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Резюме
Висфатин, называемый также колониестимулирующим фактором прекурсоров B-клеток, вырабаты-

вается преимущественно висцеральным жиром, и в клетках-мишенях активирует 3-фосфоинозитидный 
путь, каскад митогенактивируемых протеинкиназ и ряд других эффекторных систем. В последние годы 
появились данные о том, что висфатин регулирует функциональную активность гипоталамо-гипофизарно- 
гонадной оси, контролируя синтез и секрецию гонадолиберина гипоталамическими нейронами и гона-
дотропинов гонадотрофами гипофиза, а также влияет на процессы стероидогенеза и фолликулогенеза, 
воздействуя на репродуктивные ткани. Одним из механизмов его стероидогенного действия является по-
тенцирование стимулирующего влияния инсулиноподобного фактора роста-1 на синтез половых стеро-
идных гормонов. Поскольку продукция висфатина и активность его сигнальной системы в значительной 
степени меняются в условиях сахарного диабета и метаболического синдрома, то это самым непосред-
ственным образом влияет на регуляцию им репродуктивных функций. Висфатин играет важную роль 
в сохранении функциональной активности яичников и в поддержании нормального качества ооцитов при 
старении. Обзор посвящен проблеме структурно-функциональной организации висфатина и его сигналь-
ной системы, роли висфатина в регуляции женской и мужской репродуктивных систем, механизмам его 
действия на гипоталамо-гипофизарно-гонадную ось.

Ключевые слова: висфатин, яичники, фолликулогенез, стероидогенез, митогенактивирумая проте-
инкиназа, Akt-киназа, гипоталамо-гипофизарно-гонадная ось, репродуктивные функции, гонадотропин, 
гонадолиберин.
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Abstract

Visfatin, also called the pre-B cell colony enhancing factor, is produced mainly by the visceral fat and in 
the target cells activates the 3-phosphoinositide pathway, the cascade of mitogen-activated protein kinases and 
a number of the other effector systems. In the recent years, evidence has been obtained that visfatin regulates 
the functional activity of the hypothalamic-pituitary-gonad axis. Visfatin controls the synthesis and secretion 
of both gonadoliberin by the hypothalamic neurons and gonadotropins by the pituitary gonadotrophs, and also 
affects the steroidogenesis and folliculogenesis, acting on the reproductive tissues. One of the mechanisms of the 
steroidogenic action of visfatin is the potentiation of the stimulating effect of insulin-like growth factor-1 on the 
synthesis of sex steroid hormones. Since the production of visfatin and the activity of its signaling system vary 
significantly in the conditions of diabetes mellitus and metabolic syndrome, this directly affects its regulation 
of the reproductive functions in these metabolic disorders. Visfatin plays an important role in maintaining the 
functional activity of the ovaries and the normal quality of oocytes during aging. The review is devoted to the 
problem of the structural and functional organization of visfatin and its signaling system, the role of visfatin in 
the regulation of the female and male reproductive systems, and the mechanisms of visfatin action on the hypo-
thalamic-pituitary-gonad axis.
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Список сокращений: АМФК — АМФ-активи-
руемая протеинкиназа; ГГГ-ось — гипоталамо-ги-
пофизарно-гонадная ось; ГЭБ  — гематоэнцефа-
лический барьер; ИФР-1  — инсулиноподобный 
фактор роста-1; ЛГ  — лютеинизирующий гор-
мон; МАПК — митогенактивируемая протеинки-
наза; ФИ-3-К  — фосфатидилинозитол-3-киназа; 
ФНО-α — фактор-α некроза опухолей; HIF-1α — 
индуцируемый гипоксией фактор-1α (hypoxia-
inducible factor 1α). 

Введение 	
Основными регуляторами гипоталамо-гипофи-

зарно-гонадной (ГГГ) оси, определяющими репро-

дуктивные функции человека, являются гонадотро-
пины — лютеинизирующий (ЛГ) и фолликулости-
мулирующий гормоны, продуцируемые гонадотро-
фами гипофиза, и секретируемый гипоталамически-
ми нейронами декапептид гонадолиберин, функци-
онирующий как рилизинг-фактор гонадотропинов. 
Однако в последние годы в число таких регуляторов 
были внесены и  ряд других сигнальных молекул, 
среди которых гипоталамические факторы — кис-
спептин, гонадотропин-ингибирующий гормон, 
нейропептид Y, меланокортиновые пептиды и фак-
торы, синтезируемые на периферии — фоллистатин, 
активины, ингибины. Особую группу составляют 
адипокины, которые разнонаправлено действуют 
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на  продукцию гонадолиберина и  гонадотропинов 
и  связывают энергетический обмен и  функцио-
нальную активность репродуктивной системы. При 
этом регуляция репродуктивных функций лептином 
и адипонектином изучена обстоятельно [1, 2], в то 
время как подобные исследования в отношении дру-
гих адипокинов, в том числе висфатина, проводятся 
сравнительно недавно, а  в Российской Федерации 
и вовсе отсутствуют. Проблеме структурно-функци-
ональной организации висфатина и его сигнальной 
системы, роли висфатина в контроле функциональ-
ной активности женской и мужской репродуктивных 
систем, а также возможным механизмам и мишеням 
регуляторного действия висфатина на ГГГ-ось по-
священ настоящий обзор.

