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Жировая ткань в настоящее время рассматривается как эндокринный орган, которому 
свойственны аутокринные и паракринные свойства. Резистин – протеин, открытый в 2001 го- 
ду, относится к классу богатых цистеином белков, физиологическая роль которого по сей день 
является предметом многочисленных исследований. В первых наблюдениях было отмечено 
повышение плазменного уровня резистина у лиц с ожирением. Нормальная концентрация 
резистина в сыворотке крови у человека колеблется в пределах от 7 до 22 нг/мл. В после-
дующем появились доказательства участия данного полипептида в процессах воспаления, 
иммунном ответе организма, патогенезе метаболического синдрома, сахарного диабета 
2-го типа, сердечно-сосудистых заболеваний. В данном обзоре будут представлены име- 
ющиеся данные о структуре молекулы резистина и ее биологической роли в организме. 
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The molecule resistin: structure, biological role
Fat tissue is currently considered to be an endocrine organ, which is characterized by its autocrine 

and paracrine properties. Discovered in 2001 the hormone resistin belongs to the group of cysteine-rich 
proteins which biological role is still the subject of numerous studies of scientists all over the world. 

The earliest studies have found an increase of the plasma levels of resistin in obese and overweight 
individuals. Later resistin involvement in inflammation, immune response, pathogenesis of the metabolic 
syndrome, type 2 diabetes mellitus and cardiovascular diseases became evident. In this review 
the existing data on the structure of the resistin molecule and its biological role in the body are described. 
The normal concentration of ghrelin level in the organism is ranged from 7 to 22 ng/m.

Key words: resistin molecule,insulin resistance, hormone, adipocyte.

Резистин представляет собой пептидный гормон, 
относящийся к классу богатых цистеином белков 

семейства резистиноподобных молекул RELMs. Синони-
мы термина RELM (resistin-like molecule; резистинопо-
добная молекула), встречающиеся в литературе – ADSF 
(Adipose Tissue-Specific Secretori Factor; специфический 
секреторный фактор жировой ткани) и FIZZ (Found 
in Inflammatory Zone; выявляемый в зоне воспаления) [1].

Молекула резистина. Как и каждое вещество, вхо-
дящее в состав семейства резистинподобных молекул 
(RELM-α, RELM-β и RELM-γ), резистин имеет уникальную 
последовательность аминокислот и тканевое располо-
жение (таблица 1) [2]. У человека из группы резистинпо-
добных белков обнаружены только резистин и RELM-β. 
Все молекулы этого класса веществ имеют следующие 
основные домены: N-концевой аминокислотный остаток, 

Таблица 1. Характеристика класса резистиноподобных 
молекул [2]

Название Особь
Количество амино-
кислотных остатков

Хромосома

резистин человек 108 19; 19p13.3

свинья 109 2; 2q21

крыса 114 8 A1.1; 8 0.37 cM

мышь 114 12; 12p12

RELM a крыса 111 11; 11q21

мышь 111 16; 16 A1

RELM b человек 111 3; 3q13.1

мышь 105 16; 16 A1

RELM g крыса 111 11; 11q21

мышь 111 16;16 A1
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среднюю часть, включающую различное количество ами-
нокислот, и C-терминаль, составляющую значимую часть 
молекулы. 

Резистиноподобные белки были открыты тремя не-
зависимыми группами исследователей в 2001 году в про-
цессе изучения инсулинорезистентности, эндокринных 
свойств жировой ткани, и фармакологических свойств 
представителей тиазолидиндионового класса гипоглике-
мических средств. 

Steppan и коллеги, изучая механизм действия тиазо-
лидиндионов (ТЗД), обнаружили уникальную молекулу, 
секретируемую адипоцитами, циркулирующее количество 
которой в плазме было повышено у лиц с избыточной 
массой тела и ожирением и уменьшалось при воздействии 
ТЗД. Ученые назвали обнаруженное вещество резистин 
(resistance to insulin) [3]. Одновременно, Kim с соавт. 
открыли секреторный белок, богатый цистеином, который 
назвали специфический секреторный фактор жировой 
ткани [4]. До этого Holcomb и коллеги впервые описали 
белок, названный FIZZ1 (также известного как RELMα), 
полученный из бронхоальвеолярной жидкости мышей с 
экспериментально индуцированной астмой [5–7].

