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нЕЙроПЕПтид Y: ФиЗиоЛоГиЧЕСкАЯ роЛЬ и кЛиниЧЕСкоЕ ЗнАЧЕниЕ 
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Резюме. Приведен обзор литературы, посвященный нейропептиду y. Этот пептид широко рас-
пространен в организме человека и участвует различных физиологических процессах. С момента 
его открытия доказано действие NPy в регулировании обмена веществ, аппетита, его связи с по-
треблением пищи и ожирением, болевым синдромом, патологией сердечно-сосудистой системы. 
Однако до конца не изучены механизмы влияния пептида на моторику бронхов при бронхиальной 
астме, на моторику желудочно-кишечного тракта. Заслуживает отдельного внимания изучение 
модуляторов рецепторов NPy с целью разработки нового патогенетического подхода для лечения 
различных заболеваний.
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Summary.	A review of the literature devoted to the neuropeptide y is given. This peptide is widely 
distributed in the human body and participates in various physiological processes. Since its discovery, 
the effect of NPy on the regulation of metabolism, appetite, its relation to food intake and obesity, pain 
syndrome, and the pathology of the cardiovascular system has been proved. However, the mechanisms 
of peptide influence on bronchial motility in bronchial asthma, on the motility of the gastrointestinal 
tract have not been fully studied. The study of modulators of NPy receptors deserves special attention to 
develop a new pathogenetic approach for the treatment of various diseases.

Keywords:	neuropeptide y, appetite, obesity, motor bronchus, gastrointestinal motility, NPy receptors.

Нейропептиды (НП) — биологически ак-
тивные соединения, которые участвуют в ре-
гуляции обмена веществ, поддержании гомео-
стаза, воздействуют на иммунные процессы, 
играют важную роль в механизмах памяти, 
обучения, сна и т.д. Для НП характерна отно-
сительно короткая последовательность цепи, 
состоящей из аминокислотных остатков; как 
правило, она составляет 5–52 элементов [1].

Нейропептид y (Neuropeptide y, NPy), вы-
деленный в 1982–84 гг, относится к семейству 
панкреатических пептидов (Tatemoto et al., 
1982). Он состоит из 36 аминокислотных 
остатков (рис. 1).

Нейропептид y и его рецепторы экспрес-
сируются по всему организму. 

Существует множество подтипов рецепто-
ров к нейропептиду y, в том числе преси-
наптический y1 и постсинаптический y2-ре-
цепторы. Рецепторы нейропептида y наиболее 
распространены в головном мозге (в гипотала-
мической и кортикальной областях, гиппокам-
пе, таламусе) и в периферической нервной си-

стеме, постганглионарных симпатических во-
локнах, надпочечниках, мегакариоцитах 
и тромбоцитах. Все рецепторы нейропептида 
y (NPy) связаны с белками Gi. Активация 
NPy, в первую очередь, приводит к уменьше-
нию образования циклического аденозинмо-
нофосфата (цАМФ) в клетке. Активация ком-
плекса белка G с помощью NPy также может 
приводить к депрессии канала Ca2+ и усиле-
нию продукции G-белка (GIRK) [2] (рис. 2).

NPy и ожирение. Большое количество ис-
следований посвящено изучению Нейропепти-
да y у пациентов с метаболическим синдро-
мом. Избыточная секреция нейропептида y 
рассматривается как одна из возможных при-
чин гипоталамического ожирения [3]. NPy, воз-
действуя на гипоталамический центр насыще-
ния и центр голода, усиливает потребление 
пищи, вызывает  чувство голода [4].

При проведении экспериментов на мышах 
было продемонстрировано, что введение NPy 
в абдоминальную зону мышей также приво-
дит к избирательному отложению жира в об-
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Рис.	1.	Нейропептид y

Рис	2. Внутриклеточные сигнальные каскады для рецепторов NPy.
Все рецепторы NPy соединяются с сигнальным каскадом Gi, где альфа-субъединица инактивирует аденилатциклазу. 
Субъединицы бета и гамама активируют ряд различных киназных каскадов. Активация комплекса G-белка может так-
же приводить к депрессии активности Ca2+-канала и усиленного G-белка, связанного с направленными внутрь потока-

ми калия (GIRK) (Acuna-Goycolea et al., 2005)

