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Влияние висцерального ожирения на секрецию адипокинов 
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Î.Â. ÃÐÓÇÄÅÂÀ1,2, Ä.À. ÁÎÐÎÄÊÈÍÀ4, Î.Å. ÀÊÁÀØÅÂÀ3, Þ.À. ÄÛËÅÂÀ1, Ë.Â. ÀÍÒÎÍÎÂÀ1, Â.Ã. ÌÀÒÂÅÅÂÀ1,
Å.Ã. Ó×ÀÑÎÂÀ1, Ñ.Â. ÈÂÀÍÎÂ1, Å.Â. ÁÅËÈÊ1, Å.Â. ÔÀÍÀÑÊÎÂÀ1, Â.Í. ÊÀÐÅÒÍÈÊÎÂÀ1,2, À.Í. ÊÎÊÎÂ1,
Î.Ë. ÁÀÐÁÀÐÀØ1,2

1ÔÃÁÍÓ «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò êîìïëåêñíûõ ïðîáëåì ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé», Êåìåðîâî, Ðîññèÿ;
2ÔÃÁÎÓ ÂÎ «Êåìåðîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâà Ðîññèè, Êåìåðîâî, Ðîññèÿ;
3ÔÃÁÎÓ ÂÎ «Ñèáèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâà Ðîññèè, Òîìñê, Ðîññèÿ;
4ÃÀÓÇ ÊÎ «Êåìåðîâñêàÿ îáëàñòíàÿ êëèíè÷åñêàÿ áîëüíèöà èì. Ñ.Â. Áåëÿåâà», îáëàñòíîé äèàáåòîëîãè÷åñêèé öåíòð, Êåìåðîâî, Ðîññèÿ

