
26 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2025;65(9). DOI: 10.18087/cardio.2025.9.n2987

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
Кошельская О. А., Кравченко Е. С., Нарыжная Н. В., Кологривова И. В.,  
Харитонова О. А., Евтушенко В. В., Реброва Н. В., Суслова Т. Е.
Научно-исследовательский институт кардиологии, Томский национальный исследовательский  
медицинский центр Российской академии наук, Томск, Россия

Морфометрические и функциональные изменения 
адипоцитов эпикардиальной жировой ткани 
при коронарном атеросклерозе: связь с воспалительно-
метаболическими показателями и уровнем триглицеридов

Цель	 Изучить связь размера адипоцитов и  продукции активных форм кислорода (АФК) в  эпикарди-
альной / подкожной жировой ткани (ЭЖТ / ПЖТ) с  метаболическими и  воспалительными мар-
керами у пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС), подвергнутых аортокоронарному 
шунтированию (АКШ).

Материал и методы	 Включены 46 пациентов (32 мужчины, 14 женщин) в возрасте 45–72 лет с ИБС и коронарным 
атеросклерозом, имеющих показания к  АКШ. Материалом служили адипоциты ЭЖТ и  ПЖТ, 
полученные интраоперационно. Определяли средний размер адипоцитов ЭЖТ, ПЖТ и степень 
их  гипертрофии; у  38 пациентов оценивали уровень АФК в  адипоцитах. Изучали состояние 
липидтранспортной функции крови, метаболизма глюкозы / инсулина, содержание адипокинов, 
биомаркеров воспаления, рассчитывали суррогатные индексы инсулинорезистентности (ИР).

Результаты	 Средний размер адипоцитов ЭЖТ, в отличие от адипоцитов ПЖТ, коррелировал с сывороточ-
ными уровнями фактора некроза опухоли-α (ФНО-α) (rs=0,43), базального C-пептида (rs=0,40), 
триглицеридов (ТГ) (rs=0,36), адипонектина (rs=0,34), интерлейкина-1β (ИЛ-1β) (rs=0,29) 
и индексом TyG (rs=0,32). Продукция АФК адипоцитами ЭЖТ коррелировала с уровнями рези-
стина (rs=0,39), ТГ (rs=0,35), адипонектина (rs=–0,34) и  индексом TyG (rs=0,35). Определены 
независимые детерминанты увеличения продукции АФК адипоцитами ЭЖТ: уровень в  крови 
ТГ, ФНО-α и резистина. Установлен пороговый уровень ТГ, равный 1,44 мМ, ассоциированный 
с продукцией АФК адипоцитами ЭЖТ выше 1‑го терциля. Повышение концентрации ТГ в кро-
ви ≥1,44 мМ сопровождалось увеличением степени гипертрофии адипоцитов ЭЖТ, продукции 
ими АФК, более атерогенным профилем дислипопротеинемии, более высокими уровнями ИЛ-1β, 
индексов ИР и более низким содержанием адипонектина.

Заключение	 Впервые показано, что у пациентов с коронарным атеросклерозом увеличение уровней ТГ и индекса 
TyG независимо связано с нарушениями морфометрии адипоцитов ЭЖТ и их дисфункцией в виде 
повышенной продукции АФК. Уровни в крови ТГ, резистина и ФНО-α в комбинации служат неза-
висимыми детерминантами продукции АФК адипоцитами ЭЖТ. При  концентрации ТГ в  крови 
≥1,44 мМ определяются активация окислительного стресса в адипоцитах ЭЖТ, усугубление ИР, ади-
покинового дисбаланса и низкоинтенсивного воспаления. Полученные данные подтверждают необ-
ходимость выделения оптимальных уровней ТГ у пациентов с ИБС и коронарным атеросклерозом.
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Введение
Метаболические нарушения и  альтернативные пути 

атерогенеза, обусловленные дисфункцией висцеральной 
жировой ткани (ЖТ), создают у пациентов с коронарным 

атеросклерозом повышенный остаточный риск развития 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), механизмы ко-
торого изучены недостаточно. Нарушение окислительно-
восстановительных реакций с аномальным образованием 
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активных форм кислорода (АФК) наряду с дисфункцией 
висцеральной ЖТ, инсулинорезистентностью (ИР), по-
вышенным уровнем липопротеинов, богатых триглицери-
дами (ТГ), и  низкоинтенсивным воспалением, могут во-
влекаться в  формирование остаточного риска развития 
ССЗ. Окислительный стресс, характеризующийся избы-
точным образованием АФК и  снижением антиоксидант-
ной защиты, является не только следствием висцерально-
го ожирения, но и одним из ключевых патогенетических 
звеньев кардиометаболической патологии [1–3]. Хотя 
дисфункция и ремоделирование висцеральной ЖТ тесно 
связаны с  нарушениями системного метаболизма и  окис-
лительно-восстановительных реакций, лишь в единичных 
клинических исследованиях изучаются процессы окис-
лительного стресса непосредственно в адипоцитах [4–6]. 
Несмотря на то что взаимосвязь гипергликемии, низкоин-
тенсивного воспаления и окислительного стресса хорошо 
доказана [7], данные литературы о способности адипоци-
тов эпикардиальной и подкожной ЖТ производить АФК, 
их связи с морфометрическими особенностями эпикарди-
альных жировых клеток (средним размером адипоцитов 

эпикардиальной жировой ткани – ЭЖТ, долей гипертро-
фированных адипоцитов ЭЖТ) и системными метаболи-
ческими нарушениями у  пациентов с  коронарным атеро-
склерозом практически отсутствуют.

