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Резюме
Метаболический синдром  (МС) является одной из  основных проблем глобального общественного здравоохранения. 
Общепризнанными и наиболее важными компонентами МС являются абдоминальный тип ожирения, артериальная гипер-
тензия, нарушения углеводного обмена и  дислипидемия. Важным регулятором функций жировой ткани признана 
ангиопоэтин-подобная система, включающая 8 известных к настоящему времени типов ангиопоэтин-подобных белков. 
Наиболее изученными с точки зрения влияния на сердечно-сосудистые риски и представляющими интерес в плане функ-
ционирования при состояниях, сопряженных с  клиникой МС, являются ангиопоэтин-подобные белки 3-го и  4-го типа. 
В настоящем обзоре основное внимание уделено рассмотрению вклада ангиопоэтин-подобных белков 3-го и 4-го типа 
в  развитие каждого состояния из  «созвездия аномалий», характеризующих МС. На  основании проведенного анализа 
современных данных в информационной базе PubMed продемонстрирована ключевая роль данных гепатокинов в каче-
стве модуляторов взаимодействия между печенью и  жировой тканью. Детально рассмотрено их участие в  гомеостазе 
липидов, глюкозы, сахарного диабета 2-го типа, гипертензии, неалкогольной жировой болезни печени и апноэ во сне, т. е. 
в максимальном спектре состояний, определяющих МС. Показано, что ангиопоэтин-подобные белки 3-го и 4-го типа могут 
действовать как независимые предикторы МС, демонстрируя потенциальную роль в качестве прогностических биомарке-
ров метаболических нарушений. Понимание особенностей функционирования белков ангиопоэтин-подобной системы 
может предложить новые как диагностические, так и  терапевтические подходы к  заболеваниям, сопровождающимся 
нарушением обмена веществ. Пристальное нацеливание на ангиопоэтин-подобные белки 3-го и 4-го типа и разработка 
инновационных терапевтических методов с участием блокаторов их действия способны в ближайшей перспективе ока-
зать существенное влияние на эффективность лечения метаболических нарушений у людей.
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Abstract
Metabolic syndrome (MetS) is a major global public health problem. Abdominal obesity, arterial hypertension, disorders of car-
bohydrate metabolism and dyslipidemia are widely recognized and the most important components of MetS. The angiopoie-
tin-like system, which includes eight types of angiopoietin-like proteins (ANGPTLs), is recognized as an important regulator 
of adipose tissue function. Angiopoietin-like proteins types 3 and 4 (ANGPTL3/4) are the most studied in terms of their influ-
ence on cardiovascular risks and are of  interest in  terms of  their function in conditions associated with MetS. This review 
focuses on considering the role of ANGPTL3/4 in the development of each condition from the constellation of abnormalities 
that characterize MetS. The key role of ANGPTL3/4 as modulators of the interaction between the liver and adipose tissue is 
demonstrated based on the analysis performed on the current data in  the PubMed information. Their involvement in  lipid 
homeostasis, glucose, type 2 diabetes, hypertension, non-alcoholic fatty liver disease and sleep apnea, i.e. in the maximum 
spectrum of conditions determining MetS, has been considered in detail. It’s been proven that ANGPTL3/4 can act as indepen-
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Метаболический синдром  (МС)  – одна из  основных 
проблем глобального общественного здравоохране-
ния  [1]. Единая концепция МС, представляющая собой 
сложную структуру расстройств на основе общего патоге-
нетического механизма  – снижения чувствительности 
тканей к инсулину, была предложена G.M. Reaven в 1988 г. 
Термины «метаболический синдром»  (наиболее распро-
страненный), «синдром X» или «синдром инсулинорези-
стентности» встречаются в  современной медицинской 
литературе с  различной частотой, главным образом 
в  зависимости от  обозначения причинно-следственных 
связей между компонентами, представляющими совокуп-
ность факторов риска конкретных сердечно-сосудистых 
заболеваний (включая центральное ожирение, гипертен-
зию, нарушения липидного и  углеводного обмена). 
Недавно к  сущности синдрома были добавлены другие 
аномалии, такие как протромботические состояния, неал-
когольная жировая болезнь печени  (НАЖБП) и  апноэ 
во  сне, что сделало его определение еще более 
сложным [2].

Распространенность МС в  современном мире неу-
клонно увеличивается. Частота его встречаемости в мире 
варьирует от 10 до 60% и зависит прежде всего от крите-
риев диагностики и уровня жизни населения. По данным 
национального исследования риска сердечно-сосудистых 
осложнений, МС в  России встречается в  популяции 
у 18–20%, а в старшей возрастной группе (50 лет и стар-
ше)  – у  43%. Прогнозируется, что за  ближайшие 25  лет 
заболеваемость МС увеличится в  2  раза. Отягощающий 
эффект от МС влияет на течение уже имеющихся болез-
ней, способствует развитию новых заболеваний и фаталь-
ных катастроф от осложнений [3].