ласти живота и появлению всех симптомов 
метаболического синдрома: резистентности 
тканей к инсулину, повышению АД, развитию 
воспалительных реакций [5, 6]. В то же время 
при блокаде продукции NPy у крыс отмеча-
лась нормализация потребления пищи, массы 
тела, толерантности к глюкозе и чувствитель-
ности к инсулину [7]. С другой стороны, 
мыши с блоком рецептора y1R [8] имеют бо-
лее высокую массу тела и увеличение белой 
жировой ткани; у мышей с блоком рецептора 
y2R и y5R также отмечается увеличение мас-
сы тела, потребления пищи и абдоминальное 
отложение жиров, а при блоке y5R у мышей 
данные процессы происходят с возрастом [9]. 
Напротив, мыши с блоком y4R имеют сниже-
ние массы тела и количества жировой ткани 
[10].

В то же время ряд авторов описывают ме-
ханизмы воздействия хронического стресса на 
потребление пищи через продукцию NPy [10, 
11]. Обнаружение пептидных агонистов y2R 
и y4R, а также антагонистов y5R повысило 

интерес к сигналам семейства NPy при ожи-
рении. В результате в клинические испытания 
входили испытания рецепторных индукторов, 
таких как obinepitide [12–14]. 

NPY и депрессия, эпилепсия. Роль NPy в 
генезе нарушений настроения изучена доста-
точно широко [15, 16]. К примеру, у пациен-
тов с выраженной депрессией выявлено по-
вышение уровня NPy в спинномозговой 
жидкости [17]. Как известно, одну из ключе-
вых ролей в регуляции высвобождения NPy 
играют y2-рецепторы, расположенные пре-
синаптически на нейронах [18]. Таким обра-
зом, ожидается, что антагонизм y2R повысит 
уровни NPy в ЦНС и может быть полезным 
при лечении некоторых психических заболе-
ваний. Действительно, на мышах продемон-
стрировано снижение тревожного поведения 
при введении NPy по сравнению с контро-
лем [19, 20]. При этом выявлено противосу-
дорожное действие NPy посредством акти-
вации y2R [21, 22].

NPY и алкоголизм. В исследованиях дока-
зана роль NPy при привычном употреблении 
алкоголя и злоупотреблении им. В работе 
Mayfield выявлено снижение уровня NPy в 
мозге пациентов, страдающих алкоголизмом, 
по сравнению с контролем. Остается неясным, 
является ли это причиной или следствием зло-
употребления алкоголем [23]. При этом выяв-
лен полиморфизм в гене Y2R с алкогольной, 
кокаиновой и сочетанной спиртовой и кокаи-
новой зависимостью, при исследовании у чле-
нов алкогольных семей европейского и афри-
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канского происхождения в США [24]. Показа-
но, что y2R играет роль в формировании 
зависимости. В ряде работ на животных моде-
лях показано, что y2R представляет собой 
жизнеспособную мишень для лечения алко-
гольной зависимости. Хотя y1R, y2R и y5R 
были вовлечены в модуляцию потребления ал-
коголя, было обнаружено, что только R2 
(мРНК) мРНК y2R значительно снижается 
у крыс, получающих алкоголь [25].

NPY и физиология костей.	В исследовани-
ях Herzog (2009) описана роль NPy в гомеос-
тазе костной ткани [26]. Известно, что мыши 
с Ob/ob (с дефицитом лептина) имеют боль-
шую плотность костной ткани. Ducy и коллеги 
показали, что у Оb/ob-мышей, которым вводи-
ли NPy, имело место снижение плотности 
костной ткани по сравнению с контрольными 
мышами [27]. Однако до конца не ясно, опо-
средуется ли этот эффект через рецептор y2 
или y1 [28]. У мышей с блоком рецепторов 
y2R, y1R также снижается, возможно, увели-
чение NPy опосредовано отсутствием обрат-
ной связи y2R [29]. 

