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АННОТАЦИЯ
В обзоре обобщены сведения о физиологических эффектах ксенина-25, регуляторного пептида, который секретируется 
K-клетками слизистой оболочки желудочно-кишечного тракта. Те же клетки секретируют и глюкозозависимый инсулинотроп-
ный полипептид (ГИП, GIP). В соответствии с первичной структурой ксенина его относят к пептидному семейству нейротензи-
на, в которое входят также мотилин, нейромедин N и грелин. Специфический ксениновый рецептор до настоящего времени 
не обнаружен, но известно, что ксенин способен связываться с нейротензиновыми рецепторами первого типа. После приема 
пищи уровень ксенина в плазме крови возрастает. Ксенин затормаживает эвакуацию пищи из желудка и снижает моторику 
тонкой кишки. Действуя через многочисленные периферические и центральные механизмы, ксенин усиливает ощущение сы-
тости и снижает потребление пищи. Ксенин стимулирует секрецию инсулина и защищает бета-клетки островков Лангерганса 
от воздействия повреждающих факторов. В жировой ткани ксенин снижает липогенез и усиливает липолиз. Ксенин — один 
из самых древних, а, возможно, и самый древний из регуляторных пептидов: ксениновый мотив присутствует в первичной 
структуре белков у представителей всех таксонов — от прокариот до человека. Абсолютная консервативность пептида свиде-
тельствует о его высокой биологической значимости. Созданные на основе ксенина длительно действующие искусственные 
гибридные пептиды имеют клинические перспективы при создании новых препаратов для лечения ожирения и сахарного 
диабета 2-го типа.
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ABSTRACT
This review summarizes the physiological effects of xenin-25, a regulatory peptide secreted by K cells of the gastrointestinal mucosa. 
These same cells also secrete glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP). Based on its primary structure, xenin is classified 
as a member of the neurotensin family of peptides, which also includes motilin, neuromedin N, and ghrelin. A specific xenin receptor 
has not yet been identified, but xenin is known to bind to neurotensin receptors type 1. After a meal, xenin plasma levels increase. 
Xenin inhibits gastric emptying and reduces small intestinal motility. Acting through numerous peripheral and central mechanisms, 
xenin enhances the feeling of satiety and reduces food intake. Xenin stimulates insulin secretion and protects beta cells of the islets 
of Langerhans from damaging factors. In adipose tissue, xenin reduces lipogenesis and enhances lipolysis. Xenin is one of the most 
ancient, and possibly the most ancient, regulatory peptides: the xenin motif is present in the primary structure of proteins in all taxa, 
from prokaryotes to humans. The peptide's absolute conservatism attests to its high biological significance. Long-acting artificial hybrid 
peptides based on xenin hold clinical promise for the development of new drugs for the treatment of obesity and type 2 diabetes.
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пептидных субъединиц, одна из которых обозначается как 
alpha-COP и отличается крайней консервативностью пер-
вичной структуры [12].

Используя базу данных белков открытого доступа 
MEDLINE (33 миллиона молекул; 11 миллиардов амино-
кислотных остатков) и оригинальную компьютерную про-
грамму, мы произвели поиск мотива ксенина в первичной 
структуре белков и обнаружен такой мотив на всех этапах 
эволюции. Мотив с 40% гомологией с человеческим ксе-
нином присутствует уже у прокариот в составе фермента 
обратной транскриптазы (reverse transcriptase) и белка, об-
разующего стенку внутриклеточных везикул, — endospore 
coat-associated protein YheD. Гомология достигает 84–96% в 
одноклеточных водорослях и растениях, становясь полной 
ко времени появления костных рыб. Возможно, ксенин — 
самый консервативный из всех регуляторных пептидов, или 
он делит это место с инсулином [13].

Ниже приведены примеры и указано (в миллионах лет) 
время расхождения видов (divergence time) с ветвью эволю-
ции, ведущей к человеку [14, 15].

MLTKFETKSARVKGLSFHPKRPWIL Homo sapiens 
(человек, 0) Xenin / Coatomer subunit alpha
MLTKFESKSNRVKGLAFHPTQPLLA Coprinopsis cinerea 
(дрожжи, 1150) Coatomer subunit alpha-2
MLTKFETKSNRVKGLAFHPRRPWIL Hordeum vulgare 
(ячмень, 1496) Coatomer alpha subunit
FLTKFETKSNRVKGLSFHPRRPWIV Guillardia theta 
(жгутиковое), 1780) Coatomer subunit alpha
TPLDISPGSLLVKGLSFHPKSGQWN Bacillus licheniformis 
(бактерия, 4290) Reverse transcriptase
TWSTPETKSEAVLSLRRHGYRPRPL Achromobacter 
xylosoxidans (бактерия, 4290) Reverse transcriptase

Произведенная нами статистическая обработка дан-
ных показала, что вероятность случайного совпадения 
для этих последовательностей аминокислот крайне низка 
(p <<0,001).

