смертности от всех причин (HR 1,67; 95% CI,  
1,22–2,73). Установлено, что хемерин наряду с предше-
ственником натрийуретического пептида (NT-proBNP) 
служит прогностическим индикатором серьёзных небла-
гоприятных сердечных событий у пациентов с ХСН. Таким 

людьми, увеличение её сильно коррелировало с повыше-
нием концентрации CRP [81, 82]. 

Работа B. Wang c соавт. [13] посвящена изучению прог-
ностического значения адипокина хемерина в плазме 
крови у пациентов с ИБС. Данная работа состояла из двух 
частей: базового исследования и клинического когортного 
исследования. Во-первых, авторы изучали дифференци-
альную экспрессию шести адипокинов на модели мышей 
с атеросклерозом (группа контроля — мыши с более лёг-
кой степенью атеросклероза и мыши без атеросклероза). 
Затем авторы исследовали потенциал хемерина в качестве 
диагностического и прогностического индикатора в когорте 
ИБС. Всего в исследование включено 152 пациента, в том 
числе 77 пациентов с ангиографически подтверждённой 
ИБС и 75 человек без ССЗ в качестве контрольной группы. 
У всех пациентов измеряли концентрации хемерина в кро-
ви и отслеживали MACE. В аортах мышей с атеросклеро-
зом экспрессия хемерина была повышена по сравнению 
с контрольными мышами. Концентрации хемерина в крови 
у пациентов с ИБС были выше, чем у пациентов без ИБС 
(128,93±37,06 против 109,85±27,47 ммоль/л соответственно, 
p <0,001). Высокая концентрация хемерина была неза-
висимым предиктором ИБС (β=2,702, 95% CI, 1,344–5,431;  
p=0,001). Авторы наблюдали за пациентами в среднем 
5,5 года (3,9–5,6). Кривые Каплана–Майера показали, 
что пациенты с ИБС в группе с высоким содержанием 
хемерина имели статистически значимо более высокий 
риск MACE, чем в группе с низким содержанием хеме-
рина без ИБС. Кроме того, многофакторный анализ Кок-
са показал, что высокий уровень хемерина был незави-
симым предиктором MACE (отношение рисков (HR) 2,267;  
95% CI, 1,139–4,515; p=0,020). Установлено, что хемерин 
преимущественно экспрессируется в макрофагах, происхо-
дящих из мононуклеарных клеток периферической крови. 
Таким образом, концентрации хемерина в плазме крови 
были повышены у пациентов с ИБС, и это увеличивало 
риск MACE у лиц с данной патологией [13].

A. Ateş с соавт. [83] исследовали концентрацию хеме-
рина в крови у пациентов с инфарктом миокарда с подъ-
емом сегмента ST (ИМпST) и анализировали возможную 
взаимосвязь между содержанием данного маркёра в кро-
ви и ангиографическими характеристиками. В исследова-
нии участвовали 97 последовательных пациентов с ИМпST, 
перенёсших первичное чрескожное коронарное вмеша-
тельство с установкой коронарных стентов; 30 пациентов 
того же возраста и пола со стабильной стенокардией, ко-
торым была выполнена коронароангиография, составили 
контрольную группу. Концентрации хемерина и CRP были 
значительно повышены у пациентов с ИМпST. Кроме того, 
обнаружено, что концентрации хемерина в крови статис-
тически значимо коррелируют с концентрациями CRP 
(r=0,47; p <0,001) и пиковыми концентрациями креатинки-
назы MB (CK-MB) (r=0,376; p <0,001). 

C.G. Kostopoulos с соавт. [84] исследовали экспрес-
сию белка хемерина и его рецептора CMKLR1 в аорте 
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Достаточно широко изучено влияние диеты, физи-
ческих нагрузок и бариатрических операций на концен-
трации хемерина у пациентов с ожирением. В работе 
D. Ashtary-Larky с соавт. [92] оценивалось влияние физи-
ческих упражнений на концентрацию хемерина в сыворот-
ке крови у пациентов с метаболическими заболеваниями 
(13 исследований, включающих 463 участника). Физиче-
ские упражнения значительно снижали концентрацию хе-
мерина в сыворотке крови у пациентов с метаболически-
ми заболеваниями по сравнению с контрольной группой. 
Анализ подгрупп показал, что физические упражнения 
приводили к снижению концентрации хемерина в сыво-
ротке крови у мужчин, однако у женщин значительного 
снижения данного показателя не наблюдалось. Кроме 
того, анализ подгрупп, основанный на типе упражнений, 
не выявил различий во влиянии на концентрацию хеме-
рина в сыворотке крови. 

