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Размер адипоцитов эпикардиальной жировой 
ткани у пациентов с ишемической болезнью сердца 
и коронарным атеросклерозом: связь с показателями 
липидтранспортной функции крови, углеводного 
обмена и содержанием маркеров воспаления

Цель	 Оценить потенциальную взаимосвязь морфометрических характеристик адипоцитов эпикарди-
альной и подкожной жировой ткани (ЭЖТ, ПЖТ) с состоянием липидтранспортной функции 
крови, метаболизма глюкозы и  биомаркеров воспаления у  пациентов с  ишемической болезнью 
сердца (ИБС), подвергнутых операции аорто-коронарного шунтирования.

Материал и методы	 В исследование включены 47 пациентов (33 мужчины и 14 женщин) в возрасте 53–72 лет с хро-
нической ИБС. Материалом для  исследования служили адипоциты ЭЖТ и  ПЖТ, полученные 
из интраоперационных эксплантов. Определяли размер адипоцитов ЭЖТ, ПЖТ и долю адипо-
цитов ЭЖТ, ПЖТ размером ≥100 мкм и  ≤50 мкм. Оценивали показатели углеводного обмена, 
липидтранспортной функции крови, биомаркеры воспаления. Рассчитывали суррогатные индек-
сы инсулинорезистентности (ИР).

Результаты	 Средний размер адипоцитов ЭЖТ, в  отличие от  адипоцитов ПЖТ, коррелировал (p<0,05) 
с сывороточными уровнями фактора некроза опухоли-альфа (ФНО-α) (rs=0,43), триглицеридов (ТГ) 
(rs=0,36), интерлейкина (ИЛ)-1β (rs=0,29), базального C-пептида (rs=0,40) и  индексом TyG 
(rs=0,32). Мужской пол, уровни в крови базального С-пептида и ТГ в комбинации идентифициро-
ваны, как статистически значимые детерминанты увеличения среднего размера адипоцитов ЭЖТ. 
Определены пороговые значения уровней ТГ и холестерина (ХС), не связанного с липопротеи-
нами высокой плотности (ХСнеЛВП), ассоциированные с  увеличением среднего размера ади-
поцитов ЭЖТ≥87,61 мкм, которые составили 1,4 и 2,63 мМ. У пациентов c уровнем ТГ≥1,4 мМ 
наблюдались более высокие значения среднего размера и доли гипертрофированных адипоцитов 
ЭЖТ, индексов ИР и более высокое содержание в крови базальной глюкозы, высокочувствитель-
ного С-реактивного белка, ФНО-α и ИЛ-1β. При уровнях ТГ 1,2–1,4 мМ, в сравнении с уровнем 
<1,2 мМ, определялись более высокие средний размер адипоцитов ЭЖТ и концентрация ИЛ-10 
в сыворотке крови. У пациентов с уровнем ХСнеЛВП≥2,63 мМ, по сравнению с его более низ-
ким содержанием, выявлена более выраженная гипертрофия адипоцитов ЭЖТ.

Заключение	 Нарушения морфометрических характеристик адипоцитов ЭЖТ, в отличие от адипоцитов ПЖТ, 
имеют связь с увеличением в крови уровней ТГ, ХСнеЛВП, маркеров воспаления и возрастанием 
индексов ИР. Впервые показано, что комбинация трех факторов: мужской пол, уровни в крови 
базального С-пептида и ТГ, независимо от других показателей описывают вариабельность сред-
него размера адипоцитов ЭЖТ. Повышение уровней ТГ от 1,2 до 1,4 мМ ассоциируется с увели-
чением размера адипоцитов ЭЖТ и  цитокиновым дисбалансом. Полученные нами данные под-
тверждают правомерность выделения оптимальных уровней в крови ТГ и ХСнеЛВП у пациентов 
с ИБС и коронарным атеросклерозом.
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Введение
Остаточный сердечно-сосудистый риск (ССР) у  паци-

ентов с ишемической болезнью сердца (ИБС) представляет 
собой сложную проблему, в которую вовлечено множество 
патологических факторов. Этот остаточный ССР может от-
ражать альтернативные пути атерогенеза и  хронического 
низкоинтенсивного воспаления, в том числе связанные с ли-
попротеинами, богатыми триглицеридами (ТГ), и с  дис-
функцией висцеральной жировой ткани (ВЖТ) [1].

Эпикардиальная жировая ткань (ЭЖТ) представля-
ет собой сложный эндокринный орган, который выполня-
ет широкий спектр регуляторных функций на  клеточном, 
тканевом и  системном уровнях. Это депо жировой ткани 
(ЖТ) находится в непосредственном контакте с миокардом 
и коронарными артериями (КА) без фасциального барьера, 
что  обеспечивает двунаправленное перекрестное взаимо-
действие факторов воспаления и свободных жирных кислот 
(СЖК) с миокардом и КА через пара- и вазокринные пути. 
Липотоксичность признана новым патофизиологическим 
механизмом, который способствует развитию коронарно-

го атеросклероза, связанного с дисфункцией ЭЖТ [2]. Ис-
следовательский интерес к  изучению ЭЖТ связан не  толь-
ко с ее непосредственной близостью к КА, но и с особенно-
стями ее транскриптома и  протеома, которые отличаются 
от таковых в подкожной жировой ткани (ПЖТ) [3].