Цель
Цель исследования: изучить связь размера адипоци-

тов и продукции АФК в эпикардиальной / подкожной жи-
ровой ткани (ЭЖТ / ПЖТ) с маркерами метаболических 
нарушений и воспаления у пациентов с ишемической бо-
лезнью сердца (ИБС), подвергнутых аортокоронарному 
шунтированию (АКШ).

Материал и методы
В  исследование включены 46  пациентов (32  мужчи-

ны, 14 женщин) в возрасте 45–72 лет с хронической ИБС, 
имевших показания к  АКШ и  находящихся на  регуляр-
ной медикаментозной терапии. Все этапы исследова-
ния проведены в  соответствии с  Хельсинкской деклара-
цией Всемирной медицинской ассоциации «Этические 
принципы проведения научных медицинских исследова-

Когорта исследования 
«Морфометрические и функциональные изменения адипоцитов эпикардиальной жировой ткани 

при коронарном атеросклерозе: связь с воспалительно-метаболическими показателями и уровнем триглицеридов» 

32 мужчины/14 женщин
Хроническая ИБС
Возраст: 59 [57; 66] лет
ИМТ: 30,3 [28,1; 32,8] кг/м2
Индекс Gensini Score: 76 [43; 115] баллов

Биопсия ЭЖТ и ПЖТ
HbA1c, глюкоза, инсулин, С-пептид, липидный спектр, 
индексы инсулинорезистентности
адипонектин, лептин, резистин
вч-СРБ, ИЛ-1β, ФНО-α









• Размер адипоцитов ЭЖТ и ПЖТ
• Продукция АФК 
  адипоцитами 
  ЭЖТ и ПЖТ

Метод иерархической кластеризации: определение пороговых значений уровня в крови триглицеридов, 
ассоциированных с минимальными значениями продукции адипоцитами АФК (ниже 1-го терциля) 

Средний размер 
адипоцитов ЭЖТ 

89,12 [86,64; 94,11] мкм*

ФНО-αТриглицериды + + = продукции АФК
адипоцитами ЭЖТРезистин

Триглицериды <1,44 мМ Триглицериды ≥1,44 мМ

Модель бинарной логистической регрессии: 
определение статистически значимых детерминант увеличения продукции АФК адипоцитами ЭЖТ

атерогенности дислипидемии, 
инсулинорезистентности
уровней маркеров воспаления
содержания адипонектина

Средний размер 
адипоцитов ЭЖТ 

86,72 [80,27; 89,88] мкм

Продукция АФК 
адипоцитами ЭЖТ

1731 [1681; 2522] усл. ед.

* – p<0,05 

Продукция АФК 
адипоцитами ЭЖТ 

2752 [1912; 6348] усл.ед.*









ЭЖТ – эпикардиальная жировая ткань
ПЖТ – подкожная жировая ткань
АФК – активные формы кислорода
Вч-СРБ – высокочувствительный
С-реактивный белок
ИЛ-1β – интерлейкин-1β
ФНО-α – фактор некроза опухоли

Центральная иллюстрация. Морфометрические и функциональные изменения  
адипоцитов эпикардиальной жировой ткани при коронарном атеросклерозе
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ний с  участием человека» с  поправками 2000 г. и  «Пра-
вилами клинической практики в Российской Федерации», 
утвержденными Приказом Минздрава РФ от 19.06.2003 г. 
№ 266. Исследование одобрено локальным этическим ко-
митетом (протокол № 210 от  18.02.2021). Все включен-
ные пациенты подписали информированное согласие 
на  участие. Более 50 % пациентов перенесли в  прошлом 
инфаркт миокарда, у 26,1 % диагностирован сахарный ди-
абет 2‑го типа, 69,6 % имели метаболические нарушения, 
которые соответствовали критериям метаболического 
синдрома [8] (табл. 1).

Критериями исключения служили острые сердечно-
сосудистые осложнения в  течение последних 6 мес, хро-
ническая болезнь почек выше С3b, любое воспалительное 
заболевание, сахарный диабет 1‑го типа, гематологиче-
ские, онкологические и иммунные заболевания, отказ па-
циента от участия.

Материалом для  исследования являлись адипоциты 
ЭЖТ и  ПЖТ, полученные из  интраоперационных экс-
плантов. Рассчитывали размер адипоцитов ЭЖТ, ПЖТ 
и долю адипоцитов ЭЖТ, ПЖТ размером более 100 мкм 
с  помощью световой микроскопии (Axio Observer. Z1, 
«Carl Zeiss Surgical GmbH», Германия). Для каждого па-
циента проанализировано по 8 микрофотографий ЭЖТ 

и ПЖТ, содержащих не менее 50 адипоцитов на 1 фото. 
У  38 пациентов определяли продукцию АФК в  адипоци-
тах флуориметрически при  использовании красителя 
2,3‑дигидродихлорфлуоресцеина диацетата (рис. 1), тог-
да как у 8 из 46 пациентов количество ЭЖТ было недоста-
точным для исследования АФК.

