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Ишемическая болезнь сердца (ИБС) остается основ-
ной причиной смерти в промышленно развитых странах. 
Ранее проведенные исследования показывают тесную 
связь между коронарной болезнью сердца и ожирени-
ем, однако механизмы, опосредующие эту взаимосвязь, 
сложны и не совсем понятны [1]. 

Особый интерес вызывает расположенная в зоне эпи-
карда и коронарных артерий (КА) висцеральная жировая 
ткань, способная оказывать на сосуды сердца вазо- и па-
ракринные эффекты [2]. Известно, что эпикардиальные 
и периваскулярные адипоциты отличаются по иммун-
но-метаболическому статусу и характеру адипокиново-
го профиля. Установлено, что адипоциты эпикардиаль-
ной жировой ткани (ЭЖТ) секретируют более высокие 
уровни провоспалительных факторов, которые влияют 
на энергетический обмен, сосудистую функцию, имму-
нологические и воспалительные реакции. Периваскуляр-
ные адипоциты характеризуются меньшим накоплением 
липидных капель, высокой синтетической способностью 
биомолекул, участвующих в регуляции сосудистого тону-
са и эндоваскулярного гомеостаза [3]. 

В последнее время особый интерес возник в отноше-
нии взаимосвязи между ИБС и такими адипоцитокина-
ми, как адипонектин, лептин и интерлейкин-6 (ИЛ-6). 
Известно, что адипонектин, уровень которого снижен 
у людей с ожирением, обладает антидиабетическими 
и антиатерогенными свойствами, а его низкий уровень 
в плазме ассоциируется с многососудистым поражением 
КА у мужчин с ИБС [4]. Лептин и ИЛ-6, напротив, об-
ладают проатерогенными эффектами, способствуя раз-
витию классических факторов риска атеросклероза, таких 
как артериальная гипертензия (АГ), сахарный диабет, эн-
дотелиальная дисфункция, воспаление, активация тром-
боцитов, и воздействуя на клетки-мишени в сосудистой 
сети через мембранные рецепторы [5]. Предполагается, 
что лептин контролирует секрецию хемокинов и цито-
кинов, в частности, стимулирует секрецию ИЛ-6, фак-
тора некроза опухоли α (ФНО-α), ИЛ-1 и синтез транс-
формирующего фактора роста (TGF-β) эндотелиальными 
клетками, ингибитора активатора плазминогена (PAI-I), 
Р-селектина тромбоцитами, активируя их агрегацию 
in vitro, что также может способствовать атеротромбозу [6]. 
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Однако не известно, имеется ли очевидная связь меж-
ду прогрессированием ИБС и изменением экспрессии 
генов адипоцитокинов в различных локальных жировых 
депо сердца. Между тем результаты такого рода работ мо-
гут явиться теоретическим обоснованием для разработки 
новых терапевтических мишеней.

Цель исследования — выявить особенности экспрес-
сии адипонектина, лептина и ИЛ-6 адипоцитами ЭЖТ 
и периваскулярной жировой ткани (ПВЖТ) в зависи-
мости от степени атеросклеротического поражения КР 
у пациентов с ИБС.

Методы

Дизайн исследования
Сплошное, контролируемое, нерандомизированное 

исследование с параллельным включением участников 
в сравниваемые группы.

Критерии соответствия
Критерии включения для лиц с ИБС: 

 • наличие клиники стенокардии I–IV функциональных 
классов и/или постинфарктного кардиосклероза; 

 • наличие показаний к коронарному шунтированию 
(КШ) с учетом данных коронарографии; 

 • возраст пациента до 75 лет; 
 • согласие пациента на проведение исследования.

Критерии включения для лиц пороками сердца: 
 • наличие показаний для хирургической коррекции 

клапанной патологии; 
 • возраст пациента до 75 лет; 
 • согласие пациента на проведение исследования.

Критерии исключения: 
 • возраст пациентов старше 75 лет; 
 • сахарный диабет 1 и 2 типов в анамнезе и/или выяв-

ленный во время госпитализации;
 • инфаркт миокарда;
 • клинически значимая сопутствующая патология (ане-

мия, аутоиммунные, онкологические и инфекцион-
но-воспалительные заболевания в период обострения, 
печеночная и почечная недостаточность).

Условия проведения
Исследование проведено на базе Федерального го-

сударственного бюджетного научного учреждения «На-
учно-исследовательский институт комплексных проблем 
сердечно-сосудистых заболеваний» (НИИ КПССЗ), Ке-
мерово.

Продолжительность исследования
Исследование проводили в 2017–2020 гг. Биоптаты 

ПЖТ, ЭЖТ и ПВЖТ получали во время планового КШ. 

Описание медицинского вмешательства
Перед проведением КШ оценивались основные кли-

нико-анамнестические данные, результаты инструмен-
тальных методов исследования — электрокардиограммы 
(ЭКГ), эхокардиографии (ЭхоКГ), коронароангиогра-
фии, которые входят в комплекс обследований пациентов 
с ИБС (рекомендации РКО). Всем пациентам проводилась 
ЭхоКГ по методике M.P. Judkins (1967 г.) на двухпроекци-
онной кардиоваскулярной ангиографической установке 
Integris BH 3000 (Philips). Для этого выполнялась пункция 
бедренной или лучевой артерий по Сельдингеру с ксене-
тикс-350. Определяли значимые поражения КА (стеноз 
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более 70%) и выявляли одно-, двух- и многососудистое 
поражение, т.е. наличие, как минимум, одного значимого 
стеноза в проекции передней нисходящей, огибающей 
и правой КА. Для оценки анатомически сложных пора-
жений КА дополнительно применялась балльная шкала 
SYNTAX Score с использованием oнлайн-калькулятора 
(http://www.syntaxscore.com/), так как обнаружение сте-
нозов ≥ 50% и описание одно-, двух- и трехсосудистых 
поражений ограничено при стратификации пациентов 
с разным уровнем риска острых осложнений. 