Хотя изменения морфометрических характеристик ади-
поцитов ЭЖТ могут представлять собой полезную био-
логическую модель для  изучения патологической роли 
дисфункции ВЖТ в  развитии кардиометаболических на-
рушений, количество клинико-экспериментальных ис-
следований в  этой области до  настоящего времени очень 
ограничено. Ранее нами установлена связь гипертрофии 
адипоцитов ЭЖТ с  низким уровнем в  циркуляции адипо-
нектина, повышенным содержанием в  крови базальной 
глюкозы, маркеров воспаления и ремоделирования внекле-
точного матрикса [4, 5]. Несмотря на то, что гипертрофия 
адипоцитов и присущая ей дисфункция ЖТ критично свя-
заны с нарушениями системных метаболических процессов 
[6], литературные сведения о  потенциальной ассоциации 
между морфометрическими характеристиками адипоци-
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тов ЭЖТ, состоянием липидтранспортной функции крови 
и углеводного обмена у пациентов с коронарным атероскле-
розом крайне ограничены.

Мы предположили, что  увеличение среднего размера 
и доли гипертрофированных адипоцитов ЭЖТ у пациентов 
с ИБС и коронарным атеросклерозом может быть взаимо
связано с  повышением содержания биомаркеров воспале-
ния и системной метаболической дисфункцией: дислипиде-
мией (ДЛП), периферической инсулинорезистентностью 
(ИР) и нарушениями метаболизма глюкозы.

Цель
Оценить потенциальную взаимосвязь изменений мор-

фометрических характеристик адипоцитов ЭЖТ и  ПЖТ 
с состоянием липидтранспортной функции крови, метабо-
лизмом глюкозы и  содержанием биомаркеров воспаления 
у  пациентов с  ИБС, подвергнутых операции аорто-коро-
нарного шунтирования (АКШ).

Материал и методы
В настоящее исследование включены 47 пациентов в воз-

расте 53–72  лет с  хронической ИБС и  выраженным коро-
нарным атеросклерозом, у которых имелись показания к хи-
рургической операции АКШ. Все исследования и манипуля-
ции проведены в соответствии с Хельсинкской декларацией 
Всемирной медицинской ассоциации «Этические принци-
пы проведения научных медицинских исследований с  уча-
стием человека» с  поправками 2000 г. и  «Правилами кли-
нической практики в  Российской Федерации», утверж-
денными Приказом Минздрава РФ от  19.06.2003 г. № 266. 
Исследование одобрено локальным этическим комитетом 
НИИ кардиологии Томского НИМЦ (протокол № 210 
от 18.02.2021). Все пациенты, включенные в исследование, 
подписали информированное согласие на участие.

Критериями исключения являлись острые атеросклеро-
тические осложнения в течение последних 6 мес; любое вос-
палительное заболевание; хроническая болезнь почек выше 
стадии 3б; онкологические, гематологические и иммунные 
заболевания; сахарный диабет (СД) 1‑го типа; отказ паци-
ента от участия в исследовании.

Все пациенты получали регулярную медикаментозную 
терапию. Доля пациентов с метаболическими нарушениями, 
которые соответствовали критериям метаболического син-
дрома [7], была высокой. Клиническая характеристика па-
циентов представлена в таблице 1.

Материалом для  исследования служили экспланты 
ЭЖТ и  ПЖТ массой 0,2–1 г, полученные во  время опера-
ции АКШ. Экспланты ЭЖТ брали из ткани, окружающей 
проксимальные отделы правой КА. Экспланты ПЖТ полу-
чали после разреза кожи в проекции средней трети грудины 
на глубину около 1 см. Клетки ЖТ выделяли в стерильных 
условиях в  0,1 % растворе коллагеназы I типа («ПанЭко», 

Москва, Россия) в  буфере Кребса–Рингера в  течение 30–
40  мин [8]. Размер полученных адипоцитов подсчитывали 
с помощью световой микроскопии (Axio Observer.Z1, Carl 
Zeiss Surgical GmbH, Оберкохен, Германия) (рис. 1).

Толщину ЭЖТ измеряли на  неподвижном изображе-
нии в  парастернальной проекции по  длинной оси лево-
го желудочка перпендикулярно свободной стенке правого 
желудочка, используя в  качестве анатомического ориенти-
ра кольцо аорты [9]. Всем пациентам выполняли селектив-
ную коронароангиографию на ангиографическом комплек-
се Cardioscop-V и  компьютерной системе Digitron-3NAC, 
Siemens (Германия), тяжесть коронарного атеросклероза 
оценивали путем расчета индекса Gensini Score (GS) [10].

С  использованием автоматического биохимическо-
го анализатора Cobas 6000 (Roche Diagnosctics, Япония) 
оценивали содержание глюкозы в  сыворотке крови, три-
глицеридов (ТГ), общего холестерина, холестерина липо-
протеинов высокой плотности (ХС ЛВП). Содержание хо-
лестерина липопротеинов низкой плотности (ХС ЛНП) 
рассчитывали по формуле Фридвальда, анализировали уро-
вень холестерина, не  связанного с  липопротеинами высо-

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов
Показатель Значение

Пол (мужчины/женщины), n (%) 33 (70,2)/14 (29,8)
Возраст, годы 59 (57–66)
Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 26 (55,3)
Артериальная гипертензия, n (%) 47 (100)
Ожирение, n (%) 26 (55,3)
Сахарный диабет 2 типа, n (%) 11 (23,4)
Длительность  
артериальной гипертензии, годы 17 (12–21)

Длительность ИБС, годы 5 (2–0)
Систолическое АД/ 
Диастолическое АД, мм рт. ст.