Оценивали содержание глюкозы в  сыворотке кро-
ви, триглицеридов (ТГ), общего холестерина, холестери-
на липопротеинов высокой плотности (ХС ЛВП) на  ав-
томатическом биохимическом анализаторе Cobas 6000 
(«Roche Diagnosctics», Япония). Концентрацию аполи-
попротеина В  (апоВ), гликированного гемоглобина A1c 
(HbA1c) определяли иммунотурбидиметрическим ме-
тодом с  помощью готовых наборов («Diasys», Герма-
ния). Методом твердофазного иммуноферментного ана-
лиза определяли концентрацию инсулина и  C-пептида 
(«Monobind», США), интерлейкина 1β (ИЛ-1β), фак-
тора некроза опухоли-α (ФНО-α), высокочувствитель-
ного C-реактивного белка («Вектор-Бест», Россия); 
резистина («Mediagnost», Германия); адипонекти-
на («BioVendor», США); лептина («DBC», Канада). 
Рассчитывали суррогатные индексы ИР по  формулам: 
HOMA = глюкоза натощак (мМ) × инсулин натощак 
(мкЕд / мл) / 22,5; TyG = Ln [ТГ (мг / дл) × глюкоза нато-
щак (мг / дл) / 2]; отношение триглицеридов к холестери-
ну липопротеинов высокой плотности (ТГ / ЛВП).

Флуоресцентное окрашивание.  
Красители: зеленый – 2,3‑дигидродихлорфлуоресцеин (АФК), 
красный – пропидия йодид (мертвые клетки),  
синий – Hoechst 33,342 (жизнеспособные клетки). Ув. ×200.

Рисунок 1. Накопление активных форм кислорода 
(АФК) и жизнеспособность адипоцитов в культуре 
клеток эпикардиальной жировой ткани

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов (n=46)
Показатель Значение

Пол (мужчины / женщины) 32 (69,6) / 14 (30,4)
Возраст, годы 59 [57; 66]
Инфаркт миокарда в анамнезе 25 (54,3)
Артериальная гипертония 46 (100)
Ожирение 27 (58,7)
Сахарный диабет 2‑го типа 12 (26,1)
Длительность артериальной  
гипертонии, годы 16,5 [12; 20]

Длительность ИБС, годы 4,5 [2; 9]
Систолическое АД / 
диастолическое АД, мм рт. ст.

131 [123; 140] / 
80 [70; 85]

Курильщики 30 (65,3)
Индекс массы тела, кг / м2 30,3 [28,1; 32,8]
Окружность талии, см 106,5 [100; 115]
Индекс Gensini Score, баллы 75,8 [42,5; 115]
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]
ХС неЛВП, мМ 2,71 [2,21; 3,36]
ТГ, мМ 1,63 [1,08; 1,99]
Терапия статинами 46 (100)
Данные представлены в виде абсолютного числа больных и про-
центной доли  – n (%) или медианы с указанием интерквар-
тильного размаха  – Ме [Q1; Q3]. АД  – артериальное давление, 
ИБС  – ишемическая болезнь сердца, ТГ  – триглицериды, ХС 
ЛВП – холестерин липопротеинов высокой плотности, ХС ЛНП – 
холестерин липопротеинов низкой плотности, ХС неЛВП – холе-
стерин, не входящий в состав липопротеинов высокой плотности.
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Статистический анализ полученных данных проводи-

ли с помощью пакета программ Statistica 10.0 («StatSoft 
Inc.», США). Проверяли нормальность распределения 
количественных показателей с  помощью критерия Ша-
пиро–Уилка. Количественные показатели представля-
ли в  виде медианы и  интерквартильного размаха. С  по-
мощью критерия Манна–Уитни выявляли статистически 
значимые различия количественных показателей в  двух 
независимых группах пациентов. Категориальные пока-
затели в  двух независимых группах сравнивали с  помо-
щью критерия хи-квадрат Пирсона. Взаимосвязи меж-
ду количественными признаками оценивали с  помощью 
рангового коэффициента корреляции Спирмена (rs). Ис-
пользовали алгоритмы иерархической кластеризации 
для  определения пороговых значений количественных 
показателей относительно бинарных исходов. Для  срав-
нения показателей между тремя независимыми группа-
ми использовали непараметрический критерий Краске-
ла–Уоллиса. При  выявлении статистически значимых 
различий проводили попарное сравнение с  использова-
нием критерия Манна–Уитни и  применением поправ-
ки Бонферрони для  коррекции уровня значимости мно-
жественных сравнений. Для определения статистически 
значимых детерминант увеличения интенсивности про-
дукции АФК адипоцитами ЭЖТ была построена модель 
бинарной логистической регрессии и определены ее про-
гностические метрики. Результаты анализа представле-
ны в  виде отношения шансов (ОШ) с  соответствующи-
ми 95 % доверительными интервалами (ДИ). Оценку 
прогностической точности модели проводили с  исполь-
зованием расчетов чувствительности, специфичности 
и  площади под  кривой рабочих характеристик (AUC). 
Критический уровень значимости при  проверке стати-
стических гипотез составлял р=0,05.

Результаты
Средний размер адипоцитов ЭЖТ в общей группе па-

циентов составил 87,6 [84,8; 90,9] мкм, медиана количества 
гипертрофированных адипоцитов ЭЖТ (степень гипер-
трофии адипоцитов) – 15,2 [8,3; 25,5] %. Средний размер 
адипоцитов ПЖТ составил 99,6 [92,2; 106,3] мкм, количе-
ство гипертрофированных адипоцитов ПЖТ – 49,2 [31,8; 
63,3] %. Уровни продукции АФК адипоцитами ЭЖТ 
и ПЖТ в общей группе пациентов достигали 2 179 [1 798; 
3 517] и 2 189 [1 571; 3 492] усл. ед. соответственно.

