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Аннотация
Уровень экспрессии генов адипокинов в жировой ткани и концентрации про- и противовоспалительных адипокинов крови 
являются потенциально перспективными показателями для прогнозирования тяжести пациентов с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями, динамики их воспалительного статуса и ремоделирования сердца. Однако когорта пациентов с приобретен-
ными пороками сердца (ППС) с позиции оценки адипокинового статуса остается малоизученной.
Цель: изучить связь выраженности эпикардиального и висцерального ожирения с адипокиновым статусом и уровнем экс-
прессии гена адипонектина и лептина в эпикардиальной (ЭЖТ) и подкожной жировой ткани (ПЖТ) у пациентов, имеющих 
показания к хирургической коррекции порока митрального клапана (МК).
Материал и методы. В исследование был включен 51 пациент с приобретенным пороком МК неинфекционного генеза, у 
которых имелись показания для хирургической коррекции клапанной патологии. Пациенты были разделены на группы в 
зависимости от наличия висцерального / эпикардиального ожирения. В последующем в группах проведена оценка уровня 
экспрессии генов лептина и адипонектина жировой ткани, концентрации в крови лептина, адипонектина, резистина.
Результаты. Установлено, что пациенты с висцеральным ожирением характеризуются более высоким уровнем в сыворотке 
крови провоспалительного адипокина – лептина и более низким – противовоспалительного – адипонектина по сравнению с 
лицами без ожирения. Пациенты с эпикардиальным ожирением отличаются от пациентов без такового значимо более высо-
ким уровнем лептина в крови. В настоящем исследовании не выявлено ассоциации между уровнем адипокинов в сыворотке 
крови и уровнем экспрессии генов адипокинов в образцах ЭЖТ и ПЖТ. 
Выводы. Для пациентов с висцеральным и эпикардиальным ожирением характерен адипокиновый дисбаланс в виде уве-
личения уровня лептина и уменьшения уровня адипонектина в сыворотке крови. Отсутствие ассоциации между уровнем 
адипокинов в сыворотке крови и уровнем экспрессии генов адипокинов в образцах ЭЖТ и ПЖТ можно объяснить нарушенной 
связью между адипонектином и лептином и их рецепторами при ожирении, которая приводит к резистентности рецепторов 
к адипокинам и развитию лептино- и адипонектинорезистентности. В результате, несмотря на повышенный уровень ади-
покинов в сыворотке крови, экспрессия их генов продолжается, что приводит к отсутствию связи между экспрессией генов 
адипокинов и их сывороточным содержанием.

Ключевые слова: адипокины; экспрессия генов адипокинов; висцеральное ожирение; эпикардиальное  
ожирение; приобретенный порок сердца.
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проблем сердечно-сосудистых заболеваний при поддержке гранта Российского научного 
фонда № 24-75-10031 «Эпикардиальное и висцеральное ожирение как фактор, влияю-
щий на ремоделирование миокарда и сосудов легких после 
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Abstract
The level of adipokine gene expression in adipose tissue and the concentration of pro- and anti-inflammatory adipokines in the blood 
are potentially promising for predicting the severity of patients with cardiovascular diseases, the dynamics of their inflammatory 
status and cardiac remodeling. However, the assessment of the adipokine status in the cohort of patients with valvular heart diseases 
remains poorly studied. 
Aim: To study the relationship between the severity of epicardial and visceral obesity with the adipokine status and the level of 
adiponectin and leptin gene expression from epicardial and subcutaneous adipose tissue in patients with indications for surgical 
correction of mitral valve disease.
Material and Methods. The study included 51 patients with acquired mitral valve disease of non-infectious genesis, who had 
indications for surgical correction. All patients were divided into groups depending on visceral/epicardial obesity, with subsequent 
assessment of the level of expression of leptin and adiponectin genes in adipose tissue, blood concentrations of leptin, adiponectin, 
resistin.
Results. Patients with visceral obesity have been shown to exhibit higher serum levels of the pro-inflammatory adipokine leptin 
and lower levels of the anti-inflammatory adipokine adiponectin compared to individuals without obesity. Blood leptin levels are 
significantly higher in patients with epicardial obesity compared to those without. The present study found no association between 
the level of adipokines in the blood serum and the level of expression of adipokine genes in samples of epicardial and subcutaneous 
adipose tissue.
Conclusions. Patients with visceral and epicardial obesity are characterized by adipokine imbalance in the form of increased leptin 
levels and decreased adiponectin levels in the blood serum. The lack of association between the level of adipokines in the blood 
serum and the level of adipokine gene expression in samples of epicardial and subcutaneous adipose tissue can be explained by 
the disrupted relationship between adiponectin and leptin and their receptors in obesity, which leads to resistance of receptors to 
adipokines and the development of leptin and adiponectin resistance. As a result, despite the increased level of adipokines in the 
blood serum, the expression of their genes continues, which leads to the lack of association between the expression of adipokine 
genes and their serum content. 