RELM-α (FIZZ-1) на 63 % по своей аминокислотной по-
следовательности гомологичен резистину, мРНК молеку-
лы у мышей располагается на 16 хромосоме и экспресси-
руется в белой жировой ткани сердца, легких, молочных 
желез, языка, но не в 3T3-L1преадипоцитах [8].

RELM-β (FIZZ2). Был обнаружен в недифференциро-
ванных, пролиферирующих клетках кишечного эпителия, 
фибробластах, гладкой мускулатуре бронхов, однако в жи-
ровой ткани мыши он отсутствует. Более того, есть пуб- 
ликации, что уровни RELM-β были обнаружены в стуле 
человека [9, 10].

RELM-γ – является самым «молодым» членом семьи 
RELM и впервые был выявлен в респираторном эпите-
лии крыс, подвергнутых воздействию сигаретного дыма. 
Максимальная экспрессия RELM-γ была обнаружена в ге-
матопоэтических тканях, что указывает на цитокинопо-
добную функцию RELM-γ. RELM-γ также экспрессируется 
в белой жировой ткани грызунов, чем схож с RELM-α [11]. 

Ген резистина человека располагается на 19 паре 
хромосом. Представляет собой протеин, в состав которо-
го входят 108 аминокислотных остатков, массой 12,5 кДа. 
Полипетид может образовывать мультимеры различно- 
го размера посредством дисульфидных и недисульфид-
ных связей, что имеет значение для его биологической 
активности. 

Недавние исследования методами рентгеноструктур-
ного анализа молекулы резистина определили ее слож-
ное строение. Резистин имеет 11 цистеиновых остатков, 
синтезируется в виде пропептида, и секретируется в виде 
димера, образованного дисульфидными мостиками. По-
мимо межмолекулярных дисульфидных мостиков имеет-
ся 5 дополнительных внутримолекулярных связей [12]. 
Показано наличие тримерных и гексамерных структур ре-
зистина в сыворотке крови, при этом в плазме преиму-
щественно циркулирует форма гексамера с более высокой 
молекулярной массой; тримерной, низкомолекулярной, 
биологически более активной формы значимо меньше. 
Структура резистина зависит от его концентрации. Ана-
лиз циркулярного дихроизма показал зависимое от кон-
центрации изменение α-спиральной структуры на β–склад- 
чатую структуру (рисунок) [13] .

Рисунок. Молекула резистина [адаптировано из 13, 14]. A – 
один протомер молекулы резистина, отображающий строение 
белков семейства резинов; B – протомеры связаны дисуль-
фидным мостиком; C – показаны дисульфидные связи (Cys6) и 
короткий шестиспиральный пучок, образованный между верх-
ним и нижним тримерами. Дисульфидные связи обозначены 

желтым цветом

Нормальная концентрация резистина в сыворотке кро-
ви у человека колеблется в пределах от 7 до 22 нг/мл [15].

Человеческий резистин на 53 % гомологичен мыши-
ному резистину. Учитывая неполную гомологию между 
резистином человека и мыши и различия в энергетиче-
ском обмене между мышами и людьми, физиологическое 
действие резистина у мышей может отличаться от фи- 
зиологии человека.

У мышей резистин, главным образом, секретируется 
зрелыми адипоцитами [16], в то время как у человека 
основная секреция резистина осуществляется иммунны-
ми мононуклеарными клетками [17]. Резистин у взрос-
лого человека может быть причислен к адипокинам до-
статочно условно, так как его активность в адипоцитах 
как гормона хорошо проявляется лишь на стадии адипо-
генеза, в дальнейшем его экспрессия незначительна [18]. 
Тем не менее, количество резистина, обнаруживаемо- 
го в висцеральной жировой ткани в 250 раз больше чем 
в подкожной клетчатке [19]. Мышиный резистин, уча-
ствует в формировании инсулинорезистентности и пато-
генезе сахарного диабета 2-го типа. Человеческий ре- 
зистин, поскольку в основном секретируется макрофага-
ми, в большей степени участвует в реакциях воспаления 
и иммунных процессах [14].