Общепризнанными и наиболее важными компонента-
ми МС являются: 

	■ центральный (абдоминальный) тип ожирения; 
	■ артериальная гипертензия (АГ); 
	■ нарушения углеводного обмена; 
	■ дислипидемия, сопровождающаяся: 

•	 высоким уровнем триглицеридов (ТГ); 
•	 снижением уровня холестерина (ХС) липопротеидов 
высокой плотности (ЛПВП); 
•	 повышением уровня ХС липопротеидов низкой 
плотности (ЛПНП).
В  настоящее время все еще не  согласованы единые 

критерии диагностики МС, поэтому в  разных странах 

используются те или иные критерии национальных меди-
цинских сообществ: Всероссийского научного общества 
кардиологов, Международного института метаболическо-
го синдрома, AACE  (American Association of  Clinical 
Endocrinologists), EGIR  (European Group for  the Study 
of  Insulin Resistance), IDF  (International Diabetes 
Federation), NCEP ATP III  (National Cholesterol Education 
Program-Adult Treatment Panel III), WHO  (World Health 
Organization). И хотя данные критерии включают, как пра-
вило, одни и те же компоненты МС, часто они не соотно-
сятся между собой по степени важности и используемым 
интервалам данных параметров [1, 4]. Наиболее популяр-
ными и востребованными как в научных исследованиях, 
так и в практическом здравоохранении являются крите-
рии IDF  (2006) и NCEP ATP III  (2005). По критериям IDF 
наличие МС диагностируется у  женщин с  талией более 
80 см, у мужчин – более 94 см при наличии еще двух или 
более признаков:

1) уровень глюкозы в  крови больше 5,6  ммоль/л 
(100 мг/дл) или диагностирован диабет;

2) ХС ЛПВП меньше 1,0 ммоль/л (40 мг/дл) у мужчин, 
меньше 1,3 ммоль/л (50 мг/дл) у женщин или медикамен-
тозное лечение низкого уровня ХС ЛПВП;

3) ТГ крови больше 1,7 ммоль/л (150 мг/дл) или меди-
каментозное лечение повышенного уровня ТГ;

4) артериальное давление выше 130/85 мм рт. ст. или 
медикаментозное лечение гипертензии.

Определение МС по  критериям NCEP ATP III  (2005) 
основывается на тех же признаках (3 или более) с един-
ственным различием в  параметрах талии  (у мужчин  – 
более 102 см, у женщин – более 88 см). В недавно опу-
бликованном обзоре были представлены данные о рас-
пространенности МС в  зависимости от  пола, возраста, 
образования, территории проживания, уровня физиче-
ской активности и многих других параметров [4].

На самом базовом уровне МС проявляется как нару-
шение регуляции липидного обмена, приводящее к избы-
точному накоплению в  жировой ткани жирных кис-
лот  (в  виде ТГ) на  фоне снижения ЛПВП, а  избыточное 
ожирение вызывает резистентность к инсулину (в основ-
ном в скелетных мышцах) и АГ [5].

Важным регулятором функций жировой ткани при-
знана ангиопоэтин-подобная система [6–8]. Ангиопоэтин- 
подобные белки (в настоящее время идентифицировано 
8  типов) представляют собой секретируемые вещества, 
структурно сходные с  семейством белков ангиопоэтина, 
которые способны регулировать ангиогенез, а некоторые 

dent predictors of  MetS, demonstrating a  potential role as prognostic biomarkers of  metabolic disorders. Understanding 
the peculiarities of ANGPTLs functioning can offer both new diagnostic and therapeutic approaches to diseases with MetS. 
Close targeting of ANGPTL3/4 and the development of innovative therapies involving blockers of their action have the poten-
tial to have a significant impact on the effectiveness of treatment of metabolic disorders in humans in future.
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из  них могут ингибировать активность липопротеинли-
паз  (ЛПЛ), контролировать энергетический обмен 
и  индукцию воспаления. Растущее количество данных 
литературы демонстрирует центральную роль этих бел-
ков в  регуляции метаболизма липидов и  глюкозы при 
различных состояниях. Наиболее изученными и  пред-
ставляющими интерес в  плане функционирования при 
состояниях, сопряженных с  клиникой МС, являются два 
последовательно открытых и  описанных ангиопоэтин-
подобных белка 3-го и 4-го типа.

Ангиопоэтин-подобный белок 3-го типа (Angiopoietin 
Like Protein 3 – ANGPTL3), представляющий собой глико-
протеин из  460  аминокислот с  характерной последова-
тельностью N-концевого сигнального пептида, 
N-концевого спирально-спирального домена  (предпола-
гается, что он образует димерные или тримерные спи-
ральные структуры), линкерной области и  C-концевого 
фибриноген-подобного домена. N-концевой участок спи-
рали (17–207 aa) влияет на уровни ТГ в плазме посред-
ством обратимого ингибирования каталитической актив-
ности ЛПЛ, в  то  время как фибриноген-подобный 
домен (207–460 aa) связывается с рецептором интегрина 
αvβ3 и влияет на ангиогенез аналогично функции ангио-
поэтинов. Короткая линкерная область  (221–222 
и 224– 225) между N- и C-концевыми доменами представ-
ляет собой особую зону, в которой ANGPTL3 подвергается 
расщеплению и  гликозилированию. Внутриклеточное 
расщепление ANGPTL3 в гепатоцитах опосредуется глав-
ным образом фурином или пропротеинконвертазой суб-
тилизин/кексин типа 3  (Proprotein Convertase Subtilisin/
Kexin Type 3  – PCSK3), а  внеклеточное расщепление  – 
парным ферментом 4, расщепляющим основные амино-
кислоты  (Paired Basic Amino Acid-Cleaving Enzyme 4  – 
PACE4 или PCSK6) [9]. ANGPTL3 секретируется преимуще-
ственно печенью, где его экспрессия активируется 
оксистерол-стимулируемым X-рецептором печени. 