Исходы исследования
Основной исход исследования. В настоящем исследова-

нии были выявлены особенности экспрессии адипонек-
тина, лептина и ИЛ-6 адипоцитами ПЖТ, ЭЖТ и ПВЖТ 
в зависимости от степени атеросклеротического пораже-
ния КР при ИБС.

Анализ в подгруппах. На основании баллов по шкале 
SYNTAX Score пациенты были разделены на три группы 
по степени тяжести поражения КР: умеренное (≤ 22 балла 
по SYNTAX Score — группа 1), тяжелое (23–31 балл — 
группа 2) и крайне тяжелое (≥ 32 баллов — группа 3). 

Методы регистрации исходов
С целью определения экспрессии генов адипоцито-

кинов из биоптатов (3–5 г жира), полученных во время 
проведения оперативного вмешательства, были изолиро-
ваны адипоциты ПЖТ, ЭЖТ и ПВЖТ человека. Образцы 
ЭЖТ получали из жировых депо, локализованных пре-
имущественно вокруг правых отделов сердца, образцы 
ПЖТ — из подкожной клетчатки нижнего угла средо-
стенной раны, а ПВЖ — из области маммакоронарного 
сосудистого пучка в переднем средостении — восходящей 
части аорты.

Полученные биоптаты были помещены в сбаланси-
рованный солевой раствор Хэнкса (SigmaAldrich, США) 
с добавлением гентамицина (50 мкг/мл), стрептомицина 
(100 мг/мл), пенициллина (100 U/L) и доставлялись в ла-
бораторию. Процедуру получения культуры адипоцитов 
из жировой ткани осуществляли в стерильных условиях 
в ламинарном шкафу II класса защиты (БОВ-001-АМС 
МЗМО (асептические медицинские системы, произво-
дитель «Миасский завод медицинского оборудования», 
Россия) по методике, описанной ранее [7].

Тотальную рибонуклеиновую кислоту (РНК) выде-
ляли из адипоцитов сразу после их изоляции наборами 
RNeasyPlusUniversalMiniKit (Qiagen) (первичное выделе-
ние) [8]. До следующего этапа эксперимента РНК хра-
нилась при температуре –70 °C. На основе выделенной 
РНК синтезировали молекулу кДНК с использованием 
наборов для обратной транскрипции High-Capacityc DNA 
Reverse Transcription Kit (Applied Biosystems). 

Экспрессию адипонектина, лептина и ИЛ-6 оцени-
вали с помощью количественной ПЦР с детекцией про-
дуктов в режиме реального времени с использованием 
TaqMan-зондов. 

Содержание ИЛ-6 и адипокинов (адипонектина, леп-
тина) в культуральной среде оценивали методом иммуно-
ферментного анализа с использованием соответственно 
тест-систем R&D Systems (Канада) и Bender MedSystems 
GmbH (Вена, Австрия), согласно инструкции произво-
дителя.

Этическая экспертиза
Исследование проведено на базе НИИ КПССЗ, про-

токол соответствовал стандартам локального этического 

комитета НИИ КПССЗ, разработанным в соответствии 
с Хельсинкской декларацией Всемирной ассоциации 
«Этические принципы проведения научных медицинских 
исследований с участием человека» с поправками 2000 г. 
и Правилами клинической практики в Российской Фе-
дерации, утвержденными приказом Минздрава России 
от 19.06.2003 № 266 (протокол № 22 от 15.08.2017).

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки. Размер выборки 

был рассчитан с помощью программы Stata и специали-
зированного пакета UnifyPow.

Методы статистического анализа данных. Статистиче-
ская обработка результатов проведена с помощью Graph-
Pad Prism 8.00 для Windows (Сан-Диего, США). Различия 
между группами, определяемыми степенью поражения 
КА, были оценены при помощи ANOVA и критерия 
Краскела–Уоллиса. Критический уровень значимости 
при проверке статистических гипотез принимали менее 
0,05. Предикторы прогрессирования ИБС были опреде-
лены с помощью одномерного полиномиального логи-
стического регрессионного анализа. В качестве эталона 
в последующем многомерном анализе использована груп-
па с отсутствием повреждений (группа 0) для поэтапного 
включения переменных, которые оказались значимыми 
в одномерном анализе. Результаты представлены в виде 
медианы, верхнего и нижнего квартиля (Me, Q1, Q3).

Результаты

Объекты (участники) исследования
Обследовано 84 пациента (61 мужчина и 23 женщины) 

с ИБС, возраст которых составил 64,6 года (57,5; 68,5). 
В качестве группы сравнения в исследование было вклю-
чено 35 пациентов мужского и женского пола без ИБС 
по данным коронароангиографического исследования 
(с приобретенными пороками сердца и показаниями 
для проведения открытой операции на клапанах сердца). 
Обследованные лица с ИБС получали стандартную анти-
ангинальную и антиагрегантную терапию, пациенты с по-
роками сердца — антиангинальную, антитромботическую 
терапию. 

Основные результаты исследования
Среди обследованных лиц с ИБС преобладали муж-

чины, в анамнезе больных чаще фиксировали артериаль-
ную гипертензию, курение, стенокардию, отягощенную 
наследственность по сердечно-сосудистой патологии, 
57 пациентов имели ранее перенесенный инфаркт мио-
карда в анамнезе, а 6 человек — острое нарушение моз-
гового кровообращения (ОНМК). При анализе клинико-
анамнестической характеристики пациентов с пороками 
сердца выявлено, что данные лица характеризовались 
минимальной долей факторов сердечно-сосудистого ри-
ска (табл. 1).

Затем пациенты с ИБС были разделены на три груп-
пы по степени тяжести поражения КР с использова-
нием шкалы SYNTAX Score: умеренное (≤ 22 баллов 
по SYNTAX Score — группа 1), тяжелое (23–31 балл — 
группа 2) и крайне тяжелое (≥ 32 балла — группа 3). Кли-
ническая характеристика обследованных лиц с различной 
степенью поражения КР представлена в табл. 2.