Keywords: adipokines; adipokine gene expression; visceral obesity; epicardial obesity; valvular heart 
desease.
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Введение
Характер течения заболевания пациентов с пороком 

митрального клапана (МК) во многом определяется не 
только генезом и типом порока, тяжестью нарушений вну-
трисердечной гемодинамики, но и наличием коморбид-
ной патологии1 [1]. Особое внимание в настоящее время 
уделяется ожирению, являющемуся одним из главных 
факторов риска и прогрессирования сердечно-сосуди-
стых заболеваний [2, 3], также характеризующего и со-
временный фенотип пациента с приобретенными поро-
ками сердца (ППС). За последние три года ожирение у 
пациентов с ППС неинфекционного генеза до хирургиче-
ской коррекции порока наблюдается в два раза чаще по 
сравнению с началом прошлого десятилетия [4]. Однако 
для пациентов, подвергающихся операции на сердце в 
условиях искусственного кровообращения, имеет место 
парадокс ожирения, демонстрирующий значимо мень-
ший риск летальности у лиц, имеющих неморбидное 
ожирение, по сравнению с теми, кто имеет нормальный 
индекс массы тела (ИМТ) [2]. Использование привычных 
в клинической практике антропометрических критериев 
ожирения (ИМТ, объем талии) не всегда может предска-
зать истинную связь ожирения и его роли в периопераци-
онном статусе пациентов с ППС. Именно висцеральная 
жировая ткань (ВЖТ), а также и эпикардиальная жировая 
ткань (ЭЖТ) выступают в качестве главных предикторов 
неблагоприятного ремоделирования сердца у лиц с сер-
дечно-сосудистой патологией [5].

ВЖТ является активным эндокринным органом, про-
дуцирующим такие биологические активные вещества, 
как адипокины, фактор некроза опухоли-альфа, интер-
лейкины, свободные жирные кислоты и другие. При пато-
логическом увеличении висцерального и эпикардиально-
го жира происходит дисбаланс адипокинов, наблюдается 
более высокий провоспалительный профиль цитокинов, 
что ассоциировано с воспалением и повреждением тка-
ней, приводящих к электромеханическим изменениям 
миокарда, липотоксическим расстройствам, ремодели-
рованию сердца [6]. Однако исследования, изучающие 
характер адипокинового статуса, включали в основном 
пациентов с метаболическим синдромом и / или коронар-
ной патологией [5, 7]. Важно отметить, что когорта паци-
ентов с ППС является малоизученной с позиции оценки 
выраженности гормональной активности жировой ткани, 

представленной напрямую в виде экспрессии генов ади-
покинов в самой жировой ткани, и концентрации про-и 
противовоспалительных адипокинов крови. Данные мар-
керы представляются потенциально перспективными 
для оценки взаимосвязи провоспалительного статуса до 
операции с характером ремоделирования сердца после 
операции.

Цель исследования: анализ связи выраженности эпи-
кардиального и висцерального ожирения с адипокино-
вым статусом и уровнем экспрессии гена адипонектина 
и лептина из ЭЖТ и подкоженой жировой ткани (ПЖТ) у 
пациентов, имеющих показания к хирургической коррек-
ции порока МК.

Материал и методы
В одномоментную часть исследования был включен 

51 пациент. Все они были госпитализированы для кар-
диохирургической коррекции приобретенного порока МК 
в условиях искусственного кровообращения в период с 
сентября 2024 по февраль 2025 гг.

Исследование проводилось на базе Научно-иссле-
довательского института комплексных проблем сер-
дечно-сосудистых заболеваний при поддержке гранта 
Российского научного фонда № 24-75-10031 и в соответ-
ствии со стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practiсe), принципами Хельсинкской декла-
рации. Протокол исследования одобрен локальным эти-
ческим комитетом Научно-исследовательского института 
комплексных проблем сердечно-сосудистых заболева-
ний (заседание локального этического комитета № 7 от 
16.09.2024 г.). Все пациенты подписывали письменное 
добровольное согласие на участие.

Пациенты, включенные в исследование, были в воз-
расте от 35 до 75 лет и имели неинфекционный генез 
порока МК. Им планировалась хирургическая коррекция 
порока МК изолированно или в сочетании с коррекцией 
порока аортального клапана или трикуспидального кла-
пана в условиях искусственного кровообращения. Крите-
рии включения и исключения подробно представлены в 
ранее опубликованной нами работе [8].

