
46

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 6, 2014

ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

Влияние грелина на метаболические процессы и артериальное давление у детей

Н.Н. Каладзе, О.К. Алешина, Н.А. Ревенко

Крымский государственный медицинский университет им. С.И. Георгиевского, Симферополь

Effect of ghrelin on metabolic processes and blood pressure in children

N.N. Kaladze, O.K. Alyoshina, N.A. Revenko

S.I. Georgiyevsky Crimean State Medical University, Simferopol 

В обзоре литературы отражены результаты современных научных работ, осветивших роль грелина в метаболических про-
цессах. Он стимулирует потребление пищи и участвует в регуляции энергетического гомеостаза, углеводного обмена, массы 
организма, что позволяет в будущем синтезировать лечебные вакцины на его основе. Грелин непосредственно воздействует 
на состояние сердечно-сосудистой системы и уровень артериального давления. Обозначены многочисленные влияния гор-
мона на функцию желудочно-кишечного тракта. Гормон обладает мощной противовоспалительной активностью. Описано 
его воздействие на процессы обучения, возможное участие в патогенезе депрессии и нейродегенеративных заболеваний. 
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The review of the literature shows the results of current researches dealing with the role of ghrelin in metabolic processes. Ghrelin 
stimulates food intake and is involved in the regulation of energy homeostasis, carbohydrate metabolism, body weight, which al-
lows this drug-based therapeutic vaccines to be further synthesized. The agent acts directly on the cardiovascular system and blood 
pressure. Numerous effects of the hormone on the function of the gastrointestinal tract are indicated. The hormone has a potent 
anti-inflammatory effect. Its action on learning processes and its possible involvement in the pathogenesis of depression and neuro-
degenerative diseases are described.
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Во все времена вопрос о состоянии метаболических 
процессов в организме и влиянии на них различ-

ных регуляторных гормонов не оставался без внима-
ния ученых независимо от вида исследуемой нозоло-
гической единицы [1—5]. На сегодняшний день одним 
из недавно открытых таких гормонов является грелин, 
метаболические и сердечно-сосудистые эффекты ко-
торого широко дискуссируются в научной литературе. 
Об открытии грелина сообщили M. Kojima и соавт. 
в 1999 г. Название основано на роли гормона: индоев-
ропейский корень ghre означает «растущий» [6].

Физиологическая роль грелина
Грелин — гормонально-активный пептид, состо-

ящий из 28 аминокислот с уникальной посттрансля-
ционной модификацией остатка серина (см. рису-
нок). Он является лигандом рецептора гормона роста 
(GHS-R1a). Ген, кодирующий грелин, расположен 
на хромосоме 3р26—р25 [7].

В 2005 г. было установлено, что грелин образует-

ся вместе с гормоном обестатином при расщепле-
нии общего предшественника — грелин / обестатин 
препропептида (117 аминокислотных остатка). Вна-
чале при расщеплении образуется прогрелин, а уже 
из него — грелин и С-грелин, или обестатин. Ак-
тивная форма грелина, которая может активировать 
рецептор, — ацилированный (октаноилированный) 
ацилгрелин. В активации участвует фермент грелин 
О-ацилтрансфераза. Именно ацилированная форма 
грелина имеет важное значение в регулировании пи-
тания и секреции инсулина. Физиологическая роль 
неацилированного грелина неясна [8].