NPY и боль. Как известно,	нейропептид y 
связан с ноцицептивной болью и воспалени-
ем. Naveilhan и его коллеги тестировали спо-
собность капсаицина, вызывающего жгучую 
боль, вызывать секрецию субстанции P у мы-
шей с диким типом и y1R-мышей. Субстан-
ция P-это сенсорный передатчик, который яв-
ляется ключевым посредником передачи сиг-
налов боли. У мышей с наличием блока 
рецептора y1R не было выявлено повышен-
ных уровней P, в отличие от мышей дикого 
типа [30]. y1R-мыши были более чувстви-
тельны к ряду болевых стимулов, включая 
термические и химические. В других исследо-
ваниях показано, что как y1R, так и y2R уча-
ствуют в передачи боли в мозге [31]. Напри-
мер, инъекция NPy вызывает анальгетический 
ответ, который, как считается, является ре-
зультатом стимуляции y1R [32]; рецептор y2 
также играет аналогичную роль [33]. Вероят-
но, NPy действует как через y1R, так и y2R, 
чтобы опосредовать передачу боли в ганглии 
дорзального корня. Было обнаружено, что, пе-
ремещаясь от дорсальных ганглиев к позво-
ночнику, NPy и его рецепторы экспрессиру-
ются в спинномозговых нервах [34]. Гораздо 
меньше известно о том, что системы NPy в 
позвоночнике могут иметь отношение к боле-
вым ощущениям. Еще меньше известно о роли 
передачи сигналов NPy в го ловном мозге, что-
бы опосредовать болевые ощущения. В иссле-
довании Jung обнаружен анальгетический от-
вет введения NPy в ствол мозга после индук-
ции нейропатической боли [35]. Таким 

образом, NPy, по-видимому, играет значитель-
ную роль в ощущении боли по всему пути 
боли от периферии до ствола мозга и, возмож-
но, за ее пределами. 

Роль NPy в регуляции сердечно-сосуди-
стой системы. Роль NPy в регуляции сердеч-
но-сосудистой системы достаточно изучена. 
Часто в сочетании с норэпинефрином 
(norepenipherine), NPy участвует в симпатиче-
ской регуляции сердечно-сосудистой системы 
[36]. NPy в сердце был идентифицирован как 
сердечный пептид примерно в то же время, 
когда он был секвенирован [37]. Нейропептид 
y, действуя в симпатической нервной системе, 
усиливает вазоконстрикцию, стимулирован-
ную норэпинефрином [38]. Уровни NPy в 
плазме коррелируют с активностью симпати-
ческой нервной системы, что можно увидеть в 
различных патофизиологических условиях, 
например, в ответ на легкие или тяжелые 
упражнения (низкая активация симпатической 
нервной системы), а также при сердечных за-
болеваниях или у пациентов с феохромоцито-
мой (с высокой активностью симпатической 
нервной системы) [39]. Кроме того, выявлен 
полиморфизм в гене NPy, который был связан 
с ишемической болезнью сердца (ИБС) [40]. 
y1R, y2R и y5R экспрессируются в различ-
ных областях сердечно-сосудистой системы 
[36]. y1R опосредует вазоконстрикторный от-
вет, в то время как y2R опосредует замедле-
ние сердечного ритма. Мыши с блоком рецеп-
тора y2 имеют более высокую частоту сердеч-
ных сокращений [41]. NPy-активация y5R 
способствовала развитию гипертрофии сер-
дечной мышцы [42]. 

NPY и желудочно-кишечный тракт.	Как из-
вестно, пептид yy (Pyy), панкреатический 
полипетид (PP) и NPy участвуют в регуляции 
желудочно-кишечного тракта. Рецепторы 
NPy участвуют в многочисленных функциях 
желудочно-кишечного тракта, включая адап-
тацию к рациону, моторику, баланс электро-
литов, всасывание питательных веществ / 
воды, рост кишечника [43].	Pyy(имеет сход-
ную структуру с нейропептидом y и отлича-
ется от него дополнительным аминокислот-
ным остатком –Tyr) высвобождается в тонкой 
кишке в ответ на прием пищи [43],	ингибиру-
ет проникновение электролитов (жидкости) в 
тонкую кишку, что замедляет всасывание пи-
тательных веществ [44]. Этот эффект Pyy в 
кишечнике опосредуется через рецепторы y1 
и y4 [45]. NPy также может участвовать в па-
тогенезе воспалительных заболеваний кишеч-
ника (ВЗК). Установлено, что уровень NPy в 
плазме и желудочно-кишечном тракте у паци-
ентов с ВЗК был значительно ниже. Пациенты 
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ВЗК с диареей также имели значительно бо-
лее низкий уровень NPy, чем пациенты име-
ющие ВЗК с запорами, что обуславливает 
роль NPy в качестве проабсорбирующего 
пептида [46]. Продукция NPy в головном 
мозге также играет роль в функционировании 
желудочно-кишечного тракта. Например, ин-
трацеребровентрикулярная инъекция NPy 
у крыс уменьшает эрозию желудка и умень-
шает секрецию соляной кислоты [47, 48]. Ряд 
исследователей предполагают, что y1R может 
являться одним из важных компонентов про-
грессирования ВЗК [49].