При рассмотрении клинико-анамнестической харак-
теристики пациентов с ИБС с учетом тяжести поражения 
КР получено, что пациенты с избыточной массой тела 
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Таблица 2. Клинико-анамнестическая характеристика пациентов с ИБС в зависимости от тяжести поражения коронарного русла

Параметр Умеренное поражение,
n = 39

Тяжелое поражение,
n = 20

Крайне тяжелое 
поражение, n = 25 p

Мужской пол, n (%) 27 (69,23) 17 (85,0) 19 (76,0)

Возраст, лет 64,1 (60,0; 66,5) 65,2 (43,0; 56,2) 65,1 (61,0; 68,2)

ИМТ, кг/м2 29,42 (29,15; 30,22) 26,33 (25,21; 27,44) 29,41 (29,29; 31,68)

Избыточная масса тела, n (%) 15 (38,5) 3 (15,0) 10 (40,0)
p1,2= 0,001
p1,3= 0,011
p2,3= 0,003

АГ, n (%) 36 (92,30) 20 (100) 25 (100)

Гиперхолестеринемия, n (%) 10 (25,62) 4 (20) 6 (24)

Курение, n (%) 26 (66,67) 19 (95) 13 (52) p1,2= 0,011
p2,3= 0,013

Анамнез

Отягощенная наследственность 
по ИБС, n (%) 19 (48,75) 14 (70) 16 (64) p1,2= 0,023

p1,3= 0,014

Стенокардия до развития ИМ, n (%) 36 (92,31) 17 (85) 21 (84)

ИМ, n (%) 21 (53,85) 14 (70) 22 (88) p1,2= 0,023
p1,3= 0,024

ОНМК, n (%) 0 6 (30) 0

ХСН, n (%) 30 (76,92) 20 (100) 16 (64) p1,2= 0,023
p2,3= 0,021

Атеросклероз одной КА, n (%) 3 (7,74) 3 (15) 0

Атеросклероз двух КА, n (%) 0 4 (20) 0 р1,2= 0,015

Атеросклероз трех и более КА, n (%) 36 (92,33) 13 (65) 25 (100)

Атеросклероз других бассейнов, n (%) 6 (15,42) 3 (15) 4 (16) p2,3= 0,021

Фракция выброса, % 55 (45,0; 57,0) 52 (48,0; 55,0) 46 (38,0; 56,0)

Креатинин, ммоль/л 83,5 (62,4; 99,1) 94,74 (73,3; 119,7) 101,47 (87,5; 145,5) p1,3= 0,001

Таблица 1. Клинико-анамнестическая характеристика пациентов
Параметр Пациенты с ИБС, n = 84 Пациенты без ИБС, n = 35 p

Мужской пол, n (%) 63 (75,0) 25 (71,4)
Возраст, лет 64,6 (57,5; 68,5) 60,5 (54,0; 65,1)
ИМТ, кг/м2 29,43 (26,32; 31,61) 26,59 (23,44; 28,31)
Избыточная масса тела, n (%) 28 (33,3) 10 (28,6)
АГ, n (%) 81 (96,4) 8 (22,9) p = 0,003
Гиперхолестеринемия, n (%) 20 (23,8) 4 (11,4) p = 0,024
Курение, n (%) 58 (69,0) 10 (28,6) p = 0.0001

Анамнез

Отягощенная наследственность по ИБС, n (%) 50 (59,52) 11 (31,4) p = 0,018
Стенокардия до развития ИМ, n (%) 74 (88,09) 0 —
ИМ, n (%) 57 (67,85) 0 —
ОНМК, n (%) 6 (7,14) 0 —
ХСН, n (%) 66 (78,57) 28 (80,0)
Атеросклероз одной КА, n (%) 6 (7,14) 0 —
Атеросклероз двух КА, n (%) 4 (4,76) 0 —
Атеросклероз трех и более КА, n (%) 74 (88,1) 0 —
Атеросклероз других бассейнов, n (%) 13 (15,48) 0 —
Фракция выброса, % 50 (43,0; 56,0) 52,5 (43,3; 57,5)
Креатинин, ммоль/л 93,2 (62,4;145,5) 97,1 (65,3;147,8)

Примечание. Здесь и в табл. 2: p – уровень статистической значимости. АГ — артериальная гирпертензия; ИМТ — индекс массы тела; 
ИБС — ишемическая болезнь сердца; ИМ — инфаркт миокарда; ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения; ХСН — хро-
ническая сердечная недостаточность; КА — коронарная артерия.
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встречались преимущественно в группах с умеренным 
и крайне тяжелым поражением (см. табл. 2). Процент 
курящих преобладал в группе с тяжелым поражением КА, 
при этом у них чаще зафиксированы случаи ОНМК и хро-
нической сердечной недостаточности (ХСН) в анамнезе 
и одно- и двухсосудистое поражение КА по сравнению 
с остальными группами. Пациенты групп 1 и 3 не раз-
личались по частоте встречаемости многососудистого по-
ражения КР, в то время как лица групп 2 и 3 имели стати-
стически значимые различия. По другим характеристикам 
исследуемые группы статистически значимо не различа-
лись (р ≥ 0,05). По мере прогрессирования атеросклероза 
наблюдалась тенденция к снижению фракции выброса: 
при крайне тяжелом поражении КР фракция выброса 
левого желудочка была на 18% меньше по сравнению 
с таковой при умеренном поражении сосудов. Отсутствие 
статистической значимости может быть обусловлено ва-
рьированием показателя в каждой группе. 

В результате проведенных исследований было уста-
новлено, что при ИБС экспрессия гена и концентрация 
адипонектина снижается, а лептина и ИЛ-6 увеличивает-
ся во всех жировых депо с максимальными отклонениями 
в адипоцитах сердечной локализации.

