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Аннотация
Данный обзор предоставляет обобщенные сведения об аспросине — гормоне белой 
жировой ткани, открытом в 2016 году. Рассмотрена история открытия, механизм дейст-
вия и основные мишени гормона, проанализированы изменения в плазменном уровне 
аспросина при различных патологических состояниях. Актуальность изучения этого ве-
щества обусловлена его функцией: аспросин выступает в качестве регулятора ответа 
организма на непродолжительное голодание и играет существенную роль в развитии 
некоторых метаболических расстройств, в частности связанных с инсулинорезистент-
ностью. Несмотря на сравнительно небольшое количество посвященных аспросину 
исследований, имеющиеся данные позволяют рассматривать его как потенциальную 
мишень в фармакотерапии сахарного диабета и ожирения, а также как диагностиче-
ский маркер при этих и некоторых других состояниях.
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Abstract

This article presents a review of available information on asprosin — a hormone of white ad-
ipose tissue discovered in 2016. The history of its discovery, as well as its action mecha-
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nisms and main targets are examined. Changes in the plasma level of asprosin under some 
pathological conditions are analysed. The importance of studying asprosin is determined by 
its functions: asprosin regulates physiological processes during fasting and plays an important 
role in the development of metabolic disorders, such as insulin resistance. There are relatively 
few studies concerned with asprosin; however, this hormone can already be considered as a 
diagnostic marker and a potential target in the treatment of certain metabolic disorders, e.g. 
diabetes mellitus and obesity.

Keywords: FBN1, marfanoid-progeroid-lipodystrophy syndrome, white adipose tissue, insulin 
resistance
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Введение
Адипокины — гормоны жировой ткани, задей-

ствованные в регуляции пищевого поведения 
и метаболизма. Хотя первые адипокины были 
открыты еще в 1994 г. [1], эта группа биоло-
гически активных веществ до сих пор остает-
ся относительно малоизученной и привлекает 
внимание исследователей как потенциальный 
источник новых идей в лечении метаболических 
расстройств.

В 2016 году группа исследователей из США 
во главе с Romere обнаружила новый гормон 
из группы адипокинов. Названный в честь преи-
мущественно синтезирующей его белой жировой 
ткани (от гр. aspros — белый) аспросин являет-
ся регулятором важнейших реакций организма 
на непродолжительное голодание, таких как выс-
вобождение глюкозы из печени и усиление аппе-
тита [2, 3].

Функции аспросина предполагают его тесную 
связь с развитием нарушений метаболизма. Ис-
следования показывают, что изменение плаз-
менного уровня аспросина отражается на чув-
ствительности к инсулину, уровне гликемии 
и пищевом поведении. Настоящий обзор ставит 
целью обобщить имеющиеся на данный момент 
сведения об аспросине, его основных свойствах 
и возможностях коррекции таких обменных за-
болеваний, как ожирение или сахарный диабет 
2-го типа, путем воздействия на уровень аспро-
сина в крови.

Аспросин — гормон белой жировой ткани
Аспросин был открыт в 2016 году при изуче-

нии группой Romere редкого наследственного 
заболевания, известного как неонатальный про-

героидный синдром (НПС), или синдром Виде-
мана — Раутенштрауха (OMIM: 264090). НПС 
характеризуется гипофагией и частичной липо-
дистрофией, затрагивающей в основном под-
кожную жировую клетчатку лица и конечностей. 
Название болезни отражает фенотипическое 
сходство с прогерией, вызванное специфиче-
ским лицевым дисморфизмом, при этом призна-
ки истинной прогерии (преждевременное старе-
ние) отсутствуют.

Согласно обзору Paolacci и соавт., к началу 
2017 года был зарегистрирован 51 случай НПС, 
но лишь у 15 пациентов этот диагноз не вызы-
вает сомнений. Другие 24 пациента, вероят-
но, страдают от иных, фенотипически похожих 
на НПС заболеваний, тогда как для оставших-
ся 12 верификация диагноза невозможна ввиду 
недостатка данных [4].

