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Аннотация
Изменение структурно-функциональных характеристик эпикардиальной жировой ткани (ЭЖТ) является важным фак-
тором развития кардиометаболических нарушений, однако в литературе отсутствуют данные о факторах, определяю-
щих выраженную степень гипертрофии адипоцита ЭЖТ у пациентов с коронарным атеросклерозом. 
Цель исследования: сопоставить размер адипоцита ЭЖТ и долю гипертрофированных адипоцитов с показателями 
метаболизма глюкозы/инсулина, липидтранспортной функции крови, адипокинового профиля и содержанием в 
сыворотке крови высокочувствительного С-реактивного белка (вчСРБ) у пациентов с хронической ишемической 
болезнью сердца (ИБС), подвергнутых операции аортокоронарного шунтирования (АКШ); установить статистически 
значимые детерминанты выраженной степени гипертрофии адипоцитов ЭЖТ. 
Материал и методы. В исследование включены 42 пациента (м/ж 28/14) в возрасте 53–72 года с ИБС, подвергнутых 
операции аортокоронарного шунтирования. Материалом для исследования явились адипоциты ЭЖТ, полученные 
энзиматическим методом из интраоперационных эксплантов. Определяли базальные уровни гликемии, инсулинемии, 
С-пептида, показатели липидтранспортной функции крови, содержание адипокинов и вчСРБ в сыворотке крови. 
Медианы показателей размера адипоцитов ЭЖТ и доли адипоцитов ЭЖТ более 100 мкм составили 87,32 мкм и 
14,64% соответственно. Общая выборка пациентов разделена на две группы: со средним размером адипоцитов 
ЭЖТ менее или равным 87,32 мкм (группа 1) и более 87,32 мкм (группа 2). В группе 2 определялись более высокие 
значения индекса массы тела, окружностей талии и бедер, содержания триглицеридов, вчСРБ и более низкий уровень 
адипонектина, а медиана доли гипертрофированных адипоцитов была в три раза выше, чем в группе 1. Постро-
ена модель множественной логистической регрессии, согласно которой статистически значимыми детерминантами 
выраженной гипертрофии адипоцитов ЭЖТ являются снижение уровня адипонектина, рост вчСРБ и С-пептида, кото-
рый отражает биосинтез и секрецию инсулина. Прогностическая точность модели составила 82%, чувствительность –
85%, специфичность – 79%, AUC = 0,89. 
Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о тесной взаимосвязи между развитием гипертрофии 
адипоцитов ЭЖТ, нарушением продукции адипонектина, инсулина и процессами воспаления, причем концентрации 
адипонектина, вчСРБ и базального С-пептида в крови являются биомаркерами, с высокой точностью определяющими 
наличие гипертрофии адипоцита ЭЖТ.
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Abstract
The changes of epicardial adipose tissue’s (EAT) morphofunctional characteristics represent an important factor of 
cardiometabolic impairments development. However, factor data determining the severity of EAT adipocytes’ hypertrophy in 
patients with coronary atherosclerosis are absent in literature. 
Aim: To compare the size of the EAT adipocyte and the percentage of hypertrophied adipocytes with the parameters of 
glucose/insulin metabolism, blood lipid transport function, adipokines’ profile and serum levels of high sensitive C-reactive 
protein (hsCRP) in patients with chronic coronary artery disease (CAD) undergoing coronary artery bypass grafting (CABG); 
to establish statistically significant determinants of a pronou ced degree of EAT adipocytes’ hypertrophy. 
Material and Methods. The study included 42 patients (m/f 28/14) aged 53–72 y.o. with CAD, who underwent CABG. The 
material for the study was EAT adipocytes obtained by the enzymatic method from intraoperative explants. The basal blood 
levels of glycemia, insulinemia, C-peptide, blood lipid transport function, adipokines and hsCRP were determined. The median 
indicators of the size of EAT adipocytes and the proportion of EAT adipocytes over 100 μm were 87.32 μm and 14.64%, re-
spectively. The total sample of patients was divided into two groups: gr. 1 with an average size of EAT adipocytes less than or 
equal to 87.32 μm and gr. 2 with an average size of EAT adipocytes more than 87.32 μm. Gr. 2 had higher body mass index, 
waist and hip circumferences, triglycerides, hsCRP, and lower adiponectin levels, while the median proportion of hypertrophied 
adipocytes was three times higher than in group 1. A model of multiple logistic regression was constructed, according to which 
statistically significant determinants of the pronounced EAT adipocytes’ hypertrophy are represented by the decreased level of 
adiponectin, and increased concentrations of hsCRP and C-peptide, which reflects the biosynthesis and secretion of insulin. 
The predictive accuracy of the model was 82%, sensitivity 85%, specificity 79%, AUC = 0.89.
Conclusion. Our results indicate a close correlation between the development of EAT adipocytes hypertrophy, impaired 
production of adiponectin, insulin, and inflammation processes. Concentrations of adiponectin, hsCRP, and basal C-peptide in 
the blood are biomarkers that accurately determine the presence of EAT adipocyte hypertrophy.
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Введение
 Как известно, в силу выраженной метаболической и 

гуморальной активности, обусловливающей патологиче-
ское воздействие на структурно-функциональное состо-
яние коронарных артерий, избыточное накопление эпи-
кардиальной жировой ткани (ЭЖТ) представляет собой 
важный фактор кардиометаболического риска [1].