Средний размер и  степень гипертрофии адипоци-
тов ЭЖТ демонстрировали статистически значимые по-
ложительные корреляции с индексом массы тела – ИМТ 
(rs=0,45; p=0,012 и  rs=0,41; p=0,008) и  окружностью та-
лии  – ОТ  (rs=0,39; p=0,005 и  rs=0,44; p=0,006) соот-
ветственно. Уровень продукции АФК адипоцитами 
ЭЖТ прямо коррелировал с ОТ  (rs=0,37; p=0,049), но 

не с ИМТ. Средний размер и доля гипертрофированных 
адипоцитов ПЖТ прямо коррелировали с ИМТ (rs=0,35; 
p=0,007 и rs=0,34; p=0,009), но не с ОТ.

Средний размер адипоцитов ЭЖТ коррелировал с сы-
вороточными уровнями ФНО-α (rs=0,43; p=0,001), ба-
зального C-пептида (rs=0,40; p=0,013), ТГ (rs=0,36; 
p=0,008), адипонектина (rs= –0,34; p=0,040), ИЛ-1β 
(rs=0,29; p=0,044) и  индексом TyG (rs=0,32; p=0,006). 
Продукция АФК адипоцитами ЭЖТ демонстрировала 
корреляцию с  содержанием в  крови резистина (rs=0,39; 
p=0,025), ТГ (rs=0,35; p=0,040), адипонектина (rs= –0,34; 
p=0,027), с индексами TyG (rs=0,35; p=0,038) и ТГ / ЛВП 
(rs=0,35; p=0,033). Доля адипоцитов ЭЖТ более 100 мкм 
имела статистически значимые положительные кор-
реляции с  содержанием в  крови базального С-пептида 
(rs=0,51; p=0,001), ТГ (rs=0,43; p=0,005), ФНО-α (rs=0,37; 
p=0,011) и  базальной глюкозы (rs=0,34; p=0,025). Сред-
ний размер адипоцитов ПЖТ и их доля ≥100 мкм корре-
лировали лишь с базальным уровнем C-пептида (rs=0,30; 
p=0,049 и rs=0,31; p=0,044) соответственно. Между сред-
ним размером адипоцитов ЭЖТ, степенью их гипертро-
фии и уровнем продукции АФК эпикардиальными адипо-
цитами корреляционные связи отсутствовали.

Ранее мы показали, что уровень ТГ наряду с мужским 
полом и  содержанием в  крови С-пептида, независимо 
от других факторов, описывают вариабельность среднего 
размера адипоцита ЭЖТ [9]. Для определения комбина-
ции статистически значимых факторов, связанных с уве-
личением интенсивности продукции АФК адипоцитами 
ЭЖТ, была построена модель бинарной логистической 
регрессии с  кодами зависимой переменной: 0  – продук-
ция АФК адипоцитами ЭЖТ менее медианы 2 179 усл. ед., 
1  – продукция АФК адипоцитами ЭЖТ не  менее ме-
дианы. Уровень значимости модели в  целом составил 
p=0,002, коэффициент псевдодетерминации RN

2=0,41. 
В качестве независимых детерминант увеличения интен-
сивности продукции АФК адипоцитами ЭЖТ в  модель 
вошли уровни в крови ТГ (р=0,027; ОШ 5,701; 95 % ДИ 
[1,215; 26,750]), ФНО-α (р=0,191; ОШ 1,630; 95 % ДИ 
[0,783; 3,396]) и  резистина (р=0,499; ОШ 1,114; 95 % 
ДИ [0,814; 1,525]). Прогностическая точность модели 
составила 76,3 %, специфичность 80 %, чувствительность 
72,2 %, AUC=0,814.

Поскольку мы показали, что рост уровня ТГ имеет не-
зависимую связь как с  увеличением размера адипоцитов 
ЭЖТ, так и с  возрастанием интенсивности продукции 
в  них АФК, в  настоящем исследовании представлялось 
важным установить, какие именно уровни ТГ в  крови 
у  пациентов с  коронарным атеросклерозом соответству-
ют наиболее высокой и, наоборот, наиболее низкой про-
дукции АФК адипоцитами ЭЖТ. Для  этого все пациен-
ты были разделены на 3 группы (терцили) по уровню ТГ 
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в  крови: в  1‑й группе (n=16) концентрация ТГ была ме-
нее 1,27 мМ; во 2-й группе (n=15) содержание ТГ состав-
ляло 1,27–1,78 мМ; у пациентов 3‑й группы (n=15) – бо-
лее 1,78 мМ. Как оказалось, продукция АФК адипоцитами 
ЭЖТ, средний размер и доля гипертрофированных адипо-
цитов ЭЖТ статистически значимо различались в  1–3‑й 
группах по  критерию Краскела–Уоллиса, тогда как для 
адипоцитов ПЖТ не  выявлено межгрупповых различий 
ни для одного из анализируемых показателей (рис. 2).

Как  видно, по  сравнению с  пациентами 1‑й груп-
пы у пациентов 2‑й группы были больше размер и доля 
гипертрофированных адипоцитов ЭЖТ (p<0,001 
для  обоих показателей). По  сравнению с  пациента-
ми 2‑й группы, пациенты 3‑й группы демонстрирова-
ли более высокую продукцию АФК адипоцитами ЭЖТ 
(p=0,049). По сравнению с пациентами 1‑й группы у па-
циентов 3‑й группы выявлялись не  только более высо-
кие значения размера и доли гипертрофированных ади-
поцитов ЭЖТ (p=0,027 и p=0,004), соответственно, но 
и более интенсивная продукция АФК эпикардиальными 
адипоцитами (p=0,002).