Ðåçþìå
Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Èçó÷èòü àäèïîêèíîâî-öèòîêèíîâûé ïðîôèëü àäèïîöèòîâ ýïèêàðäèàëüíîé (ÝÆÒ) è ïîäêîæíîé æèðîâîé òêàíè
(ÏÆÒ), ñûâîðîòêè êðîâè, âî âçàèìîñâÿçè ñ ïëîùàäüþ âèñöåðàëüíîé æèðîâîé òêàíè (ÂÆÒ), áèîõèìè÷åñêèìè è êëèíè÷åñêèìè õàðàê-
òåðèñòèêàìè áîëüíûõ èøåìè÷åñêîé áîëåçíüþ ñåðäöà (ÈÁÑ).
Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Îáñëåäîâàíî 84 ïàöèåíòîâ (70 ìóæ÷èí è 14 æåíùèí) ñ ÈÁÑ. Ïî ôàêòó íàëè÷èÿ âèñöåðàëüíîãî îæèðåíèÿ
(ÂÎ) ïàöèåíòû ðàçäåëåíû íà äâå ãðóïïû. Ó ïàöèåíòîâ ñ ÂÎ ïðîâîäèëñÿ çàáîð àäèïîöèòîâ ÝÆÒ è ÏÆÒ ñ ïîñëåäóþùèì êóëüòèâèðî-
âàíèåì è îöåíêîé àäèïîêèíîâîé è ïðîâîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòè. Ïðîâîäèëîñü îïðåäåëåíèå ïîêàçàòåëåé óãëåâîäíîãî è ëèïèäíî-
ãî îáìåíîâ, àäèïîêèíîâîãî è ïðîâîñïàëèòåëüíîãî ñòàòóñîâ â ñûâîðîòêå êðîâè.
Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Óñòàíîâëåíî, ÷òî àäèïîêèíîâî-öèòîêèíîâûå ïðîôèëè àäèïîöèòîâ ÝÆÒ è ÏÆÒ ðàçëè÷àþòñÿ ìåæäó
ñîáîé. Àäèïîöèòû ÝÆÒ ïðè ÈÁÑ íà ôîíå ÂÎ õàðàêòåðèçóþòñÿ óâåëè÷åíèåì ñîäåðæàíèÿ èíòåðëåéêèíà-1 (ÈË-1), ôàêòîðà íåê-
ðîçà îïóõîëè-α (ÔÍÎ-α), ëåïòèí-àäèïîíåêòèíîâîãî îòíîøåíèÿ è ñíèæåíèåì ñîäåðæàíèÿ ïðîòåêòèâíûõ ôàêòîðîâ: àäèïîíåêòè-
íà è àíòèâîñïàëèòåëüíîãî öèòîêèíà ÈË-10. Â òî æå âðåìÿ àäèïîöèòû ÏÆÒ õàðàêòåðèçîâàëèñü ñíèæåíèåì êîíöåíòðàöèè ðàñ-
òâîðèìîãî ðåöåïòîðà ê ëåïòèíó è áîëåå âûðàæåííîé ëåïòèíîðåçèñòåíòíîñòüþ, à óâåëè÷åíèå óðîâíåé ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòî-
êèíîâ êîìïåíñèðîâàëîñü âîçðàñòàíèåì êîíöåíòðàöèè ÈË-10. Íàëè÷èå ÂÎ àññîöèèðîâàëîñü ñ ìíîãîñîñóäèñòûì ïîðàæåíèåì
êîðîíàðíîãî ðóñëà, ìóëüòèôîêàëüíûì àòåðîñêëåðîçîì, èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòüþ, àòåðîãåííîé äèñëèïèäåìèåé, äèñáàëàíñîì
àäèïîêèíîâ è ìàðêåðîâ âîñïàëåíèÿ. Òàê, âåëè÷èíà ïëîùàäè ÂÆÒ îïðåäåëÿëà áîëåå âûñîêèå çíà÷åíèÿ êîíöåíòðàöèè ëåïòèíà,
ÔÍÎ-α â àäèïîöèòàõ è ñûâîðîòêå êðîâè, ïîêàçàòåëåé ëèïèäíîãî è óãëåâîäíîãî îáìåíà è áîëåå íèçêîå ñîäåðæàíèå ðàñòâîðè-
ìîãî ðåöåïòîðà ê ëåïòèíó. 
Çàêëþ÷åíèå. Òàêèì îáðàçîì, ïðè ÈÁÑ íà ôîíå ÂÎ ñîñòîÿíèå àäèïîöèòîâ ÝÆÒ õàðàêòåðèçóåòñÿ êàê «ìåòàáîëè÷åñêîå âîñïàëåíèå»
è ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î íåïîñðåäñòâåííîì âîâëå÷åíèè àäèïîöèòîâ â ïàòîãåíåç ÈÁÑ çà ñ÷åò ôîðìèðîâàíèÿ àäèïîêèíîâîãî
äèñáàëàíñà è àêòèâàöèè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ ðåàêöèé.
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Aim. To study adipokine-cytokine profile of epicardial adipocytes (EAT) and subcutaneous adipose tissue (SAT) in conjunction with the
area of visceral adipose tissue (VAT), biochemical and clinical characteristics of patients with coronary heart disease.
Materials and methods. Examined 84 patients (70 men and 14 women) with coronary artery disease. In fact the presence of visceral obe-
sity (VO) the patients were divided into two groups. Patients VO the sampling of adipocytes of EAT and SAT, with subsequent cultivation
and evaluation of adipokine and provospalitelna activity. Carried out the determination of carbohydrate and lipid metabolism, adipokine
and pro-inflammatory status in the blood serum.
Results and discussion. It was found that adipokine-cytokine profile of adipocytes of EAT and SAT differ. Adipocytes art of the disease on
the background characterized by an increase IL-1, TNF-α, leptin-adiponectin relationships and a decrease in the content of protective fac-
tors: adiponectin and anti-inflammatory cytokine IL-10. While the SAT adipocytes was characterized by a decrease in the concentration of
soluble receptor for leptin and the more pronounced leptinresistance, and the increase in proinflammatory cytokines was offset by the in-
crease in the concentration of IL-10. The presence associated with multi-vessel coronary bed lesion, multifocal atherosclerosis, insulin re-
sistance, atherogenic dyslipidemia, an imbalance of adipokines and markers of inflammation. So the value of the square VAT determined
higher concentrations of leptin, TNF-α in adipocytes and serum, lipid and carbohydrate metabolism and a lower content of soluble recep-
tor for leptin. 
Conclusion. Thus, the disease on the background of the status of the adipocytes of EAT characterized as a "metabolic inflammation", and
may indicate the direct involvement of adipocytes in the pathogenesis of coronary artery disease, due to the formation of adipokine imbal-
ance and the activation of proinflammatory reactions.
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 adipokines.
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На сегодняшний день сердечно-сосудистые заболевания
(ССЗ) остаются основной причиной утраты трудоспособ-
ности, инвалидизации и смертности населения [1]. В 2013 г.
ССЗ стали причиной смерти 17,3 млн человек, что превы-
шает показатели 1990 г. на 40,8% [2]. Во многом это уве-
личение обусловлено общим старением населения, воздей-
ствием на организм человека сердечно-сосудистых факто-
ров риска [3]. Одним из таких факторов является ожире-
ние. Накопление общего жира в организме происходит
в результате отложения жира в подкожных и висцераль-
ных депо [4]. Висцеральная жировая ткань (ВЖТ) окружа-
ет внутренние органы и характеризуется ассоциацией
с кардиометаболическими факторами риска, независимо от
общей жировой массы [5]. 

Большинство эктопических жировых отложений про-
демонстрировали тесную ассоциацию с кардиометаболи-
ческими рисками и клиническими проявлениями большин-

ства ССЗ [6]. В ряде клинических исследований обнаруже-
но, что избыток эпикардиального жира сопровождается
снижением синтеза адипонектина, гипертрофией миокар-
да, фиброзом и апоптозом кардиомиоциотов, развитием
желудочковых аритмий [7]. В то же время эпикардиаль-
ные адипоциты в физиологических условиях выполняют
ряд важных для миокарда функций: метаболическую (аб-
сорбируют избыток свободных жирных кислот и высту-
пают в качестве источника энергии в условиях ишемии),
термогенную, механическую, а также синтезируют адипо-
нектин и адреномедуллин, обладающие кардиопротектив-
ными свойствами [8]. Выяснение метаболических особен-
ностей адипоцитов эпикардиальной жировой ткани
(ЭЖТ), локализованной в непосредственной близости
к очагу повреждений при ишемической болезни сердца
(ИБС), может иметь как теоретическое, так и практиче-
ское значение для патофизологии и кардиологии. Целью
нашего исследования являлось изучение адипокиново-ци-
токинового профиля адипоцитов ЭЖТ, подкожной жиро-
вой ткани (ПЖТ), сыворотки крови, поиск взаимосвязи
с площадью ВЖТ, биохимическими и клиническими ха-
рактеристиками больных ИБС. 