Среди механизмов, опосредующих связь избыточной 
аккумуляции ЭЖТ с сердечно-сосудистой патологией, 
продемонстрированы нарушение баланса экспрессируе-
мых этим жировым депо адипокинов [2], активация про-
цессов локального и системного воспаления [3, 4], нару-
шение инсулиночувствительности [5] и развитие фиброза 
жировой ткани [6]. 

В силу изменения клеточной биохимии важная роль 
в патогенезе всех этих нарушений может принадлежать 
гипертрофии адипоцитов ЭЖТ, степень которой более 
значительна у пациентов с коронарным атеросклерозом 
в сравнении с лицами без этой патологии [7]. Тем не ме-
нее, литературные сведения о факторах, реализующих 
атерогенные эффекты гипертрофированных адипоци-
тов ЭЖТ в клинических условиях, весьма ограничены. 
В нашем недавнем пилотном исследовании показано, 
что возможными механизмами, опосредующими вза-
имосвязь между средним размером адипоцита ЭЖТ, 
степенью его гипертрофии и тяжестью коронарного ате-
росклероза, могут быть высокая степень инсулиноре-
зистентности эпикардиального адипоцита и дисбаланс 
продукции адипокинов [8]. Другим ключевым механиз-
мом, ответственным за связь нарушений структуры и 
функции адипоцитов с атеросклерозом, может быть 
хроническое низкоинтенсивное воспаление [9], которое 
является как одной из причин нарушений функциониро-
вания гипертрофированных жировых клеток [10], так и их 
последствием [11]. 

Хотя в ряде исследований продемонстрирована тес-
ная взаимосвязь между гипертрофией адипоцитов и 
воспалением жировой ткани различной локализации, 
которые нельзя объяснить лишь наличием ожирения 
или избыточной массы тела [12], cведения о потенци-
альной ассоциации размера адипоцита ЭЖТ и степени 
его гипертрофии с процессами хронического воспаления 

у пациентов с коронарным атеросклерозом ограничены 
единичными публикациями [7]. До настоящего времени в 
литературе отсутствуют данные о факторах, определяю-
щих выраженную степень гипертрофии адипоцита ЭЖТ у 
пациентов с коронарным атеросклерозом.

Цель исследования: сопоставить размер адипо-
цита ЭЖТ и долю гипертрофированных адипоцитов с 
показателями метаболизма глюкозы/инсулина, липид-
транспортной функции крови, адипокинового профиля 
и содержанием в сыворотке крови высокочувстви-
тельного С-реактивного белка (вчСРБ) у пациентов с 
хронической ишемической болезнью сердца (ИБС), 
подвергнутых операции аортокоронарного шунти-
рования (АКШ); установить статистически значимые 
детерминанты выраженной степени гипертрофии ади-
поцитов ЭЖТ. 

Материал и методы 

В настоящее исследование включены 42 пациента (28 
мужчин и 14 женщин) в возрасте 53–72 года с хрониче-
ской стабильной ИБС и выраженным коронарным атеро-
склерозом, у которых имелись показания для проведения 
хирургической операции АКШ.

Исследование проведено в соответствии с Хельсинк-
ской декларацией Всемирной медицинской ассоциации 
«Этические принципы проведения научных медицин-
ских исследований с участием человека» с поправками 
2000 г. и «Правилами клинической практики в Россий-
ской Федерации», утвержденными Приказом Минздрава 
РФ от 19.06.2003 г. № 266. Исследование было одобрено 
локальным этическим комитетом НИИ кардиологии Том-
ского НИМЦ (протокол № 146 от 16.06.2016 г.). Все лица, 
включенные в исследование, подписали информирован-
ное согласие на участие. 

Все пациенты находились на регулярной медикамен-
тозной терапии, приближающейся к оптимальной. Доля 
курильщиков и пациентов с метаболическими нарушени-
ями, которые соответствовали критериям метаболиче-
ского синдрома [13], была высокой. Клиническая харак-
теристика пациентов представлена в таблице 1. 

Критериями исключения являлись острые атероскле-
ротические осложнения в течение последних 6 мес., лю-

2023;38(1)���²��
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бое острое воспалительное заболевание, хроническая 
болезнь почек выше С3б, онкологические, гематологи-
ческие и иммунные заболевания, сахарный диабет 1-го 
типа, отказ пациента от участия в исследовании. 

Количество и размер полученных адипоцитов подсчиты-
вали в камере Горяева с использованием световой микро-
скопии (Axio Observer.Z1, Carl Zeiss Surgical GmbH, Гер-
мания). Адипоциты диаметром более 100 мкм относили 
к гипертрофированным, степень выраженности гипертро-
фии эпикардиальных адипоцитов оценивали по показате-
лю доли адипоцитов, имеющих диаметр более 100 мкм. 