Полноэкзомное секвенирование, проведенное 
группой Romere у двух изучаемых ими пациен-
тов с диагнозом НПС, выявило гетерозиготные 
мутации гена FBN1 (OMIM: 134797). Эти мутации 
расположены в предпоследнем экзоне FBN1, 
при этом дефектный транскрипт «защищен» 
от нонсенс-опосредованной деградации РНК 
(Nonsense-mediated decay, NMD). Анализ лите-
ратуры подтвердил наличие идентичных мута-
ций у еще пяти больных, которым ранее был по-
ставлен диагноз НПС [5–9].

Подобный характер наследования, а так-
же выраженные в той или иной степени у всех 
больных черты синдрома Марфана, позволили 
объединить эти случаи под названием марфа-
ноид-прогероидного синдрома (МПС), или липо-
дистрофии Марфана (OMIM: 616914). Впервые 
это название предложили Takenouchi и соавт. 
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в статье 2013 года, однако окончательное утвер-
ждение МПС в качестве отдельной нозологиче-
ской единицы произошло после выхода обзора 
Passarge и соавт. в 2016 году [10]. Существовав-
шая на протяжении нескольких лет неопреде-
ленность привела к тому, что авторы некоторых 
статей, включая группу Romere, продолжали 
использовать неонатальный прогероидный син-
дром как диагноз для людей, страдающих в дей-
ствительности марфаноид-прогероидным син-
дромом [2].

Продукт FBN1 — профибриллин, состоит 
из 2871 аминокислоты и подвергается протеоли-
зу сериновой протеазой фурином (КФ 3.4.21.94) 
[11, 12]. В результате образуется структурный 
белок фибриллин-1 и С-концевой 140-аминокси-
лотный протеин с молекулярной массой 30 кДа, 
которым и является аспросин. Отщепленный 
С-концевой фрагмент подвергается посттран-
сляционным модификациям, несвойственным 
для аспросина бактериального происхождения, 
который тем не менее обладает сходными эф-
фектами [2]. Таким образом, за синтез аспросина 
отвечают два последних экзона FBN1. Мутации 
в них приводят к образованию белкового продук-
та, оказывающего доминантно-негативный эф-
фект, что выражается в аномально низкой кон-
центрации гормона.

Наибольшая экспрессия FBN1 обнаруживает-
ся в белой жировой ткани (БЖТ) [2]. Она явля-
ется основным (но, вероятно, не единственным) 
источником аспросина в организме. В пользу это-
го говорит двукратное снижение концентрации 
гормона у животных с моделью синдрома Берар-
динелли — Сейпа (гомозиготная утрата BSCL2 
(OMIM: 606158)) [2], при котором отсутствует 
до 70 % жировой ткани. Синтезированный ас-
просин накапливается внутри адипоцитов и выс-
вобождается при снижении плазменной кон-
центрации глюкозы. Из-за подобного паттерна 
секреции уровень аспросина в крови подвержен 
циркадным колебаниям: наибольшая концент-
рация гормона отмечается утром, после ночного 
голодания, а прием пищи приводит к резкому ее 
падению. Высокое содержание глюкозы в крови 
снижает уровень секреции аспросина по меха-
низму отрицательной обратной связи, однако 
не уменьшает интенсивность его синтеза. Пери-
од полувыведения гормона составляет пример-
но 145 минут (для синтезированного бактериями 
аспросина — 20 минут). Отличий в плазменной 
концентрации аспросина у мужчин и женщин 
не наблюдалось.

Сниженная плазменная концентрация инсули-
на, сопровождаемая нормальной чувствитель-
ностью к нему и эугликемией, отличает МПС 

от врожденных генерализованных липодистро-
фий, обычно ассоциированных с развитием ин-
сулинорезистентности. Как выяснилось в ходе 
исследований, плазменный уровень аспросина 
у пациентов Romere был значительно ниже нор-
мальных значений [2].

Центральные и периферические эффекты 
аспросина
Используя меченный рекомбинантный аспро-

син, исследователи установили, что гормон, син-
тезированный в БЖТ, доставляется прежде всего 
в печень. Аспросин может проходить через ГЭБ 
и попадает в головной мозг, в частности в ар-
куатное ядро гипоталамуса, и обнаруживает-
ся в ликворе в концентрации в 4–5 раз меньше 
плазменной. Периферическое происхождение 
в сочетании с центральным действием роднит 
аспросин с другим регулятором аппетита — леп-
тином [2, 3].