Висфатин — синтез, механизмы действия, 
распределение в организме 

Адипокин висфатин, который также называют 
колониестимулирующим фактором прекурсоров 
B-клеток (PBEF  — Pre-B Cell Colony Enhancing 
Factor), представляет собой многофункциональный 
белок, который функционирует как гормоноподоб-
ная молекула, активирующая внутриклеточные сиг-
нальные каскады, и как фермент никотинамидфос-
форибозилтрансфераза (NAMPT  — Nicotinamide 
Phosphoribosyltransferase), катализирующий синтез 
никотинамид-аденинмононуклеотида из никотина-
мида и 5-фосфорибозил-1-пирофосфата [3-5]. Вис-
фатин продуцируется в  основном висцеральным 
жиром [5], но значительный уровень его экспрес-
сии также обнаружен в мышечной ткани, костном 
мозге, печени, лимфоцитах, мембранах эмбрио-
нальных тканей [3]. 

У человека выявлены три мРНК-транскрип-
та для висфатина, имеющих размер 2.0, 2.4 и  4.0 
kb, причем доминирующим является транскрипт 
с  массой 2.4 kb, который включает 11 экзонов 
и  10 интронов [6]. Особенностью регуляторного 
участка гена, кодирующего висфатин, является от-
сутствие TATA- и CAAT-боксов в проксимальных 
его сегментах и  большое их число в  дистальных 
сегментах этого участка. В дистальных сегментах 
идентифицированы сайты взаимодействия с боль-
шим числом транскрипционных факторов — Sp1, 
NF-1, AP-1, AP-2, CREB, а также с лиганд-активи-
рованным глюкокортикоидным рецептором. Рас-
пределение TATA- и CAAT-боксов и паттерн-транс-
крипционных факторов имеет сходство с таковыми 
в  регуляторных участках гена, кодирующего го-
надолиберин в  гонадотрофах. Одним из мощных 
стимуляторов генной экспрессии гена, кодирую-
щего висфатин, является индуцируемый гипоксией 
фактор-1α (HIF-1α — Hypoxia-Inducible Factor 1α). 

В основе молекулярных механизмов стимулирую-
щего эффекта HIF-1α на  генную экспрессию вис-
фатина лежит его специфичное взаимодействие 
с  двумя HIF-1α-респонсивными регуляторными 
элементами (HRE), расположенными в промотор-
ном участке гена висфатина [7]. 

Продукцию висфатина, наряду с  HIF-1α, уси-
ливают и  другие факторы, активность которых 
повышается в условиях гипоксии, окислительного 
стресса и усиления воспалительных реакций, в том 
числе фактор-α некроза опухолей (ФНО-α), интер-
лейкины-1β и  -6 (рис. 1). При этом дексаметазон, 
синтетический агонист глюкокортикоидных рецеп-
торов, который обладает выраженным противовос-
палительным действием, ингибирует стимулиру-
ющие эффекты интерлейкина-1β и ФНО-α на экс-
прессию гена висфатина и  тем самым подавляет 
висфатиновые сигнальные каскады [8]. 

Регуляция генной экспрессии висфатина в значи-
тельной степени зависит от  типа продуцирующих 
его клеток и  степени их дифференцировки. Так, 
в  культуре 3T3-L1-адипоцитов отмечено усиление 
экспрессии гена висфатина при действии дексамета-
зона и гормона роста, в то время как интерлейкин-6 
в этих клетках, напротив, снижает экспрессию гена 
висфатина [9, 10]. В культуре преадипоцитов выяв-
лено ингибирующее влияние на  экспрессию гена 
висфатина таких факторов, как инсулин, трийодти-
ронин, прогестерон, тестостерон, некоторые жир-
ные кислоты (пальмитиновая, олеиновая). В  куль-
туре дифференцированных адипоцитов ингибиру-
ющий эффект инсулина существенно усиливался, 
в то время как ингибирующие эффекты стероидных 
гормонов и  жирных кислот, напротив, исчезали. 
При этом выявлялся сильно выраженный ингибиру-
ющий эффект ФНО-α и агонистов ядерного рецеп-
тора PPAR-γ [11]. В  противоположность данным, 
полученным на  клеточных культурах адипоцитов, 
в условиях in vivo фактор ФНО-α существенно по-
вышал экспрессию гена висфатина как в жировой 
ткани, так и в клетках крови — моноцитах [12, 13]. 
Наиболее хорошо изучено влияние трийодтирони-
на на  экспрессию гена висфатина. Показано, что 
до  обработки тиреоидными гормонами пациентов 
с болезнью Грейвса уровень висфатина у них в кро-
ви составлял 20,7 нг/мл, в то время как после такой 
обработки он снижался до  12,0 нг/мл [14]. Изуче-
ние механизмов регуляции экспрессии гена, коди-
рующего висфатин, демонстрирует их взаимосвязь 
с  активностью факторов, регулирующих энергети-
ческий обмен, воспаление, выживаемость клеток, 
что может свидетельствовать в  пользу вовлечения 
висфатина в  контроль метаболических и  воспали-
тельных процессов.
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Рис. 1. Регуляторы синтеза висфатина и его внутриклеточные сигнальные пути:

ИЛ-1β и ИЛ-6 — интерлейкины-1β и -6; ИР — инсулиновый рецептор; Т — тестостерон; Т3 — трийодтиронин; 
ФИ-3-К — гетеродимерная p85/p110 фосфатидилинозитол-3-киназа; ФНО-α — фактор-α некроза опухолей; Akt — 
серин/треониновая протеинкиназа Akt, активируемая 3-фосфоинозитидами; ERK1/2, p38 и JNK — митогенактиви-
руемые протеинкиназы; HIF-1α — индуцируемый гипоксией фактор-1α; NAMPT — никотинамидфосфорибозил-
трансфераза; PBEF — колониестимулирующий фактор прекурсоров B-клеток
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Висфатин у человека и млекопитающих (чело-
векообразных обезьян, свиней, крупного рогатого 
скота, мышей, крыс) представляет собой белок, 
содержащий 491 аминокислотный остаток (моле-
кулярный вес 52 кДа), который в  функциональ-
но активном состоянии образует гомодимерный 
комплекс [8, 15, 16]. В молекуле висфатина лока-
лизованы шесть высококонсервативных остатков 
цистеина, которые участвуют в  комплексообра-
зовании и  стабилизации биологически активной 
конформации этого адипокина. Висфатин также 
содержит два сайта для N-гликозилирования, четы-
ре сайта для фосфорилирования протеинкиназой 
С и пять сайтов для фосфорилирования креатинки-
назой 2 типа. Необходимо отметить, что у собаки 
структура гена и размер кодируемого им висфатина 
отличаются от таковых у человека. Так, висфатин 
собаки включает 488 аминокислотных остатков 
и  содержит два сайта для O-гликозилирования, 
один сайт для N-гликозилирования и большое чис-
ло сайтов для фосфорилирования протеинкина-
зами по остаткам серина (14 сайтов), треонина (3 
сайта) и тирозина (7 сайтов). 

В настоящее время установлена пространствен-
ная структура молекулы висфатина человека [17, 
18], мыши [19] и крысы [20], и на основании полу-
ченных структурных данных показано, что в функ-
ционально активном состоянии висфатин образует 
гомодимер с  активным сайтом, который располо-
жен во внутренней полости этого комплекса. 

В отношении локализации висфатина имеются 
данные как о его нахождении вне клетки, так и о 
его локализации внутри клетки — в  цитоплазме 
и  ядре [8]. В  пользу внеклеточной локализации 
и функционирования висфатина как циркулирую-
щего в  крови и  во внеклеточной жидкости цито-
кин-подобного фактора свидетельствуют данные 
об его обнаружении в кровотоке человека и мышей 
[3, 21]. При этом в ряде тканей, например в селезен-
ке, висфатин в больших количествах присутствует 
в  цитоплазме и  ядре. Сходную картину наблюда-
ли при проведении экспериментов с  культурами 
дифференцированных 3T3-L1-адипоцитов. Вну-
триклеточная локализация может быть обуслов-
лена наличием у  висфатина каких-то сигнальных 
функций внутри клетки или его деградацией во 
внутриклеточных компартментах после эндоцито-
за висфатина или его функциональных комплексов 
с другими белками [21–23]. 

Сигнальные механизмы действия висфатина из-
учены недостаточно в первую очередь потому, что 
до сих пор не идентифицирован специфичный для 
него рецептор. Еще в 2005 году группой японских 
ученых было выдвинуто предположение, что вис-

фатин специфично взаимодействует с «чужим» ре-
цептором и через него регулирует внутриклеточные 
сигнальные каскады. Роль такого рецептора отвели 
инсулиновому рецептору [3]. С  этим предположе-
нием хорошо согласуются данные о том, что, акти-
вируя инсулиновый рецептор, висфатин запускает 
в клетке 3-фосфоинозитидный сигнальный каскад, 
основными компонентами которого являются фос-
фатидилинозитол-3-киназа (ФИ-3-К) и  зависимая 
от  3-фосфоинозитидов Akt-киназа, а  также сти-
мулирует активность ERK1/2-киназ, важнейших 
эффекторных звеньев каскада митогенактивируе-
мых протеинкиназ (МАПК) (см. рис. 1). Все пере-
численные выше ферменты — ФИ-3-К, Akt-киназа 
и  ERK1/2-киназы — являются мишенями для ин-
сулина. Установлено, что вызываемая висфатином 
стимуляция ERK1/2-киназ, продемонстрированная 
в  условиях in vivo, обусловливает активирующее 
влияние этого адипокина на  процесс ангиогене-
за [24]. В  пользу участия инсулинового рецептора 
в механизмах действия висфатина свидетельствует 
и  тот факт, что обработка висфатином остеобла-
стов приводит к повышению уровня тирозинового 
фосфорилирования β-субъединицы инсулинового 
рецептора, что указывает на  активацию этого ре-
цептора [25]. Косвенно на  взаимодействие висфа-
тина с инсулиновым рецептором указывают данные 
о  наличии у  висфатина функциональных свойств, 
сходных с таковыми инсулина. Показано, что висфа-
тин, подобно инсулину, стимулирует захват глюкозы 
жировой и мышечной тканями, а  также подавляет 
высвобождение глюкозы гепатоцитами [3, 26]. 

Поскольку основной мишенью инсулина явля-
ется Akt-киназа, которая фосфорилируется в  ответ 
на  стимуляцию инсулином 3-фосфоинозитидного 
пути, то  изучение стимулирующего эффекта вис-
фатина на  активность этого фермента является 
важным функциональным тестом для идентифика-
ции эффекторных звеньев висфатиновой системы 
и для доказательства участия в ее функционирова-
нии инсулинового рецептора. Инкубация культуры 
мезангиальных клеток с  висфатином уже через 5 
мин приводит к  повышению фосфорилирования 
Akt-киназы, и через 30 мин этот эффект достигает 
максимума. Применение малых РНК, которые инак-
тивируют инсулиновый рецептор и выключают его 
из сигнальной трансдукции, блокирует стимулиру-
ющий эффект висфатина на Akt-киназу [27]. 

