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РЕЛАКСИН-2 — ПЕРСПЕКТИВНИЙ БІОМАРКЕР 
КАРДІОМЕТАБОЛІЧНИХ ЗАХВОРЮВАНЬ

О. А. ПАНКОВА

Харківська медична академія післядипломної освіти

Досліджено роль релаксину-2 у регуляції метаболізму, зокрема вуглеводного та жирового об-
мінів. Визначено механізми його антиоксидантної дії та діагностичний потенціал у визначенні 
кардіометаболічних захворювань.

Ключові слова: серцево-судинні захворювання, гіпертонічна хвороба, цукровий діабет 2-го типу, 
релаксин-2, інсулінорезистентність, метаболізм, антиоксидантна дія.

RELAXIN-2 AS A PROMISING BIOMARKER OF CARDIOMETABOLIC DISEASES

O. A. PANKOVA

The role of relaxin-2 in the metabolism regulation, in particular in carbohydrate and fat metabolism, 
has been studied. The mechanisms of its antioxidant action and diagnostic potential in determining 
the cardiometabolic diseases have been determined.
Key words: cardiovascular diseases, hypertension, type 2 Diabetes mellitus, relaxin-2, insulin resistance, 
metabolism, antioxidant action.

Серцево-судинні захворювання є найбільш роз-
повсюдженими неінфекційними хворобами, подаль-
ше прогресування яких призводить до погіршення 
якості життя та можливої інвалідизації пацієнтів. 
У структурі загальної смертності як світової по-
пуляції в цілому, так і в Україні серцево-судинна 
патологія посідає провідні позиції. Її найпоширені-
шими причинами в нашій країні у 2019 р. визначено 
ішемічну хворобу серця (633,5 випадків на 100 000 
населення) та гостре порушення мозкового крово-
обігу (181,6 випадків на 100 000 населення) [1].

Провідними факторами ризику виникнення 
серцево-судинних захворювань є наявність у па-
цієнта гіпертонічної хвороби (ГХ) та цукрового 
діабету 2-го типу (ЦД2т) з огляду на такі їх пато-
генетичні механізми, як гіперактивація симпатич-
ної нервової системи, ендотеліальна дисфункція 
та хронічне запалення, які у поєднанні з атеро-
склеротичним ураженням судин, порушеннями 
ліпідного обміну чи згортання крові можуть зу-
мовити розвиток зазначених ускладнень. Багато-
факторність етіопатогенезу цих захворювань зна-
чно ускладнює процес ранньої діагностики ГХ та 
ЦД2т, у зв’язку з чим пошук нових діагностичних 
можливостей має пріоритетне значення. Зважаю-
чи на це, науковий інтерес становить релаксин-2 
(РЛН-2) — репродуктивний гормон, який з огляду 
на результати сучасних досліджень завдяки своїм 
плейотропним ефектам може виступати як біо-
маркер кардіометаболічних захворювань.

Загальні відомості про релаксин-2

РЛН тривалий час був відомий як репродук-
тивний гормон жовтого тіла яєчника [2], який 

має вазоактивну дію під час вагітності, адаптуючи 
серцево-судинну систему до гемодинамічних змін, 
та викликає розм’якшення тканин родових шляхів 
під час пологів [3]. Однак сучасні дані дають змогу 
розглядати його як потенційно кардіометаболічний 
гормон з огляду на його роль у патофізіології сер-
цево-судинних захворювань та регуляції метаболіз-
му [4]. РЛН було відкрито у 1926 р. Фредеріком 
Хісоу (Frederick Hisaw) завдяки його здатності ви-
кликати розслаблення лобкових та тазових зв’язок 
і пом’якшення лобкового симфізу безпосередньо 
перед пологами, що виявлялося у вагітних ховра-
хів та морських свинок [2, 5].