В одномоментную часть исследования были включе-
ны 26 (51%) женщин и 25 (49%) мужчин с медианой воз-
раста 65,0 [53,5; 67,75] лет. Всем пациентам выполняли 
мультиспиральную компьютерную томографию (МСКТ) 
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органов брюшной полости на 64-срезовом компьютерном 
томографе Siemens Somatom 64 (Siemens, Германия) для 
измерения площади ВЖТ и ПЖТ, а также МСКТ сердца 
с электрокардиографической синхронизацией на 64-сре-
зовом компьютерном томографе GE LightSpeed VC XT с 
целью измерения объема ЭЖТ.

С использованием коммерческих наборов методом 
иммуноферментного анализа с тест-системами фир-
мы Fine Biotech (Китай) в сыворотке крови определяли 
концентрацию лептина, адипонектина, резистина. Кон-
центрация была рассчитана по калибровочной кривой. 
Референсные значения уровня адипокинов в крови об-
щеприняты: уровень лептина у женщин – 3,7–11,1 нг/мл, 
у мужчин – 2–5,6 нг/мл, уровень адипонектина у женщин   
12–30 мг/мл, у мужчин – 8–30 мг/л, уровень резистина – 
5–9 нг/мл [9]). 

Полученные в ходе оперативного вмешательства 
биоптаты жира массой 100 мг послужили источником 
ПЖТ и ЭЖТ человека. Для определения генной экспрес-
сии осуществлена разработка олигонуклеотидных прай-
меров двух генов интереса лептина (LEP) и адипонектина 
(ADIPOQ), а также двух референсных генов «домашнего 
хозяйства» (GAPDH и B2M). Синтез молекул комплемен-
тарной дезоксирибонуклеиновой кислоты на матрице ри-
бонуклеионовой кислоты осуществляли с помощью реак-
ции обратной транскрипции (ОТ-ПЦР) на термоциклере 
Veriti (Applied Biosystems, США) с использованием набо-
ра реактивов ОТ-М-MuLV-RH с праймерами (кат. номер 
R01-250, Евроген, Россия), согласно инструкции произво-
дителя. Расчет экспрессии выполняли с помощью коли-
чественного анализа уровней транскриптов методом ΔCt 
(уровень экспрессии гена интереса = 2Ct [среднее геоме-
трическое референсных генов] − Ct [ген интереса]), ко-
торый учитывал уровень экспрессии референсных генов 
«домашнего хозяйства» (GAPDH и B2M), считающихся 
постоянными, и выражали в виде условных единиц.

Статистический анализ данных проводили с помо-
щью стандартных непараметрических методов в пакете 
MedCalc. Распределение количественных данных от-
личалось от нормального. Количественные показатели 
представлены медианой и интерквартильным промежут-
ком, Ме [Lq; Uq], категориальные – абсолютными (n) и 
относительными (в %) частотами. Для оценки различий 
количественных показателей в двух независимых группах 
пациентов использовали критерий Манна – Уитни. Для 
оценки различий категориальных показателей применя-
ли χ2-критерий Пирсона. Для выявления значимых вза-
имосвязей количественных показателей использовали 
коэффициент корреляции Спирмена. Проведен анализ 
ROC-кривой связи показателя объема ЭЖТ и наличия 
фибрилляции предсердий / трепетания предсердий у па-
циентов с приобретенным пороком МК. Критический уро-
вень статистической значимости составлял 0,05.

Результаты
По результатам проведенной МСКТ органов брюшной 

полости пациенты с ППС были разделены на группы в 
зависимости от наличия висцерального ожирения (об-
щепринятый критерий – площадь ВЖТ > 130 см2): лица, 
имеющие висцеральное ожирение (n = 29), и лица без 
висцерального ожирения (n = 22). В группе с висцераль-
ным ожирением превалировали женщины (n = 19; 65,5%;  
p = 0,0182), в группе без признаков висцерального ожире-
ния мужчины (n = 15; 68,2%; p = 0,0182). Основная харак-

теристика данных пациентов представлена в таблице 1.
В связи с отсутствием единого признанного критерия 

эпикардиального ожирения и доказанной тесной связи 
по данным ряда исследований между эпикардиальным 
жиром и наличием нарушений ритма по типу фибрилля-
ции предсердий у лиц с сердечно-сосудистой патологией 
[10, 11] с целью определения пороговых значений объема 
эпикардиального жира, имеющих клиническую и диагно-
стическую ценность, был проведен анализ ROC-кривой 
связи показателя объема ЭЖТ и наличия фибрилляции 
предсердий / трепетания предсердий у пациентов с при-
обретенным пороком МК. По результатам проведенного 
ROC-анализа объем ЭЖТ > 115,1 см3 с чувствительно-
стью 52% и специфичностью 84,6% ассоциирован с на-
личием нарушений ритма сердца по типу фибрилляции 
предсердий / трепетания предсердий AUC = 0,714; 95% 
ДИ AUC 0,57 0,83; р = 0,003.