Ангиопоэтин-подобный белок 4-го типа  (ANGPTL4), 
также известный как активируемый пролифератором 
пероксисом-γ ангиопоэтин-родственный белок или жиро-
вой фактор, индуцированный голоданием, экспрессирует-
ся в различных клетках по всему телу (в основном в жиро-
вой ткани и печени) и секретируется в кровоток. По своей 
структуре ANGPTL4 очень похож на ANGPTL3: имеет сиг-
нальный пептид, линкерную область, С-концевой 
фибриноген-подобный домен и  N-концевой домен. 
N-концевой участок ANGPTL4 взаимодействует с внекле-
точным матриксом через гепарин-сульфатные протеогли-
каны и,  как было показано, необратимо ингибирует 
ЛПЛ  [10]. По  сравнению с  ANGPTL3, ANGPTL4  более 
активен в олигомерной форме, и расщепление под воз-
действием PCSK не снижает его способности ингибиро-
вать ЛПЛ [11]. Регуляция метаболизма липидов с участи-
ем ANGPTL4 приводит к повышению уровня ТГ и жирных 
кислот в плазме [12].

В  настоящем обзоре основное внимание уделено 
рассмотрению вклада ANGPTL 3-го и 4-го типа в развитие 
каждого состояния из «созвездия аномалий», характери-
зующих МС.

ВЗАИМОСВЯЗЬ АНГИОПОЭТИН-ПОДОБНЫХ БЕЛКОВ 
3-ГО И 4-ГО ТИПА И ДИСЛИПИДЕМИИ

Метаболизм ТГ играет центральную роль в патогенезе 
МС. Синтез ТГ связан с  метаболизмом глюкозы  (через 
цикл трикарбоновых кислот), а  повышение ТГ является 
фактором риска абдоминального ожирения  [13]. 
Циркулирующий уровень ТГ связан со скоростью липоли-
за липопротеинов, богатых ТГ. Три ЛПЛ, включая ЛПЛ, 
эндотелиальную (ЭЛ) и печеночную липазу, ответственны 
за липолиз ТГ в липопротеинах. ЛПЛ является основным 
липолитическим ферментом, участвующим во внутрисосу-
дистом метаболизме липопротеинов, богатых ТГ. Секрети
руемый адипоцитами и  миоцитами димер ЛПЛ прикре-
пляется к  эндотелию капилляров через белок 
GPIHBP-1  (Glycosylphosphatidylinositol-Anchored High 
Density Lipoprotein-Binding Protein 1) [14], который, обла-
дая высокой аффинностью к ЛПЛ, способен стабилизиро-
вать фермент, сохранять его структуру и активность [15, 16]. 
Липолиз ТГ с  помощью ЛПЛ является первым шагом 
в клиренсе хиломикронов и липопротеинов очень низкой 
плотности (ЛПОНП), т. е. липопротеинов, наиболее богатых 
ТГ и находящихся в кровообращении [17]. Активность ЛПЛ 
в белой жировой ткани (БЖТ) увеличивается в состоянии 
питания и снижается натощак [18].

Было показано, что ANGPTL3 способствует притоку сво-
бодных жирных кислот (СЖК), полученных из липопротеи-
нов, в БЖТ для хранения во время приема пищи за  счет 
снижения активности ЛПЛ в  мышцах и  сердце  [6]. 
ANGPTL4 действует как мощный переключатель гомеостаза 
ТГ, вызывая снижение поглощения жирных кислот из липо-
протеинов, богатых ТГ, в БЖТ во время голодания и физиче-
ской активности [19]. Обобщенные данные свидетельству-
ют о  координированной регуляции как ANGPTL3, так 
и ANGPTL4 с помощью СЖК [20]. Анализ белковой последо-
вательности показал, что ANGPTL 3-го и 4-го типа (в отли-
чие от  других представителей семейства ANGPTL) имеют 
в  своей структуре практически аналогичные домены, 
в которых происходит прямое связывание димера ЛПЛ [21].

Дефицит ANGPTL3  также приводит к  увеличению 
активности ЭЛ, синтезирующейся в эндотелиальных клет-
ках и  являющейся важным ферментом в  физиологиче-
ской регуляции метаболизма ЛПВП  [20]. Вероятно, ТГ 
в  составе аполипопротеина импортируются в  бурую 
жировую ткань и мышцы вместо БЖТ, что свидетельствует 
о том, что ANGPTL3 может, очевидно, ингибировать актив-
ность ЭЛ и ЛПЛ, предотвращать гидролиз ТГ и затем уско-
рять удаление частиц, богатых ТГ [22]. Сообщений об уси-
лении активности печеночной липазы при дефиците 
ANGPTL3 не было.