РЛН-2 є представником сімейства релакси-
нів, до якого також входять РЛН-1, РЛН-3, інсу-
ліноподібні пептиди 3–6 [3]. Пептиди сімейства 
релаксинів активують групу рецепторів, спряже-
них з G-білками (GPCRs): рецептори білків сі-
мейства релаксинів RXFP 1–4. РЛН-2 зв’язується 
з RXFP-1, він має спорідненість до RXFP-2 [2], 
причому саме активація RXFP-1 дає змогу РЛН-2 
реалізовувати його біологічні ефекти [6]. РЛН-2 
є інсуліноподібним пептидом, який складаєть-
ся з двох ланцюгів А (з 24 амінокислотами) і В 
(з 29 амінокислотами) з трьома дисульфідними 
зв’язками. Він виробляється у вигляді препро-
гормону, який має у своїй структурі ланцюги В, 
С, А, проте в подальшому під впливом прогормон 
конвертаз домен С видаляється та формуються 
зазначені три дисульфідні зв’язки між шість-
ма висококонсервативними залишками цистеїну 
в ланцюгах A і B [3].

РЛН-2 — плейотропний гормон із вазодила-
туючою, антифібротичною, антигіпертрофічною, 
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антиоксидантною, антиапоптичною, ангіогенною, 
метаболічною та протизапальною дією, що обу-
мовлено широкою експресією як його самого, так 
і його рецепторів RXFP-1 у різних тканинах та 
органах організму, зокрема в яєчниках, простаті, 
мозку, нирках, печінці, підшлунковій залозі, ске-
летних м’язах, зв’язках, сухожиллях, суглобових 
тканинах, тимусі, щитоподібній залозі, наднирко-
вих залозах, серці, артеріях та венах [3, 4]. Ука-
зані ефекти є підґрунтям не лише діагностично-
го, але й терапевтичного потенціалу РЛН-2 при 
менеджменті багатьох захворювань, у тому числі 
й серцево-судинної патології. Так, потужна су-
диннорозширювальна дія гормону без виражено-
го гіпотензивного ефекту дає змогу розглядати 
РЛН-2 як потенційну фармакологічну молеку-
лу при лікуванні гострої серцевої недостатності 
(ГСН). Безпека, гарна переносимість та клінічні 
ефекти людського рекомбінантного РЛН-2 (се-
релаксину/RLX030) (СРЛН) підтверджені в І та 
ІІ фазах клінічних досліджень [7–9]. Результати 
багатоцентрового рандомізованого подвійного 
сліпого плацебо-контрольованого дослідження 
III фази (RELAX-AHF), проведеного серед па-
цієнтів із ГСН, які отримували СРЛН протягом 
48 год у дозуванні 30 мкг/кг/добу, виявилися до-
волі обнадійливими [10]. Вони продемонстрували, 
що терапія СРЛН покращує ознаки СН, зменшує 
задишку та застійні явища, тривалість госпіталі-
зації пацієнта та його перебування у відділенні 
інтенсивної терапії, зменшує серцево-судинну 
смертність та смертність від будь-яких причин 
до 180-го дня після введення препарату, рівень 
артеріального тиску (впродовж інфузії та 24 год 
після неї) і порушення ниркової функції порівняно 
з плацебо. Проте не відзначалося клінічно значу-
щого зниження загальної смертності чи смертності 
в результаті кардіоваскулярних подій або повтор-
ної госпіталізації з приводу серцевої чи ниркової 
недостатності до 60 дн. після госпіталізації, що 
визначено вторинними кінцевими точками цього 
дослідження. У подальшому проведено багато-
центрове, рандомізоване, подвійне сліпе, плаце-
бо-контрольоване клінічне дослідження III фази 
RELAX-AHF-2 серед пацієнтів із ГСН зі стійкою 
задишкою та набряком легень, результати якого 
не підтвердили ефективність СРЛН при ГСН, 
оскільки воно не досягло своїх первинних кінцевих 
точок: рівень серцево-судинної смертності через 
180 дн. та погіршення СН через 5 дн. [11]. Крім 
того, потужна антифібротична, антигіпертрофічна 
та протизапальна дія дають змогу розглядати те-
рапевтичні можливості СРЛН при лікуванні СН 
зі збереженою фракцією викиду [12].