В печени мишенью аспросина является 
обонятельный рецептор OR4M1, связанный 
с Gs-белком и активирующий таким образом 
цАМФ/ПКА-зависимый путь передачи сигнала 
[13]. Обонятельные рецепторы представляют 
собой наиболее многочисленный тип рецепто-
ров, связанных с G-белком. Хотя основная их 
локализация — обонятельный эпителий носа 
и обонятельные луковицы, они также экспресси-
руются и в других тканях, играя специфическую 
роль в развитии и регенерации скелетных мышц, 
пролиферации клеток при раке предстательной 
железы, метаболизме глюкозы в почках и дру-
гих процессах. В гепатоцитах человека и мы-
шей была обнаружена умеренная экспрессия 
OR4M1 и его мышиного ортолога OLFR734 соот-
ветственно [13].

Через цАМФ/ПКА-зависимый путь аспросин 
активирует глюконеогенез и выброс глюкозы 
из печени в кровь. Действие гормона имеет дозо-
зависимый характер. Глюкагон, используя те же 
внутриклеточные пути, вызывает примерно в два 
раза более выраженный эффект. При этом ас-
просин и глюкагон действуют независимо друг 
от друга, что подтвердилось экспериментами 
на мышах с гомозиготной утратой OLFR734 [13]. 
Полное ингибирование рецепторов глюкагона 
и катехоламинов также не отразилось на спо-
собности аспросина влиять на выброс глюкозы 
гепатоцитами.

Действие инсулина является антагонистиче-
ским по отношению к аспросину. С помощью при-
менения гиперинсулинемического-эугликемиче-
ского клэмпа на модели мышей с гипоморфной 
мутацией FBN1 (также известна как MgR-мута-
ция, снижает экспрессию FBN1 до 20 %) было 
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показано, что уровень инсулина не зависит 
от аспросина напрямую, а изменяется толь-
ко в соответствии с уровнем глюкозы, который, 
в свою очередь, регулируется аспросином. Из-
менений в чувствительности тканей к инсулину 
под действием аспросина отмечено не было [2].

Интересно, что мыши, нокаутные по гену 
OLFR734, демонстрировали менее выраженную 
реакцию на аспросин, но не полное ее отсутст-
вие. Это позволяет предположить, что в печени 
имеются и другие рецепторы, опосредующие 
действие этого гормона [13].

В гипоталамусе аспросин через цАМФ/ПКА-за-
висимый путь воздействует на нейроны, продуци-
рующие агути-родственный пептид (Agouti-related 
protein, AgRP). AgRP-нейроны при активации ас-
просином и другими регуляторными гормонами 
(например, грелином) угнетают деятельность 
анорексигенных проопиомеланокортин-продуци-
рующих (ПОМК) нейронов [14–18]. В результате 
активации подобного каскада усиливается аппе-
тит и активируется пищевое поведение. Помимо 
орексигенного эффекта AgRP-нейроны способ-
ны также снижать расход энергии организмом. 
Однако в экспериментах не было выявлено 
значимого влияния аспросина на этот параметр 
[15]. Вероятно, разные популяции AgRP-нейро-
нов в разной степени специализируются на по-
вышении аппетита или снижении энергозатрат, 
и в случае действия аспросин-чувствительных 
клеток преобладает орексигенный эффект.

Абляция данных нейронов на фоне сбаланси-
рованной диеты приводит к исчезновению цен-
тральных эффектов аспросина. Это доказывает 
ключевую роль указанных нейронов в аспросин-
опосредованной регуляции аппетита [16]. Од-
нако при высококалорийном, богатом жирами 
питании влияние аспросина снова становится 
заметным, что говорит в пользу существования 
дополнительных путей реализации его эффек-
тов [19]. Кроме того, показано, что лишь около 
50 % от всех AgRP-нейронов способны отвечать 
на действие аспросина, и часть этой популяции 
подвержена влиянию грелина. Помимо прочего, 
аспросин повышает возбудимость AgRP-нейро-
нов, поэтому дефицит аспросина проявляется 
снижением чувствительности данной популяции 
нейронов к грелину [3].