Согласно полученному результату, далее пациенты 
были разделены на группы: 1-я группа – лица с объемом 
ЭЖТ > 115,1 см3 (n = 17), 2-я группа – с объемом ЭЖТ ≤ 
115,1 см3 (n = 34). В настоящем исследовании группа па-
циентов с объемом ЭЖТ > 115,1 см3 была названа «паци-
ентами с эпикардиальным ожирением». Характеристика 
данных пациентов представлена в таблице 2.

Характер ремоделирования сердца у пациентов до 
коррекции приобретенного порока МК в зависимости от 
наличия висцерального и / или эпикардиального ожире-
ния также была представлен в ранее опубликованной 
нами работе [8].

Следующим этапом проводилась оценка адипокино-
вого статуса у пациентов с приобретенным пороком МК 
в зависимости от наличия висцерального ожирения. По 
результатам лабораторного исследования уровня адипо-
кинов в сыворотке крови выявлено, что в общей когорте 
пациентов с приобретенным пороком МК обнаружено по-
вышение медианы уровня лептина (16,04 [4,16; 39,03] нг/
мл) и резистина (15,22 [8,42; 17,38] нг/мл), являющихся 
провоспалительными адипокинами.

У лиц с висцеральным ожирением (площадь ВЖТ  
> 130 см2) медиана уровня лептина была значимо выше, 
а медиана уровня адипонектина (противовоспалитель-
ный адипокин) была значимо ниже по сравнению с лица-
ми без висцерального ожирения (р < 0,0001 и p = 0,0036 
соответственно). Уровень резистина статистически зна-
чимо не различался между группами (рис. 1).

Оценивая уровень адипокинов у пациентов с приоб-
ретенным пороком МК в зависимости от наличия эпикар-
диального ожирения (объем ЭЖТ > 115,3 мл3), обнару-
жено, что медиана уровня лептина была значимо выше у 
лиц, имеющих эпикардиальное ожирение, по сравнению 
с лицами без него (р = 0,0026). Однако не было выявлено 
значимого различия как в уровне адипонектина, так и ре-
зистина в сыворотке крови между группами в зависимо-
сти от наличия эпикардиального ожирения (рис. 2). 

Следующим этапом проводилась оценка уровня экс-
прессии гена лептина (LEP) и адипонектина (ADIPOQ) в 
интраоперационно взятой ЭЖТ и ПЖТ у пациентов с при-
обретенным пороком МК. Не было выявлено статистиче-
ски значимых различий в уровне экспрессии генов LEP и 
ADIPOQ в группах в зависимости от наличия эпикарди-
ального ожирения, однако медиана показателя экспрес-
сии гена ADIPOQ в ПЖТ была значимо выше в группе с 
висцеральным ожирением (р = 0,0299) (табл. 3, 4).
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Таблица 1. Характеристика пациентов с приобретенным пороком митрального клапана до оперативного вмешательства в зависимости от наличия 
висцерального ожирения, оцененного с использованием мультиспиральной компьютерной томографии (площадь висцеральной жировой ткани  
> 130 см2)
Table 1. Characteristics of patients with mitral valve disease before surgery depending on visceral obesity, assessed with multispiral computed tomography 
(visceral adipose tissue square > 130 cm2)

Показатель

Группа

p
с наличием  

висцерального  
ожирения,  

n = 29

с отсутствием  
висцерального  

ожирения,  
n = 22

Мужской пол, n (%) 10 (34,5) 15 (68,2) 0,0182
Возраст, лет, Ме [Lq; Uq] 65,0 [57,5; 66,5] 63,0 [51; 69,8] 0,8002
Этиология порока МК, n (%):
– дегенеративные изменения
– ревматическая болезнь сердца
– синдром соединительнотканной дисплазии

4 (13,8)
13 (44,8)
12 (41,4)

5 (22,7)
7 (31,8)

10 (45,5)

0,6285
0,3507
0,7732

Тип порока МК, n (%):
– стеноз МК
– недостаточность МК
– сочетанный порок МК

0
16 (55,2)
13 (44,8)

2 (9,1)
14 (63,6)
6 (27,3)