Роль РЛН-2 у регуляції метаболізму

Значної уваги заслуговує роль РЛН-2 у регу-
ляції метаболізму. Оскільки певні метаболічні по-
рушення є значущою ланкою патогенезу багатьох 
патологічних станів та розвиваються раніше за 
клінічні прояви, активуючи патологічні сигнальні 

шляхи та сприяючи прогресуванню захворюван-
ня, залучення РЛН-2 у патогенез багатьох хвороб 
свідчить про потенціал використання цього гор-
мону для їх своєчасної діагностики, попередження 
розвитку та прогресування.

Роль РЛН-2 у вуглеводному обміні полягає у ре-
гуляції метаболізму глюкози, основою чого є подіб-
ність структури РЛН-2 до інсуліну та залучення 
рецепторів інсуліну та RXFP-1 до сигнального 
шляху активації протеїнкінази В (ПКВ) [13], яка 
бере участь у мобілізації транспортеру глюкози 
типу 4 (ГЛЮТ-4) до клітинної мембрани, що за-
безпечує утилізацію циркулюючої у крові глюкози 
клітинами [14]. РЛН-2 покращує перфузію м’язів 
та підвищує споживання глюкози м’язами, що 
стимулюється інсуліном, за умови збалансованого 
раціону, та сприяє зменшенню інсулінорезистент-
ності м’язів, яка спостерігається при дієті з підви-
щеним вмістом жиру, що було продемонстровано 
внаслідок впливу СРЛН упродовж 3 тиж. в екс-
перименті на мишах C57BL/6J [15]. Посилення 
метаболізму глюкози у м’язах супроводжується 
підсиленим м’язовим кровотоком та відповідає 
збільшенню відношення фосфорильованого ПКВ 
до загального ПКВ у шлунково-кишковому тракті 
[15]. Це підтверджує здатність РЛН-2 активувати 
сигнальний шлях аденозинмонофосфат-регульова-
ної протеїнкінази (АМФП) — ПКВ, регулюючи 
таким чином клітинний метаболізм, у тому чис-
лі й в кардіоміоцитах [16]. Крім того, ймовірно, 
РЛН-2 зменшує резистентність до інсуліну за-
вдяки регуляції запального процесу та зміщення 
його до протизапального профілю [4].

Метаболічний ефект РЛН-2 підтверджений 
і результатами клінічних досліджень. Рівні РЛН-2 
у периферичній крові підвищені у популяції ва-
гітних із ЦД 1-го типу (ЦД1т) [17], гестаційним 
цукровим діабетом (ГЦД) у першому триместрі 
вагітності [18], невагітних жінок із ЦД2т [19]. 
Крім того, є дані про підвищення рівнів РЛН-2 
у вагітних із ГЦД у третьому триместрі, проте 
вони виявилися статистично незначущими [20]. 
Водночас у пацієнтів обох статей із вперше діа-
гностованим ЦД2т відзначалися нижчі рівні РЛН-2 
порівняно з контрольною групою [21].

Роль РЛН-2 у патогенезі ЦД зумовлена його 
впливом на активність β-клітин підшлункової за-
лози. Так, у дослідженні [22], проведеному серед 
жінок із ЦД2т, установлено позитивну кореля-
цію РЛН-2 з чутливістю до інсуліну та негатив-
ну — з концентрацією інсуліну в периферичній 
крові натщесерце і С-пептидом, що свідчить про 
захисний потенціал РЛН-2 щодо розвитку інсу-
лінорезистентності у таких пацієнток за рахунок 
модуляції функціонування β-клітин підшлунко-
вої залози та чутливості до інсуліну. Результати 
інших досліджень, навпаки, показали позитивні 
кореляції рівнів РЛН-2 та С-пептиду, що спосте-
рігалось як у вагітних жінок із раннім ГЦД [18], 
так і в популяції чоловіків і жінок із нестабільною 
стенокардією, причому у них встановлено пози-
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тивні кореляції РЛН-2 з рівнем інсуліну натще-
серце [23]. Слід відзначити, що у хворих із преді-
абетом та вперше діагностованим ЦД отримано 
вищі показники РЛН-2 порівняно з пацієнтами 
без порушень вуглеводного обміну, а також з ра-
ніше встановленим ЦД2т [23]. Зазначене свідчить 
про позитивний зв’язок підвищеного рівня РЛН-2 
зі стимуляцією функції β-клітин при порушенні 
вуглеводного обміну, а його зниження — із по-
гіршенням функції β-клітин підшлункової залози 
[23], що дає змогу розглядати РЛН-2 як маркер 
функціональної активності β-клітин. Розбіжності 
результатів, ймовірно, можна пояснити потенцій-
ним впливом статевої належності пацієнтів, що зу-
мовлюється різними дизайнами досліджень, а отже, 
це питання потребує подальшого уточнення.