Резистин в небольшом количестве идентифициро-
ван в гипоталамусе, гипофизе, надпочечниках, поджелу-
дочной железе, желудочно-кишечном тракте, миоцитах, 
селезенке, клетках костного мозга [2, 18]. Кроме того, 
было выявлено, что в период эмбрионального развития 
ген резистина экспрессируется трофобластами плацен-
ты, преимущественно в конце беременности, и его со-
держание в плазме крови беременных женщин значи-
тельно выше. В исследовании Kuzmicki M. и коллег сред-
няя концентрация резистина у пациенток с гестационным 
сахарным диабетом была выше (21,9 нг/мл), чем у бе- 
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ременных женщин без нарушений углеводного обмена 
(19,03 нг/мл) и небеременных женщин 14.8 нг/мл, 
p  <  0,0001 [20]. Считается, что в этот период резистин 
выполняет роль регулятора углеводного обмена [21]. 

Активация сигнальных путей. Несмотря на то, что 
пути воздействия, механизм передачи сигнала и рецеп-
торы резистина в настоящее время остаются не изученны-
ми, недавнее исследование, проведенное в 2013 году 
Benomar и совторами позволило предположить, что про-
воспалительный эффект резистина может осуществляет-
ся посредством связывания с Toll-подобными рецептора-
ми (TLR; Toll-like receptor-4) [22]. Результаты показывают, 
что провоспалительные внутриклеточные сигналы, вы-
зываемые резистином, опосредуются через сигналь- 
ные механизмы NFκB (ядерный транскрипционный фак-
тор «каппа-би») и MAPK (митоген-активируемые протеи-
новые киназы) и, вероятно, инициируются связыванием 
резитина с рецептором TLR4 [22, 23]. 

NFκB-зависимый и MAP-киназные важнейшие сиг-
нальные пути, регулирующие экспрессию медиаторов вос-
паления: молекул адгезии, цитокинов, факторов роста. 
Концентрации медиаторов и ферментов, участвующих 
в развитии воспаления, в частности, ФНО, IL-1β, IL-6, цик- 
лооксигеназы-2, содержание молекул адгезии (VCAM-1, 
ICAM-1) повышается под воздействием резистина. По-
вышение концентраций этих макромолекул приводит 
к дальнейшему распространению воспалительного сиг-
нала, активации и повреждению эндотелия [24].

Физиологическая роль резистина в патогенезе ме-
таболических нарушений по сей день является предме-
том многочисленных исследований. В первых наблюде-
ниях было отмечено повышение плазменного уровня 
резистина у лиц с ожирением. По своему действию ре- 
зистин является антагонистом инсулина, и его секреция 
снижается под действием агонистов ядерных рецепторов 
PPARγ (peroxisomal proliferator activated receptor gamma). 
Эти наблюдения не только привели к значительному науч-
ному вниманию к молекуле резистина, поскольку потен-
циально открывали новые возможности терапевтиче-
ского воздействия на течение сахарного диабета и мета-
болического синдрома [14].

Первоначальные исследования в моделях на живот-
ных с ожирением и резистентностью к инсулину показали, 
что уровни циркулирующего резистина у грызунов были 
значительно выше и коррелировали с растущим уровням 
инсулина, глюкозы и липидов Rajala [25]; а иммуноней-
трализация резистина снижала гипергликемию и улуч-
шала чувствительность к инсулину [26, 27]. Исследо- 
вания уровней резистина у людей показали, что уро- 
вень резистина у пациентов с ожирением был выше, чем 
у респондентов с нормальной массой тела [28], а изме-
нения в уровне резистина положительно коррелировали 
с индексом массы тела и абдоминальным ожирением 
[29]. При умеренном снижении массы тела, в том числе 
у пациентов после бариатрических операций, отмеча-
лось снижение уровня циркулирующего резистина [28].