В пользу способности висфатина активировать 
3-фосфоинозитидный путь и каскад МАПК свиде-
тельствуют результаты изучения воздействия этого 
адипокина на культуру эндотелиальных клеток пу-
почной вены (HUVEC) [28]. Висфатин повышает 
в этих клетках активность Akt-киназы и ERK1/2-ки-
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наз. При этом имеются основания полагать, что сти-
мулирующее влияние висфатина на ERK1/2-киназы 
может опосредоваться через активацию 3-фосфои-
нозитидного пути, поскольку ERK1/2 могут являть-
ся субстратом для фосфорилирования активирован-
ной формой Akt-киназы. Выявлено стимулирующее 
влияние висфатина на активность других компонен-
тов каскада МАПК-киназы p38-МАПК и  JNK, че-
рез посредство которых осуществляется регуляция 
экспрессии таких факторов воспаления, как интер-
лейкины-1β и -6 и ФНО-α (см. рис. 1). Стимуляция 
висфатином активности Akt-киназы и  ERK1/2-ки-
наз повышает экспрессию генов, кодирующих фак-
тор роста эндотелия сосудов и его рецептор, снижа-
ет экспрессию тканевых ингибиторов матриксных 
металлопротеиназ, TIMP-1 и  TIMP-2. Результатом 
этого является усиление активности субстратов ин-
гибиторов TIMP-1 и TIMP-2 — металлопротеиназ 2 
и  9 типов. Повышение пролиферативной активно-
сти клеток и стимуляция процесса ангиогенеза, вы-
зываемые висфатином, приводят к  усилению фор-
мирования сосудов и повышению разветвленности 
сосудистой сети. Необходимо отметить, что спец-
ифичные ингибиторы 3-фосфоинозитидного пути 
полностью предотвращают стимулирующие эффек-
ты висфатина на клеточный рост и ангиогенез [28]. 

Установлено также, что висфатин повышает вы-
живаемость различных типов клеток, подавляя в них 
апоптотические процессы. Так, обработка висфа-
тином эндотелиальных клеток активировала в  них 
3-фосфоинозитидный путь и стимулировала зависи-
мую от Akt-киназы экспрессию молекул клеточной 
адгезии ICAM-1 и VCAM-1, что способствовало ин-
гибированию апоптоза и повышало выживаемость 
клеток [29]. Сходный эффект оказывают инсулин 
и  его функциональный гомолог  — инсулинопо-
добный фактор роста-1 (ИФР-1). Стимулирующий 
эффект висфатина на  генную экспрессию ICAM-1 
и VCAM-1 осуществлялся с участием провоспали-
тельного фактора NF-κB. Висфатин также подавлял 
стресс-индуцированный апоптоз макрофагов, вызы-
вая усиление стимулирующего влияния интерлей-
кина-6 на  транскрипционный фактор STAT3 [30]. 
Наряду с этим висфатин подавлял активность кас-
паз-3 и -8, важнейших компонентов апоптотических 
путей, в макрофагах человека и предотвращал тем 
самым гибель этих клеток [31].

Нарушение активности висфатиновой системы 
является причиной различных патологий, включая 
заболевания, связанные с  усилением процессов 
воспаления (ревматоидный артрит, остеоартрит, 
воспалительные заболевания кишечника, сепсис), 
болезни сердечно-сосудистой системы (инфаркт 
миокарда, атеросклероз), а  также метаболические 

и  эндокринные заболевания, в  том числе абдо-
минальное ожирение и  сахарный диабет 2 типа 
[32–36]. Важно отметить, что в  условиях ожире-
ния и сахарного диабета 2 типа уровень висфати-
на в  крови устойчиво повышен, причем степень 
этого повышения сильно варьируется в зависимо-
сти от продолжительности и тяжести метаболиче-
ского расстройства, а  также определяется полом 
и возрастом пациентов [15, 35–37]. Концентрация 
висфатина в  крови также повышается у  женщин 
с  синдромом поликистозных яичников, который 
во многих случаях сопутствует сахарному диабету 
2 типа и абдоминальному ожирению и характери-
зуется выраженной резистентностью к  инсулину 
и лептину [37]. В связи с этим справедливым явля-
ется предположение о том, что у пациентов с эти-
ми метаболическими расстройствами, развивается 
резистентность тканей к висфатину. 

Принимая во внимание свойства висфатина как 
инсулиномиметика и  его способность взаимодей-
ствовать с  инсулиновым рецептором и  запускать 
инсулиновые сигнальные каскады, отчетливо выра-
женная ассоциация инсулиновой и  висфатиновой 
резистентности может свидетельствовать о  том, 
что в  основе снижения чувствительности тка-
ней-мишеней к инсулину и висфатину лежат сход-
ные механизмы. Среди них могут быть как нару-
шения функциональной активности инсулинового 
рецептора и сопряженных с ним белков-субстратов 
рецептора инсулина, так и усиление активности ти-
розинфосфатаз, которые дефосфорилируют акти-
вированный инсулиновый рецептор и его субстра-
ты, прерывая тем самым инсулиновые сигнальные 
каскады [38, 39].