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
Исследование выполнено на базе ФГБНУ «Научно-ис-

следовательский институт комплексных проблем сердеч-
но-сосудистых заболеваний» (Кемерово) и МБУЗ «Кеме-
ровский кардиологический диспансер».

В исследование включено 84 пациента с ИБС (70 муж-
чин и 14 женщин, в возрасте 61,9 [53,7; 68,5] года). Диагноз
ИБС установлен согласно критериям Всероссийского на-
учного общества кардиологов (ВНОК) 2007 г. В контроль-
ную группу включены 30 мужчин без ССЗ, средний воз-
раст которых составил 58,42 [52,2; 71,1] года. Все пациен-
ты до начала процедур исследования подписали форму ин-
формированного согласия, одобренную локальным этиче-
ским комитетом.

У пациентов верифицировали наличие висцерального
ожирения (ВО) путем измерения площади ВЖТ и ПЖТ
с помощью мультиспиральной томографии на компьютер-
ном томографе LightspeedVCT-64 (GeneralElectric, США).
При ВО площадь ВЖТ должна быть >130 см2, а коэффици-
ент отношения площади висцеральной и подкожной жиро-
вой ткани (ВЖТ/ПЖТ) ≥0,4 [9]. Для оценки влияния ВО на
адипокиново-цитокиновый профиль адипоцитов ЭЖТ
и ПЖТ пациенты разделены на две группы. У пациентов

ВЖТ – висцеральная жировая ткань
ВО – висцеральное ожирение
ИБС – ишемическая болезнь сердца
ИЛ – интерлейкин
ИР – инсулинорезистентность
КА – коронарная артерия
ЛПВП – липопротеиды высокой плотности
ЛПНП – липопротеиды низкой плотности
ЛПОНП – липопротеиды очень низкой плотности
ОХС – общий холестерин

ПЖТ – подкожная жировая ткань
СЖК – свободные жирные кислоты
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания
ТГ – триглицериды
ФК – функциональный класс
ФНО-α – фактор некроза опухоли-α
ХС – холестерин
ЭЖТ – эпикардиальная жировая ткань
FLI – индекс свободного лептина
HbА1с – гликированный гемоглобин
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Àäèïîêèíû ÝÆÒ ïðè ÈÁÑ 

с площадью ВЖТ >130 см2 проводился забор адипоцитов
ЭЖТ и ПЖТ с последующим культивированием и оценкой
адипокиновой и провосполительной активности. Для поиска
взаимосвязи адипокиново-цитокинового профиля адипоци-
тов ЭЖТ и ПЖТ с площадью ВЖТ, биохимическими и кли-
ническими характеристиками проводили сбор анамнеза,
определение показателей углеводного и липидного обменов,
адипокинового и провоспалительного статусов в сыворотке
крови всех исследуемых групп. Критерии включения: под-
писанное информированное согласие на комплексное об-
следование и лечение. Критерии исключения: пациенты мо-
ложе 50 и старше 80 лет, наличие в анамнезе сахарного диа-
бета; уровень гликированного гемоглобина (HbA1c) 6,0%;
наличие тяжелой сопутствующей патологии: онкологиче-
ские, инфекционные, психические заболевания, хрониче-
ская обструктивная болезнь легких, болезни соединитель-
ной ткани, почечная и гепатоцеллюлярная недостаточность. 

У всех пациентов измеряли массу тела (кг), рост (м),
окружность талии (ОТ, см), бедер (ОБ, см), отношение
ОТ/ОБ, рассчитывали индекс массы тела (ИМТ, кг/м2). 

Адипоциты выделяли из подкожного и эпикардиаль-
ного жира (в количестве 3–5 г) больных с ВО при опера-
ции аортокоронарного шунтирования. Образцы ЭЖТ за-
бирали из жировых депо, локализованных преимуще-
ственно вокруг правых отделов сердца, а образцы ПЖТ –
из подкожной клетчатки нижнего угла средостенной ра-
ны. Жировую ткань помещали в сбалансированный соле-
вой раствор Хэнкса (SigmaAldrich, США) с добавлением
пенициллина (100 U/L), стрептомицина (100 мг/мл), ген-
тамицина (50 мкг/мл). Выделение изолированных адипо-
цитов из жировой ткани осуществляли в стерильных
условиях в ламинарном шкафу 2-го класса защиты
(БОВ-001-АМС МЗМО, Россия) по методике, описанной
К.А. Carswell и соавт. [10]. Для этого образцы ЭЖТ

Òàáëèöà 1. Îñíîâíûå àíòðîïîìåòðè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè áîëüíûõ ÈÁÑ, Ìå [25-é; 75-é ïåðöåíòèëè]

Характеристики Пациенты с ВО (n=54) Пациенты без ВО (n=30) р
ИМТ, кг/м2 27,7 [19,0; 42,0] 29,4 [25,1; 39,2] 0,02

ОТ, см м. 103,1 [84,0; 124,0] 96,8 [78,0; 123,0] 0,04
ж. 84 [68; 98]

ОБ, см м. 97,4 [90,0; 120,0] 101,2 [84,0; 140,0] 0,04
ж. 96 [92; 110]

ОТ/ОБ м. 1,0 [0,9; 1,2] 0,95 [0,7; 1,1] 0,23
ж. 0,87 [0,73; 0,89]

Площадь ВЖТ, см2 162,2 [130,3; 196,4] 119,0 [102,1; 129,2] 0,00
Площадь ПЖТ, см2 382,20 [236,4; 435,0] 411,00 [334; 470] 0,00
ВЖТ/ПЖТ 0,44 [0,38; 0,62] 0,30 [0,18; 0,55] 0,00
Примечание. Здесь и далее р – достигнутый уровень значимости.