В сыворотке крови методом иммуноферментного ана-
лиза определяли содержание С-реактивного белка вы-
сокочувствительным методом (вчСРБ), (Biomerica, Гер-
мания), инсулина (AccuBind, США), С-пептида (AccuBind, 
США), аполипопротеина В, аполипопротеина А1 (DiaSys, 
Германия), лептина (DBC, Канада) и адипонектина 
(Assaypro, США). Исследовали липидный спектр крови 
(содержание общего холестерина – ОХС, триглицеридов – 
ТГ, холестерола липопротеинов высокой плотности – ХС-
ЛВП, холестерола липопротеинов низкой плотности – ХС-
ЛНП), используя наборы ЗАО «Диакон-ДС» (Россия). Со-
держание глюкозы и гликированного гемоглобина в крови 
оценивали на автоматических анализаторах Konelab 60i 
(Thermo Fisher, США) и Cobas 6000 C501 (Rosche, США) 
соответственно. 

Проводили антропометрические измерения с оценкой 
общего ожирения по уровню индекса массы тела (ИМТ) и 
абдоминального ожирения – по величине окружности талии. 

Статистический анализ результатов исследования 
выполняли с помощью пакета программ STATISTICA 13.0 
(StatSoftInc., USA). Проверку нормальности распределе-
ния выборочных данных производили по критерию Шапи-
ро – Уилка. Для описания признаков с отличным от нор-
мального распределения использовали медиану (Ме) и 
межквартильный интервал (Q1; Q3). Проверку значимости 
различий между количественными признаками при отсут-
ствии нормальности распределения данных проводили 
по критерию Манна – Уитни. Доли мужчин и женщин в 
группах 1 и 2 сравнивались по χ2 -критерию Пирсона. Для 
оценки взаимосвязи признаков использовали ранговый 
коэффициент корреляции Спирмена (rs). Для оценки про-
гностической значимости признаков, предсказывающих 
степень гипертрофии адипоцитов ЭЖТ, была построена 
модель множественной логистической регрессии. Поро-
говый уровень статистической значимости при проверке 
гипотез составлял p = 0,05.

Результаты
Медиана среднего размера адипоцита ЭЖТ у паци-

ентов с коронарным атеросклерозом составила 87,32 
(83,77; 90,94) мкм. Медиана доли адипоцитов ЭЖТ, раз-
мер которых превышает 100 мкм, в нашей выборке соста-
вила 14,6 (8,9; 28,2) %. Средний размер адипоцита ЭЖТ 
и доля адипоцитов ЭЖТ, размер которых превышает 100 
мкм, имели сильную корреляционную связь (rs = 0,928).

Вся выборка была разделена на две группы одина-
кового размера (n = 21) в зависимости от среднего раз-
мера адипоцитов в их интраоперационных эксплантах 
ЭЖТ: у пациентов группы 1 средний размер адипоцита 
ЭЖТ не превышал 87,32 мкм, у пациентов группы 2 был 
более 87,32 мкм. Медианы размера адипоцита ЭЖТ в 
группах различались на 7,16 мкм (р < 0,001), а медиана 
доли гипертрофированных адипоцитов в группе 2 в три 
раза превышала значения этого показателя в группе 1  
(табл. 2). Как видно из таблицы 2, у пациентов группы 2 
обнаружены также более высокие значения ИМТ, окруж-
ности талии и окружности бедер. 

Таблица 1. Клиническая характеристика включенных в исследование 
пациентов, n = 42 
Table 1. Clinical parameters of patients, n = 42

Показатели
Parameters

Значения
Values

Пол, мужчины/женщины
Gender, m/f 28/14

Возраст, лет 
Age, years 59 (56; 66)

Пациенты с инфарктом миокарда в анамнезе, n (%)
History of myocardial infarction, n (%) 23 (54,8)

Пациенты с артериальной гипертонией, n (%)
Arterial hypertension, n (%) 42 (100)

Пациенты с сахарным диабетом 2-го типа, n (%)
Diabetes mellitus, n (%) 12 (28,6)

Длительность артериальной гипертонии, лет 
Duration of arterial hypertension, years 20 (15; 23)

Длительность ишемической болезни сердца, лет
Duration of coronary artery disease, years 2 (2; 10)

Систолическое артериальное давление,  
мм рт. ст. 
Systolic blood pressure, mm Hg

130 (123; 
140)

Диастолическое артериальное давление,  
мм рт. ст.
Diastolic blood pressure, mm Hg

80 (70; 85)

Пациенты-курильщики, n (%)
Smoking, n (%) 17 (40,5)

Индекс массы тела, кг/м2 

Body Mass Index, kg/m2
30,7 (28,1; 

33,3)
Пациенты с ожирением, n (%)
Obesity, n (%) 25 (59,5)

Окружность талии, см 
Waist circumference, cm

106,4 (100; 
116)

Толщина ЭЖТ, мм
EAT thickness, mm

5,23 (4,37; 
6,30)

Индекс Gensini, баллы
Gensini score, points

78 (42,5; 
121)

Многососудистое поражение коронарных артерий, 
n (%)
Multivessel coronary artery disease, n (%)

25 (59,5)

Примечание: ЭЖТ – эпикардиальная жировая ткань.