Розглядаючи роль РЛН-2 у метаболізмі глю-
кози, слушно звернути увагу на зниження рівнів 
глюкози крові натщесерце внаслідок впливу гор-
мону, що було продемонстровано в експерименті 
на мишах з ожирінням, спричиненим дієтою з ви-
соким вмістом жиру [15], та на мишах із гене-
тично змодульованим ЦД db+/db+ [24]. Водночас 
підвищені рівні глюкози стимулюють експресію 
ендогенного РЛН-2 [25]. Крім того, виявлено не-
гативну кореляцію між рівнями РЛН-2 та глюко-
зи і глікованого гемоглобіну (HbA1c) у популяції 
пацієнтів обох статей із порушенням вуглеводного 
обміну й нестабільною стенокардією [23]. Проте 
результати інших досліджень [26, 27] демонстру-
ють, що РЛН-2 не нормалізує рівень глюкози, як 
у тварин зі змодельованим ЦД, так і у пацієнтів 
із ЦД [21], а також рівень HbA1c, що спостеріга-
лося в експериментальних тварин [26, 28].

Роль РЛН-2 у модуляції метаболому. Резуль-
тати останніх досліджень підтверджують вплив 
РЛН-2 на модуляцію метаболому, у тому числі 
й ліпідому. Так, із 362 метаболітів, виявлених 
у тканинах передсердь, РЛН-2 діє на 30 мета-
болітів, з яких 15 є гліцерофосфоліпідами: три 
фосфатидилетаноламінів, 12 фосфатидилхолінів; 
9 сфінголіпідів: три цераміди, шість сфінгоміє-
лінів; п’ять амінокислот (аспарагінова кислота, 
D(-)-2-аміномасляна кислота, таурин, аспарагін, 
глутамін) та одна карбонова кислота (малат) [29]. 
РЛН-2 зумовлює підвищення рівнів поліненасиче-
них жирних кислот (ПНЖК), оскільки внаслідок 
його дії відбувається підвищення щонайменше 12 
поліненасичених діацилгліцерофосфатидилхолінів 
із довгими ацильними ланцюгами, які містять пе-
реважно докозагексаєнову кислоту (22:6) (DHA), 
омега-3 ПНЖК, арахідонову кислоту (20:4) та 
омега-6 ПНЖК [29]. Крім того, РЛН-2 здатен 
підвищувати в передсердях рівні експресії мРНК 
білка 5, подовження дуже довгих ланцюгів жир-
них кислот (Elovl5), Fads1 (десатурази Δ5-жирних 
кислот), десатурази Δ6-жирних кислот (Fads2), які 
забезпечують десатурацію та пролонгацію ПНЖК, 
а також Srebf1, який є транскрипційним фактором, 
що активує експресію Elovl5, Fads1 та Fads2 [29]. 
Ці кореляції свідчать про потужний протекторний 