131 (123–140)/ 
80 (70–85)

Курильщики, n (%) 30 (63,8)
Индекс массы тела, кг/м2 30,3 (28,1–33)
Окружность талии, см 107 (100–115)
Индекс GS, баллы 76 (42,5–120)
Толщина ЭЖТ, мм 5,6 (4,4–7,0)
Общий холестерин, мМ 3,80 (3,22–4,72)
ХС ЛВП, мМ 1,02 (0,88–1,18)
ХС ЛНП, мМ 2,02 (1,68–2,4)
ХСнеЛВП, мМ 2,71 (2,21–3,36)
Триглицериды, мМ 1,63 (1,08–1,99)
Терапия статинами, n (%) 46 (97,9)
Данные представлены в виде медианы и межквартильного  
интервала – Me (Q1–Q3), если не указано иное.  
ИБС – ишемическая болезнь сердца; АД – артериальное  
давление; ЭЖТ – эпикардиальная жировая ткань;  
ХС ЛНП – холестерин липопротеинов низкой плотности; 
ХСнеЛВП – холестерин, не связанный с липопротеинами высокой 
плотности; ХС ЛВП – холестерин липопротеинов  
высокой плотности.
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кой плотности (ХСнеЛВП). Концентрацию аполипопроте-
ина А1  (апоА1), аполипопротеина В  (апоВ), гликозилиро-
ванного гемоглобина A1c (HbA1c) определяли с помощью 
готовых наборов (Diasys, Германия). Методом иммуно-
ферментного анализа определяли концентрации: инсулина 
и C-пептида (Monobind, США); интерлейкина 1β (ИЛ-1β), 
интерлейкина 6 (ИЛ-6), интерлейкина 10 (ИЛ-10), фак-
тора некроза опухоли-α (ФНО-α), высокочувствительно-
го C-реактивного белка (вчСРБ) («Вектор-Бест», Россия). 
Уровни глюкозы, инсулина и  C-пептида определяли нато-
щак и постпрандиально. Рассчитывали суррогатные индек-
сы ИР: HOMA = глюкоза натощак (мМ) × инсулин натощак 
(мкЕд / мл) / 22,5; TyG = Ln [ТГ (мг / дл) × глюкоза натощак 
(мг / дл) / 2]; соотношение ТГ / ХС ЛВП.

Статистический анализ проводили с  помощью паке-
та программ STATISTICA 10.0 (StatSoft Inc., США). Нор-
мальность распределения количественных показателей 
проверяли с  помощью критерия Шапиро–Уилка. Для  опи-
сания количественных показателей использовали медиану 
и  межквартильный интервал  – Me (Q1–Q3). Статистиче-
ски значимые различия количественных показателей в двух 
независимых группах пациентов выявляли с помощью кри-
терия Манна–Уитни. Для  сравнения категориальных пока-
зателей в двух независимых группах применяли хи-квадрат 
критерий Пирсона и  точный критерий Фишера. Оценку 
взаимосвязи между количественными признаками осущест-
вляли с  помощью рангового коэффициента корреляции 
Спирмена (rs). Для определения пороговых значений коли-
чественных показателей относительно бинарных исходов 
(средний размер адипоцитов ЭЖТ менее / не  менее медиа-
ны выборки) использовали однофакторную логистическую 
регрессию и алгоритмы иерархической кластеризации. По-
строена статистически значимая модель многофакторной 
логистической регрессии фактора повышения среднего раз-

мера адипоцитов ЭЖТ, определены ее прогностические ме-
трики. Уровень значимости при  проверке статистических 
гипотез составлял р<0,05.

Результаты
В общей группе средний размер адипоцитов ЭЖТ со-

ставил 87,61 (84,82; 91,12) мкм, медиана количества ги-
пертрофированных адипоцитов ЭЖТ (степень гипер-
трофии адипоцитов)  – 15,05 %, содержание ТГ в крови  – 
1,63  (1,08;1,99) мМ. Средний размер адипоцитов ПЖТ 
в общей группе составлял 100,00 (92,23; 106,26) мкм, ме-
диана количества гипертрофированных адипоцитов 
ПЖТ – 50,73 %.

Размер и степень гипертрофии адипоцитов ЭЖТ демон-
стрировали прямые корреляционные связи с индексом мас-
сы тела (ИМТ) (rs=0,45 и  rs=0,41) и  окружностью талии 
(ОТ) (rs=0,39 и rs=0,44) соответственно. Размер и доля ги-
пертрофированных адипоцитов ПЖТ имели прямые кор-
реляционные связи с  ИМТ (rs=0,35 и  rs =0,34), в  отличие 
от ОТ. Толщина ЭЖТ не имела корреляций ни с показателя-
ми ожирения, ни с размером адипоцитов ЭЖТ и ПЖТ.