Рисунок. Строение грелина.
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В основном грелин у человека секретируется эн-
докринными клетками слизистой оболочки желуд-
ка (на 60—70 %) и клетками островков Лангерганса, 
гипофиза, гипоталамуса и поджелудочной железы 
в меньших количествах [9, 10]. Он также определяет-
ся в тонком и толстом отделах кишечника, плаценте, 
почках, семенниках, яичниках и лимфоидной ткани 
[11]. Грелиновые рецепторы (СГС-R) являются ти-
пичными G-белками и присутствуют в двух формах: 
СГС-R1a и СГС-R1b. Грелин связывается только с 1а 
типом рецепторов, что способствует стимуляции вну-
триклеточной мобилизации кальция [12]. СГС-R1a ре-
цепторы сосредоточены в гипоталамо-гипофизарной 
системе, а также присутствуют в других отделах ЦНС, 
в гладкомышечных клетках сосудов, миокарде правого 
предсердия и левого желудочка. Причем аорта и ле-
гочная артерия содержат больше грелиновых рецеп-
торов, чем подкожные вены или коронарная артерия. 
Примечательно, что плотность этих рецепторов под-
вержена изменениям при сосудистых заболеваниях, 
сопровождающихся утолщением интимы. Кроме того, 
СГС-R1a рецептор экспрессируется в эндокринных, 
нейроэндокринных, мышечных и жировых тканях ор-
ганизма (поджелудочная железа, легкие, печень, по-
чки, тонкая и толстая кишка, миокард, селезенка, яич-
ники, яички, надпочечники, жировая ткань, желудок). 
У зародышей грелин производится легкими и стиму-
лирует их рост [13].

Влияние грелина на метаболизм
Грелин был назван «гормоном голода» [14]. Он 

стимулирует потребление пищи и участвует в регу-
ляции энергетического гомеостаза, углеводного об-
мена, массы организма. Считается, что он взаимно 
дополняет гормон лептин, производимый в жировой 
ткани, который вызывает насыщение, когда присут-
ствует в более высоких концентрациях [15]. Показа-
но, что уровень грелина снижается при различных 
метаболических патологиях, включая ожирение, са-
харный диабет 2‑го типа [3]. В соответствии с одной 
из гипотез, на изменение содержания грелина в связи 
с приемом пищи влияют два обстоятельства. Во-пер-
вых, интенсивность постпрандиального снижения 
уровня грелина пропорциональна времени, в течение 
которого человек чувствует себя голодным, а во‑вто-
рых, при снижении уровня грелина скорость опорож-
нения желудка не уменьшается и в результате чувство 
сытости не возникает. Без чувства сытости тучные 
люди едят больше, чем им нужно, что приводит к уве-
личению массы тела [16].

На содержание плазменного грелина влияют пи-
щевое поведение и метаболические факторы. Оно 
увеличивается на фоне ограничения питания (недо-
статочное питание, анорексия и кахексия) и умень-
шается на фоне приема пищи и переедания [17]. По-
этому циркулирующий уровень грелина повышается 
у тучных людей, когда они теряют массу тела [18, 19]. 

Хотя все формы ожирения у человека характеризуют-
ся чрезмерно низким уровнем грелина, единственным 
исключением является синдром Прадера—Вилли — ге-
нетическое заболевание, характеризующееся задерж
кой умственного развития, гиперфагией, невысоким 
ростом, связанным с дефицитом гормона роста, и мы-
шечной гипотонией [20]. У этих больных чрезмерный 
аппетит вызывает прогрессивное ожирение, кото-
рое необычно сочетается с высоким уровнем грелина 
в том же диапазоне, как и у пациентов с нервной ано-
рексией.

Данные источников литературы относительно ре-
гуляции грелинемии различными метаболическими 
факторами неоднозначны. По предположениям совре-
менных ученых, уровень липидов может влиять на про-
дукцию грелина [21]. Экспериментально установлено, 
что внутривенное введение глюкозы подавляет синтез 
грелина [22], в то время как инфузия липидов не из-
меняет его уровень. Поступление жиров из пищи спо-
собствует незначительному снижению уровня грелина 
[23]. Другими исследователями выявлена прямая кор-
реляционная связь между содержанием в плазме гре-
лина и липопротеинов высокой плотности [24]. Кроме 
того, показано, что грелин вызывает увеличение уров-
ня глюкозы, и этот эффект может быть связан с акти-
вацией гликогенолиза и глюконеогенеза в печени [25].