При ИБС экспрессия адипонектина в адипоцитах 
жировых депо сердца была статистически значимо ниже 
по сравнению с аналогичным показателем у лиц без ИБС 
и составила в ЭЖТ 2,10 (1,55; 2,68) против 2,41 (2,19; 
3,09), а в ПВЖТ — 3,11 (1,77; 4,39) против 3,62 (3,23; 
4,62). Уровень мРНК лептина при ИБС, напротив, был 
выше в ЭЖТ (1,40 (0,87; 1,70) по сравнению с 0,75 (0,57; 
1,19) и ПВЖТ — 0,91 (0,58; 1,19) против 0,46 (0,34; 0,68). 
Аналогично лептину изменялась экспрессия гена ИЛ-6 
в ЭЖТ и ПВЖТ, которая была равна соответственно 0,080 
(0,062; 0,084) по сравнению с 0,058 (0,037; 0,073) и 0,058 
(0,038; 0,066) против 0,030 (0,021; 0,032).

Нарушение экспрессии генов сопровождалось из-
менением концентрации адипоцитокинов в культураль-
ной среде адипоцитов in vitro. Содержание адипонектина 
в культуральной среде адипоцитов в ЭЖТ при ИБС было 
ниже, чем у лиц без ИБС (12,36 (11,65; 14,47) нг/мл 

по сравнению с 16,95 (14,34; 18,56) нг/мл, как и в среде 
ПВЖТ — 11,25 (10,72; 13,96) нг/мл против 20,4 (17,84; 
23,04) нг/мл. Концентрация лептина в культуральной 
среде адипоцитов ЭЖТ составила 7,67 (5,95; 7,99) нг/мл, 
а ПВЖТ — 6,96 (6,54; 7,12) нг/мл у пациентов с ИБС, 
что превышало уровень лиц без ИБС (ЭЖТ — 6,21 (4,33; 
7,34) нг/мл и ПВЖТ — 4,50 (2,81; 5,78) нг/мл). Содержа-
ние ИЛ-6 в культуральной среде адипоцитов сердечной 
локализации пациентов с ИБС было выше, чем у лиц 
без ИБС: 30,77 (20,11; 27,22) пг/мл по сравнению с 22,26 
(17,45; 25,12) пг/мл для ЭЖТ и 16,92 (13,38; 20,16) пг/мл 
против 12,49 (9,71; 17,17) пг/мл для ПВЖТ. В ПЖТ боль-
ных с ИБС экспрессия и концентрация адипоцитокинов 
проявляла тенденцию к снижению для адипонектина 
и увеличению для лептина относительно группы сравне-
ния (р > 0,05).

Экспрессия генов адипоцитокинов и их концентрация 
в адипоцитах жировой ткани, локализованной в области 
сердца, зависели от степени атеросклеротического по-
ражения КР — умеренного, тяжелого и крайне тяжелого 
(табл. 3).

Экспрессия гена адипонектина была максимальна 
при умеренном поражении КА во всех исследованных 
типах жировых депо по сравнению с лицами с тяжелым 
и крайне тяжелым атеросклеротическим поражением. 
С увеличением степени поражения КА экспрессия ади-
понектина снижалась. Следует отметить, что в ЭЖТ 
экспрессия гена адипонектина была ниже, чем в ПВЖТ 
при всех стадиях атеросклеротического поражения КР: 
в 1,7 раза — при умеренном; в 2,1 раза — при тяжелом; 
в 2,5 раза —при крайне тяжелом поражении КР. 

В ПЖТ экспрессия гена адипонектина составила 2,73 
(2,37; 4,57) при умеренном атеросклерозе, 2,25 (2,08; 
2,67) — при тяжелом и 2,20 (2,10; 2,58) — при крайне тя-
желом атеросклеротическом поражении коронарных со-
судах, что было выше, чем в ЭЖТ, но ниже, чем в ПВЖТ. 
С увеличением степени поражения КР снижались экс-
прессия гена и концентрация адипонектина в ПЖТ. Так, 
при умеренном поражении уровень мРНК адипонектина 
и его концентрация в ПЖТ превышали аналогичный по-

Таблица 3. Экспрессия генов адипонектина, лептина и ИЛ-6 в эпикардиальных и периваскулярных адипоцитах в зависимости от сте-
пени поражения коронарного русла

Показатель Локализация 
адипоцитов

Умеренное 
поражение, 

n = 39

Тяжелое 
поражение, 

n = 20

Крайне тяжелое 
поражение, 

n = 25 р

1 2 3

Экспрессия гена адипонектина, 
дельта Ct

ЭЖТ а 2,09
(1,91; 3,87) 1,43 (1,15; 2,58) 1,11 (1,03; 2,42) р1,2=0,013

р1,3=0,005

ПВЖТ b 3,58
(3,01; 4,63) 3,11 (1,93; 4,11) 2,75 (2,27; 3,62)

р1а,1b=0,0003
р2a,2b=0,0003
р3a,3b=0,0022

р1,2=0,002
р1,3=0,008

Экспрессия гена лептина, дельта Ct
ЭЖТ а 0,68

(0,35; 1,00)
1,47

(0,77; 1,74)
0,76

(0,48; 1,12)
р1,2=0,012
р2,3=0,001

ПВЖТ b 0,66
(0,26; 0,98)

0,75
(0,35; 1,15)

0,90
(0,67; 1,37)

р2a,2b=0,003
р1,3=0,003

Экспрессия гена ИЛ-6, дельта Ct
ЭЖТ а 0,032 (0,026; 

0,045)
0,076 (0,043; 

0,096)
0,081 (0,054; 

0,097)
р1,2=0,003
р1,3=0,012

ПВЖТ b 0,028 (0,014; 
0,033)

0,060 (0,037; 
0,086)

0,053 (0,034; 
0,086)

р1,2=0,003
р1,3=0,004

Примечание. ЭЖТ — эпикардиальная жировая ткань; ПВЖТ — периваскулярная жировая ткань; ИЛ-6 — интерлейкин-6.
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казатель в ЭЖТ в 1,3 раза, при тяжелом и крайне тяжелом 
атеросклерозе — в 1,5 и 2 раза, а его концентрация — в 1,2 
и 1,3 раза соответственно.