Òàáëèöà 2. Ñîäåðæàíèå àäèïîêèíîâ è öèòîêèíîâ â êóëüòóðå àäèïîöèòîâ ÝÆÒ è ÏÆÒ áîëüíûõ ÈÁÑ íà ôîíå ÂÎ,
Me [25-é; 75-é ïåðöåíòèëè]

Параметры
Адипоциты ЭЖТ Адипоциты ПЖТ

р1-е сутки 2-е сутки 1-е сутки 2-е сутки
1 2 3 4

Лептин, нг/мл 0,56 [0,52; 0,59] 0,44 [0,39; 0,50] 0,40 [0,28; 0,40] 0,24 [0,19; 0,25] р1,3=0,0001
р2,4=0,001

Растворимый
рецептор лептина
(SOB-R), нг/мл

4,62 [2,12; 6,04] 4,61 [2,40; 5,91] 1,99 [1,43; 4,8] 1,97 [1,62; 3,90]
р1,2=0,3
р1,3=0,003
р2,4=0,0002

FLI 0,12 [0,9; 0,24] 0,9 [0,8; 0,16] 0,20 [0,12; 0,24] 0,12 [0,6; 0,13]
р1,2=0,01
р3,4=0,01
р1,3=0,01
р2,4=0,01

Адипонектин,
мг/мл 0,15 [0,11; 0,17] 0,20 [0,13; 0,20] 0,20 [0,13; 0,23] 0,25 [0,21; 0,38] р1,3=0,009

р2,4=0,0003
Отношение
концентрации
лептин/адипонектин 

3,7 [3,4; 4,7] 2,2 [2,1; 3,0] 2,0 [1,7; 2,3] 0,96 [0,73; 1,0]
р1,3=0,01
р1,3=0,01
р2,4=0,001

ФНО-α, пкг/мл 780,8 [560,1; 833,15] 761,5 [715,9; 795,6] 673,3 [503,85; 736,9] 700,5 [650,3; 747,5] р1,3=0,001
р2,4=0,002

ИЛ-1β, пкг/мл 11,83 [11,29; 12,89] 11,90 [11,32; 12,06] 10,95 [10,84; 12,33] 11,22 [10,32; 11,24] р1,3=0,003
р2,4=0,0003

ИЛ-10, пкг/мл 5,86 [5,36; 12,55] 6,70 [5,54; 17,89] 14,75 [6,12; 18,20] 13,69 [7,61; 25,01] р1,3=0,019
р2,4=0,002

ИЛ-1β/ИЛ-10 2,02 [1,0; 2,1] 1,8 [0,74; 2,09] 0,74 [0,67; 1,76] 0,82 [0,44; 1,76] р1,3=0,01
р2,4=0,01
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и ПЖТ (размером 1–2 мм3) инкубировали 30 мин при
температуре 37 °C в растворе коллагеназы (0,5 мг/мл; In-
vitrogen, США), содержащем 200 нM аденозина (Sig-
maAldrich, США). Затем добавляли равный объем 10%
эмбриональной телячьей сыворотки (Gibco, США) в пол-
ной культуральной среде М 199 (Gibco, США), содержа-
щей 1% Hepes буфер (Gibco, США), 1% раствор L-глута-
мина с пенициллином и стрептомицином (Gibco, США),
0,4% амфотерицина-Б (Gibco, США) и глюкозу в конеч-
ной концентрации 5 ммоль/л. Далее флотирующие ку-
сочки ферментированной жировой ткани переносили
в стерильный фильтр с размером пор 100 мкм (Falcon,
США), в условиях мягкого перемешивания промывали
полной культуральной средой М 199, объем содержимо-
го пробирки с клетками доводили до 5 мл и центрифуги-
ровали 2 мин при 200 g. Изолированные адипоциты поме-
щали в отдельную пробирку, объем содержимого про-
бирки доводили культуральной средой до 1 мл и проводи-
ли подсчет адипоцитов в камере Горяева. Жизнеспособ-
ность клеток оценивали согласно методике [11]. В лунку
стерильного 24-луночного планшета (Greiner, Германия)
вносили адипоциты в количестве 20·105 и доводили объем
содержимого лунки до 1 мл культуральной средой. Клет-
ки культивировали в течение 2 сут с заменой среды через
1 сут. Со дна лунок аккуратно забирали среду каждые
сутки культивирования для последующего определения
адипокинов и цитокинов. Параллельно определяли содер-
жание адипокинов, цитокинов, показатели липидного
и углеводного обменов в сыворотке крови больных с ВО
и без ВО. 

Содержание лептина, его растворимого рецептора
(SOB-R), адипонектина в ЭЖТ и ПЖТ определяли иммуно-
ферментным методом с использованием тест-систем фирм
BioVendor (США) и eBioscience (Австрия). Концентрацию
цитокинов – интерлейкина-1β (ИЛ-1β), ИЛ-6, ИЛ-10, фак-
тора некроза опухоли-α (ФНО-α) – проводили с помощью
твердофазного иммуноферментного анализа (ELISA) диаг-
ностическими наборами фирмы Monobind (США).