Вопрос о  механизме между дефицитом ANGPTL3 
и  низким уровнем ХС ЛПНП был поставлен несколько 
лет назад. Поскольку ЛПЛ или ЭЛ не обладают функцией 
гидролиза сложных эфиров ХС, вопрос все еще остается 
нерешенным. Y. Wang et al. выявили, что мыши как дикого 
типа, так и с удаленным Ldlr, Lrp1 или ApoE имели почти 
равные уровни ЛПНП после лечения антителом ANGPTL3; 
кроме того, в  каждой группе наблюдалось снижение 
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уровня ХС ЛПНП  [6]. Таким образом, снижение ЛПНП 
у мышей с дефицитом ANGPTL3 не было вызвано повы-
шенным клиренсом ХС через рецептор ЛПНП. Снижение 
синтеза ЛПОНП может быть правдоподобным объясне-
нием. ЛПОНП могут синтезироваться в печени несколь-
кими способами, основной – с помощью ТГ, синтезируе-
мых из  СЖК плазмы при липолизе адипоцитов  [23], 
остатков ЛПОНП, хиломикронов и моносахарида, транс-
портируемого через воротную вену  [24]. Исследование 
S. Lian et al. показало, что уровень ANGPTL3 в сыворотке 
имел положительную корреляцию с  уровнем ТГ и  ХС 
ЛПНП и  отрицательную  – с  уровнем ХС ЛПВП  [25]. 
Исследования W. Lang et al. показали, что ингибирование 
ANGPTL3 не способствует снижению ЛПНП за счет повы-
шенного клиренса, в то время как этот эффект проявля-
ется за  счет снижения продукции ЛПНП вследствие 
снижения ЛПОНП ТГ [26].

Кроме того, результаты недавних исследований свиде-
тельствуют о  том, что ингибирующему эффекту ANGPTL4 
на  ЛПЛ противодействует ANGPTL8, уровни которого 
в  жировой ткани снижаются во  время голодания  [27]. 
На организменном уровне активация ANGPTL4 во время 
голодания способствует направлению ТГ в  нежировые 
ткани для использования в  качестве топлива, а  не  для 
хранения энергии. Важность ANGPTL4 в регуляции мета-
болизма ТГ в плазме человека подтверждается генетиче-
скими исследованиями на  людях, которые показали, что 
носители мутации E40K и других инактивирующих вари-
антов имеют пониженные концентрации ТГ в  плазме 
и снижают риск ишемической болезни сердца (ИБС) [28].

Следует отметить важный момент участия ANGPTL 3-го 
и 4-го типа в метаболизме липидов при их взаимодействии 
с  еще одним гепатокином, индуцированным приемом 
пищи. ANGPTL8 (ранее известный как бетатрофин) проду-
цируется в основном в печени и БЖТ, имеет радикальные 
структурные различия с ANGPTL3 и ANGPTL4 (отсутствует 
фибриноген-подобный домен) и  не  способен напрямую 
связываться с ЛПЛ. Однако после прямого взаимодействия 
ANGPTL8 с ANGPTL3 наблюдается усиленный ингибирую-
щий эффект на ЛПЛ в мышцах и сердце [29]. ANGPTL8 спо-
собен индуцировать сильную непрямую инактивацию ЛПЛ 
в  составе комплексов с ANGPTL3 и ANGPTL4, тем самым 
действуя как критический переключатель метаболических 
процессов  [21, 27]. По  результатам исследования Y. Chen 
et  al. комплексы ANGPTL3/8 и  ANGPTL4/8  в  сыворотке 
человека увеличивались после приема пищи, отрицательно 
коррелировали с ЛПВП и положительно – со всеми други-
ми маркерами МС [5]. Все больше данных свидетельствует 
о  том, что модуляция ангиопоэтин-подобных белков 3, 4 
и 8-го типа является многообещающей для снижения уров-
ня циркулирующих липопротеинов [21].

ВЗАИМОСВЯЗЬ АНГИОПОЭТИН-ПОДОБНЫХ БЕЛКОВ 
3-ГО И 4-ГО ТИПА И ОЖИРЕНИЯ

Типичной аномалией, обнаруживаемой при МС, явля-
ется дисфункция БЖТ, связанная с чрезмерным потребле-
нием пищи. Замечено, что дисфункция БЖТ обычно 

сопровождается дисбалансом адипокинов и, как правило, 
снижением чувствительности к инсулину  [30]. Поскольку 
в ряде ранее опубликованных работ была продемонстри-
рована тесная связь ANGPTL с физиологическими функ-
циями жировой ткани, то  нарушение гомеостаза 
ANGPTL3  и ANGPTL4, возможно, может привести к  дис-
функции жировой ткани [31, 32].