Получается, что мотив (последовательность амино-
кислотных остатков), который позднее превратится в ре-
гуляторный пептид ксенин, сложился уже на заре жизни, 
т.е. более 4 млрд лет назад. Первоначально он входил 
в состав максимально консервативных белков — обрат-
ных транскриптаз (син.: ревертазы), затем он был ис-
пользован в коатомерах — также весьма консервативных 
белковых комплексах оболочек транспортных везикул, 
связанных с мембранами клеток и клеточных органоидов. 
Момент превращения мотива в собственно регуляторный 
пептид пока не определен, и, возможно, определен будет 
не скоро — из-за трудностей в оценке эволюционного воз-
раста специфических рецепторов, способных связывать 
регуляторные пептиды. Мотив сохранился в структуре 
транскриптаз и коатомеров, где он присутствует и у че-
ловека.

Отщепление ксенина-25 от N-конца цитозольного бел-
ка оболочки alpha-COP [16] производится аспарагиновыми 
протеиназами, такими как пепсин и катепсин E [17].

Болезни, связанные с ожирением, признаются главной 
медицинской проблемой развитых стран в XXI столетии [1]. 
В связи с этим повышенный интерес научного сообщества 
привлекают вещества (как эндогенные, так и созданные на 
их основе лекарственные препараты), способные этот про-
цесс нормализовать. И совершенно особое внимание уде-
ляется субстанциям, потенциально пригодным для лечения 
сахарного диабета.

Регуляторные пептиды в качестве основы для созда-
ния лекарственных препаратов обладают многочисленны-
ми принципиальными преимуществами и немногими (техно-
логическими) недостатками.

ИСТОРИЯ ОТКРЫТИЯ
В 1992 г. в Германии [2] выделили из слизистой обо-

лочки желудочно-кишечного тракта человека физиологиче-
ски активный пентакосапептид и установили его первичную 
структуру (см. ниже). C-концевой пентамер этой молекулы 
(KRPWIL) оказался гомологичен уже известному на тот мо-
мент ксенопсину (xenopsin) — белку гладкой шпорцевой 
лягушки Xenopus laevis — и авторы дали новому регулятор-
ному пептиду близкое название — ксенин (xenin).

C-концевые фрагменты ксенина и нейротензина (neuro-
tensin, NT) обладают некоторым структурным сходством:

MLTKFETKSARVKGLSFHPKRPWIL ксенин-25
                             QLYENKPRRPYIL нейротензин-13

На этом основании ксенин относят к пептидному семей-
ству нейротензина [3, 4] или грелина/нейротензина, куда по-
мимо упомянутых ксенина, нейротензина и грелина (ghrelin) 
входят мотилин (motilin) и нейромедин N (neuromedin N) [5].

Продукция ксенина
Ксенин присутствует не только в слизистой оболочке 

желудка человека, но и в других частях желудочно-кишеч-
ного тракта, а также за его пределами, где пепсиноподобная 
протеаза генерирует ксенин-25 из его предшественника [6].

Прием пищи стимулирует высвобождение ксенина 
из энтероэндокринных клеток, расположенных в прокси-
мальном отделе тонкой кишки [4, 7]. Эти клетки секрети-
руют одновременно ксенин-25 и GIP (glucose-dependent 
insulinotropic polypeptide — глюкозозависимый инсулино-
тропный полипептид; старое название: gastric inhibitory 
polypeptide — желудочный ингибирующий пептид) [8, 9].

Филогенез ксенина
Ксенин — это N-концевой фрагмент альфа-субъедини-

цы белка коатомера (coatomer subunit alpha). Этот мотив 
вначале был прослежен в эволюционном древе до уровня 
дрожжей [10], то есть в течение периода продолжительно-
стью примерно в 1100 млн лет. Анорексигенный эффект 
ксенина (см. ниже) прослежен до уровня костных рыб 
(435 млн лет) [11].