Note: EAT – epicardial adipose tissue.

Материалом для исследования явились экспланты 
ЭЖТ массой 0,2–1 г. Забор эксплантов у пациентов осу-
ществлялся в ходе операции АКШ. Образцы помещали в 
среду М199 и в течение 15 мин доставляли в лаборато-
рию. Выделение клеток жировой ткани осуществляли эн-
зиматически, стерильно в ламинарном шкафу II-го класса 
защиты (БАВп-01-«Ламинар-с»-1,5, ЗАО «Ламинарные 
системы», Миасс, Россия). Ткань измельчали, инкуби-
ровали 35–40 мин при температуре 37 °С и постоянном 
мягком перемешивании (10 об/мин) в 5 мл стерильного 
раствора коллагеназы І типа (ПанЭко, Россия) 1 мг/мл  
в буфере Кребса – Рингера (2 mM D-глюкозы, 135 mM 
NaCl, 2,2 mM CaCl2·2H2O, 1,25 mM MgSO4·7H2O, 0,45 mM 
KH2PO4, 2,17 mM Na2HPO4, 25 mM HEPES, 3,5% BSA,  
0,2 mM аденозина). Для нейтрализации коллагеназы до-
бавляли буфер Кребса – Рингера в соотношении 1 : 1. 
Клеточную суспензию фильтровали через нейлоновый 
фильтр (Falcon™Cell strainer, диаметр пор 100 мкм), трех-
кратно промывали теплым буфером Кребса – Рингера. 
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У пациентов группы 2 определялось более высокое 
содержание базального С-пептида и триглицеридов 
в сыворотке крови (табл. 3). Значимых межгрупповых 
различий базальной гликемии, уровней ХС ЛНП и апоВ 
не отмечено, однако медианные значения этих пока-
зателей имели тенденцию к повышению при наличии 
более высокой степени гипертрофии адипоцитов ЭЖТ 
(см. табл. 3).

После коррекции значений адипонектина сыворотки 
крови на имеющиеся межгрупповые различия по ИМТ и 
полу содержание адипонектина и значения адипонектин/
лептин у пациентов с более выраженной гипертрофией 
адипоцитов ЭЖТ остались значимо ниже таковых в груп-
пе 1. Различий содержания лептина крови между груп-
пами не было выявлено: в обеих группах концентрация 
лептина была высокой (табл. 4).

Таблица 2. Антропометрические показатели ожирения, толщина 
эпикардиальной жировой ткани и морфометрические параметры эпи-
кардиального адипоцита в зависимости от их среднего размера 
Table 2. Anthropometric parameters of obesity, thickness of epicardial 
adipose tissue and morphometric characteristics of epicardial adipose 
tissue adipocyte depending on their average size

Параметры
Parameters

Группа 1
Диаметр 

адипоцита ЭЖТ 
≤ 87,32 мкм

(n = 21)
Group 1

EAT adipocyte 
diameter ≤ 87,32 

µm (n = 21)

Группа 2
Диаметр ади-
поцита ЭЖТ > 

87,32 мкм
(n = 21)
Group 2

EAT adipocyte 
diameter > 87,32 

µm (n = 21)

p

Мужчины/  
женщины, n (%)
Men/women,
n (%)

13 (61,9)/8(38,1) 15 (71,4)/6(28,6) 0,53

Индекс массы 
тела, кг/м2

Body mass 
index, kg/m2

29,2 (27,0; 31,2) 32,8 (29,9; 35,4) 0,036

Окружность 
талии, см
Waist 
circumference, 
cm

102 (76; 128) 112 (99; 122) 0,010

Окружность 
бедер, см
Hips circum-
ference, cm

104 (101; 108) 110 (105; 117) 0,037

Толщина ЭЖТ, 
мм
EAT thickness, 
mm

5,05 (4,37; 6,15) 5,45 (4,35; 6,60) 0,69

Размер 
адипоцита 
ЭЖТ, мкм
EAT adipocyte 
size, µm

83,79 (79,27; 
86,03)

90,95 (89,09; 
95,13) < 0,0001

% адипоцитов 
>100 мкм
% EAT adipo-
cyte > 100 µm

8,88 (5,91; 10,82) 28,22 (18,24; 
34,75) < 0,0001

Примечание: ЭЖТ – эпикардиальная жировая ткань; здесь и далее 
р – уровень значимости различий показателя в группах 1 и 2 по кри-
терию Манна – Уитни.

Note: EAT – epicardial adipose tissue; here and below p is the level 
of signifi cance of diff erences between the indicators in groups 1 and 2 
according to the Mann – Whitney test.