Тощаковая и постпрандиальная концентрация гре-
лина у здоровых людей с нормальной и избыточной 
массой тела различны. Уровень постпрандиального 
грелина снижается пропорционально калорийности 
еды у людей с нормальной массой, но не у тучных лю-
дей [22, 26], у которых рацион питания не в состоянии 
снизить уровень грелина. Среди тучных пациентов 
плазменный уровень грелина ниже у инсулинрези-
стентных лиц по сравнению с инсулинчувствительны-
ми [27].

Гиперинсулинемия по принципу обратной связи 
подавляет секрецию грелина. Грелин предотвращает 
апоптоз β-клеток островка Лангерганса и способствует 
их росту. Выявлены отрицательные корреляции между 
общим, а также неацилированным грелином и секреци-
ей инсулина. Показано снижение уровня плазменного 
грелина на фоне резистентности к инсулину при раз-
личных заболеваниях (гипертония, сахарный диабет 
2‑го типа или синдром поликистозных яичников). Од-
нако точных механизмов регуляции секреции грели-
на инсулином пока не выявлено [17]. Примечательно, 
что ацилированный грелин стимулирует глюконеогенез 
в гепатоцитах, тогда как неацилированный ингибирует 
этот процесс [28]. Гипергликемический эффект грелина 
может быть опосредован через активацию катехоламин-
индуцированного [29]. В условиях стресса повышается 
уровень грелина, что выражается в усилении чувства го-
лода. Секреция этого гормона находится под холинер-
гическим контролем. Холинергические агонисты спо-
собствуют росту уровня грелина, а антагонисты — его 



48

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 6, 2014

ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

снижению [30]. Поэтому многие люди «заедают» стресс, 
что приводит к ожирению. Выявлено, что недостаточ-
ный по длительности сон повышает выработку грели-
на и снижает уровень лептина, что приводит к некон-
тролируемому повышению аппетита [31].

Уровень плазменного грелина регулируется пи-
танием и метаболическими факторами. Он увеличи-
вается на фоне ограничения питания и уменьшается 
на фоне приема пищи и переедания. Согласно резуль-
татам нескольких исследований, у больных ожирением 
и с метаболическим синдромом установлена гипогре-
линемия.

Грелин и иммунитет
Согласно опубликованным данным, грелин обладает 

мощным противовоспалительным свойством. В частно-
сти, он способен снижать в иммунокомпетентных клет-
ках экспрессию провоспалительных цитокинов — ин-
терлейкинов (IL-1β, IL-6) и фактора некроза опухоли-α 
(TNF-α). Любопытно, что увеличение экспрессии гре-
лина и его рецепторов наблюдается в Т-лимфоцитах 
после их активации [30]. Значительное уменьшение 
экспрессии циркулирующих провоспалительных ци-
токинов отмечено у крыс в результате введения грелина 
при хронической патологии почек [29]. Предполагается, 
что противовоспалительные эффекты грелина могут иг-
рать важную роль в предотвращении кардиометаболиче-
ских расстройств, связанных с хроническим системным 
воспалением.

Помимо этого, грелин модулирует пролиферацию 
опухолевых клеток. В эксперименте гормон оказыва-
ет отчетливое антипролиферативное действие на ра-
ковые клетки молочной железы, щитовидной желе-
зы, аденокарциномы легких и карциноиды; с другой 
стороны, под действием грелина усиливается клеточ-
ная пролиферация злокачественных опухолей пред-
стательной железы, печени и коры надпочечников. 
Грелин оказывает мощное анаболическое действие 
при обусловленной раком кахексии у подопытных 
животных [32].

Роль грелина в регуляции желудочно-кишечного тракта
Опытным путем доказано, что грелин играет важ-

ную роль в регуляции функций желудочно-кишечного 
тракта. Центральный и периферический пулы диацил
грелина уменьшают скорость опорожнения желудка 
у мышей. Кроме того, диацилгрелин снижает двига-
тельную активность антрального отдела у бодрствую-
щих крыс, находящихся на диете. Грелин стимулирует 
расслабление сфинктера Одди (Глиссона) и сокраще-
ние желчного пузыря; стимулирует секрецию пищева-
рительных ферментов ацинарными клетками подже-
лудочной железы; увеличивает ток печеночной желчи, 
оказывает на ткань печени антифибротическое дейст-
вие, снижает давление в билиарной системе; повыша-
ет панкреатическую секрецию; вызывает сокращение 
привратника желудка, что тормозит перемещение пе-
реваренной пищи в двенадцатиперстную кишку; бло-

кирует секрецию соляной кислоты париетальными 
клетками желудка [33].