Коатомерный комплекс участвует во внутриклеточном 
транспорте белков и включает в себя сборку из семи поли-
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ГЛАВНЫЕ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ 
ЭФФЕКТЫ КСЕНИНА

Физиологические эффекты ксенина свели воедино [18] 
(как эндогенного, так и системно введенного). Перечислим 
главные из них: 
• действуя на желудочно-кишечный тракт, ксенин затор-

маживает эвакуацию пищи из желудка и снижает мото-
рику тонкой кишки; 

• действие ксенина на поджелудочную железу заключа-
ется в активации бета-клеток островков Лангерганса и 
усилении выброса инсулина; 

• в жировой ткани ксенин снижает липогенез и усиливает 
липолиз;

• ЦНС-опосредованный эффект ксенина — ощущение 
сытости и снижение потребления пищи.
Рассмотрим эти и другие эффекты ксенина подробнее.

Ксенин в регуляции моторики желудочно- 
кишечного тракта

Ксенин задерживает опорожнение желудка [19, 20], это 
показано как на здоровых людях, так и на больных диабе-
том 2-го типа [21]. На добровольцах показано, что после 
приема пищи системное введение ксенина увеличивало ча-
стоту сокращений двенадцатиперстной кишки [22].

Ксенин действует на гладкую мышцу подвздошной 
кишки крысы [23]. Стимулированное пищей высвобождение 
ксенина-25 может активировать не-холинергические [24] 
VIPергические (vasoactive intestinal polypeptide) [25] нейро-
ны в кишке.

Ксенин модулирует активность гладких мышц толстой 
кишки [26], и особенно ее дистального отдела [7].

Ксенин в регуляции углеводного обмена
Бета-клетка — это датчик множества стимулов, кото-

рые интегрируются для определения степени высвобожде-
ния инсулина, вызываемого глюкозой, и один из таких сти-
мулов — уровень ксенина в плазме крови [27].

Ксенин усиливает пролиферацию бета-клеток остров-
ков Лангерганса грызунов и человека [28].

Ксенин стимулирует секрецию инсулина через усиле-
ние инсулинотропного эффекта GIP [18, 29, 30], что рас-
сматривается как ключевая роль в гомеостазе глюкозы. 
Ксенин сохраняет часть своей активности и после нокаута 
GIP-рецепторов [9]. Высвобождение самого GLP-1 ксенин 
снижает [4, 20]. Доказано и прямое действие ксенина на 
бета- и альфа-клетки поджелудочной железы [31]. Воздей-
ствие ксенина на островки Лангерганса также может быть 
опосредовано холинергическим механизмом [32].

Ксенин повышает плазменные концентрации глюкаго-
на, панкреатического полипептида (pancreatic polypeptide, 
PP) и VIP [33].

Высокий уровень ксенина в плазме усиливает действие 
некоторых противодиабетических препаратов [34]. Одновре-
менная активация сигнальных клеток, продуцирующих ксе-
нин, гастрин и GLP-1 дает антидиабетический эффект [35].

Ксенин в регуляции липидного обмена
У подростков с ожирением концентрация ксенина в 

плазме крови была значительно выше, чем у их нормально 
развивающихся сверстников. Против ожидаемого, уровни 
ксенина не различались у здоровых лиц и пациентов с неал-
когольной жировой болезнью печени (НАЖБП; nonalcoholic 
fatty liver disease, NAFLD; более современное название: жи-
ровая болезнь печени, ассоциированная с метаболической 
дисфункцией, — metabolic dysfunction-associated steatotic 
liver disease, MASLD) [36].

Центральное введение ксенина мышам с ожирением 
снижает потребление пищи и привес, а также изменяет 
экспрессию генов и белков, связанных с метаболизмом 
липидов в белой жировой ткани (white adipose tissue, WAT) 
[37]. Центрально введенный ксенин вызывает изменения в 
обмене, ведущие к повышению липолиза [38]. Многократ-
ные инъекции стабильного искусственного аналога xenin-
25[Lys13PAL] вызывают полезные метаболические эффекты 
у мышей с высоким содержанием жира [9].

Ксенин в регуляции потребления пищи
Уровень ксенина в плазме крови человека после при-

ема пищи возрастает [39]. Ксенин снижает потребление 
пищи, и этот эффект, по крайней мере частично, обуслов-
лен замедленным опорожнением желудка [40].

Ксенин подавляет секрецию хлороводородной кислоты 
в желудке [19, 39], а кислотность желудочного содержимого 
влияет на концентрацию ксенина в плазме. Гастрин на уро-
вень ксенина не влияет [41].