Таблица 3. Показатели метаболизма глюкозы/инсулина и липид-
транспортной функции крови в зависимости от размера адипоцита 
эпикардиальной жировой ткани
Table 3. Parameters of glucose/insulin metabolism and blood lipid 
transport function depending on epicardial adipose tissue adipocyte size

 Параметры
Parameters

Группа 1
Диаметр 

адипоцита ЭЖТ 
≤ 87,32 мкм

(n = 21)
Group 1

EAT adipocyte 
diameter 

≤ 87,32 µm
(n = 21)

Группа 2
Диаметр 

адипоцита 
ЭЖТ > 87,32 

мкм
(n = 21)
Group 2

EAT adipocyte 
diameter > 
87,32 µm
(n = 21)

p

HbA1c, % 6,07 (5,76; 7,04) 6,36 
(5,99; 6,67) 0,61

Базальная гли-
кемия, ммоль/л
Basal glycemia, mmol/l

5,6 (5,1; 6,04) 6,21 (5,70; 
6,79) 0,078

Базальная 
инсулинемия, µЕд/мл
Basal insulinemia, 
µU/ml

6,02 (2,64; 8,65) 4,65 (2,66; 5,4) 0,300

Базальный
С-пептид, нг/мл
Basal C-peptide, ng/ml

2,15 (1,73; 2,75) 2,78 (2,18; 3,1) 0,030

Триглицериды, 
ммоль/л
Triglycerides,
mmol/l

1,2 (0,9; 1,37) 1,7 (1,41; 2,16) 0,007

Холестерол 
липопротеинов 
высокой плотности, 
ммоль/л
High-density lipoprotein 
cholesterol, mmol/l

1,04 (0,88; 1,18) 0,99 (0,86; 
1,16) 0,40

Холестерол 
липопротеинов низкой 
плотности, ммоль/л
Low-density lipoprotein 
cholesterol, mmol/l

2,0 (1,75; 2,4) 2,21 (1,62; 
2,56) 0,082

Аполипо-
протеин В, мг/дл
Apolipo-
protein B, mg/dl

90,16 (67,28; 
112,34)

112,34 (91,82; 
136,82) 0,08

Аполипо-
протеин А1, 
мг/дл
Apolipoprotein A1, 
mg/dl

140,12 (121,07; 
167,56)

148,06 
(134,13; 
168,42)

0,49

Аполипопротеин В/
Аполипопротеин А1
Apolipoprotein 
B/Apolipoprotein A1

0,61 (0,45; 0,76) 0,73 (0,55; 
0,92) 0,23

Примечание: ЭЖТ – эпикардиальная жировая ткань.

Note: EAT – epicardial adipose tissue.

На рисунке 1 представлено межгрупповое сравнение 
концентрации вчСРБ.

В группе пациентов со средним диаметром адипо-
цитов > 87,32 мкм концентрация вчСРБ была значимо 
выше, чем в группе пациентов со средним диаметром ад-
пипоцитов ≤ 87,32 мкм, и у большинства пациентов пре-
вышала пороговый уровень 3 мг/л, специфический для 
наличия низкоинтенсивного воспаления и повышенного 
риска неблагоприятных сердечно-сосудистых событий у 
пациентов. 

2023;38(1)���²��
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Как оказалось, размер адипоцита ЭЖТ и доля ги-
пертрофированных адипоцитов ЭЖТ демонстрировали 
прямые корреляционные связи с ИМТ, окружностью та-

Таблица 4. Содержание адипонектина и лептина в сыворотке крови пациентов в зависимости от размера адипоцита эпикардиальной жировой 
ткани после коррекции на различия по полу и индекса массы тела
Table 4. The levels of adiponectin and leptin in the blood serum of patients depending on epicardial adipose tissue adipocyte size after values adjusted for 
gender and body mass index difference

Параметры
Parameters

Группа 1
Диаметр адипоцита 

ЭЖТ ≤ 87,32 мкм (n = 21)
Group 1

EAT adipocyte diameter ≤ 87,32 µm (n = 21)

Группа 2
Диаметр адипоцита  

ЭЖТ > 87,32 мкм (n = 21)
Group 2

EAT adipocyte diameter > 87,32 µm (n = 21)

p

Адипонектин, мкг/мл 
Adiponectin, µg/ml 8,97 (6,18; 11,78) 5,41 (4,37; 6,01) 0,004

Лептин, нг/мл
Leptin, ng/ml 20,74 (8,31; 34,97) 17,64 (9,61; 29,49) 0,760

Адипонектин/
Лептин 
Adiponectin/Leptin

0,69 (0,18; 1,36) 0,28 (0,12; 0,37) 0,010

Примечание: ЭЖТ – эпикардиальная жировая ткань; референсные концентрации по данным производителя набора: адипонектин у мужчин – 
5,6–13,4 мкг/мл, у женщин – 7,1–19,3 мкг/мл, лептин у мужчин – 3,7–11,1 нг/мл, у женщин – 2,0–5,6 нг/мл. 

Note: EAT – epicardial adipose tissue; reference concentrations according to the manufacturer of the kit: adiponectin in men – 5.6-13.4 µg/ml; in women – 
7.1-19.3 µg/ml; leptin in men – 3.7-11.1 ng/ml; in women – 2.0-5.6 ng/ml.