При индивидуальном анализе установлено, что у всех 
пациентов с  уровнем ТГ крови ≥1,78  мМ (n=9) продук-
ция АФК адипоцитами ЭЖТ превышала медиану вы-
борки  – 2 179 усл. ед., тогда как у  пациентов с  уров-
нем ТГ <1,78  мМ (n=29) количество АФК адипоцитов 
ЭЖТ варьировало в широком диапазоне. У этих пациен-
тов (n=29) методом иерархической кластеризации было 
определено пороговое значение уровней ТГ, ассоцииро-
ванное с продукцией АФК адипоцитами ЭЖТ выше 1‑го 
терциля выборки (n=24), которое составило 1,44 мМ.

Проведен сравнительный анализ особенностей мор-
фометрических, функциональных показателей адипо-
цитов и  состояния системного метаболизма в  зависи-
мости от  установленного нами порогового уровня ТГ 
в крови  – 1,44 мМ. Уровни ТГ в  крови более 1,44 мМ 
по  сравнению с их  более низкими значениями были ас-
социированы не только с увеличением среднего размера 
адипоцитов ЭЖТ и степени их гипертрофии, но и со зна-
чительным повышением интенсивности продукции АФК 
эпикардиальными адипоцитами. Пациенты с уровнем ТГ 
≥1,44 мМ, помимо более атерогенного профиля дисли-

1 – ТГ <1,27 мМ; 2 – 1,27 ≤ТГ ≤1,78 мМ; 3 – ТГ >1,78 мМ; статистическая значимость оценивалась с применением критерия Краскела–
Уоллиса (p); АФК – активные формы кислорода, ПЖТ – подкожная жировая ткань, ТГ – триглицериды, ЭЖТ – эпикардиальная жировая 
ткань; значения p рассчитаны с использованием критерия Краскела–Уоллиса.
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Рисунок 2. Продукция АФК, размер адипоцитов и доля адипоцитов более 100 мкм 
в ЭЖТ и ПЖТ в зависимости от уровня триглицеридов в крови
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пидемии, демонстрировали более высокое содержание 
глюкозы, HbA1c, ИЛ-1β, более высокие индексы ИР TyG 
и  ТГ / ЛВП, а  также более низкое содержание адипонек-
тина (табл. 2).

Обсуждение
Несмотря на  то что  процессы окислительного стрес-

са в  ЖТ с  избыточным образованием АФК в  адипоци-
тах являются ключевыми медиаторами повреждения кле-
ток, локальных и системных провоспалительных реакций 
и вовлечены в патофизиологию атеросклероза, метаболи-
ческого синдрома и остаточного риска развития ССЗ [1–
3], в  клинических исследованиях эти вопросы изучены 
недостаточно. Как известно, ЭЖТ участвует в процессах 
воспаления, окислительного стресса и атерогенеза, пред-
ставляя собой удобную биологическую модель для изуче-
ния вклада висцеральной ЖТ и дисфункции адипоцитов 
в  развитие и  прогрессирование кардиометаболических 
заболеваний [10]. Сообщается, что  повышенные уров-

ни АФК и  сниженная экспрессия антиоксидантных фер-
ментов способны усугублять проатерогенный потенциал 
эпикардиальных адипоцитов и  выраженность воспале-
ния в ЭЖТ [11]. При этом адипоциты, фиброциты и вос-
палительные клетки ЭЖТ, которые генерируют АФК, 
могут изменять коронарный кровоток и участвовать в па-
тогенезе коронарной болезни сердца [12].

Ранее мы показали, что у пациентов с ИБС и коронар-
ным атеросклерозом изменения морфометрических пока-
зателей адипоцитов ЭЖТ в виде увеличения среднего раз-
мера и доли гипертрофированных адипоцитов имеют связь 
с  повышением в  крови содержания ТГ, ХС неЛВП, выра-
женностью дисгликемии и ИР, что не зависит от степени 
утолщения ЭЖТ [9]. Нами также установлена взаимосвязь 
продукции АФК адипоцитами ЭЖТ с постпрандиальными 
гликемией и  инсулинемией [5], при  этом наиболее высо-
кая интенсивность выработки АФК в эпикардиальных ади-
поцитах у пациентов с коронарным атеросклерозом отме-
чена при постпрандиальном уровне глюкозы более 7,7 мМ 

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

Показатель 1‑я группа,  
ТГ ≥1,44 мМ (n=21)