Несмотря на  повышение уровня висфатина 
в  кровотоке, его концентрация в  спинномозговой 
жидкости у женщин с  синдромом поликистозных 
яичников достоверно снижена. Это является след-
ствием нарушения транспорта висфатина через 
гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) в  условиях 
периферической резистентности к висфатину [37]. 
Предполагается, что в транспорте висфатина через 
ГЭБ активную роль может играть его связывание 
со специфичными к висфатину рецепторами, рас-
положенными на  поверхности эндотелиальных 
клеток микрососудов головного мозга. Если при-
знать, что висфатин связывается с инсулиновыми 
рецепторами и  с их помощью транспортируется 
через ГЭБ, то нарушение такого транспорта может 
быть обусловлено периферической инсулиновой 
резистентностью, которая является характерной 
как для синдрома поликистозных яичников, так 
и  для ассоциированных с  ним метаболических 
расстройств. Эффект значительного снижения кон-
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центрации инсулина и  лептина в ЦНС, в  первую 
очередь в гипоталамусе, в условиях отчетливо вы-
раженной гиперинсулинемии и  гиперлептинемии 
был показан нами у грызунов как с генетически 
обусловленным, так и с индуцированным дие-
той ожирением, что было следствием нарушения 
рецептор-опосредуемого транспорта инсулина 
и лептина через ГЭБ [40, 41].

Влияние висфатина на функции 
репродуктивной системы

Данные о влиянии висфатина на ГГГ-ось и ре-
продуктивные функции относятся в  основном 
к женской репродуктивной системе. Они указыва-
ют на то, что у человека и других млекопитающих 
висфатин является одним из ключевых регуляторов 
гормонального статуса ГГГ-оси, процессов фолли-
кулогенеза и оогенеза [42–48]. Однако в последние 
годы появились свидетельства в  пользу участия 
висфатина и в функционировании мужской репро-
дуктивной системы [49–52]. 

Влияние висфатина на женскую 
репродуктивную систему

Висфатин выявлен во всех основных типах 
фолликулярных клеток яичников — в ооцитах, ку-
мулюсных клетках, клетках теки и гранулезы [38]. 
Показано, что в первичной культуре клеток грану-
лезы человека и в малигнизированных гранулезных 
клетках (KGN-клетках) экспрессия гена, кодирую-
щего висфатин, а также количество белка висфатина 
регулируется метформином, широко применяемым 
антидиабетическим препаратом. Метформин явля-
ется мощным стимулятором активности АМФ-ак-
тивируемой протеинкиназы (АМФК), важнейшего 
энергетического сенсора клетки, и  активирует ре-
гулятор транскрипции  — НАД-зависимый белок 
SIRT1 (сиртуин-1), наделенный активностью двух 
ферментов — деацетилазы и АДФ-рибозилтрансфе-
разы [44]. Присущая висфатину активность фермен-
та никотинамид-фосфорибозил-трансферазы обе-
спечивает ему способность активировать сигналь-
ные каскады, регулируемые ИФР-1. Необходимо 
отметить, что ИФР-1 является одним из ключевых 
активаторов стероидогенеза и фолликулогенеза. Ре-
комбинантный висфатин человека, благодаря своей 
ферментативной активности, повышает ИФР-1-ин-
дуцированную секрецию стероидных гормонов 
и усиливает ростовую активность в культурах гра-
нулезных клеток человека и KGN-клеток [44]. 

Недавно было показано, что при действии на пер-
вичную культуру гранулезных клеток, выделенных 
из яичников коров, рекомбинантный висфатин чело-
века (10 нг/мл, 48 ч) усиливает в них стероидогенез, 

на что указывает повышение высвобождения проге-
стерона и  эстрадиола во внеклеточную среду [47]. 
Этот эффект был ассоциирован и  в значительной 
степени обусловлен повышением генной экспрессии 
и количества стероидогенных белков — транспорт-
ного белка StAR, ответственного за перенос холе-
стерина в митохондрии, и фермента 3β-гидроксисте-
роиддегидрогеназы 1 типа, катализирующей синтез 
прогестерона из прегненолона. В гранулезных клет-
ках висфатин также активирует ERK1/2-киназы, 
ответственные за усиление их пролиферативного 
потенциала. Эффекты висфатина на стероидогенез 
и ростовую активность гранулезных клеток имеют 
черты сходства с таковыми ИФР-1. На это указыва-
ет тот факт, что их обработка висфатином приводит 
к повышению тирозинового фосфорилирования ре-
цептора ИФР-1, подобно тому, как это происходит 
при активации рецептора его лигандом — ИФР-1 
[47]. Основываясь на  этом, можно предположить, 
что активация рецептора ИФР-1 или гибридного ре-
цептора, включающего одну цепь инсулинового ре-
цептора и одну цепь рецептора ИФР-1, может быть 
одним из наиболее вероятных путей реализации 
сигнальных функций висфатина в яичниках. Важно 
отметить, что рецептор ИФР-1 структурно и функ-
ционально близок инсулиновому рецептору, потен-
циальному рецептору для висфатина, а активность 
зависимых от ИФР-1 сигнальных путей имеет иного 
общих черт с таковыми, регулируемыми инсулином.