потенціал РЛН-2 з огляду на здатність омега-3 
ПНЖК сприяти зменшенню рівнів серцево-су-
динної захворюваності та смертності пацієнтів як 
загальної, так і ними обумовленої [30, 31]. Крім 
того, розглядаючи питання модуляції метаболому 
РЛН-2, слід відзначити його вплив на метаболом 
печінки, зокрема ліпідом. РЛН-2 змінює у печін-
ці рівні 19 гліцерофосфоліпідів, двох насичених 
та однієї мононенасиченої жирних кислот, трьох 
дигліцеридів, одного сфінгомієліну, двох амінокис-
лот, п’яти нуклеозидів, двох нуклеотидів, однієї 
карбонової кислоти, одного окисно-відновного 
носія електронів та одного вітаміну [32]. РЛН-2 
може підвищувати експресію мРНК Fads1, Fads2 
та Pemt, які регулюють ліпідний обмін у печінці, 
й знижує експресію мРНК транспортеру печін-
кових жирних кислот (Cd36) та глікозилфосфа-
тидилінозитолу (Gpi). РЛН-2 посилює активацію 
в печінці АМФП, який виявляє гепатопротекторні 
властивості та регулює енергетичний гомеостаз, що 
дає змогу розглядати цей гормон як потенційний 
гепатопротектор [32].

Роль РЛН-2 у регуляції жирового обміну. Хоча 
роль РЛН-2 у регуляції ліпідому є доведеною, 
проте дані щодо його взаємозв’язку з показни-
ками ліпідного обміну є неоднозначними. У до-
слідженні, проведеному серед жінок з ЦД2т, ви-
явлено негативну кореляцію між рівнями РЛН-2 
та загального холестерину (ХС) і ліпопротеїдів 
низької щільності (ЛПНЩ) [22]. Водночас у по-
пуляції пацієнтів обох статей із нестабільною сте-
нокардією не виявлено зв’язку між рівнем РЛН-2 
та показниками ліпідного обміну [21], так само як 
в експериментах у щурів [29] та мишей з дефіци-
том аполіпопротеїну Е [33].

РЛН ідентифіковано як секреторний фак-
тор жирової тканини [34]. РЛН-2 може знижу-
вати експресію мРНК адипокінів адипонектину 
(Adipoq), лептину (Lep) та несфатину-1 (Nucb2) 
у вісцеральній жировій тканині [29]. Він впливає 
на харчову поведінку, зменшуючи апетит, і таким 
чином сприяє зниженню маси тіла, що продемон-
стровано в експерименті зі щурами, які спожи-
вали жирну їжу [35]. Однак інший представник 
сімейства релаксинів РЛН-3, навпаки, стимулює 
апетит, призводить до збільшення ваги [36, 37] та 
регулює накопичення ліпідів в адипоцитах [37]. 
Проте впливу РЛН-2 на жирову тканину та масу 
тіла як у пацієнтів, зокрема у вагітних жінок із 
ГЦД [18], так і в експерименті у щурів не вияв-
лено [29].

Антиоксидантний ефект релаксину-2

Здатність РЛН-2 брати участь у регуляції об-
міну речовин є підґрунтям його антиоксидантної 
дії. Так, РЛН-2 може викликати підвищення карбо-
нової кислоти малату та амінокислот аспарагінової 
кислоти, D(-)-2-аміномасляної кислоти, аспарагі-
ну, глутаміну, проте сприяти зниженню таурину 
[29]. Значення РЛН-2 зумовлено роллю цих речо-
вин у метаболізмі. Глутамін має фундаментальне 
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значення для обміну речовин, оскільки має ши-
рокий спектр властивостей, зокрема бере участь 
в обміні азоту, впливає на сигнальні шляхи, які 
забезпечують енергетичний метаболізм клітин та 
виконують протекторну функцію, він є прекур-
сором антиоксиданту глутатіону, який протидіє 
розвитку окислювального пошкодження, захища-
ючи дихальний ланцюг мітохондрій, та допомагає 
синтезу нуклеотидів, нікотинамідаденіндинуклео-
тидфосфату (НАДФ) тощо [38]. Аспартат та ма-
лат є компонентами малат-аспартатної човникової 
системи, яка забезпечує окислення цитозольного 
нікотинамідаденіндинуклеотиду (НАДН), таким 
чином забезпечуючи взаємодію цитозольної та 
мітохондріальної складових енергетичного обміну 
клітини та функціонування дихального ланцюга 
мітохондрій [39]. Аспарагін адаптує реакції клі-
тинного гомеостазу до зберігання та доступності 
енергетичних метаболітів і бере участь у синтезі 
аміаку. В умовах дефіциту глутаміну аспарагін 
здатен підвищувати виживання і ріст клітин, за-
побігає розвитку апоптозу, зумовленого дефіцитом 
глутаміну [40, 41].