2‑я группа,  
ТГ <1,44 мМ (n=25) р

Мужчины / женщины 14 (66,7) / 7 (33,3) 18 (72) / 7 (28) 0,789
Пациенты с сахарным диабетом 2‑го типа 7 (33,3) 5 (20) 0,228
ИМТ, кг / м2 31,2 [29; 33,5] 29,4 [27,5; 31,4] 0,708
Средний размер адипоцитов ЭЖТ, мкм 89,12 [86,64; 94,11] 86,72 [80,27; 89,88] 0,042
Средний размер адипоцитов ПЖТ, мкм 100,5 [94,19; 106,26] 98,7 [92,23; 105,19] 0,696
% адипоцитов ЭЖТ>100 мкм 19,63 [10,55; 33,49] 12,33 [6,0; 17,17] 0,014
% адипоцитов ПЖТ>100 мкм 51,89 [31,78; 62,1] 47,55 [32,25; 63,33] 0,680
АФК адипоцита ЭЖТ, усл. ед. (n=38) 2752 [1912; 6348] (n=15) 1731 [1681; 2522] (n=23) 0,020
АФК адипоцита ПЖТ, усл.ед. 2284 [1812; 4527] 2050 [1440; 3259] 0,136
Базальная глюкоза, мМ 6,21 [5,6; 8,04] 5,7 [5,22; 5,97] 0,019
Индекс HOMA 0,64 [0,54; 1,65] 1,49 [0,71; 2,03] 0,810
HbA1c, % 6,37 [6,11; 7,04] 5,98 [5,71; 6,53] 0,049
Общий холестерин, мМ 4,3 [3,79; 5,07] 3,55 [3,01; 4,11] 0,000
ХС ЛНП, мМ 2,26 [1,83; 2,81] 1,98 [1,68; 2,34] 0,010
ХС неЛВП, мМ 3,44 [2,82; 3,96] 2,51 [2,09; 3,05] 0,000
ХС ЛВП, мМ 1,02 [0,93; 1,10] 1,05 [0,88; 1,18] 0,972
Индекс TyG 9,38 [9,26; 9,79] 8,55 [8,37; 8,56] 0,000
Индекс ТГ / ЛВП 2,30 [1,71; 3,64] 1,25 [0,77; 1,43] 0,000
апоВ, мг / дл 112,74 [95,14; 135,63] 88,49 [73,66; 112,34] 0,003
Адипонектин, нг / мл 4,25 [3,58; 5,81] 6,95 [4,98; 10,07] 0,002
Адипонектин / лептин 0,31 [0,09; 0,46] 0,44 [0,25; 1,01] 0,082
Резистин, нг / мл 4,51 [3,48; 7,20] 4,43 [3,63; 5,79] 0,889
ИЛ-1β, пг / мл 1,01 [0,78; 1,41] 0,80 [0,58; 1,17] 0,016
ФНО-α, пг / мл 1,60 [0,85; 2,70] 1,06 [0,77; 2,34] 0,263
вч-СРБ, мг / л 4,80 [2,52; 15,76] 3,06 [1,05; 6,73] 0,193
Данные представлены в виде абсолютного числа больных и процентной доли – n (%) или медианы с указанием интерквартильного раз-
маха – Ме [Q1; Q3], апоВ – аполипопротеин В, АФК – активные формы кислорода, вч-СРБ – высокочувствительный C-реактивный бе-
лок, ИЛ-1β – интерлейкин 1β, ИМТ – индекс массы тела, ОТ – окружность талии, ПЖТ – подкожная жировая ткань, ТГ – триглицериды, 
ТГ / ЛВП – отношение триглицеридов к холестерину липопротеинов высокой плотности, ФНО-α – фактор некроза опухоли-α, ХС ЛВП – 
холестерин липопротеинов высокой плотности, ХС ЛНП – холестерин липопротеинов низкой плотности, ХС неЛВП – холестерин, не 
входящий в состав липопротеинов высокой плотности, ЭЖТ – эпикардиальная жировая ткань, HbA1c – гликированный гемоглобин A1c, 
HOMA – homeostasis model assessment of insulin resistance, TyG – индекс триглицериды–глюкоза.
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[4]. В  недавней работе румынских авторов у  пациентов 
с  коронарной болезнью сердца продемонстрирована пря-
мая ассоциация между выраженностью окислительного 
стресса в эпикардиальных адипоцитах и количественными 
характеристиками накопления ЭЖТ [6].

В  настоящем исследовании мы проанализирова-
ли потенциальную взаимосвязь продукции АФК ади-
поцитами ЭЖТ и  ПЖТ с  морфометрическими пока-
зателями эпикардиальных жировых клеток, уровнем 
в крови маркеров метаболических нарушений и воспале-
ния у пациентов с коронарным атеросклерозом, посколь-
ку имеющиеся данные литературы на  этот счет крайне 
ограничены и противоречивы. Так, сообщается, что у па-
циентов, перенесших операцию на сердце (замена клапа-
нов или  АКШ), адипоциты ЭЖТ демонстрируют более 
высокую, чем  адипоциты ПЖТ, интенсивность окисли-
тельного стресса, определенную в реакции с нитросиним 
тетразолием хлоридом [11]. Вместе с тем при исследова-
нии АФК методом электронного парамагнитного резо-
нанса установлен более высокий, чем в  эпикардиальных 
жировых клетках, уровень АФК в адипоцитах ПЖТ у па-
циентов, подвергнутых хирургической операции на серд-
це [13]. В  нашем исследовании продукция АФК адипо-
цитами ЭЖТ и  ПЖТ у  пациентов с  ИБС оценивалась 
флуориметрически с  помощью красителя 2,3‑дигидро-
дихлорфлуоресцеина диацетата, и  ее интенсивность су-
щественно не различалась.

Полученные нами результаты подтверждают данные 
других авторов о том, что провоспалительный статус ЖТ 
при  кардиометаболической патологии характеризуется 
не  только рядом морфологических особенностей жиро-
вых клеток, но и прооксидантной активностью адипоци-
тов [14] – важным триггером ИР и секреторного феноти-
па адипоцитов, связанного со старением [15]. Показано, 
что в  адипоцитах, подвергшихся окислительному стрес-
су, повышенная генерация АФК сопровождалась по-
вреждением ДНК, укорочением теломер, снижением экс-
прессии мРНК адипонектина и нарушенным усвоением 
глюкозы [16].