Экспрессия гена, кодирующего висфатин, 
в  первичной культуре клеток гранулезы человека 
увеличивается при обработке гонадотропинами 
с активностью ЛГ, в том числе хорионическим го-
надотропином человека, а также простагландином 
Е2. При этом фолликулостимулирующий гормон 
на  экспрессию висфатина практически не  влияет 
[42]. Выявлена сильная положительная корреляция 
между уровнем висфатина в фолликулярной жид-
кости и качеством и количеством ооцитов (коэффи-
циент корреляции r = 0,891). Это может указывать 
на важную роль висфатина в контроле фолликуло-
генеза и  отбора качественных ооцитов, и  должно 
учитываться при оценке фертильности женщины 
и  во вспомогательных репродуктивных техноло-
гиях. Важно отметить, что в  яичниках висфатин 
усиливает экспрессию гена, кодирующего цикло-
оксигеназу 2 типа (COX-2), которая контролиру-
ет продукцию простагландинов, простациклинов 
и тромбоксанов, регулирующих и модулирующих 
процессы воспаления. Таким образом, висфатин 
является одним из ключевых регуляторов воспали-
тельных процессов в яичниках [42].

При изучении воздействия висфатина на грызу-
нов во время суперовуляции было обнаружено, что 
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он улучшает компетентность ооцитов к стимулиру-
ющему воздействию гонадотропинов и нормализу-
ет фертильность у  стареющих самок мышей. На-
ряду с  этим висфатин усиливал экспрессию гена, 
кодирующего фактор роста эндотелия сосудов, 
что обусловливает восстанавливающее действие 
висфатина на  ангиогенез в  яичниках стареющих 
животных. Обработанные висфатином стареющие 
мыши имели значительно большее потомство, чем 
животные без такой обработки. В этой связи сле-
дует отметить, что экспрессия мРНК, кодирующей 
висфатин, в  яичниках стареющих мышей была 
существенно снижена в  сравнении с  молодыми 
половозрелыми животными. Полученные данные 
указывают на  важную, если не  определяющую, 
роль висфатина в сохранении функциональной ак-
тивности яичников и в поддержании нормального 
качества ооцитов в процессе старения [43]. 

Помимо яичников мишенью висфатина являют-
ся гонадотрофы гипофиза, на что указывают дан-
ные об обнаружении мРНК-транскриптов и белка 
висфатина в гонадотрофах, а также эксперименты, 
проведенные на  культуре LβT2-клеток, сходных 
с гонадотрофами, и на первичной культуре клеток 
гипофиза самок мышей [48]. Инкубация LβT2-кле-
ток (24 ч) с висфатином, взятым в концентрациях 
0,01; 0,1; 1 и 10 нг/мл, приводила к дозозависимо-
му снижению продукции ЛГ этими клетками. Уже 
через 5 и 10 мин после обработки LβT2-клеток вис-
фатином (1 нг/мл) отмечали значительное повыше-
ние фосфорилирования α2-субъединицы АМФК, 
которое сохранялось на протяжении 60 мин. Таким 
образом, висфатин, воздействуя на  гонадотрофы 
гипофиза, контролирует продукцию ими ЛГ и тем 
самым влияет на  зависимые от ЛГ функции жен-
ской репродуктивной системы [48]. 

Значительные успехи в  оценке роли висфати-
на в  контроле функций яичников были достигну-
ты при изучении его влияния на  стероидогенез 
и  фолликулогенез у  птиц. Это обусловлено тем, 
что яичники птиц являются наиболее подходящей 
моделью для изучения регуляторных эффектов 
адипокинов как на метаболические процессы, так 
и на функции репродуктивной системы [53]. Сле-
дует, однако, отметить, что эффекты висфатина 
на  ГГГ-ось характеризуются видовой специфич-
ностью, вследствие чего экстраполировать данные, 
полученные при изучении птиц, на человека нужно 
с большой осторожностью.

В клетках теки и  гранулезы преовуляторных 
фолликулов кур были выявлены как мРНК-транс-
крипты, так и  белок висфатин. Экспрессия гена, 
кодирующего висфатин, в клетках гранулезы была 
выше, чем в клетках теки, причем в процессе фол-

ликулогенеза содержание мРНК-транскриптов для 
висфатина в клетках гранулезы не менялось, в то 
время как в тека-клетках экспрессия гена, кодиру-
ющего висфатин, снижалась [46]. Парадоксально, 
но  количество белка висфатина было выше в  те-
ка-клетках, чем в клетках гранулезы, и существен-
но не  менялось на  различных стадиях развития 
фолликулов. Уровень висфатина в  плазме крови 
у взрослых кур был достоверно выше, чем у непо-
ловозрелых птиц и слабо коррелировал с уровнем 
висфатина в яичниках. Это свидетельствует о том, 
что фактором, определяющим концентрацию вис-
фатина в  яичниках, является эффективность его 
транспорта через гематоовариальный барьер, как 
это показано для транспорта висфатина из перифе-
рического кровотока в ЦНС через ГЭБ [37]. 

Обработка клеток гранулезы, выделенных из 
яичников кур, с помощью рекомбинантного висфа-
тина человека (100 нг/мл, 48 ч) снижала базальную 
и стимулированную ИФР-1 секрецию прогестеро-
на. В основе этого было ослабление стероидогене-
за в клетках гранулезы вследствие снижения коли-
чества стероидогенных белков  — транспортного 
белка StAR и  3β-гидроксистероиддегидрогеназы 
[46]. В  этой связи следует отметить, что воздей-
ствие висфатина на фолликулы человека и млеко-
питающих приводит к противоположному резуль-
тату, о чем упоминалось выше [44, 47]. 