Более ранние исследования по  измерению концен-
трации циркулирующих ANGPTL3 и ANGPTL4 при ожире-
нии демонстрировали противоречивые результаты, что 
могло объясняться существенными различиями в метабо-
лических характеристиках пациентов, включенных 
в  исследования. Позже было продемонстрировано, что 
значительное повышение ANGTPL3  и ANGTPL4  связано, 
помимо ожирения как такового, с наличием и выражен-
ностью других метаболических нарушений  (гиперлипи-
демия, хроническая гиперинсулинемия, сахарный диабет 
2-го типа  (СД2), эндотелиальная дисфункция  (ЭД) 
и др.) [33]. М. Abu-Farha et al. показали повышение уров-
ней ANGPTL 3-го и 4-го типа у лиц с ожирением (в соот-
ветствии с  индексом массы тела  (ИМТ)) по  сравнению 
с пациентами без ожирения. При этом повышенные уров-
ни ANGPTL3 были отмечены только у пациентов с ожире-
нием, не страдающих диабетом (по сравнению со здоро-
выми людьми с  нормальной массой тела), тогда как 
у пациентов с диабетом ожирение не влияло на концен-
трации ANGPTL3. С другой стороны, ANGPTL4 был поло-
жительно связан с ожирением как без диабета (r = 0,33, 
p  = 0,031), так и  на  фоне СД2 (r  =  0,31, p  = 0,021)  [34]. 
По  данным A. Cinkajzlová et  al. уровни сывороточного 
ANGPTL4 были выше у лиц с ожирением без СД2 и с ним 
(p < 0,001), в то время как уровень ANGPTL3 имел обрат-
ную тенденцию. Кроме того, множественный регрессион-
ный анализ определил ИМТ как независимый предиктор 
ANGPTL3, а  в  качестве независимых предикторов 
ANGPTL4  обозначил ИМТ и  гликированный гемогло-
бин (HbA1c) [35]. В работах Z. Sadeghabadi et al. было пока-
зано, что дети и  подростки с  ожирением сталкиваются 
с  более высокими уровнями ANGPTL3  в  кровотоке 
по  сравнению с  детьми с  нормальной массой тела, что 
может быть связано с  МС и  ЭД  [36], а  уровни 
ANGPTL4 в  сыворотке были значительно ниже в  группе 
с ожирением  (по сравнению со  здоровыми детьми), что 
приводит к накоплению избыточной энергии [37].

В целом следует отметить, что концентрации циркули-
рующих ANGPTL3  и  ANGPTL4  претерпевают изменения 
у пациентов с ожирением в соответствии с их различны-
ми метаболическими фенотипами. Так, по  данным 
F.  Schinzari et  al., ANGPTL3  в  плазме был значительно 
повышен только у  пациентов с  ожирением и  другими 
метаболическими нарушениями, определяющими МС 
в соответствии с критериями NCEP ATP III, а увеличение 
циркулирующего ANGPL4, напротив, наблюдалось при 
всех фенотипах ожирения независимо от  наличия или 
отсутствия метаболических нарушений [33]. Представлен
ные данные свидетельствуют о  различных механизмах, 
участвующих в нарушении регуляции ANGPTL3 и ANGPTL4 
у пациентов с ожирением.
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Таким образом, ангиопоэтин-подобные белки, в пер-
вую очередь 3-го и 4-го типа, выполняя роль регуляторов 
энергетического метаболизма организма в  целом, спо-
собны оказывать влияние на  дисфункцию жировой 
ткани  [8], сосредоточенной на изыскание возможностей 
для хранения максимального количества энергии, что 
приводит к гиперсекреции ANGPTL3 и ANGPTL4 с после-
дующим развитием метаболических нарушений.

ВЗАИМОСВЯЗЬ АНГИОПОЭТИН-ПОДОБНЫХ БЕЛКОВ 
3-ГО И 4-ГО ТИПА И ГИПЕРГЛИКЕМИИ

Взаимосвязь метаболизма липидов и  глюкозы очень 
сложна: дислипидемия может являться не  только след-
ствием, но  и  причиной нарушения метаболизма глюко-
зы [38]. Являясь гепатокинами, ANGPTL3 и ANGPTL4 бла-
годаря взаимодействию между печенью и жировой тка-
нью способны играть существенную роль в метаболизме 
не только липидов, но и глюкозы [39].