В отличие от адипонектина, экспрессия гена лептина, 
напротив, была ниже при умеренном поражении КА. 
С увеличением степени атеросклероза экспрессия леп-
тина возрастала. В ЭЖТ максимальная экспрессия вы-
явлена при тяжелом поражении КР: увеличение в 2,2 раза 
в сравнении с умеренным и 1,9 раза — с крайне тяжелым 
поражением. В ПВЖТ высокая экспрессия лептина об-
наружена у лиц с крайне тяжелым поражением КР: воз-
растание в 1,4 раза относительно умеренного поражения. 
Более того, при тяжелом поражении КР в адипоцитах 
ЭЖТ экспрессия лептина превышала в 2 раза его экс-
прессию в ПВЖТ. 

Экспрессия гена ИЛ-6 в жировых депо сердца возрас-
тала с увеличением степени поражения КР. Так, содержа-
ние мРНК ИЛ-6 в адипоцитах ЭЖТ пациентов с тяжелым 
и крайне тяжелым поражением КР превышало показа-
тели лиц с умеренным атеросклерозом в 2,4 и 2,5 раза 
соответственно, а в адипоцитах ПВЖТ — в 2,1 и 1,9 раза. 
При этом экспрессия гена ИЛ-6 в адипоцитах ЭЖТ была 
в 1,5 раза выше, чем в ПВЖТ в группе пациентов с крайне 
тяжелым поражением КР. 

Наряду с экспрессией, концентрация адипоцитоки-
нов также зависела от степени поражения КР (табл. 4). 
Обнаружено, что наибольшее содержание адипонектина 
в культуральной среде адипоцитов локальных жировых 
депо сердца было у пациентов с умеренным атероскле-
ротическим поражением относительно лиц с тяжелым 
и крайне тяжелым поражением: в культуре адипоцитов 
ЭЖТ — в 1,2 и 1,5 раза соответственно; в ПВЖТ — в 1,2 
и 1,2 раза соответственно. По мере прогрессирования ате-
росклероза концентрация адипонектина околосердечной 
висцеральной жировой ткани снижалась и была мини-
мальной при крайне тяжелом атеросклерозе.

При сравнительном анализе групп показано, что тя-
желое поражение КР характеризуется не только высокой 
экспрессией гена, но и повышенным уровнем лептина 
в культуре адипоцитов как в ЭЖТ, так и в ПВЖТ (в 1,6 

и 2 раза соответственно в сравнении с умеренным пора-
жением; в 1,5 и 1,1 раза — в сравнении с крайне тяжелым 
поражением сосудов). Концентрация лептина в культу-
ральной среде ЭЖТ превышала аналогичный показатель 
ПВЖТ в группах умеренного и крайне тяжелого пораже-
ния КР в 1,4 и 1,1 раза соответственно.

В ПЖТ экспрессия и концентрация лептина была 
ниже, чем в адипоцитах, локализованных в жировых 
отложениях сердца. Так, экспрессия лептина в ПЖТ 
составила 0,30 (0,20; 1,16) при умеренном; 0,77 (0,44; 
1,77) при тяжелом и 0,33 (0,22; 1,14) при крайне тяжелом 
атеросклерозе, что было существенно ниже, чем в ЭЖТ. 
Экспрессия лептина в ПВЖТ превышала таковую в ПЖТ 
при умеренном и крайне тяжелом атеросклерозе (в 2,2 
и в 2,73 раза соответственно). Концентрация лептина 
в ПЖТ была равна 4,31 (3,92; 6,16) нг/мл, 7,57 (6,24; 8,38) 
нг/мл, 4,33 (3,94; 6,21) нг/мл соответственно при умерен-
ном, тяжелом и крайне тяжелом поражении КА. Кон-
центрация лептина в ПВЖТ при умеренном поражении 
снижена относительно ПЖТ, а при тяжелом и крайне 
тяжелом — повышена в 1,1 и 1,6 раза соответственно.

Концентрация ИЛ-6 в культуре адипоцитов ЭЖТ 
и ПВЖТ при умеренном атеросклерозе была ниже со-
ответственно в 1,8 и 2 раза по сравнению с тяжелым 
поражением и в 1,9 раза — по сравнению с крайне тяже-
лым поражением КА. Содержание ИЛ-6 в культуральной 
среде адипоцитов ЭЖТ превышало показатель в ПВЖТ: 
в 1,9 раза — при умеренном, в 1,7 раза — при тяжелом 
и в 2 раза — при крайне тяжелом поражении сосудов. 

Следует отметить, что увеличение экспрессии гена 
и концентрации ИЛ-6 было максимально в адипоцитах, 
локализованных вокруг сердца, по сравнению с ПЖТ. 
Экспрессия гена ИЛ-6 в локальных жировых депо серд-
ца по сравнению с ПЖТ была повышена в 2,0–2,5 раза 
в ЭЖТ и в 1,6–1,7 разa в ПВЖТ при тяжелом и крайне 
тяжелом атеросклерозе соответственно.

С помощью логистического регрессионного анализа 
обнаружено, что предикторами многососудистого пора-
жения при ИБС является снижение уровня мРНК адипо-
нектина в ЭЖТ (отношение шансов (ОШ) 0.753, довери-

Таблица 4. Содержание адипонектина, лептина и ИЛ-6 в культуральной среде эпикардиальных и периваскулярных адипоцитов в зави-
симости от степени поражения коронарного русла

Показатель Локализация 
адипоцитов

Умеренное 
поражение, 

n = 39

Тяжелое 
поражение, 

n = 20

Крайне тяжелое 
поражение, 

n = 25 р

1 2 3

Адипонектин, нг/мл 

ЭЖТ а 12,36
(10,21; 13,84) 10,47 (7,89; 12,18) 8,10 (5,62; 10,33) р1,2=0,022

р1,3=0,001

ПВЖТ b 11,25
(9,21; 14,55) 9,38 (8,14; 12,00) 9,23

(857; 11,83)

р1a,1b=0,002
р2a,2b=0,0014
р3a,3b=0,003
р1,2=0,0011
р1,3=0,007

Лептин, нг/мл
ЭЖТ а 5,61

(3,95; 7,00)
8,67

(6,35; 9,92)
5,77

(3,98; 7,17)
р1,2=0,032
р2,3=0,0013

ПВЖТ b 3,96
(3,26; 4,98)

7,95
(3,69; 8,81)