Рис. 1. Концентрация высокочувствительного С-реактив-
ного белка в зависимости от размера адипоцита эпикарди-
альной жировой ткани

Fig.1. The concentration of high sensitive C-reactive protein 
depending on the size of epicardial adipose tissue adipocyte

лии и бедер (табл. 5), тогда как каких-либо взаимосвязей 
морфометрических показателей адипоцитов с толщиной 
ЭЖТ обнаружено не было. 

Таблица 5. Корреляционные связи размера адипоцита эпикардиальной жировой ткани и степени его гипертрофии с антропометрическими показа-
телями ожирения и толщиной эпикардиальной жировой ткани
Table 5. Correlations of epicardial adipose tissue adipocyte size and the degree of its hypertrophy with anthropometric parameters of obesity and epicardial 
adipose tissue thickness

Показатели
Parameters

Размер адипоцита эпикардиальной 
жировой ткани

Epicardial adipose tissue adipocyte size

Доля адипоцитов эпикардиальной жировой ткани
 > 100 мкм

% Epicardial adipose tissue adipocyte  > 100 µm
rs p rs p

Индекс массы тела 
Body mass index 0,46 0,002 0,49 0,001

Окружность талии
Waist circumference 0,55 0,0001 0,54 0,0002

Окружность бедер
Hips circumference 0,39 0,01 0,43 0,004

Окружность талии/Окружность бедер
Waist circumference/Hips circumference 0,37 0,017 0,33 0,03

Толщина эпикардиальной жировой ткани
Epicardial adipose tissue thickness 0,18 0,28 0,13 0,43
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Установлено, что размер адипоцита ЭЖТ и степень 
выраженности его гипертрофии имели прямые корреля-
ционные связи с базальной гликемией, содержанием ба-
зального С-пептида, уровнями ТГ, апоВ и соотношением 
ТГ/ХС ЛВП (табл. 6). Кроме того, были обнаружены об-
ратные связи размера и степени гипертрофии адипоци-

Таблица 6. Корреляционные связи размера адипоцита эпикардиальной жировой ткани и степени его гипертрофии с показателями метаболизма 
глюкозы/инсулина и липидтранспортной функции крови 
Table 6. Correlations of epicardial adipose tissue adipocyte size and the degree of its hypertrophy with parameters of glucose/insulin metabolism and blood 
lipid transport function

Показатели
Parameters

Размер адипоцита эпикардиальной 
жировой ткани

Epicardial adipose tissue adipocyte size

Доля адипоцитов эпикардиальной 
жировой ткани > 100 мкм

% Epicardial adipose tissue adipocyte  
> 100 µm

rs p rs p

Базальная гликемия
Basal glycemia 0,40 0,009 0,44 0,003

Базальная инсулинемия
Basal insulinemia -0,16 0,29 -0,03 0,85

Базальный С-пептид
Basal C-peptide 0,41 0,008 0,49 0,001

Триглицериды
Triglycerides 0,49 0,001 0,48 0,001

Триглицериды/Холестерол липопротеинов высокой плотности
TG/ High-density lipoprotein cholesterol 0,37 0,017 0,33 0,03

Холестерол липопротеинов низкой плотности 
Low-density lipoprotein cholesterol 0,09 0,59 0,15 0,33

Аполипопротеин В
Apolipoprotein B 0,36 0,034 0,34 0,047

Аполипопротеин A1
Apolipoprotein A1

0,18 0,302 0,05 0,793

Note: TG – triglycerides.

та ЭЖТ с содержанием адипонектина сыворотки крови и 
соотношением адипонектин/лептин: rs = –0,41 и rs = –0,36; 
и rs= –0,37 и rs = –0,40 соответственно (табл. 7), тогда как 
корреляционная связь между морфометрическими пока-
зателями адипоцита ЭЖТ и содержанием лептина в сы-
воротке крови отсутствовала.

Таблица 7. Корреляционные связи размера адипоцита эпикардиальной жировой ткани и степени его гипертрофии с содержанием адипонектина и 
лептина в сыворотке крови
Table 7. Correlations of epicardial adipose tissue adipocyte size and the degree of its hypertrophy with levels of adiponectin and leptin in the blood serum of 
patients

Показатели
Parameters

Размер адипоцита эпикардиальной жировой ткани
Epicardial adipose tissue adipocyte size

Доля адипоцитов эпикардиальной жировой ткани > 100 мкм
% Epicardial adipose tissue adipocyte >100 µm

rs p rs p

Адипонектин
Adiponectin –0,41 0,009 –0,36 0,02

Лептин 
Leptin 0,01 0,95 0,08 0,60

Адипонектин/
Лептин 
Adiponectin/ Leptin

–0,37 0,02 -0,40 0,01

Построение модели множественной линейной ре-
грессии оказалось невозможным из-за отсутствия нор-
мальности остатков этой модели при предваритель-
ном анализе статистических данных. Была построена 
модель множественной логистической регрессии, 
позволившая выявить значимые детерминанты гипер-
трофии адипоцитов ЭЖТ и классифицировать пациен-
тов в группы с различной степенью ее выраженностью 
(табл. 8). 