Учеными из Университета Цинциннати (США) 
обнаружено, что грелин способен стимулировать 
обоняние. Этот пептид присутствует в обонятельных 
луковицах и напрямую может влиять на восприятие 
нами обонятельных сигналов. Предыдущие исследо-
вания показали, что человек может оценивать пищу 
по запаху, особенно при голодании. Это легло в осно-
ву предположения о том, что грелин, который вы-
деляется перед приемом пищи, может также влиять 
и на обоняние, таким образом как бы облегчая нам 
«поиск добычи». В эксперименте оценивали реакцию 
на запах еды у крыс и людей. Испытуемые, которым 
вводили грелин, начинали активно принюхиваться. 
Те, у кого был повышен уровень гормона, вдыхали 
в ответ на обонятельное раздражение глубже и чаще. 
Это говорит о том, что грелин действительно вовле-
чен в восприятие запаха как одного из элементов пи-
щевого поведения. Однако он не определяет, что нам 
нравится, а что нет: испытуемые проявляли лишь 
обостренное внимание к запахам вообще, без види-
мых предпочтений [34].

Влияние грелина на восприятие информации и память
Грелин может поступать в гиппокамп из кровотока, 

изменяя соединения нейронов и усиливая восприятие 
информации и память. Рецепторы этого регуляторного 
пептида найдены в нескольких ядрах гипоталамуса (ар-
куатном, вентромедиальном и паравентрикулярных). 
Предполагается, что обучение может проходить эффек-
тивнее в течение дня, когда желудок пуст, так как в это 
время уровень грелина наиболее высок. У грызунов 
клетки X / A также производят грелин. Исследование, 
опубликованное в журнале «Nature Neuroscience», 
предполагает, что гормон может противодействовать 
симптомам депрессии и беспокойства, вызванным 
напряжением [35]. Чтобы проверить, смог бы грелин 
отрегулировать депрессивные симптомы, вызванные 
хроническим переутомлением, исследователи подвер-
гли мышей ежедневным стрессам, используя стандарт-
ную лабораторную методику, которая вызывает напря-
жение при переселении нормальных мышей к очень 
агрессивным мышам-«хулиганам». Исследователи 
подвергли напряжению и мышей «дикого типа» и «из-
мененных» мышей, которые были неспособны реаги-
ровать на грелин. Они обнаружили, что после преодо-
ления напряжения у обоих типов мышей значительно 
увеличился уровень грелина, который сохранялся даже 
спустя 4 нед. Однако «измененные» мыши ели меньше, 
чем мыши «дикого типа». Блокада рецепторов кор-
тиколиберина устраняет индуцированные грелином 
анксиогенные эффекты [36].

Изучается циркадианная ритмика грелина в тес-
ной взаимосвязи с лептином, а также влияние гормона 
на цикл сон—бодрстование [37].

В последнее время появились многочисленные 



49

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 6, 2014

Каладзе Н.Н. и соавт. Влияние грелина на метаболические процессы и артериальное давление у детей 

работы по взаимосвязи грелина и нейродегенератив-
ных заболеваний. В экспериментах на мышах, у кото-
рых мутации вызывали изменения в нервной системе, 
сходные с болезнью Альцгеймера у человека, ученые 
Алабамского университета в Бирмингеме (США) по-
казали, что применение грелина позволило затормо-
зить нейродегенеративные процессы. В мозгу мышей, 
получавших грелин, было меньше белка бета-амилои-
да, скопления которого при нейродегенеративных бо-
лезнях губят нейроны [38, 39].