Мы впервые продемонстрировали, что  рост уров-
ней ТГ в  крови и  увеличение индекса TyG имеют неза-
висимую связь как с  нарушениями морфометрических 
характеристик адипоцитов ЭЖТ (увеличением размера 
и доли гипертрофированных адипоцитов), так и с их дис-
функцией в  виде повышенной продукции АФК. Вместе 
с тем  корреляции между средним размером адипоцитов 
ЭЖТ и уровнем продукции ими АФК отсутствовали, т. е. 
нарушения морфометрических характеристик эпикарди-
альных адипоцитов не  были напрямую ассоциированы 
с выраженностью их дисфункции.

Полученные нами данные показывают, что  увеличе-
ние содержания в крови ТГ ассоциируется со статисти-

чески значимым увеличением среднего размера, доли 
гипертрофированных адипоцитов ЭЖТ и  интенсивно-
сти продукции ими АФК у пациентов с коронарным ате-
росклерозом. Действительно, взаимосвязь избыточной 
продукции АФК адипоцитами с  повышенным уровнем 
ТГ является двунаправленной. Как известно, АФК регу-
лируют мобилизацию липидов в адипоцитах, модулируя 
различные липолитические и  липогенные сигнальные 
пути. Продемонстрировано, что  нарушение регуляции 
окислительно-восстановительных процессов в  гипер-
трофированных адипоцитах способствует усилению ли-
полиза [17]. Состояние хронического воспаления, со-
провождающее гипертрофическое ремоделирование 
ЖТ, приводит к избыточной продукции провоспалитель-
ных цитокинов, включая ФНО-α, ИЛ-1 и  ИЛ-6, и  даль-
нейшей активации процессов окислительного стресса 
в адипоцитах [3, 14]. Это способствует усилению липо-
лиза и  снижению чувствительности к  инсулину, увели-
чивая дисфункциональность адипоцитов и  усугубляя 
системные метаболические нарушения. По  мере уве-
личения содержания АФК в  адипоцитах ЖТ становит-
ся все более дисфункциональной, что  создает условия 
для дальнейшей интенсификации продукции свободных 
радикалов в  жировых клетках, сопровождающей пато-
логическую активацию липолиза. Кроме того, известно, 
что  повышенная продукция АФК активирует процессы 
липогенеза de novo в адипоцитах человека, усиливая пре-
образование глюкозы в жирные кислоты [18], что созда-
ет условия для  развития и  прогрессирования дислипо-
протеинемии.

В то же время повышенный уровень ТГ крови сам мо-
жет способствовать увеличению продукции АФК в адипо-
цитах, что реализуется с помощью нескольких механизмов. 
В  условиях гипертриглицеридемии накопление свобод-
ных жирных кислот (СЖК) вызывает дисфункцию мито-
хондрий и активирует NADPH-оксидазу [2]. Помимо воз-
действия на митохондрии СЖК стимулируют воспаление 
через рецепторы TLR4 с активацией пути NF-κB, что до-
полнительно усиливает опосредованную NADPH про-
дукцию АФК [19]. Кроме того, давно установлено, что ги-
пертриглицеридемия обратным образом взаимосвязана 
с секрецией адипонектина, который оказывает антиокси-
дантное действие [12]. В более раннем исследовании мы 
показали, что сниженное содержание адипонектина в кро-
ви ассоциировано с увеличением продукции АФК адипо-
цитами ЭЖТ [5]. В настоящем исследовании содержание 
адипонектина в  крови у  пациентов с  уровнем ТГ более 
1,44 мМ было статистически значимо меньше, чем у паци-
ентов с более низким уровнем ТГ, что согласуется с обще-
принятыми данными и  свидетельствует о  протективном 
влиянии адипонектина в  отношении развития дислипо-
протеинемии и дисфункции адипоцитов.
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Согласно полученным нами данным, помимо умерен-

ного повышения в крови уровней ТГ, ассоциированных 
с  гипертрофией эпикардиальных жировых клеток, в  ка-
честве независимых статистически значимых детерми-
нант высокой продукции АФК адипоцитами ЭЖТ иден-
тифицированы сывороточные концентрации резистина 
и  ФНО-α в их  комбинации. Действительно, во  многих 
исследованиях показано, что  резистин посредством не-
скольких механизмов способствует нарушению обме-
на липидов, развитию ИР, воспаления и окислительного 
стресса. Так, под  воздействием резистина усиливаются 
синтез апоB и активность микросомального белка – пере-
носчика ТГ, что ведет к увеличению продукции липопро-
теинов очень низкой плотности в  печени и  содержания 
ТГ в крови. Резистин также снижает экспрессию рецепто-
ров ЛНП за счет активации пропротеиновой конвертазы 
субтилизин-кексинового типа, способствуя накоплению 
атерогенных липопротеинов в  кровотоке [20]. Кроме 
того, резистин обладает выраженными провоспалитель-
ными свойствами, стимулируя экспрессию таких цито-
кинов, как ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-1β через NF-κB-зависимый 
путь. В  исследованиях in vitro при  воздействии резисти-
ном на  эндотелиальные клетки человека установлено 
увеличение клеточных уровней АФК, включая содержа-
ние супероксид-аниона [21]. Показано, что  ФНО-α по-
давляет экспрессию глюкозного транспортера типа 4 
(ГЛЮТ-4) в  инсулинозависимых тканях, а  также инги-
бирует передачу сигнала инсулина за счет фосфорилиро-
вания серина в  субстрате инсулинового рецептора 1‑го 
типа. В  адипоцитах ФНО-α стимулирует липолиз, уве-
личивая концентрацию СЖК [22], которые могут акти-
вировать NADPH-оксидазу и  митохондриальные пути 
генерации АФК. Кроме того, ФНО-α усиливает воспали-
тельный каскад, способствуя дальнейшему высвобожде-
нию провоспалительных медиаторов и  усугубляя окис-
лительный стресс. В  исследовании на  культуре 3T3‑L1 
пре-адипоцитов инкубация клеток с  ФНО-α стимулиро-
вала генерацию АФК за счет развития ИР [23].