РЛН-2 зменшує окислювальний стрес за ра-
хунок зменшення секреції активних форм кисню, 
мітохондріального супероксиду і, як наслідок, 
зменшення перекисного окислення ліпідів клі-
тинної мембрани, що продемонстровано in vitro 
на лінії клітин кардіоміобластів H9c2 [42]. РЛН-2 
бере участь у регуляції енергетичного обміну клі-
тин в умовах гіпоксії, підвищуючи активність мі-
тохондрій, зокрема захищаючи мітохондріальний 
дихальний ланцюг та підвищуючи мембранний по-
тенціал мітохондрій, а також відкриття перехідних 
мітохондріальних мембранних пор [42]. РЛН-2 
здатний попереджувати окислювальну дисфунк-
цію мітохондрій за рахунок зменшення активності 
каспази 3 та каспази 9, таким чином порушуючи 
активацію внутрішнього апоптичного шляху, який 
регулюється каскадом каспаза 9/3, що свідчить 
про його антиапоптичний ефект [42]. Водночас 
РЛН-2 не впливає на активність каспази 8, яка 
залучена до зовнішнього апоптичного шляху [42].

РЛН-2 реалізує ці ефекти за рахунок підви-
щення активності таких антиоксидантних фер-
ментів, як супероксиддисмутаза (СОД) [43–45], 
каталаза та глутатіонпероксидаза [43]. РЛН-2 

впливає на регуляцію глутатіону, що виявляється 
підвищенням його внутрішньоклітинного рівня як 
за нормальних умов, так і при окислювальному 
стресі [42, 43].

Результати більшості досліджень свідчать про 
здатність РЛН-2 підвищувати активність СОД, 
що спостерігається при застосуванні його навіть 
у невисокій концентрації: 1–10 нмоль/л [44] та 
15 нмоль/л [43]. РЛН-2 може також підвищува-
ти рівні СОД марганцю в умовах окислювального 
стресу, спричиненого гіперглікемією [45].

Проте при застосуванні РЛН-2 у вкрай низькій 
концентрації (17 нмоль/л–1) не виявлено впли-
ву на активність СОД [42], що дає змогу зроби-
ти припущення про існування певної порогової 
концентрації, нижче за яку РЛН-2 не може регу-
лювати антиоксидантний сигнальний шлях СОД.

Крім того, РЛН-2 зумовлює підвищення рівня 
ядерного фактора 2, пов’язаного з еритроїдом 2 
(Nrf2), індукуючи його переміщення з цитозолю 
до ядра клітини, що, у свою чергу, призводить до 
підвищення рівня гемооксигенази-1 (HO-1). Та-
ким чином, активується сигнальний шлях Nrf2/
HO-1, який відіграє ключову роль у протидії гі-
поксії, яка виникла через обумовлене окисленням 
пошкодження та апоптоз [43]. Ще одним меха-
нізмом цитопротекторного ефекту РЛН-2 є його 
залучення у протиапоптичний сигнальний шлях 
фосфатидилінозитол-3-кінази — ПКВ [13].

Отже, в основі антиоксидантної активності 
РЛН-2 лежать не прямі механізми, а неспецифіч-
на хімічна активність, на користь цього свідчить 
його надзвичайно низька здатність поглинати ра-
дикали кисню [42].

Широка розповсюдженість серцево-судинних 
захворювань свідчить про необхідність пошуку 
нових діагностичних можливостей в менеджмен-
ті ГХ та ЦД2т, що спрямовано на досягнення 
компенсованого перебігу цих захворювань і по-
передження розвитку ускладнень, які значно по-
гіршують якість життя пацієнтів та можуть при-
зводити до їх інвалідизації. У ранній діагностиці 
цих захворювань особливу роль може відігравати 
РЛН-2, який має вазоактивні та кардіопротекторні 
ефекти, впливає на регуляцію метаболізму, що дає 
змогу розглядати його як потенційний біомаркер 
кардіометаболічних захворювань.
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