Средний размер адипоцитов ЭЖТ демонстрировал ста-
тистически значимые (p<0,05) прямые корреляционные 
связи с сывороточными уровнями ФНО-α (rs =0,43), базаль-
ным уровнем C-пептида (rs =0,40), ТГ (rs =0,36), ХСнеЛВП 
(rs =0,30) и ИЛ-1β (rs =0,29). Доля адипоцитов ЭЖТ более 
100 мкм имела статистически значимые прямые корреляции 
с содержанием в крови базального С-пептида (rs =0,51), ТГ 
(rs =0,43), ФНО-α (rs =0,37) и базальной глюкозы (rs =0,34). 
Средний размер адипоцитов ПЖТ и их доля ≥100 мкм кор-
релировали только с базальным уровнем C-пептида (rs =0,30 
и rs =0,31), соответственно. Статистически значимых связей 
среднего размера адипоцитов ЭЖТ и ПЖТ, доли адипоци-
тов ЭЖТ и ПЖТ ≥100 мкм с базальной инсулинемией, ХС 

Пациент Н., медиана размера адипоцита ПЖТ 116 мкм, медиана размера адипоцита ЭЖТ 88 мкм. Увеличение ×200.

Рисунок  1. Световая микроскопия изолированных адипоцитов подкожной (А) и эпикардиальной (Б) жировой ткани
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ЛНП, апоВ и ХС ЛВП не выявлено. Из всех суррогатных ин-
дексов ИР только индекс TyG был статистически значимо 
взаимосвязан с размером адипоцитов ЭЖТ (rs =0,32) и коли-
чеством гипертрофированных адипоцитов ЭЖТ (rs  =0,30).

Для  определения комбинации статистически значимых 
предикторов увеличения среднего размера адипоцитов 
ЭЖТ была построена модель бинарной логистической ре-
грессии с кодами зависимой переменной: 0 – средний раз-
мер адипоцитов ЭЖТ менее медианы выборки (87,61 мкм), 
1  – средний размер адипоцитов ЭЖТ не  менее медианы. 
Уровень значимости модели в целом составил p=0,002, коэф-
фициент псевдодетерминации – RN2=0,41. В качестве незави-
симых детерминант увеличения среднего размера адипоци-
тов ЭЖТ в модель вошли пол пациента (отношение шансов – 
ОШ 0,083, 95 % доверительный интервал – ДИ 0,011–0,613; 
р=0,015), уровень в  крови базального С-пептида (ОШ 
5,278, 95 % ДИ 1,291–21,574; р=0,020) и  ТГ (ОШ 1,147, 
95 % ДИ 0,433–3,040; р=0,78). Прогностическая точность 
модели составила 85 %, специфичность 83,3 %, чувствитель-
ность 86,4 %, площадь под кривой (AUC) 0,86.

Методом иерархической кластеризации определены по-
роговые значения уровней ТГ и ХСнеЛВП, ассоциирован-
ные с  увеличением среднего размера адипоцита ЭЖТ бо-
лее 87,61 мкм, которые составили 1,4 мМ и  2,63 мМ соот-
ветственно.

Для  дальнейшего анализа вся выборка была разделе-
на на две группы: в 1‑й группе уровень ТГ крови составил 
≥1,4 мМ, во 2‑й группе <1,4 мМ (табл. 2). У пациентов 1‑й 
группы наблюдались более высокие значения ОТ, ИМТ, 
среднего размера и доли гипертрофированных адипоцитов 
ЭЖТ, тогда как морфометрические характеристики адипо-
цитов ПЖТ, доля мелких адипоцитов ЭЖТ и  ПЖТ меж-
групповых различий не  имели. Статистически значимые 
различия ОТ в  1‑й и  2‑й группах были скорректированы 

методом стратификации, после этого потеряли значимость 
и имевшиеся изначально различия по ИМТ.

При сравнении сывороточных уровней маркеров воспа-
ления обнаружено, что у пациентов 1‑й группы наблюдалось 
более высокое содержание в крови ИЛ-1β и вчСРБ (табл. 4).

Согласно консенсусному заявлению экспертов Евро-
пейского Общества атеросклероза, оптимальный уровень 
ТГ в крови составляет менее 1,2 мМ [12], тогда как в со-
временных рекомендациях у пациентов высокого и очень 
высокого ССР, получающих статины, фармакологическая 
коррекция рассматривается лишь при  уровнях ТГ выше 
1,5–1,7 мМ [13, 14].

Мы изучили морфометрические характеристики адипо-
цитов ЭЖТ, метаболические показатели и содержание био-
маркеров воспаления в зависимости от того, превышает ли 
содержание ТГ крови свой оптимальный уровень (<1,2 мМ) 
или нет. Как оказалось, у пациентов с уровнем ТГ≥1,2 мМ 
(n=31), в  сравнении с  его оптимальным уровнем (n=16), 
определялась более выраженная степень гипертрофии ади-
поцитов ЭЖТ: средний размер адипоцита ЭЖТ составлял 
89,09  (86,37; 93,06) мкм против 85,49  (79,60; 89,21) мкм 
(р=0,023), а  доля адипоцитов ЭЖТ≥100 мкм была поч-
ти в 2 раза выше – 18,65 (10,82; 33,40) % против 9,88 (5,80; 
16,59) %, (р=0,004). Кроме того, при  уровне ТГ≥1,2 мМ 
имели место более высокие индексы TyG и ТГ / ЛВП и при-
знаки цитокинового дисбаланса в  виде более высокого со-
держания в  крови ИЛ-10: 2,79 (1,85; 4,85) пг / мл против 
2,21 (1,42; 3,08) пг / мл у пациентов с оптимальным контро-
лем уровня ТГ (р=0,033).