NPY и циркадный ритм. Было показано, 
что внутривенная инъекция NPy у молодых 
мужчин повышает качество сна и сокращает 
время, необходимое для полноценного сна 
[50]. Уровни NPy в кровотоке колеблются в 
течение 24-х дней, пик каждые 6–8 ч с наи-
большим пиком примерно в 16:00 [51].В экс-
периментах на хомячках показана ритмич-
ность уровней NPy в течение дня (проводи-
лось измерение NPy в супрахиазматическом 
ядре хомячков с помощью микродиализа) 
[52]. Glass в своем исследовании выдвинул 
предположение, что влияние NPy на цир-
кадный ритм может быть обусловлено регу-
лированием NPy выработки мелатонина, 
главного регулятора цикла сна-бодрствова-
ния [52]. Было выдвинуто предположение, 
что роль NPy в пищевом поведении может 
быть связана с регуляцией циркадного рит-
ма[53]. В исследовании Martins выявлено, 
что у крыс, которые были лишены сна в те-
чение от 2 до 4 дней, потребление пищи 
было выше. У одних и тех же крыс отмечено 
повышение уровней гипоталамической 
NPy-мРНК, которая предшествовала этому 
пищевому поведению [54]. 

NPy и бронхиальная астма. В работах, по-
священных изучению нейроиммунных меха-
низмов развития бронхиальной астмы, описа-
на роль нейропептида y (Акмаев И.Г., 1997; 
Адо А.Д., Федосеева В.Н., 1999). Выяв лено, 
что нейроны, сохраняя способность генери-
ровать и распространять нервные импульсы, 
могут одновременно выступать как эндокрин-
ные клетки, секретирующие пептидные ней-
рогормоны. При этом в клетках иммунной си-
стемы, особенно в макрофагах, эозинофилах, 
лимфоцитах, тучных клетках, секретируются 
различные нейропептиды: субстанция Р, со-
матостатин, ВИП, NPy, опиоидные пептиды 
(эндорфины, энкефалины), адренокорти-
котропный гормон и др. Кроме того, установ-
лено, что клеточные мембраны макрофагов, 
эозинофилов, лимфоцитов и тучных клеток, 
содержат рецепторы к пептидным веществам, 

что обеспечивает тесное взаимодействие им-
мунной и нейроэндокринной систем.

Ответы различных препаратов дыхатель-
ных путей морских свинок и крыс на синтети-
ческий нейропептид y свиней анализировали 
in vitro. NPy в дозах до 10 (–6) М, индуциро-
вал зависимое от дозы сокращение в трахее, 
бронхах и легких паренхиматозных полосках 
морской свинки, но не оказывал никакого 
влияния на аналогичные препараты, получен-
ные от крысы. В дыхательных путях морских 
свинок сократительные реакции на NPy были 
небольшими по размеру и характеризовались 
медленным началом и продолжительностью. 
Этот эффект пептида не зависел от стимуля-
ции дооперационного нерва, а скорее опосре-
довался вторичной генерацией продуктов ци-
клооксигеназы. Сделан вывод о том, что NPy 
может внести свой вклад в регулирование то-
нуса покоя дыхательных путей морской свин-
ки.

ЗАкЛюЧЕниЕ
Нейропептид y и его рецепторы экспрес-

сируются по всему организму. Доказана роль 
NPy при пищевом поведении, алкоголизме, 
беспокойстве, ожирении, в ощущении боли 
и в формировании костей, что требует даль-
нейшего изучения для разработки нового па-
тогенетического подхода	 для	 лечения	 раз-
личных	заболеваний.
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