Как известно, в российских рекомендациях у пациен-
тов из группы высокого и очень высокого риска развития 
ССЗ, получающих статины, фармакологическая коррек-
ция рекомендована лишь при  уровнях ТГ выше 1,7 мМ 
[24], тогда как  экспертами Европейского общества ате-
росклероза обосновывается оптимальный уровень в кро-
ви ТГ, который составляет менее 1,2 мМ [25]. Сообща-
ется, что у  ряда категорий пациентов с  ССЗ, сахарным 
диабетом оптимальный уровень ТГ крови может иметь 
еще  более низкие значения [26, 27]. Результаты нашего 
предыдущего исследования у  пациентов с  коронарным 
атеросклерозом поддерживают эти данные: показано, 
что пороговые уровни в крови ТГ и ХС неЛВП, ассоци-
ированные с наличием гипертрофированных адипоцитов 

ЭЖТ и более выраженными признаками метавоспаления, 
составили 1,4 и 2,63 мМ соответственно [9].

В  настоящей работе мы проанализировали, какое со-
держание ТГ в  сыворотке крови соответствует наибо-
лее низкому уровню продукции АФК в адипоцитах ЭЖТ. 
Согласно полученным данным, минимальная выработ-
ка АФК эпикардиальными адипоцитами (на  уровне 1‑й 
терцили) имелась при концентрации ТГ крови <1,44 мМ, 
тогда как возрастание содержания ТГ более 1,44 мМ ассо-
циировалось не  только с  увеличением среднего размера 
адипоцитов ЭЖТ, но и  со  статистически значимым рос
том интенсивности продукции ими АФК.

Cогласно современным рекомендациям, фармаколо-
гическая коррекция повышенных уровней ТГ у  паци-
ентов из  групп высокого и  очень высокого риска разви-
тия ССЗ, получающих статины, проводится с  помощью 
препаратов фиброевой кислоты (фенофибрат) и  лекар-
ственного препарата омега-3 полиненасыщенных жир-
ных кислот [24]. Предполагается, что  воздействие этих 
препаратов на прогноз ССЗ может быть связано не толь-
ко с коррекцией уровня ТГ, но и с реализацией их нели-
пидных эффектов, направленных на ограничение процес-
сов окислительного стресса, ИР и  низкоинтенсивного 
воспаления [28, 29]. Необходимы дальнейшие исследо-
вания, предполагающие сопоставление морфометрии 
ЭЖТ на клеточном и тканевом уровнях, в том числе с на-
личием и  степенью эпикардиального ожирения, а  также 
проведение проспективных исследований, направлен-
ных на  определение вклада дисфункции висцеральной 
ЖТ и связанных с ней кардиометаболических нарушений 
в увеличение остаточного риска развития ССЗ.

Ограничения исследования
Ограничениями исследования являются его одномо-

ментный дизайн; небольшая выборка пациентов с  пре-
обладанием мужчин, что не  позволило исследовать воз-
можные гендерные различия взаимосвязей между 
морфометрическими, функциональными характеристи-
ками адипоцитов и состоянием метаболических показате-
лей; определение изучаемых биомаркеров только в крови, 
недостижение целевого уровня ХС ЛНП у  ряда пациен-
тов и отсутствие оценки параметров системного окисли-
тельного стресса.

Заключение
Впервые показано, что  увеличение уровня триглице-

ридов в  крови и  индекса инсулинорезистентности TyG 
имеет независимую связь как с  нарушениями морфо-
метрических характеристик адипоцитов эпикардиаль-
ной жировой ткани (увеличением размера и доли гипер-
трофированных адипоцитов), так и с  их  дисфункцией 
в виде повышенной продукции активных форм кислоро-
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да. Среди пациентов с  выраженным коронарным атеро-
склерозом комбинация трех факторов: уровни в  крови 
триглицеридов, резистина и  фактора некроза опухоли-α, 
независимо от других показателей описывают вариабель-
ность продукции активных форм кислорода адипоцита-
ми эпикардиальной жировой ткани. У пациентов с коро-
нарным атеросклерозом увеличение содержания в крови 
триглицеридов более 1,44 мМ связано с  существенным 
возрастанием среднего размера, доли гипертрофиро-
ванных адипоцитов эпикардиальной жировой ткани 
и  интенсивности продукции ими активных форм кис-
лорода, что  сопровождается отчетливым усугублением 
степени атерогенности дислипопротеинемии, инсули-
норезистентности, адипокинового дисбаланса и  низко-

интенсивного воспаления. Полученные нами данные под-
держивают точку зрения о том, что оптимальный уровень 
триглицеридов у  пациентов с  ишемической болезнью 
сердца и коронарным атеросклерозом может быть суще-
ственно более низким, чем  это рекомендовано в  настоя-
щее время.
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