Концентрацию общего холестерина (ОХС), триглице-
ридов (ТГ), липопротеидов очень низкой, низкой и высокой
плотности (ХС ЛПОНП, ХС ЛПНП, ХС ЛПВП), Апо-А1
и Апо-В, содержание свободных жирных кислот (СЖК),
уровня глюкозы и НbА1с в сыворотке измеряли фермента-
тивным методом по конечной точке на автоматическом
биохимическом анализаторе Konelab 30i фирмы Thermo
Fisher Sientific (Финляндия). Уровень инсулина и С-пепти-
да в сыворотке крови определяли методом иммунофер-
ментного анализа с использованием тест-системы
Monobind Insulin ELISA (США). Чувствительность тканей
к инсулину оценивали с помощью индекса чувствительно-
сти к инсулину НОМА как отношение концентраций инсу-
лина и глюкозы натощак по формуле (инсулин × глюко-
за)/22,5. Инсулинорезистентность (ИР) фиксировали при
значениях индекса HOMA-R >2,77 [12]. Чувствительность
тканей к лептину оценивали по индексу свободного лепти-
на (FLI) – отношению концентрации лептина (нг/мл) к кон-
центрации растворимого рецептора к лептину (нг/мл). Леп-
тинорезистентность фиксировали при FLI >25 по показате-
лям сыворотки крови [13].

В первую группу вошли 54 пациента с ВО, во вторую
группу – 30 человек без ВО (табл. 1). В контрольную груп-
пу включены 30 мужчин без ССЗ, по среднему возрасту –
58,42 [52,2; 71,1] года – сопоставимые с пациентами, во-
шедшими в исследование (р=0,64). По данным антропомет-
рических обследований, среди здоровых добровольцев лица
с избыточной массой тела и ожирением отсутствовали, ОТ
соответствовал гендерной норме (<94 см), отношение
ОТ/ОБ <1,0.

По результатам антропометрии ИМТ у пациентов
с ВО статистически значимо ниже, чем у пациентов без
ВО (см. табл. 1). Доля больных с нормальной массой тела
среди пациентов с ВО составила 39%, а среди пациентов
без ВО – только 20% (р=0,02). Избыточная масса реги-
стрировалась у 37,0 и 47% соответственно среди больных
с ВО и без ВО. Диагноз ожирение верифицирован у 33%
пациентов без ВО (против 24% у больных с ВО; р=0,03).

Òàáëèöà 3. Ñîäåðæàíèå àäèïîêèíîâ è öèòîêèíîâ â ñûâîðîòêå êðîâè áîëüíûõ ÈÁÑ â çàâèñèìîñòè îò íàëè÷èÿ ÂÎ,
Me [25-é; 75-é ïåðöåíòèëè]

Параметры
Контрольная группа

(n=30)
Пациенты с ВО

(n=54)
Пациенты без ВО

(n=30) р
1 2 3

Лептин, нг/мл 6,9 [4,51; 9,75] 14,6 [11,2; 18,9] 8,7 [6,4; 9,9] р1-2=0,01
р2-3=0,02

Растворимый рецептор лептина (SOB-R), нг/мл 37,5 [28,7; 42,0] 18,1 [16,8; 24,7] 26,8 [20,4; 34,7]
р1-2=0,02
р1-3=0,04
р2-3=0,02

Индекс свободного лептина (FLI) 0,18 [0,15; 0,23] 0,81 [0,67; 0,96] 0,32 [0,29; 0,36]
р1-2=0,01
р1-3=0,02
р2-3=0,01

Адипонектин, мг/мл 12,36 [7,30; 13,53] 8,1 [6,3; 10,8] 11,2 [8,7; 14,2] р1-2=0,03
р2-3=0,01

ФНО-α, пкг/мл 1,2 [0,9; 1,4] 1,5 [1,0; 2,3] 1,0 [0,8; 2,1]
р1-2=0,04
р1-3=0,04
р2-3=0,03

ИЛ-1β, пкг/мл 2,2 [2,1; 4,3] 4,9 [2,7; 6,6] 2,4 [1,1; 5,4]
р1-2=0,01
р1-3=0,04
р2-3=0,01

ИЛ-10, пкг/мл 8,9 [7,4; 10,2] 3,7 [1,1; 4,8] 8,3 [6,8; 9,7] р1-2=0,01
р2-3=0,01

ИЛ-1β/ИЛ-10 0,24 [0,12; 0,48] 1,32 [1,1; 2,4] 0,28 [0,16; 0,56] р1-2=0,01
р2-3=0,01
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Для пациентов с ВО характерно перераспределение жиро-
вой ткани по андроидному типу. Так, индекс ОТ/ОБ >1,0
регистрировался у всех пациентов с ВО, тогда как при от-
сутствии ВО – только у трети пациентов (р<0,05). 

Пациенты исследуемых групп сопоставимы по возрас-
ту, наличию факторов риска ССЗ, таких как артериальная
гипертензия, курение, стенокардия, дислипопротеинемия,
застойная хроническая сердечная недостаточность  и ин-
фаркт миокарда в анамнезе (р>0,05). Пациенты, включен-
ные в исследование, получали стандартную антиангиналь-
ную и антиагрегационную терапию.

Статистическую обработку результатов осуществляли
c использованием пакета прикладных программ Statisti-
ca 6.1. Для оценки вида распределения использовали тест
Колмогорова–Смирнова. Для сравнения независимых
групп с распределением признаков, отличных от нормаль-
ного, использовали U-критерий Манна–Уитни. Для иссле-
дования зависимостей между переменными использовался
коэффициент ранговой корреляции Спирмена. Результаты
представлены в виде медианы (Mе) и значений 25-го и 75-го
перцентилей. Статистически значимыми считали различия
при p<0,05.