Гормон грелин участвует в подготовке нервной си-
стемы к восприятию изображений пищи, и ученые 
даже детализировали регионы мозга, отвечающие 
за эти процессы. Работу мозга исследовали с помощью 
функциональной магнитно-резонансной томографии, 
оценивающей активность различных участков моз-
га по интенсивности кровотока в них. Демонстрация 
«аппетитных картинок» вместе с введением грелина 
вызывала значительно большую активность нейронов 
не только в зрительной области, но и в «регионе удо-
вольствия».

Сотрудники Института Скирппса и шведские 
ученые из Университета Гетеборга под руководством 
J. Engel обнаружили, что грелин стимулирует передачу 
сигнала по ГАМК-ергическим нейронам центральных 
ядер миндалевидного тела, т. е. он активирует выброс 
гамма-аминомасляной кислоты, важнейшего тормоз-
ного нейромедиатора ЦНС человека, что, по мнению 
нейрофизиологов, отвечает за неконтролируемое при-
страстие к алкоголю. Эксперименты на крысах показа-
ли, что грелин усиливает возбуждение, которое этанол 
производит в миндалевидном теле. Когда животным 
производили инъекцию грелина, а потом давали алко-
голь, уровень высвободившегося нейромедиатора был 
заметно повышен. Авторы нашли мутацию в рецепторе 
к грелину в мозге значительной части лиц, страдающих 
алкоголизмом. Более того, у тучных алкоголиков была 
обнаружена еще одна точковая мутация в том же гене. 
Механизмы, лежащие в основе патологического эф-
фекта указанных мутаций, пока остаются неизвестны-
ми, и это мешает созданию препаратов для снижения 
и повышения массы тела. Ведь небольшое изменение 
молекулы рецептора может как снижать, так и повы-
шать продолжительность и силу активации клетки 
гормоном. А если учесть, что мезолимбическая об-
ласть связана с многочисленными нейромедиаторами, 
то осуществить тонкое фармакологическое влияние 
весьма сложно. Из-за особенности расположения ре-
цепторов к грелину — в нейронах — ученые пришли 
к выводу, что он играет роль не «активатора», а модуля-
тора, т. е. усиливает другие сигналы, но самостоятельно 
не приводит к формированию чувства голода [39—41].

Вакцинация от ожирения
Исследователи лаборатории «Scripps» под руковод-

ством K. Janda разработали вакцину на основе пептида 
грелина, применение которой будет снижать ожире-

ние у людей. Вакцина использует каталитические ан-
титела к грелину, специфично расщепляющие его по-
липептидную цепочку, что препятствует достижению 
грелина центральной нервной системы и приводит 
к снижению прибавки массы тела и отложения жиро-
вой ткани [42].

Роль грелина в регуляции сердечно-сосудистой системы
Наличие грелиновых рецепторов в миокарде и со-

судистой стенке предполагает существование регу-
ляторного влияния грелина на сердечно-сосудистую 
систему. По экспериментальным данным, грелин 
улучшает сократимость миокарда при патологических 
состояниях, уменьшает размер инфаркта и нивелирует 
ослабление функции левого желудочка на фоне репер-
фузионной ишемии [1, 43]. Внутривенные или под-
кожные инъекции грелина увеличивают сердечный 
выброс, улучшают сократимость миокарда и вызыва-
ют значительное снижение среднего артериального 
давления без изменения сердечного ритма у здоровых 
людей.

Грелин улучшает функции, снижает ремоделирова-
ние левого желудочка, уменьшает системное сосуди-
стое сопротивление, увеличивает сердечный выброс 
и сердечный индекс у больных с хронической сердеч-
ной недостаточностью [1, 44]. Замечено, что лечение 
грелином в течение 3 нед увеличивает массу тела, мы-
шечную массу и силу сокращения сердечной мышцы 
[1, 45]. Эти результаты предполагают, что грелин может 
нивелировать атрофию мышц у пациентов с хрониче-
ской сердечной недостаточностью. Он также, по‑ви-
димому, может эффективно применяться при лечении 
тяжелых катаболических состояний, характеризую-
щихся потерей массы тела, мышечной массы и устой-
чивых к длительному лечению пищевыми добавками.