У тучных людей уровень ксенина в крови повышен, но 
снижается после операции желудочного шунтирования [42].

Уровень ксенина в плазме крови возрастает и при мо-
дифицированном ложном кормлении, то есть выброс ксени-
на является (по меньшей мере, частично) ЦНС-зависимым 
эффектом. Мозговой ксенин также может существенно сни-
жать потребление пищи [43].

Концентрация ксенина в цереброспинальной жидкости 
линейно коррелирует с таковой в плазме крови — незави-
симо от массы тела. Авторы ищут ответа на вопрос: либо 
(а) существует транспорт сквозь гематоэнцефалический 
барь ер, и эта система не насыщается в диапазоне концен-
траций, обнаруженном в их исследовании, либо (б) проис-
ходит скоординированное высвобождение ксенина на пери-
ферии и в ЦНС [42].

В анорексигенном эффекте ксенина участвует гипота-
ламус, но через сигнальные пути, независимые от тех, что 
используются лептином или меланокортинами [44]. Вну-
трибрюшинное введение ксенина повышает уровень мРНК 
гипоталамического интерлейкина-1 бета (IL-1beta) и значи-
тельно снижает потребление пищи мышами дикого типа; 
но у мышей с дефицитом рецепторов к IL-1 этот эффект 
отсутствует [45].

Введенный в цереброспинальную жидкость, ксенин ак-
тивирует экспрессию в несфатинергических нейронах мозга 
и тем подавляет потребление пищи [46].
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Центральные эффекты ксенина и GLP-1 усиливают 
друг друга: совместное введение в мозг двух пептидов (оба 
в неэффективных дозах) почти вдвое снижает потребление 
пищи [47].

В ранее опубликованной работе мы суммировали дан-
ные о путях воздействия периферического ксенина на моз-
говые механизмы регуляции [5]:
1. Ксенин продуцируется клетками слизистой оболочки 

желудка и двенадцатиперстной кишки. Его уровень в 
плазме крови возрастает во все фазы пищеварения, 
начиная с мозговой. Периферический ксенин участвует 
в эндокринной регуляции — стимулирует экзокринную 
функцию поджелудочной железы.

2. Действуя на гипоталамические центры (по неизвестно-
му пока механизму), периферический ксенин подавляет 
аппетит.

3. Мозговой ксенин снижает потребление пищи через ней-
ротензиновые рецепторы 1-го типа.

4. Поскольку эффекты периферического и мозгового ксе-
нинов совпадают, на вагусных афферентах и/или внеш-
ней стороне ГЭБ должны быть рецепторы, способные 
связывать этот пептид.
Возможно и анорексическое действие ксенина, опосре-

дованное изменениями в поведении: центральное введе-
ние пептида стимулирует исследование цыплятами новой 
среды, а это может отвлекать их от кормушек [48].

Прочие эффекты ксенина
Ксенин модулирует транспорт ионов в стенке кишки 

[26]. После приема пищи ксенин, связываясь с рецепторами 
NTR1 на афферентных волокнах, иннервирующих двенад-
цатиперстную кишку, вызывает выброс субстанции P и се-
ротонина, и они усиливают дуоденальную секрецию HCO3

– 
и Cl– [49].

Ксенин вызывает сокращения жёлчного пузыря и уси-
ливает внешнюю секрецию поджелудочной железы [19, 39].

В опытах с системным введением ксенина ненаркоти-
зированным собакам показано, что индукция сокращений 
жёлчного пузыря — результат прямого действия ксенина на 
моторику желудочно-кишечного тракта. Авторы полагают, 
что в этом случае нервный путь, опосредующий действие 
ксенина, холинергический, но не вагусный [50].

РЕЦЕПТОРЫ, СПОСОБНЫЕ 
СВЯЗЫВАТЬ КСЕНИН

Неизвестно, существует ли специфический ксениновый 
рецептор. Ксенин осуществляет свое действие, связываясь 
с нейротензиновыми рецепторами [3, 26], но только первого 
типа NTR1 [24, 51, 52], они есть на мембранах бета-клеток 
островков Лангерганса в поджелудочной железе [53] и ней-
ронов [4]. Структура NTR1 подробно описана [54]. На глад-
кую мышцу подвздошной кишки крысы ксенин действует 
через мышечный NT-рецептор, чувствительный к апамину 
(apamin) [23]. Некоторые эффекты ксенина могут быть опо-
средованы миэнтерическими нейронами [19].