Поскольку ХСнеЛВП и  апоВ, которые включают липо-
протеины, богатые ТГ, считаются лучшими предиктора-
ми риска сердечно-сосудистых осложнений [15] и являют-
ся вторичной целью при  фармакологической коррекции 
[12], мы проанализировали морфометрические характери-

Таблица 2. Клинические характеристики пациентов, показатели ожирения  
и морфометрические параметры адипоцита ЭЖТ в зависимости от уровней триглицеридов крови

Показатель 1-я группа, ТГ ≥1,4  мМ (n=25) 2-я группа, ТГ <1,4 мМ (n=22) p
Мужчины/Женщины, % 17 (68)/8 (32) 16 (72,8)/6 (27,2) 0,789
Пациенты с сахарным диабетом 2 типа, % 18 (32) 4 (18) 0,228
ИМТ, кг/м2 30,29 (29,22–32,96) 30,3 (28,63–32,87) 0,453
Окружность талии, см 110,4 (104,6; 113,2) 105,8 (100,8; 107,5) 0,004
Толщина ЭЖТ, мм 5,61 (4,22–7,08) 5,59 (4,63–6,25) 0,807
Индекс GS, баллы 76 (59,94–110,21) 76 (24,08–113,89) 0,605
Средний размер адипоцитов ЭЖТ, мкм 88,93 (87,16–93,68) 86,14 (81,06–88,59) 0,011
Средний размер адипоцитов ПЖТ, мкм 100,57 (96,32–104,62) 98,59 (92,99–105,57) 0,696
Адипоциты ЭЖТ >100 мкм, % 17,77 (12,94–38,97) 12,01 (6,79–21,55) 0,008
Адипоциты ПЖТ >100 мкм, % 52,78 (42,56–59,05) 47,73 (35,07–65,44) 0,680
Адипоциты ЭЖТ <50 мкм, % 1,93 (0,82–4,2) 1,18 (0,7–3,47) 0,493
Адипоциты ПЖТ <50 мкм, % 1,48 (0,97–5,54) 1,69 (0,95–2,87) 0,661
Здесь и далее значения скорректированы с учетом различий по окружности талии. Данные представлены в виде медианы  
и межквартильного интервала – Me (Q1–Q3), если не указано иное. ЭЖТ – эпикардиальная жировая ткань;  
ИМТ – индекс массы тела; ПЖТ – подкожная жировая ткань.
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стики адипоцитов ЭЖТ в  зависимости от  порогового зна-
чения ХСнеЛВП (2,63 мМ), ассоциированного со средним 
размером адипоцита ЭЖТ более медианы. Примечатель-
но, что установленный в нашей выборке пороговый уровень 
ХСнеЛВП близок к его значениям, определенным в качестве 
вторичной цели у пациентов высокого ССР (<2,6 мМ), тог-
да как у пациентов очень высокого ССР, к категории кото-
рых относится наша выборка, целевой уровень ХСнеЛВП 
является более строгим (<2,2 мМ). Как  оказалось, у  паци-
ентов с достигнутым уровнем ХСнеЛВП <2,63 мМ (n=20) 
в  сравнении с  отсутствием такового (n=27), доля гипер-
трофированных адипоцитов ЭЖТ была ниже: 12,99 (5,95; 
17,06) % против 18,68 (10,27; 33,40) % (р=0,009).

Обсуждение
По  данным настоящего исследования, в  которое вклю-

чались мужчины и  женщины с  разной тяжестью коронар-
ного атеросклероза и метаболических нарушений, установ-
лено, что размер и выраженность гипертрофии адипоцитов 
ЭЖТ и ПЖТ в целом отражают степень системного ожи-
рения, в отличие от толщины ЭЖТ. При этом мы не обна-
ружили взаимосвязей между увеличением размера адипоци-
тов ЭЖТ и степенью их гипертрофии с утолщением ЭЖТ. 
Это наблюдение соответствует данным H. M.  Aitken-Buck 
и соавт. [16] и показывает, что именно дисфункция и ремо-
делирование ЖТ, а не столько её накопление, являются клю-
чевым звеном развития кардиометаболической патологии.

В  силу изменений клеточной биохимии, важная роль 
в  патофизиологии сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) и  метаболической дисфункции может принадле-
жать гипертрофии адипоцитов ЭЖТ, которая характер-
на для пациентов с коронарным атеросклерозом [17]. В хо-

де сопоставления морфометрических характеристик эпи-
кардиальных и подкожных жировых клеток с показателями 
метаболизма нами установлено, что если крупные и гипер-
трофированные адипоциты ПЖТ ожидаемо не  имели ас-
социаций с  системными метаболическими нарушениями 
и  уровнями провоспалительных цитокинов, то  средний 
размер и доля гипертрофированных адипоцитов ЭЖТ бы-
ли взаимосвязаны с содержанием в крови биомаркеров вос-
паления, базального С-пептида, ТГ и  увеличением глюко-
зо-липидных индексов ИР.