Хотя корреляционные связи между размером адипо-
цита ЭЖТ, долей адипоцитов более 100 мкм и содержа-
нием вчСРБ отсутствовали, значения этого показателя у 
пациентов с выраженной гипертрофией эпикардиальных 
адипоцитов были значимо выше, и включение вчСРБ в 

модель логистической регрессии в качестве предиктора 
гипертрофии адипоцита ЭЖТ улучшило прогностическое 
и информационное качества модели.

Коэффициент псевдодетерминации Найджелкер-
ка построенной модели RN

2 = 0,59. Уровень значимости 
модели в целом p = 0,000045. Для показателя «адипо-
нектин» ОШ 0,665; 95% ДИ ОШ (0,454; 0,973), для по-
казателя «базальный С-пептид» ОШ 4,956; 95% ДИ ОШ 
(1,070; 22,981). Прогностические характеристики модели: 
точность – 82%, чувствительность –85%, специфичность 
–79%, AUC = 0,89. 

На рисунке 2 приведена ROC-кривая модели. Порого-
вая вероятность разной степени выраженности гипертро-
фии адипоцитов ЭЖТ составила 0,57. 
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Обсуждение 
В настоящем исследовании в ходе сопоставления 

морфологических характеристик адипоцита ЭЖТ с по-
казателями метаболизма, адипокинового профиля и со-
держанием в сыворотке крови вчСРБ было установлено, 
что средний размер адипоцита ЭЖТ > 87,32 мкм и коли-
чество гипертрофированных адипоцитов ЭЖТ > 14,6% 
ассоциированы с ростом базальных уровней гликемии 
и С-пептида, содержания триглицеридов, апоВ, со- 
отношения ТГ/ХС ЛВП, сниженным уровнем адипонекти-
на крови.

Мы впервые показали, что у пациентов с коронарным 
атеросклерозом выраженная гипертрофия адипоцитов 
ЭЖТ ассоциирована со снижением в крови уровня адипо-
нектина и повышением содержания С-пептида и вчСРБ. 
Следует отметить, что по данным нашего предыдущего 
исследования, в которое включались мужчины и женщи-
ны с разной степенью выраженности коронарного ате-
росклероза и метаболических нарушений, само по себе 
утолщение ЭЖТ не вносило значимого вклада в форми-
рование гипертрофии адипоцитов ЭЖТ [8]. Вместе с тем 
гипертрофия адипоцитов ЭЖТ может являться как причи-
ной развития низкоинтенсивного воспаления и метаболи-
ческой дисфункции [10], так и их следствием [11].

В исследовании N. Franck и соавт. (2007) было уста-
новлено, что размер адипоцитов подкожной жировой тка-
ни ассоциировался с уровнем резистентности к инсулину 
[14]. Так, гипертрофированные адипоциты характеризо-
вались более низкой экспрессией транспортера глюкозы 
GLUT-4 в ответ на стимуляцию инсулином по сравнению 
с мелкими адипоцитами [14]. Увеличение среднего раз-
мера адипоцита ассоциировалось с возрастанием актив-
ности липолиза и нарушением инсулин-опосредованного 
захвата глюкозы [5].

Несмотря на то, что была продемонстрирована связь 
толщины ЭЖТ с уровнем инсулинорезистентности [15], 
работы, посвященные изучению влияния чувствитель-
ности к инсулину на морфофункциональные свойства 
эпикардиальных адипоцитов, являются крайне немно-
гочисленными в связи с малой доступностью клеток 
эпикардиального жирового депо. Ранее мы установи-
ли зависимость между способностью адипоцитов ЭЖТ 
к инсулин-индуцированной продукции активных форм 
кислорода и уровнями базального и постпрандиально-
го инсулина у пациентов с коронарным атеросклерозом 
[8]. Определение содержания С-пептида имеет преиму-
щества перед инсулином, поскольку он характеризуется 
большей стабильностью и не интерферирует с экзоген-
ным инсулином, принимаемым с терапевтическими це-
лями [16]. Повышенное содержание С-пептида является 
маркером инсулинорезистентности, метаболического 
синдрома и ассоциируется с сердечно-сосудистой и об-
щей летальностью у пациентов без диабета [16].

В крови здоровых пациентов базовая концентрация 
вчСРБ составляет 1 мг/л и ниже. Небольшое повышение 
базового уровня вчСРБ от 1 до 3 мг/л ассоциируется с 
увеличением кардиоваскулярного риска, а его более вы-
сокие концентрации могут указывать на высокий и очень 
высокий риск сердечно-сосудистых заболеваний. Взаи-
мосвязь вчСРБ с ожирением и инсулинорезистентностью 
была продемонстрирована в клиническом исследовании 
корейских исследователей, которые показали, что вчСРБ 
в комбинации с ИМТ являются более значимыми предик-
торами развития инсулинорезистентности, чем оба этих 
предиктора по-отдельности [17], что обосновывает поиск 
терапевтических подходов, направленных одновременно 
на снижение воспаления и ожирения у пациентов с кар-
диометаболической патологией. Имеются данные о том, 
что уровни циркулирующего вчСРБ связаны с эпикарди-
альными и висцеральными жировыми отложениями у 
женщин с метаболическим синдромом [4]. В настоящей 
работе мы не смогли провести анализ влияния гендер-