6,96
(5,26; 7,98)

р2a,2b=0,001
р1,3=0,0032

ИЛ-6, пг/мл
ЭЖТ а 15,92 (13,22; 

20,16)
28,17 (25,31; 

33,69)
30,77 (20,10; 

37,97)
р1,2=0,0041
р1,3=0,022

ПВЖТ b 8,33 (5,45; 10,01) 16,92 (13,37; 
20,19)

15,53 (13,05; 
19,64)

р1,2=0,0023
р1,3=0,0012

Примечание. ЭЖТ — эпикардиальная жировая ткань; ПВЖТ — периваскулярная жировая ткань; ИЛ-6 — интерлейкин-6.
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тельный интервал 95% (95%-й ДИ 0,650–0,985; р < 0,001) 
и ПВЖТ (ОШ 0,893; 95%-й ДИ 0,723–0,992; р < 0,05), 
уменьшение ФВ ЛЖ (ОШ 0,955: 95%-й ДИ 0,811–0,979; 
р < 0,011) и увеличение уровня мРНК ИЛ-6 в ЭЖТ (OШ 
2,846; 95%- й ДИ 1,512–5,367; р < 0,001) и ПВЖТ (OШ 
1,654; 95%-й ДИ 1,113–3,271; р < 0,001). Кроме того, риск 
развития атеросклероза был ниже у женщин по сравнению 
с мужчинами (ОШ 0,197; 95%-й ДИ 0.170–0.563; р < 0,013). 

Таким образом, при ИБС снижаются экспрессия гена 
и концентрация адипонектина и увеличиваются экс-
прессия и содержание лептина и ИЛ-6 в жировых депо, 
с максимальными отклонениями в околосердечных ади-
поцитах. При умеренном атеросклерозе наблюдаются бо-
лее высокий уровень адипонектина и низкое содержание 
лептина и ИЛ-6. С увеличением степени атеросклероти-
ческого поражения КР снижаются экспрессия и концен-
трация адипонектина и увеличиваются экспрессия и уро-
вень лептина и ИЛ-6. Максимальные изменения лептина 
наблюдаются в ЭЖТ (тяжелый атеросклероз) и ПВЖТ 
(крайне тяжелые атеросклеротические поражения).

Нежелательные явления
Нежелательных явлений во время проведения иссле-

дования не отмечено.

Обсуждение

Висцеральная жировая ткань в настоящее время рас-
сматривается в качестве активного эндокринного органа 
и заслуженно привлекает внимание многих исследо-
вателей в области изучения этиологии, патогенеза, ле-
чения и прогноза ИБС [1]. Предпосылкой настоящего 
исследования явились данные литературы о возможном 
участии ПВЖТ и периадвентициальной жировой ткани 
в патогенезе атеросклероза при ИБС. При этом ЭЖТ, 
находящаяся под висцеральным слоем перикарда, счита-
ется основным источником адипоцитокинов и, учитывая 
ее близость к КА, играет важную роль в воспалительном 
процессе КА и патогенезе атеросклероза [1, 3].

При планировании исследования в качестве потенци-
альных информативных показателей были выбраны ади-
понектин, лептин и ИЛ-6. Данные адипоцитокины синте-
зируются в жировой ткани и действуют как на локальном 
(ауто- и паракринном), так и системном (эндокринном) 
уровнях [9]. Целью работы было изучение взаимосвязи 
экспрессии генов и концентрации адипонектина, лепти-
на и ИЛ-6 в жировой ткани со степенью атеросклероза 
КА сердца.

При определении степени поражения КА использу-
ются различные комбинированные шкалы, с помощью 
которых можно получить более чувствительные и на-
дежные результаты, чем при оценке процента стеноза КР 
методом коронарографии. Наиболее перспективной яв-
ляется балльная оценка по шкале SYNTAX Score, облада-
ющая компьютерным алгоритмом с возможностью учета 
локализации стеноза КА, полной окклюзии и тромбоза, 
бифуркации и извитости КА, а также наличия кальцифи-
катов [10]. Именно эта шкала была применена в настоя-
щем исследовании.

В результате проведенных исследований было по-
казано, что при ИБС снижаются экспрессия и кон-
центрация адипонектина в адипоцитах ЭЖТ и ПВЖТ 
по отношению к группе сравнения. Можно предполо-
жить, что клеточный дефицит адипонектина в адипоци-
тах сердечной локализации является патогномоничным 

признаком ИБС, обусловленной коронарным атероскле-
розом. Подтверждают наши предположения результаты 
экспериментальных исследований, свидетельствующие 
о способности адипонектина ограничивать процесс ате-
рогенеза: он подавляет поглощение макрофагами окис-
ленных липопротеинов низкой плотности, выработку 
металлопротеиназ, снижает разрушение фиброзной по-
крышки атеросклеротической бляшки и неоангиогенез, 
уменьшает экспрессию молекул адгезии, активацию 
ФНО-α-индуцированного ядерного фактора-kb, инги-
бирует апоптоз эндотелиоцитов [11]. Нами показано, 
что по мере прогрессирования атеросклероза экспрессия 
и концентрация адипонектина еще больше снижаются 
и становятся минимальными при крайне тяжелом атеро-
склерозе. Полученные результаты согласуются с данными 
о роли адипонектина в прогрессировании атеросклеро-
тических поражений коронарных сосудов [12]. Имеются 
данные об обратной корреляции уровней адипонектина 
с прогрессированием кальцификации КА и взаимосвязи 
мутации гена адипонектина, ассоциированной с его де-
фицитом, с развитием и прогрессированием ИБС [13]. 
Результаты логистической регрессии также подтверждают 
наши предположения. Обнаружено, что низкие уровни 
мРНК адипонектина в локальных жировых депо сердца 
предсказывают повышенный риск развития многосо-
судистого повреждения. При этом в комплексе с ИЛ-6 
прогностическая значимость адипонектина в отношении 
риска развития многососудистого поражения при ИБС 
возрастала. Мы предполагаем, что это может быть свя-
зано с подавлением экспрессии и синтеза адипонектина 
под влиянием повышенного провоспалительного ИЛ-6 
в локальных жировых депо сердца. Известно, что ИЛ-6 
способен подавлять экспрессию мРНК адипонектина 
не только в адипоцитах ПЖТ, но в ЭЖT и ПВЖТ, не вли-
яя на олигомеризацию адипонектина. Данная гипотеза 
подтверждается тем фактом, что у пациентов с ИБС экс-
прессия гена ИЛ-6 в ЭЖТ выше, чем в ПЖТ [14]. 