Аспросин оказывает крайне незначительное 
действие на другие нейроны, задействованные 
в регуляции энергетического обмена: 5-HT-про-
дуцирующие, SF1-продуцирующие, дофаминер-
гические, нейроны паравентрикулярного ядра 
гипоталамуса (ПВЯ). Тем не менее измененная 
активность AgRP-нейронов при недостатке ас-

просина у мышей с моделью МПС приводит к по-
вышению активности нейронов ПВЯ. Учитывая 
взаимосвязь ПВЯ с меланокортиновой системой 
[20], группа Duerrschmid провела дополнитель-
ные эксперименты на мышах с хроническим ме-
ланокортиновым антагонизмом. У таких мышей 
нейтрализация аспросина моноклональными ан-
тителами не оказала значимого влияния на ап-
петит, в отличие от контрольной группы. Это 
позволяет предположить, что для адекватного 
действия аспросина на AgRP-нейроны необхо-
димо нормальное функционирование мелано-
кортиновой системы [3].

Роль дисфункции аспросина в патологии 
человека и перспективы патогенетической 
терапии
Повышенный уровень аспросина в плазме ас-

социирован с инсулинорезистентностью. Подоб-
ный результат был зарегистрирован у пациентов 
с ожирением, преддиабетом и сахарным диабе-
том 2-го типа, синдромом поликистозных яични-
ков, а также у мышей с ожирением, вызванным 
либо высокожировой диетой, либо мутацией 
лептина или его рецептора [2, 3, 22, 23]. Анализ 
распределения мРНК FBN1 показал гиперэкс-
прессию гена в тканях, непосредственно задей-
ствованных в развитии инсулинорезистентности, 
а именно в белой и бурой жировой ткани и скелет-
ных мышцах. Важно, что изменения в экспрессии 
FBN1 не характерны для других состояний с вы-
раженными отклонениями в уровне аспросина 
от нормы, как, например, голодание или стреп-
тозотоцин-индуцированный диабет (абляция 
β-клеток поджелудочной железы, ведущая к ги-
поинсулинемии, гипергликемии и подавлению 
синтеза аспросина по механизму отрицатель-
ной обратной связи). Аспросин, таким образом, 
может быть связан с инсулинорезистентностью, 
приводя к избыточному выбросу глюкозы из пе-
чени в условиях гиперинсулинемии [2].

Введение специфических моноклональных 
антител к аспросину мышам с инсулинорези-
стентностью приводило к резкому падению плаз-
менных концентраций аспросина и инсулина, ги-
пофагии и снижению активности AgRP-нейронов 
[2, 3]. Подобные эффекты делают иммунологи-
ческую нейтрализацию аспросина перспектив-
ным методом для лечения ожирения и сахарного 
диабета 2-го типа.

Для изучения изменений, сопровождающих де-
фицит аспросина, была воссоздана модель МПС 
у мышей путем внесения небольшой делеции 
в последний экзон FBN1 системой CRISPR/Cas9, 
что обеспечило сдвиг рамки считывания и ге-
терозиготную потерю аспросин-кодирующего 



Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientifi c Medical Bulletin
2020 | Toм 27 | № 1 | 96–104

ОБЗОРЫ / REVIEWS

100

региона. Такие животные имели сниженную мас-
су тела и аппетит, низкую концентрацию лептина 
в плазме, при этом гемодинамические параме-
тры и функция щитовидной железы оставались 
в пределах нормы. Получая высокожировую дие-
ту на протяжении 6 месяцев, больные мыши ока-
зались полностью защищены от развития ожире-
ния и сахарного диабета 2-го типа [3]. Похожие 
результаты были получены и на мышах, нокаут-
ных по гену OLFR734 [13].

Все вышеизложенное говорит о критической 
роли аспросина в развитии метаболических 
расстройств. Кроме того, последние исследова-
ния свидетельствуют о том, что аспросин может 
иметь более широкий диапазон действия в ор-
ганизме. Так, Zhang и соавт. отметили положи-
тельное антифибротическое действие аспроси-
на на миокард в постинфарктный период [21]. 

Другие исследователи предлагают использовать 
аспросин в качестве маркера злокачественных 
новообразований, в частности злокачественной 
мезотелиомы [24, 25]. В то же время работ, по-
священных применению аспросина непосред-
ственно в клинической практике, на данный мо-
мент нет. Таким образом, гормон аспросин может 
оказаться полезным в самых разных областях 
медицины, но для этого требуется дальнейшее 
изучение возможных механизмов его действия 
и мишеней.
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