Таблица 8. Оценки коэффициентов модели множественной логистической регрессии и уровни их значимости
Table 8. Coefficient estimates of the multiple logistic regression mode and their significance level

Показатели
Parameters

Оценка коэффициента
Coefficient estimati p

Свободный член
Free member –1,514 0,504

#Адипонектин 
#Adiponectin –0,408 0,036

вчСРБ
hsCRP 0,060 0,284

Базальный С-пептид
Basal C-peptide 1,601 0,041

Примечание: # – значения скорректированы с учетом различий по полу и индексу массы тела.

Note: # – values adjusted for gender and body mass index differ nces.

Рис. 2. ROC-кривая модели множественной логистической регрес-
сии для классификации пациентов в группы 1 и 2 с разной степенью 
гипертрофии адипоцитов эпикардиальной жировой ткани
Fig. 2. ROC curve of a multiple logistic regression model for classifying 
patients into groups 1 and 2 with different degrees of epicardi l adipose 
tissue adipocyte hypertrophy
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ного фактора на взаимосвязь размера адипоцита ЭЖТ с 
уровнем вчСРБ в связи с относительно небольшим объ-
емом выборки, однако предполагаем изучить данный во-
прос в ходе дальнейших исследований. 

Согласно полученным нами данным, установлены об-
ратные корреляционные связи между содержанием ади-
понектина, средним размером адипоцита ЭЖТ и долей 
гипертрофированных эпикардиальных адипоцитов. Важ-
ная роль адипонектина в детерминации размера эпикар-
диальных адипоцитов была подтверждена нами в ходе 
логистического анализа, по результатам которого сни-
женный уровень адипонектина, наряду с повышенным 
содержанием вчСРБ и С-пептида, идентифицирован как 
значимый маркер гипертрофии жировых клеток эпикар-
диального жирового депо. Полученные нами результаты 
о низком уровне сывороточного адипонектина у паци-
ентов с коронарным атеросклерозом и выраженной ги-
пертрофией эпикардиальных адипоцитов соответствуют 
литературным данным о сниженной экспрессии адипоне-
ктина в ЭЖТ при ИБС [18]. Тем не менее, мы не можем 
утверждать, что дефицит адипонектина, выявленный 
нами у пациентов с высокой долей гипертрофированных 
адипоцитов, обусловлен исключительно дисфункцией 
ЭЖТ, поскольку имеются данные о наибольшем вкладе 
подкожной жировой ткани в продукцию этого адипокина 
[1]. Вместе с тем гипертрофия адипоцитов ЭЖТ, по-види-
мому, отражает системные процессы ожирения, так как 
размер и доля гипертрофированных адипоцитов ЭЖТ 
коррелировали с антропометрическими показателями 
ожирения и не имели ассоциаций с толщиной ЭЖТ. При 
этом системный дефицит адипонектина, выявленный в 
нашем исследовании, может вносить вклад в ограниче-
ние процессов гиперплазии адипоцитов и способство-
вать усилению воспаления в ЭЖТ [8].

Исчерпывающих литературных сведений об особен-
ностях морфофункциональных характеристик адипоци-
тов ЭЖТ и их потенциальных взаимосвязях с состоянием 
системного метаболизма и содержанием биомаркеров 
воспаления у пациентов с коронарным атеросклерозом 
мы не обнаружили. Вместе с тем имеются данные о том, 
что в сравнении с жировыми клетками других локализа-
ций эпикардиальные адипоциты обладают более высо-
кой способностью к липогенезу и липолизу, а также де-
монстрируют повышенную экспрессию генов, связанных 
с провоспалительными цитокинами [19]. У пациентов с 
коронарным атеросклерозом обнаружено уникальное 
изменение транскриптома ЭЖТ, проявляющееся диффе-
ренциальной экспрессией провоспалительных и апопто-
тических генов и увеличением размера эпикардиальных 
адипоцитов [20], что подтверждают и другие авторы [7]. 
Вклад метавоспаления в развитие дисфункции ЭЖТ тре-
бует дальнейшего более глубокого изучения и будет яв-
ляться предметом наших дальнейших исследований. 

Ограничениями нашего исследования являются его 
одномоментный дизайн и небольшая выборка пациен-
тов, не позволяющая установить потенциальные гендер-
ные различия в экспрессии воспалительных и кардиоме-
таболических биомаркеров у пациентов. 

Заключение
Полученные нами результаты свидетельствуют о тес-

ной взаимосвязи между развитием гипертрофии адипо-
цитов ЭЖТ, нарушением продукции адипонектина, инсу-
лина и процессами воспаления. Мы впервые показали, 
что концентрации адипонектина, вчСРБ и базального 
С-пептида в крови являются биомаркерами, с высокой 
точностью определяющими наличие гипертрофии адипо-
цита ЭЖТ. 
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