Связь гипертрофии адипоцитов ЭЖТ с маркерами вос-
паления в циркуляции была показана нами ранее [4, 5], тог-
да как ее потенциальная ассоциация с системными метабо-
лическим нарушениями представлялась менее очевидной. 
Вместе с тем сообщается, что увеличение размера адипоци-
тов связано с их дисфункцией, при этом гипертрофирован-
ные жировые клетки менее чувствительны к инсулину и ас-
социированы с  нарушенным метаболическим фенотипом 
[18]. Результаты исследований in vitro и  in vivo показыва-
ют, что гипертрофия адипоцитов сама по себе может иметь 

Таблица 3. Показатели метаболизма глюкозы и липидтранспортной функции крови в зависимости от уровней триглицеридов крови
Показатель 1-я группа, ТГ ≥1,4  мМ (n=25) 2-я группа, ТГ <1,4 мМ (n=22) p

Базальная гликемия, мМ 6,01 (5,61–7,74) 5,71 (5,42–5,84) 0,028
Постпрандиальная гликемия, мМ 7,1 (5,56–10,16) 6,92 (6,07–8,8) 1,000
HbA1c, % 6,27 (5,8–6,75) 5,93 (5,64–6,15) 0,062
Базальная инсулинемия, мкМЕд/мл 4,06 (3,09–8,16) 5,81 (3,68–9,93) 0,257
Постпрандиальная инсулинемия, мкМЕд/мл 16,15 (9,33–27,06) 17,73 (11,83–24,05) 0,625
Базальный C-пептид, нг/мл 2,53 (2,05–2,83) 2,29 (1,95–2,74) 0,342
Постпрандиальный C-пептид, нг/мл 5,82 (4,24–7,54) 5,9 (4,26–6,66) 0,762
Общий холестерин, мМ 4,23 (3,75–4,5) 3,27 (2,99–3,8) 0,001
ХС ЛВП, мМ 1,05 (0,96–1,11) 1,01 (0,87–1,18) 0,609
ХС ЛНП, мМ 2,31 (1,99–2,79) 1,84 (1,67–2,02) 0,001
ХСнеЛВП, мМ 3,18 (2,85–3,76) 2,34 (2,01–2,58) <0,001
Индекс TyG 9,36 (8,90–9,45) 8,58 (8,30–8,68) <0,001
Индекс ТГ/ЛВП 1,68 (1,41–2,05) 1,10 (0,66–1,39) <0,001
Индекс HOMA 1,12 (0,78–2,23) 1,26 (0,78–1,99) 0,975
апоB, мг/дл 112,59 (93,19–128,11) 76,87 (65,67–93,6) <0,001
апоB/апоA1 0,69 (0,59–0,95) 0,46 (0,39–0,61) <0,001
HbA1c – гликированный гемоглобин; ХС ЛВП – холестерин липопротеинов высокой плотности;  
ХС ЛНП – холестерин липопротеинов низкой плотности; ХСнеЛВП – холестерин, не связанный с липопротеинами высокой плотности; 
ТГ – триглицериды; апоВ – аполипопротеин В; апоА1 – аполипопротеин А1.

Таблица 4. Содержание в крови биомаркеров  
воспаления в зависимости от уровней триглицеридов крови

Показатель
1-я группа,  
ТГ ≥1,4 мМ 

(n=25)

2-я группа,  
ТГ <1,4мМ 

(n=22)
p

ИЛ-1β, пг/мл 1,09 (0,79–1,3) 0,77 (0,59–0,9) 0,005
ИЛ-6, пг/мл 2,01 (1,13–2,65) 1,53 (1,19–2,44) 0,285
ИЛ-10, пг/мл 2,61 (1,88–4,23) 2,53 (1,37–3,5) 0,635
ФНО-α, пг/мл 1,19 (0,81–1,77) 1,14 (0,57–1,43) 0,314
вчСРБ, мг/л 4,43 (2,77–9,23) 2,23 (1,11–3,98) 0,044
ИЛ – интерлейкин; ФНО-α – фактор некроза опухоли-альфа; 
вчСРБ – высокочувствительный С-реактивный белок.
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решающее значение в развитии резистентности к инсулину 
[19], а  воспалительная модификация ВЖТ еще  более уси-
ливает состояние ИР. Образуется своего рода порочный 
круг, в  котором дисфункция ВЖТ стимулирует развитие 
ИР, усугубляя степень гипертрофии адипоцитов. Так, уси-
ленный липолиз в  гипертрофированных адипоцитах, уве-
личивая содержание циркулирующих СЖК, оказывает до-
полнительное негативное воздействие на чувствительность 
к  инсулину и  поглощение глюкозы в  скелетной мускулату-
ре, что ведет к развитию дисгликемии, росту содержания ТГ, 
липопротеинов очень низкой плотности и снижению уров-
ня ЛВП. В дальнейшем, в условиях ИР в адипоцитах ЭЖТ 
снижаются, в  основном, антилиполитические эффекты ин-
сулина, в то время как липогенное действие оказывается на-
рушенным в меньшей степени [20], что в условиях избытка 
ТГ в циркулирующей крови способно усугублять гипертро-
фию адипоцитов [18, 21]. Примечательно, что  среди ис-
пользованных нами различных суррогатных индексов ИР, 
которые оценивают ее выраженность по способности инсу-
лина подавлять глюконеогенез преимущественно в  печени 
во  время ночного голодания (HOMA), уровню липидных 
показателей (ТГ / ЛВП) или комбинации с глюкозой (TyG), 
взаимосвязь с морфометрическими показателями адипоци-
та ЭЖТ была обнаружена только для  комбинированного 
углеводно-липидного индекса TyG. Это наблюдение отра-
жает наиболее тесную связь гипертрофии адипоцитов ЭЖТ 
при  коронарном атеросклерозе с  метаболическим феноти-
пом, характеризующимся сочетанием нарушенной регуля-
ции обмена ТГ и дисгликемии. В зависимости от количества 
рецепторов к инсулину и особенностей обменных процес-
сов в различных тканях организма их инсулиночувствитель-
ность различается, что  может быть причиной отсутствия 
взаимосвязей индексов ИР и показателей липидтранспорт-
ной функции крови с  морфометрическими параметрами 
ПЖТ.