Действительно в проведенном нами исследовании 
экспрессия гена ИЛ-6 в жировых депо сердца возрастала 
с увеличением степени поражения КР. При этом повы-
шение уровня мРНК ИЛ-6 в ЭЖТ и ПВЖТ являлось 
предиктором многососудистого поражения при ИБС. 
По сравнению с ПЖТ экспрессия гена ИЛ-6 при крайне 
тяжелом атеросклерозе была повышена в 1,7 раза в ПВЖТ 
и в 2,5 раза — в ЭЖТ. Полученные данные согласуются 
с результатами Chen K.H. et al. о высокой концентрации 
ИЛ-6 в ЭЖТ пациентов с ИБС по сравнению с лицами 
без значительного коронарного стеноза по данным пре-
доперационной коронарографии, которым проведены 
операции на открытом сердце, включая зам ену клапа-
нов, коррекцию дефектов желудочковой и межпредсерд-
ной перегородки [15]. Предполагают, что увеличение 
уровня ИЛ-6 в крови более адекватно, чем повышение 
концентрации С-реактивного белка отражает риск мно-
жественного атеросклеротического поражения КА [16]. 
Наши данные свидетельствуют о том, что экспрессия гена 
ИЛ-6 в адипоцитах имеет важное значение в реализации 
его провоспалительных свойств на системном уровне. 
Известно, что экспрессия ИЛ-6 характерна для зрелых 
адипоцитов, в отличие от их недифференцированных 
клеток-предшественников. Секреция ИЛ-6 в адипоцитах 
активируется бета-адренергической активацией и уме-
ренно снижается глюкокортикоидами, а сам ИЛ-6 сти-
мулирует липолиз. Содержание ИЛ-6 в ЖТ в сотни раз 
больше, чем в плазме, что предполагает его важные ауто- 
и паракринные регуляторные функции [17].
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Факт увеличения экспрессии гена ИЛ-6 в адипоцитах 
и связь со степенью атеросклеротического поражения 
коронарных сосудов могут трактоваться как негатив-
ные факторы. Обнаружена экспрессия ИЛ-6 в зонах 
сосудистого русла, наиболее подверженных атероскле-
ротическому повреждению: КА, сосуды головного моз-
га, периферические артерии. Негативный эффект ИЛ-6 
проявляется гипертрофическим воздействием на карди-
омиоциты. Гиперпродукция ИЛ-6 ассоциирована с ан-
гиотензином II, который, в свою очередь, способен сти-
мулировать синтез ИЛ-6 и принимает активное участие 
в регуляции сосудистого воспаления, развитии и про-
грессировании атеросклеротического поражения сосудов. 
В то же время известно и защитное влияние ИЛ-6 на кар-
диомиоциты, которое проявляется антиапоптотическим 
эффектом [18]. ИЛ-6 выполняет множество положитель-
ных функций, регулируя энергетический баланс жировой 
ткани, поступление свободных жирных кислот и активи-
руя иммунные механизмы, а также ограничивая воспа-
лительную реакцию посредством ингибирования синтеза 
провоспалительных цитокинов, в том числе ФНО-α [19].

По данным литературы известно, что секреция ИЛ-6 
стимулируется лептином [6]. Взаимосвязь ИЛ-6 и лептина 
основана на общности строения: их трехмерная структура 
аналогична друг другу и состоит из четырех α-спиралей 
и двух коротких β-нитей [20]. Результаты настоящего ис-
следования свидетельствуют об увеличении экспрессии 
гена и секреции лептина адипоцитами жировой ткани 
разной локализации при ИБС. В жировой ткани, локали-
зованной в области сердца, экспрессия и концентрация 
лептина возрастали в большей степени по сравнению 
с ПЖТ и были максимальны в ЭЖТ. Считается, что ади-
поциты являются единственным источником циркули-
рующего лептина, его активность на местном (тканевом) 
уровне обеспечивается взаимодействием с рецепторами 
лептина (ObR), а ПЖТ является наиболее активным ис-
точником лептина [21]. Наши данные, напротив, указы-
вают на максимальную экспрессию гена лептина в ЭЖТ. 
Вероятно, при ИБС преимуществом для синтеза лептина 
обладают адипоциты эпикардиальной локализации.

Полученные данные согласуются с результатами дру-
гих авторов, продемонстрировавших повышение уровня 
мРНК лептина в ЭЖТ у пациентов с многососудистым 
атеросклеротическим поражением по сравнению с па-
циентами с поражением одной-двух КА и пациентами 
без ИБС. Так, у пациентов с критической ИБС в ЭЖТ 
наблюдалась значительно более высокая экспрессия леп-
тина и ИЛ-6, чем в ПЖТ [15]. T. Zhang et al., изучая 
взаимосвязь экспрессии лептина и коронарного атеро-
склероза, показали, что уровень мРНК лептина в ЭЖТ 
у пациентов со стенозом был значительно выше, чем 
у пациентов без стеноза (р = 0,0431), в отличие от ПЖТ 
и сывороточного лептина. Кроме того, многомерный ло-
гистический регрессионный анализ выявил уровень экс-
прессии лептина в ЭЖT как независимый фактор риска 
местного стеноза КА (OШ = 1,09; 95%-й ДИ 1,01 ± 1,18), 
р = 0,031) [22]. 