M. Liu с соавт. [93] изучали влияние 4-недельных  
аэробных упражнений в сочетании с диетой на концентра-
цию хемерина в сыворотке крови у девочек-подростков 
с ожирением. Пятьдесят девочек-подростков с ожирени-
ем были случайным образом разделены на две группы: 
1-я группа — упражнения плюс диета (n=30) и 2-я груп-
па — только диета (n=20). По сравнению со 2-й груп-
пой в 1-й обнаружено снижение концентрации хемерина 
в сыворотке крови, что сопровождалось значительным 
улучшением антропометрического индекса, метаболизма 
глюкозы, снижением концентрации липидов и воспали-
тельных факторов. Кроме того, более высокая концен-
трация хемерина в сыворотке крови обнаружена у под-
ростков с ожирением и МС, а исчезновение проявлений 
МС, вызванное физическими упражнениями в сочетании 
с диетой, может быть связано со снижением этого по-
казателя. Корреляционный анализ выявил взаимосвязь 
снижения концентрации хемерина с изменениями жиро-
вых отложений, содержанием глюкозы, липидов, лептина 
и соотношением адипонектин/лептин. 

Согласно данным D.I. Kim и соавт. [94], 6 нед комби-
нированных упражнений с использованием тренажёров 
на открытом воздухе были эффективны для улучшения 
физической формы, снижения HOMA-IR, концентрации 
циркулирующего хемерина и других известных факторов 
риска хронических заболеваний. 

F. Lendeckel с коллегами [95] исследовали ассоциа-
ции кардиореспираторной выносливости с лептином, 
адипонектином, хемерином, резистином и васпином 
(1479 участников; средний возраст — 49 лет; 51% жен-
щин). Для измерения кардиореспираторной выносли-
вости использовали сердечно-лёгочное нагрузочное тес-
тирование. Более высокое максимальное потребление 
кислорода было связано с более низким содержанием 
лептина и хемерина, а также более высокими концентра-
циями  адипонектина. 

S. Ministrini с соавт. [96] изучали корреляции между 
концентрацией циркулирующего хемерина и ранним 

образом, данное исследование предполагает, что хемерин 
можно рассматривать как новый лабораторный маркёр 
для прогнозирования серьезных неблагоприятных собы-
тий у пациентов с ХСН.

Исследование D. Chen с соавт. [88] посвящено оцен-
ке прогностического значения сывороточного хемери-
на у 214 пациентов с дилатационной кардиомиопатией, 
которые были разделены на 4 группы в соответствии 
с квартилями уровней хемерина. Анализ выживаемости 
Каплана–Майера показал, что пациенты с более высо-
кой концентрацией хемерина имели худшие показатели 
бессобытийной выживаемости (p <0,01). Регрессионный 
анализ Кокса показал, что хемерин был значимым пре-
диктором MACE (квартиль 3 по сравнению с квартилем 1:  
HR = 1,79; 95% CI: 1,31–2,79; квартиль 4 по сравнению 
с квартилем 1: HR = 2,87; 95% CI: 1,79–4,25) и смерти 
от всех причин (квартиль 3 по сравнению с квартилем 1: 
HR = 1,56; 95% CI: 1,20–2,42; квартиль 4 по сравнению 
с квартилем 1: HR = 2,28; 95% CI: 1,52–3,96) после по-
правки на потенциальные факторы риска. 

Целью своего исследования G. Zhang и соавт. [89] 
определили изучение связи концентрации хемерина 
в сыворотке крови с наличием фибрилляции предсердий 
(ФП) (256 пациентов с ФП и 146 здоровых добровольцев). 
Концентрация хемерина была значительно выше у паци-
ентов с ФП по сравнению со здоровыми людьми. У паци-
ентов с постоянной формой ФП концентрация хемерина 
в крови была выше, чем у пациентов с персистирующей 
и пароксизмальной формами ФП. Кроме того, значитель-
но более высокие концентрации данного маркёра наблю-
дались у пациентов с персистирующей ФП по сравнению 
с лицами с пароксизмальной ФП. Связь концентрации 
хемерина с ФП сохранялась и в ходе логистического рег-
рессионного анализа. Корреляционный анализ Пирсона 
выявил положительную связь концентрации хемерина 
в крови с ИМТ, САД, ДАД, триглицеридами, ХС-ЛПНП, 
мочевиной, креатинином, CRP крови и диаметром левого 
предсердия. Таким образом, хемерин связан с наличием 
ФП и ремоделированием предсердий.