В  работе V.  Lamantia и  соавт. показано, что  апоВ взаи-
мосвязаны с ИР и дисфункцией белой ЖТ, но не со степе-
нью ее накопления и размером адипоцитов [21]. В нашем 
исследовании также не  выявлено взаимосвязей среднего 
размера и доли крупных адипоцитов ЭЖТ и ПЖТ с содер-
жанием в крови апоВ, в то время как была установлена ассо-
циация среднего размера и количества крупных адипоцитов 
ЭЖТ с уровнями ТГ и ХСнеЛВП крови. Возможно, это свя-
зано с  изменением качественного состава липопротеинов, 
сопровождающимся повышенным содержанием ТГ и  ХС 
при неизменном количестве самих липопротеинов.

По  данным анализа газожидкостной хроматографии 
установлено, что ЭЖТ содержит более высокие уровни на-
сыщенных жирных кислот, чем ПЖТ, в силу более высокой 
скорости их  включения и  усиления процессов липогене-
за, по сравнению с другими жировыми депо [22]. Получен-
ные нами данные впервые показывают, что среди пациентов 

с выраженным коронарным атеросклерозом крупный и ги-
пертрофированный адипоцит ЭЖТ (≥87,61 мкм), незави-
симо от  других показателей, был ассоциирован с  комбина-
цией трех факторов, включающей мужской пол и  уровни 
в крови базального С-пептида и ТГ. Установлено, что муж-
ской пол повышает вероятность увеличения размера ади-
поцита ЭЖТ в 12 раз, а возрастание уровней в циркуляции 
С-пептида и ТГ – в 5 раз и на 15 % соответственно.

Действительно, хорошо известно о существовании ген-
дер-опосредованных различий в накоплении жира, ремоде-
лировании адипоцитов, липолитической активности и  ре-
акциях вторичного воспаления [23]. Показано, что у муж-
чин как в  ПЖТ, так и в  ВЖТ адипоциты крупнее, чем 
у  женщин, независимо от  наличия ожирения [24]. В  ис-
следовании, проведенном на  адипоцитах in vitro, эстради-
ол снижал внутриклеточное содержание ТГ за  счет уве-
личения экспрессии триглицеридлипазы. Можно пола-
гать, что  совместное включение пола, уровней в  крови 
С-пептида и  ТГ в  качестве независимых детерминант ва-
риабельности размера адипоцитов ЭЖТ отражает состо-
яние периферической ИР, связанной с  особенностями 
гормональной регуляции липолиза и  инсулин-опосредо-
ванного поглощения глюкозы [25]. Полученные нами ре-
зультаты находятся в  соответствии с  данными A.  Veilleux 
и  соавт. (2011), которые показали, что  увеличение разме-
ра сальниковых адипоцитов ассоциировано с  риском раз-
вития гипертриглицеридемии независимо от  состава тела 
и показателей распределения жира, тогда как гипертрофия 
подкожных адипоцитов не имела взаимосвязей с показате-
лями липидтранспортной функции крови [26].

Поскольку в нашем исследовании на модели адипоцитов 
ЭЖТ была установлена связь между изменением морфо-
метрических характеристик жировых клеток и содержани-
ем в циркуляции ТГ и ХСнеЛВП, а уровни ТГ крови в ком-
бинации с  полом и  концентрацией базального С-пептида, 
независимо от  других факторов (по  крайней мере, у  муж-
чин) определяли вариабельность размера жировой клетки, 
мы оценили клинический статус и выраженность гипертро-
фии эпикардиальных адипоцитов у  пациентов с  коронар-
ным атеросклерозом в  зависимости от  содержания в  кро-
ви ТГ и  ХСнеЛВП. Этот анализ представлялся особенно 
важным в силу того, что до настоящего времени не установ-
лен четкий пороговый уровень концентрации ТГ в крови, 
при котором увеличивается ССР. Хотя согласно существу-
ющим национальным клиническим рекомендациям таким 
пороговым уровнем ТГ считается <1,7 мМ [14], экспер-
тами Европейского Общества атеросклероза в  2021 г. бы-
ло предложено выделить оптимальный уровень ТГ кро-
ви, который составляет <1,2 мМ [12]. Действительно, 
в  последние годы было показано, что  существенно более 
низкое, чем 1,7 ммоль / л, содержание в крови ТГ ассоции-
руется со значительно повышенным остаточным ССР [27, 
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28], тогда как минимальное число сердечно-сосудистых ос-
ложнений в течение 10 лет наблюдения пациентов без ССЗ 
до  включения в  исследование, имело место при  среднем 
уровне в  крови ТГ<0,92 мМ [27]. Недавно установлено, 
что у пациентов с впервые выявленным СД 2 типа, получав-
ших статины и исходно не имевших ССЗ, возрастание ССР 
в течение 14 лет наблюдения было отмечено уже при увели-
чении уровней ТГ выше 1,0 мМ [28].