Изучение биологического действия резистина на инсу-
линорезистентность, показало, что резистин индуцирует 
резистентность к инсулину у крыс в печени, стимулируя 
глюконеогенез (M.  W.  Rajala и соавт., 2003). В то же вре-
мя, некоторые авторы Utzschneider et al., исследуя влия-
ние резистина на чувствительность к инсулину у челове-
ка, не обнаружили подобного эффекта [30].

Известно, что повышение свободных жирных кислот 
играет значимую роль в развитии инсулинорезистентнос- 
ти [31]. Повышенный уровень свободных жирных кислот 
ведет к снижению утилизации глюкозы тканями за счет 
нарушения окисления глюкозы и синтеза гликогена, сни-
жения глюкозо-6-фосфата в мышцах, формирования де-
фектов транспорта глюкозы в клетки. Исследуя роль 
резистина в формировании инсулинорезистентности, 
E. D. Muse считает, что повышение уровня циркулирующе-
го резистина, вызванное высоким содержанием жиров 
в диете, играет важную роль в формировании резистент-
ности к инсулину со стороны гепатоцитов. В качестве 
одного из наиболее вероятных механизмом автор ука-
зывает активацию глюкозо-6-фосфатазы резистином [32].

Исследование Asensio et al. выявило, что пища с вы-
соким содержанием жиров у мышей индуцировала диффе-
ренцировку адипоцитов, которая положительно корре-
лировала с экспрессией гена резистина [33]. Было вы-
сказано предположение, что у грызунов резистин может 
участвовать в механизме регуляции обратной связи 
в адипогенезе, действуя как датчик для жировой ткани 
о нутритивном статусе организма [34]. 

В исследовании Matthias J. Bahr уровней резистина 
у пациентов с циррозом печени были получены следую-
щие интересные данные. Уровень циркулирующего ре-
зистина коррелировал с повышением количества сво-
бодных жирных кислот (СЖК) в плазме, что может озна-
чать, что резистин может влиять на высвобождение СЖК 
из жировой ткани. Кроме того, в этом же исследовании 
была получена положительная связь между уровнем цир-
кулирующего резистина и кетовых тел, что может иметь 
значение в поддержании энергетического гомеостаза 
организма[35].

Данные относительно уровней резистина при нару-
шениях пищевого поведения противоречивы. Некоторые 
авторы утверждают, что уровни резистина при нервной 
анорексии и нервной булимии не отличаются от значе-
ний резистина здоровых респондентов [36], другие посту-
лируют значимое снижение уровня резистина при нерв-
ной анорексии [26]. Метаанализ литературных данных 
показывает, что средняя концентрация резистина у па-
циентов с нервной анорексией ниже, чем у здоровых 
респондентов, однако если внести количественную по-
правку на массу тела и пересчитать результаты, то уров-
ни циркулирующего резистина не имеют значимых раз-
личий в двух группах [37].

Последующие наблюдения позволили уточнить неко-
торые функции резистина. Полагают, что данный адипокин 
не является прямым индуктором инсулинорезистентнос- 
ти. Его участие в механизмах резистентности к инсулину 
скорее всего опосредованное, поскольку инсулинорезис- 
тентность, ожирение и системное иммунное воспаление – 
тесно сопряженные процессы. Недавние исследования 
демонстрируют новые доказательства того, что резистин 
является провоспалительным цитокином и ключевым 
участником иммуновоспалительных реакций, поскольку 
главным источником резистина являются моноциты пе-
риферической крови, которые, в свою очередь, форми-
руют или потенцируют вторичную инсулинорезистентность. 
Высокий уровень резистина в крови повышает экспрессию 
многих провоспалительных цитокинов (IL-1, IL-6, IL-12, 
TNF-α), стимулирует активность молекул межклеточной 
адгезии (ICAM-1) и внутрисосудистой адгезии (VCAM-1) [38].
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коррелирует как с маркерами воспаления, так и с тра- 
диционными факторами риска развития атеросклероза. 
На клеточном уровне резистин обладает свойством уси-
ливать воспалительный эффект как у человека, так 
и у животных путем стимуляции провоспалительных ци-
токинов, на функциональном уровне резистин обладает 
свойством уменьшать эндотелий-зависимую и независи-
мую вазодилятацию путем уменьшения экспрессии эндо-
телиальной NO-синтазы. Все эти данные могут свидетель-
ствовать, что резистин напрямую включается в атеро- 
генез, являясь молекулярным соединительным звеном 
между воспалительным процессом и атеросклерозом 
кровеносных сосудов [39].