G. Daskalakis с соавт. [90] в систематическом обзоре, 
посвящённом изучению ассоциаций адипокинов с пре-
эклампсией, проанализировали 163 исследования с учас-
тием 23 482 женщин. Полученные данные свидетель-
ствовали о том, что преэклампсия связана с повышенной 
концентрацией лептина и хемерина. Относительно роли 
других адипокинов получены противоречивые данные. 
Необходимы дальнейшие крупномасштабные проспектив-
ные исследования для оценки концентрации адипокинов 
в сыворотке крови пациенток с преэклампсией и опреде-
ления оптимального порога и времени измерения для ши-
рокого применения в клинической практике.

Метаанализ, проведённый P. Janmohammadi с соавт. [91],  
показал статистически значимо более высокую концен-
трацию хемерина у пациентов с обструктивным апноэ 
по сравнению со здоровыми людьми. 
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CMRKL1 был связан с обратным ангиогенезом, снижением 
окислительного стресса и подавлением экспрессии генов,  
связанных с аутофагией [6, 48, 100]. Несмотря на много-
обещающие результаты экспериментальных работ и на-
чало клинических испытаний фазы 1 у пациентов с псо-
риазом, разработка CCX832 была прекращена в феврале 
2012 года по неизвестным причинам. Тем не менее иссле-
дования этого соединения проложили путь для выявле-
ния и разработки других ингибиторов CMKLR1, которые 
должны иметь аналогичную эффективность в уменьшении 
сосудистой дисфункции, вызванной хемерином, и быть 
безопасными при назначении людям.

Другим лигандом для связывания с CMKLR1 является 
резольвин E1 (RvE1). Резольвины — небольшие липид-
ные молекулы, синтезирующиеся из полиненасыщенных 
жирных кислот (эйкозапентаеновой и докозагексаеновой). 
M. Carracedo с соавт. [101], M. Bäck и G.K. Hansson [102] 
установили, что RvE1 играет решающую роль в снижении 
хемерин-опосредованной сосудистой дисфункции и свя-
занного с ней риска ССЗ, скорее всего, путём конкурен-
ции с хемерином за сайт связывания CMKLR1. Показано, 
что RvE1 обладает благотворным влиянием на сердечно-
сосудистую систему: регулирует вазоконстрикцию, инги-
бирует прогрессирование атеросклеротических бляшек 
и уменьшает кальцификацию сосудов [27, 103, 104].

Согласно данным K. Sato и соавт. [105], хемерин-9 об-
ладает противовоспалительным эффектом, снижая уро-
вень TNF-α и уменьшая площадь атеросклеротических 
поражений аорты. 

Весьма интересны результаты исследования S. Chen 
с коллегами [106]. Авторы показали, что для аневризмы 
брюшного отдела аорты (АБА) характерны более высо-
кие уровни экспрессии хемерина и CMKLR1 по сравнению 
с нормальными тканями аорты. Авторы также обнаружи-
ли, что лечение хемерином-9 заметно подавляло воспа-
лительную клеточную инфильтрацию, неоваскуляризацию 
и экспрессию ММР, одновременно увеличивая количество 
эластических волокон и гладкомышечных клеток при АБА, 
индуцированной ангиотензином-II у мышей ApoE–/–. В со-
вокупности данные результаты указывают на потенциаль-
ный механизм, лежащий в основе прогрессирования АБА, 
и авторы предполагают, что хемерин-9 можно использо-
вать в терапевтических целях. 

Однако хемерин-9 способен и отрицательно влиять на  
сердечно-сосудистую систему, вызывая АГ [105]. Необхо-
димы дальнейшие исследования, посвящённые изучению 
эффективности и безопасности хемерина-9 с целью оцен-
ки его терапевтического потенциала. 

В работе [107] исследованы на животных антисмысло-
вые олигонуклеотиды (ASO), нацеленные на ген хемери-
на путём последовательно-специфического связывания. 
Продемонстрировано, что нокаут хемерина ASO приводит 
к значительному снижению САД. Эти результаты открыва-
ют перспективу возможного использования ASO, нацелен-
ных на хемерин, для лечения АГ.

повреждением сосудов у 56 человек с тяжёлым ожире-
нием до и после лапароскопической рукавной гастрэк-
томии. Обнаружена прямая и статистически значимая 
корреляция между хемерином и окружностью талии, ин-
сулинорезистентностью, HbA1C и ТКИМ сонных артерий. 
Хемерин был лучшим предиктором увеличения ТКИМ, 
чем окружность талии и HbA1C, с пороговым значением 
для хемерина 140 нг/мл. Снижение концентрации хеме-
рина было независимо связано со уменьшением ТКИМ 
и инсулинорезистентности после лапароскопической ру-
кавной гастрэктомии. 