Полученные нами результаты поддерживает правомер-
ность рекомендуемого оптимального уровня ТГ крови 
<1,2 мМ [12], поскольку даже небольшое повышение содер-
жания ТГ крови от 1,2 до 1,4 мМ у пациентов с коронарным 
атеросклерозом в  нашем исследовании ассоциировалось 
с увеличением степени гипертрофии адипоцитов ЭЖТ и ци-
токиновым дисбалансом в  циркуляции. Показано, что  обо-
гащенные ТГ липопротеины вносят гораздо больший вклад 
в  формирование остаточного ССР, связанного с  воспале-
нием, чем  ЛНП: в  ходе гидролиза ТГ в  ядре липопротеи-
нов под  действием липопротеиновой липазы образуются 
ремнантные частицы, которые могут непосредственно за-
хватываться макрофагами с образованием пенистых клеток, 
не требуя предварительного окисления, в отличие от ЛНП 
[29]. Данные нашего исследования объективизируют также 
более выраженные нарушения морфометрических характе-
ристик адипоцитов ЭЖТ при уровнях ХСнеЛВП ≥2,6 мМ, 
что поддерживает рекомендацию о более строгом контроле 
этого показателя (<2,2 мМ) в качестве вторичной цели у па-
циентов очень высокого ССР [15], по крайней мере, с точки 
зрения оценки выраженности гипертрофии и  дисфункции 
эпикардиальных жировых клеток, имеющих связь с ДЛП.

Ограничения исследования
Ограничениями нашего исследования являются его 

одномоментный дизайн, отсутствие достижения целево-
го контроля ХС ЛНП у ряда включенных пациентов, экс-
траполяция нарушений морфометрических характери-
стик эпикардиальных адипоцитов на таковые в других де-
по ВЖТ и небольшая выборка пациентов, не позволяющая 
установить потенциальные гендерные различия содержа-
ния в циркуляции ТГ, ХСнеЛВП, апоВ и воспалительных 
биомаркеров.

Заключение
У пациентов с ишемической болезнью сердца и коронар-

ным атеросклерозом изменения морфометрических пока-
зателей адипоцитов эпикардиальной жировой ткани в виде 

увеличения среднего размера и  доли гипертрофированных 
адипоцитов имеют взаимосвязь с повышением в крови уров-
ней триглицеридов, холестерина, не  связанного с  липопро-
теинами высокой плотности, базальной глюкозы, маркеров 
воспаления и  индекса TyG, тогда как для  адипоцитов под-
кожной жировой ткани эти ассоциации отсутствуют. Впер-
вые показано, что комбинация трех факторов: мужской пол, 
уровни в крови базального С-пептида и триглицеридов, не-
зависимо от других показателей описывает вариабельность 
среднего размера адипоцитов эпикардиальной жировой тка-
ни. Концентрации триглицеридов в крови ≥1,4 мМ, в сравне-
нии с их более низким уровнем, у пациентов с ишемической 
болезнью сердца и коронарным атеросклерозом ассоцииро-
ваны не только с атерогенной дислипидемией, но и с выра-
женной гипертрофией адипоцитов эпикардиальной жиро-
вой ткани, дисгликемией, возрастанием степени инсулино-
резистентности и  увеличением содержания сывороточных 
маркеров воспаления, что  указывает на  высокий остаточ-
ный сердечно-сосудистый риск. Даже небольшое повыше-
ние содержания триглицеридов, превышающее их оптималь-
ный уровень от  1,2 до  1,4 мМ, ассоциируется с  увеличени-
ем среднего размера адипоцитов эпикардиальной жировой 
ткани и  цитокиновым дисбалансом. Полученные нами дан-
ные поддерживают правомерность выделения оптимальных 
уровней в крови триглицеридов и холестерина, не связанно-
го с липопротеинами высокой плотности, у пациентов с ише-
мической болезнью сердца и коронарным атеросклерозом.

Необходимы проспективные исследования, направлен-
ные на изучение патофизиологии дисфункции жировой тка-
ни и  связанных с  ней кардиометаболических нарушений 
у  пациентов с  коронарным атеросклерозом, что в  дальней-
шем может способствовать разработке новых терапевтиче-
ских мишеней и  фармакологических вмешательств, направ-
ленных на  снижение высокого остаточного сердечно-сосу-
дистого риска.
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