Различия в механизмах и результатах действия 
висфатина в яичниках птиц и млекопитающих вы-
явлены и при его воздействии на пролиферативную 
активность фолликулярных клеток, в регуляции ко-
торой важную роль играет каскад МАПК. При воз-
действии на клетки гранулезы яичников кур висфа-
тин снижал базальную и стимулированную ИФР-1 
активность ERK1/2-киназ, чем было обусловлено 
отсутствие его стимулирующего эффекта на  ро-
стовую активность этих клеток. Этот эффект был 
противоположным таковому при действии висфа-
тина на  гранулезные клетки человека и млекопи-
тающих [47]. Подавление ферментативной актив-
ности висфатина с помощью FK866, специфичного 
ингибитора никотинамид-фосфорибозил-трансфе-
разы, предотвращало ингибирующий эффект вис-
фатина как на стероидогенез, так и на активность 
МАПК-каскада [46]. 

Исследование содержания висфатина в спинно-
мозговой жидкости показало, что он способен пре-
одолевать ГЭБ и влиять на функции ЦНС. Введение 
3 мкг висфатина в  аркуатные ядра гипоталамуса 
крыс усиливало потребление пищи через 1, 2 и 24 
ч после инъекции. Гиперфагия была ассоциирова-
на со снижением функциональной активности ги-
поталамических нейронов, продуцирующих про-о-
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пиомеланокортин, прекурсор анорексигенных ме-
ланокортиновых пептидов, а также со снижением 
концентрации дофамина в гипоталамусе и среднем 
мозге [54]. Поскольку меланокортиновые пептиды 
не  только влияют на  энергетический обмен, но  и 
стимулируют активность гипоталамических ней-
ронов, экспрессирующих гонадолиберин, то пода-
вление их продукции висфатином может являться 
одним из молекулярных механизмов подавления 
активности ГГГ-оси. Снижение уровня дофамина 
также способно вносить свой вклад в ослабление 
репродуктивных функций, поскольку дофаминовая 
система гипоталамуса и среднего мозга вовлечена 
в регуляцию синтеза и секреции гонадолиберина.

Введение висфатина курам, так же как у млеко-
питающих, повышало аппетит, что указывает на вы-
раженный орексигенный потенциал висфатина [55]. 
Недавно было показано, что интрацеребральное 
введение 40 и  400 нг висфатина курам вызывало 
изменение соотношения активности гипоталами-
ческих нейронов, экспрессирующих про-опиомела-
нокортин, предшественник анорексигенных мела-
нокортиновых пептидов, и нейронов, экспрессиру-
ющих орексигенные нейропептид Y и агути-подоб-
ный пептид. Изменение соотношения орексигенных 
и  анорексигенных факторов, как можно полагать, 
является основным механизмом усиления аппетита 
под действием висфатина и в значительной степени 
определяет регуляторное влияние висфатина на ак-
тивность гипоталамических нейронов, экспрессиру-
ющих гонадолиберин [56]. Таким образом, некото-
рые эффекты висфатина при его центральном введе-
нии птицам и млекопитающим являются сходными 
и  направлены как на  усиление аппетита, так и  на 
подавление активности ГГГ-оси.

Влияние висфатина на мужскую 
репродуктивную систему

Мишенью висфатина может быть и  мужская 
репродуктивная система, но  экспериментальные 
и  клинические доказательства этого немногочис-
ленны. Информация о  центральных механизмах 
действия висфатина у самцов крыс ограничена его 
эффектами на  гипоталамические нейроны, ответ-
ственные за контроль глюкозного гомеостаза и чув-
ствительность к инсулину [57]. Показано, что висфа-
тин в гипоталамических нейронах самцов крыс осу-
ществляет свои регуляторные эффекты в основном 
через 3-фосфоинозитидные пути, и в этом отноше-
нии обладает значительным сходством с лептином, 
важнейшим регулятором ГГГ-оси. Основываясь 
на этом, можно предположить, что висфатин прямо 
или косвенно влияет на  активность гипоталамиче-
ских нейронов, экспрессирующих гонадолиберин. 

В пользу этого предположения свидетельствуют дан-
ные об его способности контролировать продукцию 
ЛГ гонадотрофами. Однако в этом случае нельзя ис-
ключить непосредственного воздействия висфатина 
на продуцирующие ЛГ гонадотрофы гипофиза, тем 
более что в гонадотрофах выявлен высокий уровень 
экспрессии гена, кодирующего висфатин. Обнару-
жено, что в условиях in vitro висфатин стимулирует 
активность АМФК в культуре клеток LβT2, функци-
онально сходных с  гонадотрофами гипофиза [48]. 
Эти данные указывают на то, что в передней доле 
гипофиза висфатин может выполнять функции ауто- 
и паракринного регулятора.