В систематическом обзоре и метаанализе M. Askarpour 
с соавт. [97] изучено влияние бариатрической хи-
рургии на уровни циркулирующих адипокинов (ади-
понектина, лептина, висфатина, резистина, ингиби-
тора активатора плазминогена (PAI-1) и хемерина). 
В количественный анализ включили восемьдесят пять 
исследований. Метаанализ показал, что уровень цирку-
лирующего адипонектина значительно увеличился после 
бариатрической хирургии (SMD=1,401; 95% CI: 1,101, 1,701; 
p <0,001); в то время как уровень лептина (SMD=–2,178,  
95% CI: –2,433, –1,923; p <0,001), PAI-1 (–14,928 нг/мл,  
95% CI: –21,794, –8,063; p <0,001) и хемерина (–50,238 нг/мл,  
95% CI: –85,708, –14,768; p <0,001) уменьшился. Кон-
центрации сывороточного висфатина (2,05 нг/мл,  
95% CI: –5,07, 9,17; р=0,573) и резистина (–2,080 нг/мл,  
95% CI: –5,352, 1,192; р=0,21) не изменились.

ПЕРСПЕКТИВЫ ПРИМЕНЕНИЯ 
ТЕРАПЕВТИЧЕСКИХ СРЕДСТВ, 
НАЦЕЛЕННЫХ НА ХЕМЕРИН

Растущее количество данных о роли хемерина в па-
тогенезе кардиоваскулярной патологии обусловило инте-
рес к использованию его и связанных с ним сигнальных 
белков, таких как рецептор CMKLR1, в качестве мишеней 
при разработке новых лекарств для лечения ССЗ. Одним 
из наиболее широко изученных кандидатов является со-
единение CCX832 — ингибитор CMKLR1, который, как было 
показано [6, 47], значительно уменьшает хемерин-инду-
цированную сосудистую дисфункцию in vitro и in vivo. Уста-
новлено, что CCX832 уменьшает хемерин-индуцированное 
сосудистое воспаление в микрососудистых эндотелиаль-
ных клетках человека, смягчает последствия окислитель-
ного стресса в гладкомышечных клетках аорты человека 
и обратный ангиогенез, индуцированный хемерином, пу-
тём снижения экспрессии p38 MAPK, ERK1/2 и MMP-2/9 
[6, 47, 52]. Кроме того, CCX832 оказывал ингибирующее 
действие на аномальное сокращение лёгочных и коро-
нарных артерий человека [27, 98]. Наблюдаемые эффекты 
CCX832-опосредованного ингибирования CMKLR1 допол-
нительно подтверждены в экспериментальных исследо-
ваниях с использованием РНК-интерференции для по-
давления его экспрессии [99]. Установлено, что нокдаун 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Исследования в области изучения новых биологи-

ческих маркёров должны помочь в ранней диагностике 
и подборе более эффективной терапии пациентов кардио-
логического профиля. В современном мире применение 
биомаркёров с целью идентификации пациентов широко 
распространено в онкологии, однако использование их 
в области сердечно-сосудистых заболеваний только на-
чинает изучаться. Проведённые к настоящему времени 
исследования, посвящённые хемерину, свидетельству-
ют о возможности применения его в качестве маркёра 
сердечно-сосудистой патологии. Фактические данные 
указывают на важную роль хемерина в развитии и про-
грессировании сердечно-сосудистых заболеваний. В ка-
честве адипокина хемерин модулирует уровень глюкозы 
и липидов, тем самым влияя на отложение липидов в эн-
дотелии и прогрессирование атеросклероза. Как хемоат-
трактант он облегчает мобилизацию и взаимодействие 
макрофагов с дендритными клетками и естественными 
клетками-киллерами в сосудистой системе и индуцирует 
эндотелиальный ангиогенез. Установленная роль хемери-
на в сосудистом воспалении, ангиогенезе и модуляции 
артериального давления открывает серьёзные перспек-
тивы разработки терапевтических средств, нацеленных 
на данный биомаркёр, для лечения сердечно-сосудистых 
заболеваний. Несколько кандидатов, нацеленных на хе-
мерин и сигнальный путь CMRK1, показали многообе-
щающий потенциал в снижении сосудистой дисфункции 
в исследованиях in vitro и in vivo. Для оценки потенциала 
их применения необходимы дальнейшие работы, посвя-
щённые анализу эффективности и безопасности новых 
хемерин-таргетных препаратов. 
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