Хотя роль ANGPTL3  в  метаболизме липидов относи-
тельно ясна, взаимосвязь между ANGPTL3 и чувствитель-
ностью к  инсулину остается неопределенной. Лишь 
несколько исследований продемонстрировали роль 
ANGPTL3  в  регуляции чувствительности к  инсулину 
и метаболизма глюкозы. Так, M.R. Robciuc et al. обнаружи-
ли, что более высокая чувствительность к  инсулину 
и  более низкие уровни глюкозы и  инсулина в  плазме 
наблюдались у людей с гомозиготными мутациями поте-
ри функции в ANGPTL3 по сравнению с гетерозиготными 
субъектами и  людьми, не  являющимися носителя-
ми  [39,  40]. Эти данные показали, что ANGPTL3  может 
влиять на  чувствительность к  инсулину и  играть роль 
в модуляции метаболизма глюкозы у людей. Кроме того, 
Y. Wang et  al. обнаружили, что концентрации глюкозы 
и  инсулина в  плазме сравнимы между ANGPTL3  (–/–) 
и  генотипами дикого типа у  мышей, а  ANGPTL3  (–/–) 
мыши демонстрируют более высокую скорость поглоще-
ния дезоксиглюкозы [6]. В исследованиях in vitro авторы 
обнаружили, что дефицит ANGPTL3, очевидно, может уве-
личивать поглощение дезоксиглюкозы. Интересно, что 
эффект ANGPTL3 на метаболизм инсулина и глюкозы был 
взаимным. Данные А. Tikka et al. показали, что и инсулин, 
и розиглитазон могут снижать секрецию ANGPTL3 дозо-
зависимым образом, а  подавление ANGPTL3  улучшает 
захват глюкозы гепатоцитами примерно на  45%  [24]. 
Основываясь на факте взаимодействия ANGPTL3 и инсу-
лина [41], можно предположить дополнительное косвен-
ное влияние ANGPTL3  на  метаболизм липидов через 
нарушение чувствительности к инсулину. Таким образом, 
повышенный уровень циркулирующего ANGPTL3, вызы-
вая нарушение толерантности к глюкозе и повышая рези-
стентность к  инсулину у  здоровых людей, участвует 
в  патофизиологии МС. Исходя из  этого, подавление 
ANGPTL3  может улучшить чувствительность к  инсулину 
и увеличить поглощение и утилизацию глюкозы перифе-
рическими органами.

Однако у пациентов с диабетом, как правило, не реги-
стрируется значительная корреляция между уровнями 

ANGPTL3  и  маркерами метаболизма глюкозы  [42]. 
Существует вероятность отрицательной регуляции инсу-
лином экспрессии ANGPTL3. Наряду с  работами, демон-
стрирующими снижение уровней ANGPTL3  в  крови 
у  пациентов с  СД2  (по сравнению с  лицами без диабе-
та) [35, 43, 44], исследование, проведенное M. Harada et al., 
не  выявило четкой связи между ANGPTL3  и  маркерами 
метаболизма глюкозы [42]. У пациентов с недавно диагно-
стированным СД2 (без применения гиполипидемических 
и сахароснижающих препаратов в анамнезе) концентра-
ция ANGPTL3  в  плазме была значительно снижена 
по  сравнению с  контрольной группой  (лица без СД2), 
причем корреляции между уровнями ANGPTL3 в плазме 
и HbA1c, уровнем глюкозы в крови, антропометрическими 
индексами, HOMA-IR  (Homeostasis Model Assessment 
of  Insulin Resistance) и  показателями инсулина также 
не  наблюдалось  [44]. Продемонстрированное довольно 
слабое влияние ANGPTL3 на метаболизм глюкозы у паци-
ентов с СД2 может быть связано с высокой концентрацией 
инсулина  (при сохраненной функции бета-клеток), кото-
рая способна ингибировать экспрессию ANGPTL3 в пече-
ни  [41], снижая его концентрацию в  сыворотке крови. 
Таким образом, при СД2 ANGPTL3 в плазме может ингиби-
роваться реактивной гиперинсулинемией для противо-
действия дислипидемии  [44]. В  совокупности компенса-
торная гиперинсулинемия, связанная с  резистентностью 
к инсулину, способна играть центральную роль в МС [45], 
а  взаимосвязь метаболизма инсулина с  ANGPTL3  [41] 
предполагает, что повышенный уровень циркулирующего 
ANGPTL3 можно рассматривать в качестве маркера мета-
болических осложнений [25].

Потенциальная роль ANGPTL4  в  развитии СД2  и  его 
осложнений находится в процессе постоянного обсужде-
ния, однако точные механизмы, ответственные за  эти 
отношения, все еще остаются в  значительной степени 
неустановленными. Высокие уровни ANGPTL4, как было 
показано, связаны с  ухудшением липидного профи-
ля  (снижением ЛПВП и повышением ТГ). В  то же время 
результаты ряда исследований показывают, что сверхэкс-
прессия ANGPTL4  сопровождается нарушением толе-
рантности к глюкозе, а дефицит ANGPTL4 ведет к сниже-
нию уровня глюкозы в крови и улучшению толерантности 
к глюкозе и резистентности к инсулину [35, 46]. Хотя, как 
сообщается, ANGPTL4 повышен у пациентов с нарушени-
ем толерантности к  глюкозе и  ожирением, а  также при 
СД2, значительной корреляции между ANGPTL4 и марке-
рами метаболизма глюкозы пока не установлено [42, 47]. 
Кроме того, более важным фактором повышения уровня 
ANGPTL4 при СД2 и МС может являться наличие и выра-
женность воспалительной реакции  [35, 48]. Так, по  дан-
ным I. Barchetta et al., сверхэкспрессия ANGPTL4 связана 
с  наличием признаков воспаления в  жировой ткани. 
Авторы также обнаружили слабую корреляцию между 
ANGPTL4  в  плазме и  печени, но  выявили связь между 
нарушением метаболизма глюкозы и  экспрессией 
ANGPTL4 в БЖТ, что указывает на центральную роль пути 
ANGPTL4/ЛПЛ в  жировой ткани в  контроле гомеостаза 
глюкозы у людей [49].
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ВЗАИМОСВЯЗЬ АНГИОПОЭТИН-ПОДОБНЫХ БЕЛКОВ 
3-ГО И 4-ГО ТИПА И АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ

АГ является основным фактором риска сердечно-
сосудистых заболеваний. В ряде исследований была про-
демонстрирована связь ANGPTL3 и ANGPTL4 с сердечно-
сосудистыми событиями, что повлияло на  рассмотрение 
данных белков в кандидаты для эффективной терапевти-
ческой стратегии снижения сердечно-сосудистого 
риска [50, 51].

Непосредственная связь ANGPTL3/4  с  артериальным 
давлением изучалась в  меньшем количестве исследова-
ний. Сообщалось, что ANGPTL4 участвует в регуляции кро-
вяного давления, так как уровни ANGPTL4 как в плазме, так 
и в жировых тканях были повышены у лиц с гипертензи-
ей [52]. У детей и подростков с ожирением ANGPTL3 пока-
зал значительную корреляцию с  артериальным давлени-
ем  (систолическим и  диастолическим) независимо 
от ИМТ [36]. У пациентов с АГ, по данным F. Xu et al., цирку-
лирующие уровни ANGPTL3  были значительно ниже 
у пациентов с СД2 (р < 0,001 по сравнению с пациентами 
с АГ без диабета) и значительно выше у пациентов с гипер-
липидемией  (р = 0,047 по сравнению с пациентами с АГ 
без гиперлипидемии), тогда как не  было существенной 
разницы в  уровнях ANGPTL4  внутри рассматриваемых 
групп (р = 0,80 и р = 0,36 соответственно). Обнаруженная 
связь циркулирующего ANGPTL3 с состоянием гиперлипи-
демии в контексте гипертензии, по мнению авторов, может 
быть использована в  новых терапевтических стратегиях 
у  пациентов с  гипертонической болезнью с  избыточной 
массой тела / ожирением или гиперлипидемией для сни-
жения риска сердечно-сосудистых заболеваний [53].

Весь ряд сердечно-сосудистых событий, варьирующих 
от АГ до развития атеросклероза и ИБС, характеризуется 
ЭД. Эндотелий является как мишенью, так и модулятором 
различных состояний, связанных с артериальным давле-
нием. ANGPTL3, помимо воздействия на  липиды, может 
оказывать прямое влияние на эндотелиальные клетки и, 
вероятно, на атеросклероз. Липидопосредованные и воз-
можные прямые эффекты ингибиторов ANGPTL3 на функ-
цию эндотелия были обобщены в работе F. Fortini et al. 
и представлены в следующем виде: ЭД характеризуется 
усилением апоптоза, экспрессией молекулы межклеточ-
ной адгезии  (ICAM-1) и  нарушением синтеза оксида 
азота  (NO); ингибиторы ANGPTL3 снижают уровень цир-
кулирующих ЛПНП и  ТГ, тем самым противодействуя 
липидопосредованной ЭД; кроме того, ингибиторы 
ANGPTL3  могут непосредственно защищать от  развития 
ЭД, препятствуя связыванию ANGPTL3 с эндотелиальным 
интегрином αvβ3, тем самым ингибируя передачу сигна-
лов Wnt/β-катенина и  восстанавливая защитный путь 
передачи сигналов Notch [54].

В  недавно проведенном исследовании F. Ali et  al. 
идентифицировали ген ANGPTL4 как один из семи наибо-
лее вероятных генов-кандидатов гипертензии. Результаты 
исследования продемонстрировали, что нарушение регу-
ляции экспрессии селективных генов  (экспрессия гена 
ANGPTL4 повышена) коррелирует с  их патофизиологи- 

ческой ролью при гипертензии, что позволяет рассматри-
вать ANGPTL4 в том числе и как потенциальную мишень 
для новых лекарственных средств при лечении гипертен-
зии и других сердечно-сосудистых заболеваний [55].

ВЗАИМОСВЯЗЬ АНГИОПОЭТИН-ПОДОБНЫХ БЕЛКОВ 
3-ГО И 4-ГО ТИПА С ДРУГИМИ КОМПОНЕНТАМИ 
МЕТАБОЛИЧЕСКОГО СИНДРОМА: НЕАЛКОГОЛЬНАЯ 
ЖИРОВАЯ БОЛЕЗНЬ ПЕЧЕНИ И АПНОЭ ВО СНЕ

НАЖБП, переименованная в  2020  г. в  метаболически 
связанную жировую болезнь печени (Metabolic-Associated 
Fatty Liver Disease – MAFLD) [56], является чувствительным 
и важным индикатором метаболической дисфункции [57].