Доказанной является способность висфатина 
влиять на  функциональную активность семенни-
ков и регулировать в них процессы стероидогене-
за и  сперматогенеза. Висфатин экспрессируется 
в  клетках Лейдига, сперматоцитах и  сперматозо-
идах [51, 52]. Содержание висфатина в  незрелых 
сперматозоидах существенно выше, чем в зрелых 
сперматозоидах, содержащихся в эякуляте. С этим 
хорошо коррелирует повышение концентрации 
окисленного никотинамид-адениндинуклеотида 
(НАД+) в  незрелых сперматозоидах [52]. Как из-
вестно, висфатин, наделенный активностью нико-
тинамид-фосфорибозил-трансферазы, катализиру-
ет образование НАД+ в клетках-мишенях. Следует 
отметить, что НАД+ является субстратом для фер-
ментов семейства дегидрогеназ, которые катализи-
руют ключевые стадии стероидогенеза, в том чис-
ле синтез тестостерона клетками Лейдига. В связи 
с  этим не  удивительно, что висфатин повышает 
продукцию тестостерона изолированными клет-
ками Лейдига, причем его максимальный эффект 
достигается в концентрации 10-6 M. Показано, что 
ингибитор Raf-1-киназы, вышележащего компо-
нента МАПК-каскада, подавляет стимулирующий 
эффект висфатина на стероидогенез в клетках Лей-
дига, в то время как ингибиторы протеинкиназ А и 
С  в этом отношении мало эффективны [58]. По-
скольку Raf-1-киназа является одной из основных 
мишеней для инсулина и  ИФР-1, то  полученные 
данные подтверждают гипотезу о возможности ак-
тивации висфатином инсулинового или гибридно-
го (инсулин/ИФР-1) рецептора [3, 5, 59]. 

В условиях сахарного диабета и метаболическо-
го синдрома содержание висфатина в семенниках 
существенно меняется, что может быть одной из 
причин нарушений стероидогенеза и  сперматоге-
неза при этих метаболических расстройствах. Так 
показано, что в  семенниках крыс с  сахарным ди-
абетом, индуцированным аллоксаном, экспрессия 
висфатина снижается, что положительно коррели-
рует со снижением продукции тестостерона [51].
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Экспрессия висфатина выявлена в  семенниках 
петушков, причем в  пубертатном периоде она су-
щественно выше, чем в  препубертатном периоде. 
В  препубертатном периоде мРНК-транскрипты 
висфатина идентифицированы в  клетках Лейдига 
и Сертоли и в миоидных клетках, являющих частью 
гематотестикулярного барьера, в пубертатном пери-
оде — в клетках Лейдига и Сертоли, в первичных 
и  вторичных сперматоцитах и  в сперматидах [49]. 
C помощью иммунохимических методов висфатин 
был идентифицирован в семенной жидкости и в экс-
трактах спермы петушков, причем по мере полового 
созревания уровень висфатина в  семенной жидко-
сти возрастал. Интересен тот факт, что концентра-
ция висфатина в плазме крови взрослых петушков 
в  28 раз превосходила таковую у  неполовозрелых 
особей. При этом заметной корреляции между он-
тогенетическими изменениями уровня висфатина 
в крови в сравнении с таковыми в семенной жидко-
сти и семенниках выявлено не было [49]. 

 Обнаружение экспрессии висфатина в  семен-
никах указывает на возможность его синтеза в них 
de novo. Однако соотношение пула висфатина, ко-
торый поступает в семенники через гематотестику-
лярный барьер, и пула висфатина, синтезируемого 
в семенниках, в настоящее не определено. В то же 
время существенно более высокий уровень висфа-
тина в семенной жидкости в сравнении с таковым 
в кровотоке может указывать на высокую интенсив-
ность его синтеза тестикулярными клетками [50]. 
Основываясь на приведенных выше фактах, можно 
сделать вывод о том, что висфатин вовлечен в регу-
ляцию сперматогенеза и стероидогенеза, и функци-
онирует в семенниках как ауто- и паракринный фак-
тор, контролирующий функциональную активность 
тестикулярных и генеративных клеток. 

Заключение
Полученные к настоящему времени данные не-

оспоримо свидетельствуют об участии висфатина 
в регуляции функций гипоталамических, гипофи-
зарных и периферических звеньев ГГГ-оси, но при 
этом не  отвечают на целый ряд вопросов, касаю-
щихся механизмов и мишеней действия висфати-
на. При обсуждении молекулярных механизмов 
действия висфатина остро встает вопрос о  суще-
ствовании специфичного к  нему рецептора, или 
висфатин взаимодействует с инсулиновым, ИФР-1 
или гибридным (инсулин/ИФР-1) рецептором, что 
в  большей степени подтверждается эксперимен-
тальными данными. В этом случае висфатин мож-
но рассматривать, как еще один компонент в три-
аде инсулин-ИФР-1-лептин, играющей исключи-
тельно важную роль в  контроле всех основных 

звеньев ГГГ-оси, причем функции висфатина при 
регуляции сигнальных путей, активируемых этой 
триадой, скорее модулирующие, чем регулирую-
щие. Воздействие висфатина на различные звенья 
ГГГ-оси не является однонаправленным и по сво-
ему «знаку» сильно зависит от  функционального 
и метаболического статуса организма. Это во мно-
гом обусловлено тем, что висфатин сочетает в себе 
сразу две функции, в определенной степени проти-
воположные друг другу. С одной стороны, он дей-
ствует подобно инсулину и ИФР-1 и положительно 
влияет на  активность компонентов ГГГ-оси и  ре-
продуктивную систему. С  другой стороны, через 
ERK1/2-зависимые пути висфатин может усили-
вать экспрессию факторов воспаления [60, 61] (см. 
рис. 1) тем самым подавляя репродуктивные функ-
ции. Наряду с другими адипокинами, висфатин яв-
ляется еще одним и, как можно полагать, весьма 
важным связующим звеном между энергетическим 
гомеостазом организма и функциональным состоя-
нием его репродуктивной системы, звеном, чьи ме-
ханизмы и  инструменты настройки по-прежнему 
остаются мало изученными. 
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