Ðåçóëüòàòû
Результаты определения концентрации адипокинов

и цитокинов в культуре адипоцитов ЭЖТ и ПЖТ у боль-
ных с ВО и ИБС представлены в табл. 2. Установлено, что
содержание лептина в культуре адипоцитов ЭЖТ суще-
ственно выше; на 1-е сутки инкубации оно составило
140%, а на 2-е сутки – 180% по сравнению с адипоцитами
ПЖТ. Концентрация SOB-R в эпикардиальных адипоцитах
возрастала еще больше, в 2,3 раза, по сравнению с ПЖТ.
При этом FLI в адипоцитах ПЖТ на 1-е и 2-е сутки оказал-
ся выше соответственно в 1,7 и 1,3 раза по сравнению с
эпикардиальными адипоцитами. Более высокий коэффици-
ент свободного лептина, т. е. увеличение его концентрации
при низком SOB-R, является подтверждением наличия леп-
тинорезистентности в адипоцитах ПЖТ, по сравнению
с эпикардиальными адипоцитами.

В отличие от увеличения уровня лептина, содержание
протективного адипонектина в адипоцитах ЭЖТ снижалась
на 20–25%, по сравнению с адипоцитами ПЖТ. Для оценки
дисбаланса лептин-адипонектинового метаболизма рассчи-
тывали коэффициент отношения их концентраций. В эпи-
кардиальных адипоцитах коэффициент отношения кон-
центрации лептина к адипонектину составил 185 и 229%
соответственно на 1-е и 2-е сутки инкубации, по сравнению
с коэффициентом в адипоцитах ПЖТ. 

Кроме того, в адипоцитах ЭЖТ выявлен дисбаланс про-
и антивоспалительных цитокинов (см. табл. 2). Содержа-
ние провоспалительных цитокинов, ФНО-α и ИЛ-1 стати-
стически значимо выше, в то время как концентрация анти-
воспалительного, протективного ИЛ-10 ниже в ЭЖТ и со-
ставила всего 39 и 49% соответственно на 1-е и 2-е сутки
инкубации, по сравнению с адипоцитами ПЖТ. Показатель
дисбаланса про- и антивоспалительных цитокинов (отно-
шение ИЛ-1β/ИЛ-10) в культуре адипоцитов ЭЖТ более
чем в 2,5 раза выше, по сравнению с показателем в ПЖТ.

Таким образом, по адипокиново-цитокиновому про-
филю адипоциты ЭЖТ и ПЖТ различаются между со-
бой. Адипоциты ЭЖТ при ИБС на фоне ВО характери-
зуются увеличением уровней ИЛ-1, ФНО-α, лептин-ади-
понектинового отношения и снижением содержания про-
тективных факторов: адипонектина и антивоспалитель-
ного цитокина ИЛ-10. В адипоцитах ПЖТ выявлена леп-

тинорезистентность, а увеличение содержания провоспа-
лительных цитокинов компенсировано возрастанием кон-
центрации ИЛ-10.

При выполнении исследования предполагалось, что
адипокины и цитокины, синтезируемые адипоцитами ЭЖТ
на фоне ВО в кровь, являются факторами риска развития
сердечно-сосудистой патологии. В результате оценки пара-
метров адипокинового баланса в сыворотке крови больных

Ðèñ. 1. ×èñëî áîëüíûõ ñ àòåðîñêëåðîòè÷åñêèìè
ïîðàæåíèÿìè êîðîíàðíûõ àðòåðèé (ÊÀ) ïðè ÈÁÑ. 
1 – атеросклероз одной КА; 2 – атеросклероз двух КА;
3 – атеросклероз трех и более КА; 4 – изолированное
поражение КА; 5 – поражение нескольких бассейнов
со стенозами <30%; 6 – поражение нескольких бассейнов
со стенозами от 30 до 50%; 7 – поражение нескольких
бассейнов со стенозами >50%; 8 – стенокардия II ФК; 
9 – стенокардия III ФК.
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с ИБС (табл. 3) выявлено, что при ВО уровень лептина
в 1,67 раза выше, а концентрация SOB-R – на 32% ниже, по
сравнению с группой без ВО. Факт наличия лептинорези-
стентности подтверждался FLI, который при ВО оказался
выше в 2,7 раза, по сравнению с пациентами без ВО. Кон-
центрация адипонектина в сыворотке крови больных с ВО,
напротив, на 27,6% ниже, чем у пациентов без ВО.

При оценке воспалительного статуса установлено, что
концентрация ФНО-α и ИЛ-1β в сыворотке крови у лиц
с ВО превышала значения лиц без ВО в 1,5 и 2,0 раза соот-
ветственно. А уровень провоспалительного ИЛ-10 в два
раза ниже у пациентов с ВО, по сравнению с больными,
у которых отсутствовало ВО. При проведении корреля-
ционного анализа выявлена положительная взаимосвязь
между содержанием лептина, ФНО-α, ИЛ-10 в адипоцитах
и сыворотке крови, с коэффициентами корреляции, соот-
ветственно равными 0,43 (р=0,04); 0,53 (р=0,02) и 0,50
(р=0,04). В целом, динамика концентрации лептина, адипо-
нектина, ФНО-α, ИЛ-1 и ИЛ-10 в сыворотке крови и ади-
поцитах ЭЖТ имеет одинаковую направленность и выра-
жается увеличением концентрации патогенных факторов
на фоне дефицита протективных адипоцитокинов.