По  результатам недавно проведенного метаанали-
за  (с охватом клинических исследований за  последние 
15  лет) не  было обнаружено существенной разницы 
в  содержании ANGPTL4  (стандартизированная разница 
средних (SMD) 0,11 нг/мл, 95% доверительный интервал 
(ДИ) 0,32–0,54) и  ANGPTL3  (SMD –0,95  нг/мл, 95% ДИ 
–4,38…2,48) между группами пациентов с НАЖБП и без 
нее, в отличие от уровня циркулирующего ANGPTL8, кото-
рый был значительно выше в группе пациентов с НАЖБП, 
чем в  группе здорового контроля  (SMD 0,97  пг/мл, 
95%  ДИ 0,77–1,18)  [58]. В  целом был сделан вывод 
о потенциальной связи ANGPTL с MAFLD, причем ANGPTL 
могут выступать в качестве индикаторов прогрессирова-
ния заболевания. Было установлено, что ANGPTL3, как 
ингибитор ЛПЛ и  ЭЛ, имеет повышенный уровень экс-
прессии в  печени пациентов с  НАЖБП и  способствует 
увеличению циркулирующего ANGPTL3 [59]. Для лечения 
НАЖБП X. Hu et al. разработали антитело с тяжелой цепью 
нанотела  (VHH-Fc), блокирующее ANGPTL3, применение 
которого продемонстрировало эффективность в ингиби-
ровании ANGPTL3-опосредованной активности ЛПЛ 
in vitro, гиполипидемической функции у мышей с гипер-
холестеринемией, а  также улучшение эффективности 
терапевтического эффекта у мышей с НАЖБП [60].

Дислипидемия, ожирение и  диабет тесно связаны 
с  синдромом обструктивного апноэ во  сне  (СОАС). 
A. Al- Terki et al. провели анализ, показавший значительное 
повышение уровней ANGPTL4 у субъектов с СОАС по срав-
нению со здоровыми лицами и предложили использовать 
ANGPTL4  в  качестве раннего маркера СОАС  [61]. 
Исследование J. Li et al. продемонстрировало повышение 
уровня циркулирующего ANGPTL3  у  пациентов с  СОАС 
и  ИБС по  сравнению с  пациентами только с  СОАС, как 
и  независимую корреляцию ANGPTL3 с  наличием ИБС 
у пациентов с СОАС, что частично может объяснить высо-
кий риск ИБС у  пациентов с  СОАС  [62]. Проспективное 
исследование Q. Lv et al. показало, что уровень ANGPTL3 
независимо связан с  повышенным риском сердечно-
сосудистых событий у  пациентов с  острым коронарным 
синдромом  (особенно у  пациентов при наличии СОАС), 
а более высокий уровень ANGPTL3 у пациентов с острым 
коронарным синдромом и наличием СОАС может отражать 
дислипидемию, инсулинорезистентность и  воспаление, 
которые могут быть связаны с гипоксией [63].
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С момента открытия в 1999 г. первого члена семейства 
ангиопоэтин-подобных белков ANGPTL 3-го и  4-го типа 
быстро стали одними из наиболее изученных факторов, 
регулирующих липидный профиль, в  первую очередь 
с  точки зрения влияния на  сердечно-сосудистые риски. 
Актуальная задача состоит в том, чтобы лучше прояснить 
роль данных белков в гомеостазе глюкозы, СД2, гипертен-
зии и др., т. е. в остальном спектре состояний, определяю-
щих МС [21]. Доказано, что ANGPTL3/4 могут играть клю-
чевую роль в метаболизме не только липидов, но и глю-
козы, в  чувствительности к  инсулину, что подчеркивает 
роль данных гепатокинов в качестве модуляторов взаи-
модействия между печенью и  жировой тканью. Уровни 
циркулирующего ANGPTL3  повышены у  лиц с  МС или 
некоторыми его компонентами, и  это увеличение, как 
правило, совпадает с увеличением уровня ANGPTL4, где 
оба белка могут действовать как независимые предикто-
ры МС, демонстрируя потенциальную роль в  качестве 
прогностических биомаркеров метаболических наруше-
ний в будущем [64].

Борьба с заболеваемостью и снижение числа осложне-
ний МС является актуальной задачей во  всем мире. 
Текущие рекомендации по  диагностике и  лечению МС 
рекомендуют проведение мероприятий, в основном осно-
ванных на вмешательстве в образ жизни (включая прекра-
щение курения, средиземноморскую диету, физические 
упражнения и постановку цели потери массы тела не менее 
5% для пациентов с ожирением) [65], так как пока не суще-
ствует конкретного препарата для лечения МС, даже 
несмотря на активное развитие генно-таргетной терапии 
различных заболеваний. Инновационные терапевтические 
подходы с участием блокаторов ANGPTL 3-го и 4-го типа 
для лечения различных нарушений обмена веществ нахо-
дятся в начале своего развития, но уже в ближайшее время 
пристальное нацеливание на ANGPTL3, ANGPTL4, а также 
на их комплексы с ANGPTL8 имеет все шансы продемон-
стрировать надлежащий уровень эффективности и  безо-
пасности для применения у  людей с  кардиометаболиче-
скими нарушениями.�
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