Эпидемиологические исследования показали, что 
уровни резистина в плазме, коррелируют с тяжестью 
сердечной недостаточности, ишемической болезнью серд- 
ца, сосудистыми заболеваниями. Исследования Reilly 
и коллег установили корреляцию между выраженностью 
кальцификации коронарных артерий и уровнем резис- 
тина [40]. 

Исследования Теплякова А. Т. о влиянии резистина 
на течение ишемической болезни сердца у пациентов 
с сахарным диабетом 2-го типа показало, что оценка 
уровня в крови резистина в качестве независимого 
маркера рестеноза коронарных стентов, в дополнение 
к объективным клиническим критериям обсуждаемой 
патологии, позволяет стратифицировать степень риска 
неблагоприятного течения ИБС у пациентов, перенесших 
коронарное стентирование и выделить особые когорты 
больных для целевого, более интенсивного наблюдения 
и осуществления обоснованного патогенетического ле-
чения [41].

Кроме того, имеются данные, что резистин может 
участвовать в возникновении и прогрессировании онко-
логических заболеваний человека. Так повышенные уров-
ни резистина отмечены в случае опухолевого поражения 
желудочно-кишечного тракта [42], эндометрия [43], в слу-
чае рака груди [44].

Таким образом, несмотря на значительное коли- 
чество работ, посвященных изучению роли резисти- 
на, исследования в значительной мере противоречивы 
и не дают полной картины о биологической функции мо-
лекулы резистина в организме человека.

Таким образом, с момента открытия резинина 
в 2001 году, исследователи все чаще фокусировались 
на плейотропной роли резистина и его биологических 
функций. И хотя он классифицируется как адипокин 
и экспериментальные данные подтверждают роль резис- 
тина в метаболизме глюкозы и инсулинорезистентнос- 
ти у грызунов, у человека резистин преимущественно 
секретируется в макрофагах и играет важную роль в си-
стемном воспалении организма. Кроме того, резистин 
участвует в различных патологических процессах, в раз-
витии эндотелиальной дисфункции, тромбоза, воспале-
ния. Дальнейшее изучение молекулы резистина должно 
быть направлено на понимание механизмов, посредством 
которых резистин может воздействовать на органы и тка-
ни. И возможно, идентификация рецепторов, сигналь-
ных путей и тканей-мишеней, благодаря которым резис- 
тин проявляет свои биологические эффекты, позволит 
в будущем обеспечить новую терапевтическую страте-
гию при лечении ряда метаболических заболеваний.
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В статье представлены прионные болезни, из которых на территории РБ встречается 
болезнь Крейтцфельдта-Якоба и амиотрофический лейкоспонгиоз. Все известные прионные 
болезни характеризуются прогрессирующим течением и неуклонным летальным исходом, 
избирательным поражением ЦНС и триадой морфологических признаков: гибель нервных 
клеток, спонгиозные изменений, пролиферация астроцитов. При болезни Крейтцфельдта-
Якоба преимущественно поражается кора больших полушарий, при синдроме Герстмана-
Страусслера-Шейнкера – мозжечок, при фатальной семейной бессоннице – таламические 
структуры, при амиотрофическом лейкоспингиозе – спинной мозг. Избирательная лока- 
лизация морфологических изменений определяет особенности клинического течения болез-
ни. Выраженность того или иного диагностического морфологического признака зависит 
от длительности болезни. В случаях быстрого течения болезни преобладают спонгиоз- 
ные изменения и гибель нервных клеток, при более медленном – астроглиоз. Все прионные 
болезни представляют опасность для некоторых медицинских специальностей: патолого-
анатомы, стоматологи, нейрохирурги и другие врачи, владеющие методами инвазивного 
лечения.
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