Выраженный адипокино-цитокиновый дисбаланс ади-
поцитов и сыворотки крови с диспропорцией в сторону
усиления секреции маркеров воспаления и развития лепти-
норезистентности в группе пациентов с ВО тесно ассоции-
рован со степенью атеросклеротического поражения сосу-
дов и развитием кардиоваскулярных осложнений.

По результатам ангиографического исследования
и цветного дуплексного сканирования среди пациентов
с ВО достоверно чаще регистрировалось атеросклеротиче-
ское поражение нескольких бассейнов со стенозами от 30
до 50% (рис. 1). Кроме того, при ВО преобладало пораже-
ние трех и более КА В этой же группе чаще регистрирова-
лись стенокардия II, III функционального класса (ФК) –
100% больных против 63%. Отягощенная наследствен-
ность по ИБС выявлена у 85% больных с ВО и у 54% паци-
ентов без ВО (р=0,04), по сахарному диабету – у 26 и 10%
больных (р=0,04) соответственно.

Следует отметить, что дисбаланс патологических и за-
щитных факторов адипокиново-цитокинового профиля
у больных с ВО сопровождался более выраженным нару-
шением липидного и углеводного обмена, по сравнению
с пациентами, не имеющими ВО. Обнаружено, что в сыво-
ротке крови больных с ИБС на фоне ВО статистически
значимо возрастала концентрация атерогенных показате-
лей липидного обмена (ХС ЛПНП, ХС ЛПОНП, апо-В,
триацилглицериды (ТАГ), апо-В/апо-А1 – в 1,32 раза, ин-
декс атерогенности, СЖК) и снижалось содержание анти-
атерогенных фракций ХС ЛПВП и апо-А1, относительно
пациентов без ВО (рис. 2).

При ВО у больных с ИБС более выражены изменения
углеводного обмена (рис. 3), в частности увеличение ин-
декса НОМА в 1,5 раза и наличие ИР, по сравнению с паци-
ентами, не имеющими висцерального ожирения. Кроме то-
го, для пациентов с ВО характерны гиперинсулинемия, воз-
растание концентрации С-пептида по сравнению с больны-
ми без ВО. Концентрация глюкозы и НbА1с существенно
не отличалась (р>0,05).

В целом у больных с ВО наблюдались более выражен-
ные изменения адипокино-цитокинового профиля в сыво-
ротке крови и жировой ткани. При этом изменения метабо-
лизма не зависели от степени развития подкожной жировой
клетчатки. Среди пациентов с ВО присутствовали лица
с нормальным ИМТ, и в то же время у пациентов с высо-
ким ИМТ и ожирением 2-й и 3-й степени не выявлено ВО.

В отличие от ПЖТ, площадь ВЖТ определяла более высо-
кие значения концентрации лептина, ФНО-α в адипоцитах
и сыворотке крови, показателей липидного и углеводного
обмена (положительные коэффициенты корреляции) и бо-
лее низкое содержание SOB-R (отрицательные коэффици-
енты корреляции; табл. 4). С площадью ПЖТ связаны
только два показателя сыворотки крови: адипонектин
(r=0,47; р=0,03) и рецептор к лептину (r=-0,36; р=0,03).

Таким образом, при ИБС на фоне ВО адипоциты ЭЖТ
характеризуются усилением секреции лептина, его рецеп-
тора, провоспалительных цитокинов и снижением секре-
ции адипонектина и ИЛ-10, по сравнению с адипоцитами
ПЖТ. Дисбаланс адипокиново-цитокинового статуса боль-
ных с ИБС и ВО сопровождается выраженным атероскле-
ротическим поражением коронарных артерий, стенокарди-
ей II и III ФК, возрастанием атерогенных фракций липидов,
лептинорезистентностью и ИР.

Òàáëèöà 4. Êîôôèöèåíòû êîððåëÿöèè (r) ïîêàçàòåëåé
àäèïîöèòîâ è ñûâîðîòêè êðîâè ñ ïëîùàäüþ ÂÆÒ

Показатель r р Показатель r р
Лептин
адипоцитов 0,48 0,02 ОХС 0,32 0,04
ФНО-α
адипоцитов 0,39 0,02 ХС

ЛПОНП 0,44 0,03
ФНО- α
в сыворотке 0,52 0,01 ТГ 0,37 0,04
Лептин
в сыворотке 0,38 0,02 СЖК 0,32 0,03
SOB-R
адипоцитов -0,44 0,04 Инсулин 0,39 0,04
SOB-R
в сыворотке -0,52 0,04 Индекс

НОМА 0,57 0,03

Ðèñ. 3. Ïîêàçàòåëè óãëåâîäíîãî îáìåíà áîëüíûõ
â çàâèñèìîñòè îò íàëè÷èÿ ÂÎ.
а – p<0,05 между контролем и пациентами с ВО; b – p<0,05
между пациентами с ВО и без ВО; с – p<0,05 между
контролем и пациентами без ВО.
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Îáñóæäåíèå
Ожирение является одним из основных факторов риска

сердечно-сосудистой патологии, при этом висцеральная
форма ожирения характеризуется наибольшим кардиовас-
кулярным риском. Известно, что у лиц с нормальной мас-
сой тела при наличии ВО кардиоваскулярный риск повы-
шается в 2,75 раза, а риск смерти от всех причин увеличи-
вается в 2,08 раза по сравнению с лицами, у которых отсут-
ствует ВО [14].