Предполагается, что грелин может также влиять 
на показатели артериального давления. Однако мне-
ния по поводу грелинемии в генезе артериальной ги-
пертензии противоречивы [46—51]. Ученые испанской, 
немецкой и японской школы приводят доказательную 
базу о его влиятельной роли в развитии гипертензии 
[46—49, 51]. Согласно их данным, была выявлена от-
рицательная корреляция между уровнем плазменного 
грелина и артериальным давлением. Это может свиде-
тельствовать о том, что данный гормон подавляет сим-
патическую активность и снижает артериальное давле-
ние, влияя на ЦНС [52]. Также установлено, что грелин 
значительно уменьшает уровень плазменного норадре-
налина [53]. Доказано снижение периферического со-
противления на фоне внутривенного введения грелина 
в супрафизиологической дозе [54]. Существует пред-
положение, что грелин нормализует эндотелиальную 
дисфункцию у больных с метаболическим синдромом 
путем увеличения биодоступности оксида азота (NO). 
Молекулярный механизм действия грелина на сосуды 
заключается в стимуляции выработки NO с исполь-
зованием сигнального пути, опосредуемого СГС-R1a, 
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PI-3 киназой, AKT (протеинкиназа В) и eNOS (эндо-
телиальная синтетаза оксида азота) [55].

M. Tesauro и соавт. изучили влияние грелина на ба-
ланс между NO и эндотелином-1, сосудосуживающим 
пептидом, вырабатываемым сосудистыми эндотели-
альными клетками у лиц с ожирением и метаболи-
ческим синдромом. В отсутствие грелина сосудорас-
ширяющий ответ на введение антагониста рецептора 
эндотелина BQ-123 был выше у больных с метаболи-
ческим синдромом по сравнению с контролем, тогда 
как введение ингибитора NO-синтазы вызывало менее 
выраженную вазоконстрикцию у пациентов по срав-
нению со здоровыми людьми. При этом его влияние 
может затрагивать как центральные, так и перифери-
ческие сосуды [56]. Существуют данные, что грелин 
оказывает кардиопротекторное действие, которое за-
ключается в подавлении клеточного апоптоза в сер-
дечно-сосудистой системе. Грелин, по‑видимому, спо-
собен предотвращать апоптоз кардиомиоцитов путем 
подавления арабинозид-цитозининового индуктора 
апоптоза (AraC) [57]. Кроме того, введение грелина 
предотвращает первичный апоптоз в кардиомиоцитах 
за счет стимуляции синтеза антител к рецептору апоп-
тоза — анти-ФАС агонистам. Известно, что грелин 
стимулирует фосфорилирование тирозина и активи-

рует ERK-1 / 2 (extracellular signal-regulated kinase 1 / 2) 
и протеиннкиназу В в кардиомиоцитах и эндотелиаль-
ных клетках. Активация этих двух путей также вовлече-
на в антиапоптотический эффект грелина. Грелин мо-
жет модулировать внутриклеточный энергетический 
баланс, стимулируя 5'-AMP активированную проте-
инкиназу (AMPK), выполняющую центральную роль 
в регулировании энергетического обмена в клетках, 
особенно в анаэробных условиях [58]. Влияние грели-
на на активность AMPK может иметь важное значе-
ние в механизме кардиопротекции при повреждениях 
постишемической реперфузии [54].

Однако вышеприведенные результаты были полу-
чены у взрослых пациентов с артериальной гипертен-
зией либо с ожирением. Вместе с тем польские ученые 
A. Skoczylas, M. Adamczak исследовали уровень грели-
на у гипертензивных и нормотензивных подростков 
с ожирением и не доказали значительную связь гре-
линемии с повышением артериального давления [50]. 
В детском возрасте вопрос влияния грелина на сер-
дечно-сосудистую систему и, в частности, на артери-
альное давление исследован недостаточно. Поэтому 
изучение уровня грелина у детей с первичной артери-
альной гипертензией продолжает представлять науч-
ный и практический интерес.
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