Важнейшим для связывания ксенина с рецепторами 
гладких мышц кишки является мотив KR_W на С-конце мо-
лекулы пептида [55].

ФРАГМЕНТЫ КСЕНИНА — НАТУРАЛЬНЫЕ 
И ЗАМЕЩЕННЫЕ

Полной ксениновой активностью обладает его C-концевой 
октапептид xenin18-25 [56], а минимальным фрагментом (в част-
ности, для усиления секреции Cl–/HCO3

– в подвздошной киш-
ке) является C-концевой пентапептид xenin21-25 [26].

Замещение С-концевой пептидной связи Lys-Arg (KR) в 
ксенине-6 на восстановленную псевдопептидную связь уве-
личило сродство пептида с рецепторами изолированных 
мембран гладкомышечных клеток в стенке тонкой и толстой 
кишки в 7,7 и 21,0 раза, соответственно [55]. Такой Psi-
xenin-6 значительно усиливал пролиферацию клональных 
бета-клеток человека и грызунов, а также полностью защи-
щал бета-клетки от действия цитокинов, то есть действо-
вал с большей эффективностью, чем натуральные пептиды 
ксенин-25 и ксенин-6 [57]. C-концевой гексапептид нейро-
тензина NT8-13 соединили с двузамещенным C-концевым 
октапептидом ксенина:

Acetyl-NT8-13 + Xenin-8-Gln = Ac-NT/XN-8-Gln
RRPYIL + HPQQPWIL = RRPYILHPQQPWIL

Этим они добились выраженной антидиабетической 
эффективности при условии введения вместе с экспен-
дином-4 (exendin-4) — клинически одобренным агонистом 
GLP-1-рецепторов [30].

Пальмитат-производные аналоги ксенина-25 предла-
гаются в качестве нового класса стимуляторов секреции 
GIP для лечения сахарного диабета 2-го типа [58]. Xenin-
25[Lys13PAL] снижает нейровоспаление [59].

Ксенин-25 в кровотоке быстро разрушается. Возникло 
предположение, что если заменить все Lys (K) и Arg (R) на 
Gln (Q), это повысит резистентность к протеазам и, соот-
ветственно, биологическую эффективность:

MLTKFETKSARVKGLSFHPKRPWIL xenin-25
MLTQFETQSAQVQGLSFHPQQPWIL xenin-25(Gln)

Полученный шестизамещенный xenin-25(Gln) был 
устойчив к плазматической деградации и оказывал полез-
ное метаболическое действие на мышей, получавших бога-
тую жирами пищу, а также на мышей ob/ob. Он значительно 
стимулировал секрецию инсулина [60].

Гибрид (DAla2)GIP/xenin-8-Gln обладает способностью 
к устойчивой активации рецепторов GLP-1 при сахарном 
диабете [61].

ПЕРСПЕКТИВЫ ПРАКТИЧЕСКОГО 
ПРИМЕНЕНИЯ КСЕНИНА

Воздействие на продукцию GIP K-клетками (в чем уча-
ствует ксенин) может стать стратегией снижения ожире-
ния [62].
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Длительно действующие гибридные пептиды, создан-
ные на основе ксенина, имеют клинические перспективы 
при создании новых препаратов для лечения сахарного 
диабета 2-го типа. Формулы конкретных потенциальных ле-
карственных средств читатель найдет в источниках [18, 30, 
56, 58, 63–66].

ВЫВОДЫ
1. Ксенин-25 — пептид, секретируемый K-клетками 

слизистой оболочки желудочно-кишечного тракта. Уровень 
ксенина в плазме крови человека после приема пищи воз-
растает.

2. Ксенин усиливает ощущение сытости и снижает по-
требление пищи, действуя через многочисленные перифе-
рические и центральные механизмы.

3. Ксенин стимулирует секрецию инсулина и защищает 
бета-клетки островков Лангерганса от воздействия повреж-
дающих факторов.

4. Ксенин — один из самых древних, а, возможно, и самый 
древний из регуляторных пептидов: ксениновый мотив при-
сутствует в белках представителей всех таксонов — от про-
кариот до человека. Абсолютная консервативность пептида 
свидетельствует о его высокой биологической значимости.

5. Созданные на основе ксенина длительно действую-
щие искусственные гибридные пептиды имеют клинические 

перспективы при создании новых препаратов для лечения 
сахарного диабета 2-го типа и ожирения.
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