Менее изучена роль лептина в ПВЖТ. В литературе 
имеются лишь единичные немногочисленные сообще-
ния. Например, I.A. Drosos et al. изучали экспрессию леп-
тина в ПВЖТ, окружающей КА, в сравнении с таковой, 
окружающей внутреннюю грудную артерию, устойчивую 
к атеросклерозу. Авторы установили, что экспрессия леп-
тина была повышена в ПВЖТ, окружающей корень аорты 
и КА, по сравнению с окружающей внутреннюю грудную 
артерию независимо от сывороточных уровней лептина. 

Кроме того, ПВЖТ вокруг КА характеризовалась бо-
лее выраженным ангиогенезом и воспалением, большей 
степенью фиброза и гипоксии, что, в свою очередь, уси-
ливало транскрипцию гена лептина и приводило к значи-
тельному увеличению уровней его мРНК [23]. По нашим 
данным, увеличение лептина в ПВЖТ имело место лишь 
при крайне тяжелой степени атеросклеротического по-
ражения сосудов.

Следует отметить, что с увеличением степени атеро-
склероза с учетом деления пациентов по тяжести пораже-
ния КР по шкале SYNTAX Score наибольшие экспрессия 
гена и концентрация лептина наблюдались при тяжелом 
поражении КА по сравнению с умеренной и крайне тя-
желой степенью. Максимальная экспрессия выявлена 
в ЭЖТ у лиц с тяжелым поражением КР. Максимальная 
экспрессия гена лептина в ПВЖТ наблюдалась значи-
тельно позже — при крайне тяжелой степени атероскле-
роза КА.

Помимо плейотропных эффектов, регулирующих ме-
таболические, иммунные и эндокринные функции, леп-
тин, несомненно, вовлечен в патогенез атеросклероза, 
что подтверждено как в экспериментальных [24], так 
и в клинических исследованиях. Известно, что гиперлеп-
тинемия связана с ожирением, резистентностью к инсули-
ну и метаболическим синдромом, является предиктором 
развития кардиоваскулярных событий, геморрагическо-
го инсульта и коронарного рестеноза КА после баллон-
ной ангиопластики [25]. Кроме того, лептин стимулирует 
продукцию провоспалительных цитокинов иммунными 
клетками, участвующими в атерогенезе, которые, в свою 
очередь, способны стимулировать синтез лептина in vivo, 
образуя петлю обратной связи, что обеспечивает ауто- 
и паракринные эффекты лептина, значительно повышая 
риск развития ИБС и многососудистого поражения КА. 
Исследование по профилактике коронарных заболеваний 
в Шотландии (WOSCOPS) продемонстрировало умерен-
ное повышение лептином риска развития ИБС [26]. Роль 
лептина в атеросклерозе подтверждена в эксперименте 
на мышах ob/ob с отсутствием гена лептина, устойчивых 
к атеросклерозу, несмотря на ожирение и диабет, при вве-
дении которым лептина приводило к атеросклеротическим 
изменениям [27]. Имеющиеся данные о сверхэкспрессии 
лептина в атеросклеротических бляшках сонных артерий 
у пациентов с клинической симптоматикой, позволяют 
предположить, что локально продуцируемый лептин спо-
собствует проатерогенным и ремоделирующим процессам, 
ведущим к дестабилизации атеросклеротических бляшек 
[28]. Новыми данными по результатам наших исследова-
ний является обнаружение увеличения прогностической 
значимости лептина в комплексе с адипонектином и вы-
явление реципрокного эффекта между ними.

В целом увеличение лептина в жировой ткани, лока-
лизованной в области эпикарда и КА, рассматривается 
как неблагоприятный фактор, ассоциированный с прогрес-
сированием атеросклероза. Интересно отметить, что кар-
диомиоциты способны сами синтезировать лептин и об-
ладают лептинорезистентностью, которая рассматривается 
в качестве защитного механизма против отрицательного 
воздействия данного адипокина. При этом лептин может 
снижать сократимость миокарда, что подразумевает еще 
одну возможную взаимосвязь между секрецией эпикарди-
ального лептина и функцией сердца [29].

Резюме основного результата исследования
Таким образом, результаты проведенного исследова-

ния указывают на то, что адипоцитокиновый дисбаланс 
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жировой ткани зависит от ее локализации. Так, ади-
поциты ЭЖТ пациентов с ИБС характеризуются ярко 
выраженным снижением мРНК адипонектина на фоне 
повышения лептина и ИЛ-6. Данная особенность ЭЖТ 
может оказывать негативное влияние как на адипоциты, 
так и на кардиомиоциты, что, возможно, способствует 
усугублению атеросклеротических процессов и связан-
ных с ними осложнений.

Обсуждение основного результата исследования
Проведенное исследование с использованием шка-

лы SYNTAX Score для разделения пациентов по степе-
ни поражения КА при ИБС позволило выявить ассо-
циацию низкой экспрессии гена адипонектина в ЭЖТ 
и ПВЖТ на фоне повышенной экспрессии лептина 
и ИЛ-6 с увеличением степени атеросклеротического 
поражения КР.

Заключение

Установлено, что при ИБС в адипоцитах сердечного 
жирового депо наблюдается смещение баланса адипоци-
токинов в сторону усиления экспрессии и секреции леп-
тина, ИЛ-6 и уменьшения адипонектина с максимальным 
проявлением при тяжелом и крайне тяжелом поражении 
КР. Адипоциты ЭЖТ характеризовались минимальной 
экспрессией гена адипонектина на фоне максималь-
ной — лептина и ИЛ-6 по сравнению с адипоцитами 
ПЖТ и ПВЖТ. Низкая экспрессия гена адипонекти-
на в ЭЖТ и ПВЖТ на фоне повышенной экспрессии 
лептина и ИЛ-6 ассоциирована с увеличением степени 
атеросклеротического поражения КР. При умеренном 
поражении КА во всех типах жировой ткани отмечалась 
наиболее интенсивная экспрессия адипонектина по срав-
нению с тяжелым и крайне тяжелым поражением. У лиц 
с тяжелым и крайне тяжелым поражением КА адипоциты 
сердечной локализации характеризовались повышенным 
уровнем мРНК лептина и ИЛ-6, что в сочетании со сни-
женной экспрессией адипонектина может способствовать 
дальнейшему прогрессированию атеросклероза. 
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