ВЖТ является активным эндокринным органом, в кото-
ром синтезируются целый ряд адипокинов, регуляторов ли-
пидного и углеводного обмена и цитокинов, вовлекающих-
ся в процесс атерогенеза. Кроме того, ВЖТ обладает не-
обычными метаболическими особенностями. Известно,
что в висцеральных адипоцитах повышены экспрессия
и функциональная активность β3-адренорецепторов и сни-
жено число рецепторов к инсулину, что приводит к более
интенсивному метаболизму липидов, по сравнению с други-
ми жировыми депо. Накопление недоокисленных метабо-
литов СЖК и церамидов может стимулировать развитие
липотоксических расстройств, конечным результатом ко-
торых являются ИР, дислипидемия, кардиомиопатия и по-
вышение артериального давления [15].

Среди ВЖТ особое значение может иметь жировая
ткань эпикардиальной локализации. ЭЖТ является уни-
кальным и многогранным жировым депо с местными и си-
стемными эффектами; ее толщина и метаболическая ак-
тивность напрямую зависят от объема ВЖТ [16]. Также
толщина эпикардиального жира напрямую коррелирует
с тяжестью поражения КА при ИБС и толщиной миокарда
левого желудочка [17].

С учетом того, что ВО является неблагоприятным фак-
тором развития патологии сердца, основное внимание в на-
стоящем исследовании уделено адипокиново-цитокиново-
му профилю адипоцитов и сыворотки крови больных
с ИБС на фоне ВО. Исследованы адипоциты ЭЖТ и ПЖТ.
Показано, что адипоциты ЭЖТ характеризуются более вы-
сокой концентрацией лептина на фоне снижения содержа-
ния адипонектина, по сравнению с адипоцитами ПЖТ
(см. табл. 2). Увеличение концентрации лептина в адипоци-
тах ПЖТ и ЭЖТ находилось в прямой зависимости от его
концентрации в сыворотке крови. Однако, в отличие
от адипоцитов, в сыворотке крови повышение содержания
лептина протекало на фоне снижения его SOB-R. Увеличе-
ние секреции лептина на фоне снижения концентрации его
рецептора может служить проявлением лептинорезистент-
ности [18]. При этом наиболее выраженные изменения
в сыворотке проявлялись при наличии ВО.

Анализируя результаты изучения цитокинового профи-
ля адипоцитов, можно заключить, что при ИБС существен-

ное значение имеет активация воспаления в адипоцитах
ЭЖТ больных с ВО, где увеличение концентраций ФНО-α,
ИЛ-1 и ИЛ-6 сопровождается снижением уровня антивос-
палительного цитокина ИЛ-10. С учетом способности про-
воспалительных цитокинов модулировать синтез и секре-
цию адипокинов, активация воспаления может быть факто-
ром увеличения содержания лептина и угнетения протек-
тивного адипонектина в адипоцитах ЭЖТ. Однако патоло-
гическое влияние лептина в адипоцитах ЭЖТ может быть
скомпенсировано увеличением растворимого рецептора
лептина, который может связывать избыток лептина.
В адипоцитах ПЖТ активация воспаления контролируется
высоким содержанием ИЛ-10, а увеличение лептина соче-
тается с высоким содержанием адипонектина. Разная реак-
ция адипокинов в ЭЖТ и ПЖТ проявляется в противопо-
ложной реакции растворимого рецептора лептина, кон-
центрация которого увеличивается в ЭЖТ и снижается
в ПЖТ. Снижение концентрации растворимого рецептора
лептина и адипонектина связано с увеличением площади
ВЖТ и может рассматриваться как фактор формирования
лептинорезистентности. 

Локальный и системный дисбаланс адипокинового и ци-
токинового профиля при ВО сочетается с наличием атеро-
склероза, многососудистого поражения КА нескольких
бассейнов со стенозами от 30 до 50%, стенокардией II и
III ФК, возрастанием атерогенных фракций липидов сыво-
ротки крови, ИР. По-видимому, вырабатываемые адипоки-
ны и цитокины попадают непосредственно в коронарный
кровоток благодаря анатомической близости ЭЖТ к коро-
нарным сосудам, что может иметь неблагоприятные по-
следствия. Известно, что интраартериальное введение
ФНО-α сопровождается развитием эндотелий-зависимой
вазодилатации и инициации воспаления в сосудистой стен-
ке [19]. Проатерогенный эффект ФНО-α также включает
промоцию миграции лейкоцитов к эндотелию, увеличение
синтеза молекул адгезии и хемоаттрактантов, усиление ка-
пиллярной проходимости [20].

Çàêëþ÷åíèå
Таким образом, при ИБС на фоне ВО состояние адипо-

цитов ЭЖТ характеризуется как «метаболическое воспале-
ние» и может свидетельствовать о непосредственном во-
влечении адипоцитов в патогенезе ИБС за счет формирова-
ния адипокинового дисбаланса и активации провоспалитель-
ных реакций. Определение коэффициентов ИЛ-1/ИЛ-10,
лептина/адипонектина и содержания растворимого рецепто-
ра лептина можно использовать при оценке адипокиново-ци-
токинового дисбаланса при ИБС, протекающей на фоне ВО.
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