0,1010
0,5470
0,2035

Комбинированный порок, n (%):
– c недостаточностью / стенозом аортального клапана
– с недостаточностью трикуспидального клапана

4 (13,8)
4 (13,8)

4 (18,2)
7 (31,8)

0,6726
0,1248

Характеристика ритма сердца, n (%): 
– синусовый
– фибрилляция предсердий / трепетание предсердий: 
o	 пароксизмальная
o	 персистирующая
o	 постоянная 
– Желудочковая экстрасистолия IVа‒V градации по Lown

13 (44,8)
16 (55,2)
4 (13,8)
8 (27,6)
4 (13,8)
9 (31,0)

13 (59,1)
9 (40,9)
3 (13,6)
2 (9,1)

4 (18,2)
0

0,3177
0,3177
0,9076
0,0791
0,7536
0,0044

ИМТ, кг/м2, Ме [Lq; Uq] 29,0 [25,94; 33,74] 22,7 [21,07; 24,11] < 0,0001
Стадии хронической сердечной недостаточности, n (%):
– предстадия
– стадия 1 
– стадия 2

2 (6,9)
27 (93,1)

0

1 (4,5)
21 (95,45)

0
0,7461
0,8223

Функциональный класс хронической сердечной недостаточности по NYHA, n (%):
– I
– II
– III
– IV

0
14 (48,3)
12 (41,4)
3 (10,3)

0
15 (68,2)
7 (31,8)

0

0,1593
0,5

0,4886
0,1236

Дистанция теста шестиминутной ходьбы, м, Me [Lq; Uq] 310,0 [266,5; 410,5] 365,5 [272,0; 416,0] 0,4930
Ишемическая болезнь сердца, не требующая реваскуляризации, n (%) 10 (34,5) 7 (31,8) 0,8431
Хроническая болезнь почек 3А стадии и выше, n (%) 10 (34,5) 3 (13,6) 0,0939
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Рис. 1. Уровень адипокинов в сыво-
ротке крови пациентов с приобретен-
ным пороком митрального клапана в 
зависимости от наличия висцерального 
ожирения, оцененного с использовани-
ем мультиспиральной компьютерной 
томографии (площадь висцеральной 
жировой ткани > 130 см2), Ме [Lq; Uq]
Fig. 1. Serum adipokine levels in patients 
with acquired mitral valve disease 
depending on international visceral 
obesity assessed using multislice 
computed tomography (visceral elastic 
tissue area > 130 cm2), Ме [Lq; Uq]
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Таблица 2. Характеристика пациентов с приобретенным пороком митрального клапана в зависимости от наличия эпикардиального ожирения, 
оцененного с помощью мультиспиральной компьютерной томографии (объем ЭЖТ > 115,1 см3)
Table 2. Characteristics of patients with mitral valve disease depending on epicardial obesity, assessed with multispiral computed tomography (epicardial 
adipose tissue square > 115.1 cm3)

Показатель

Группа

pс объемом ЭЖТ  
> 115,1 см3  

(n = 17)

с объемом ЭЖТ  
≤ 115,1 см3  

(n = 34)
Мужской пол, n (%) 8 (47,1) 17 (50) 0,8445
Возраст, лет, Ме [Lq; Uq] 65,0 [61,75; 69,0] 58,5 [51,0; 67,0] 0,1007
Этиология порока МК, n (%):
– дегенеративные изменения
– ревматическая болезнь сердца
– синдром соединительнотканной дисплазии

3 (17,7)
10 (58,8)
4 (23,5)

6 (17,7)
10 (29,4)
18 (52,9)

1
0,0446
0,0478

Тип порока МК, n (%):
– стеноз МК
– недостаточность МК
– сочетанный порок МК

0
6 (35,3)
11 (64,7)

2 (5,9)
24 (70,6)
6 (23,5)

0,3124
0,0168
0,0045

Комбинированный порок, n (%):
– c недостаточностью / стенозом аортального клапана
– с недостаточностью трикуспидального клапана

3 (17,6) 
3 (17,6)

5 (14,7) 
8 (23,5)

0,7875 
0,6336

Характеристика ритма сердца, n (%): 
– синусовый
– фибрилляция предсердий / трепетание предсердий: 
o	 пароксизмальная
o	 персистирующая
o	 постоянная 
– Желудочковая экстрасистолия IVа‒V градации по Lown

4 (23,5)
13 (76,5)
3 (17,6)
6 (35,3)
4 (23,5)
6 (35,3)

22 (64,7)
12 (35,3)
4 (11,8)
4 (11,8)
4 (11,8)
3 (8,8)

0,0060
0,0060
0,5688
0,0482
0,2809
0,0206

ИМТ, кг/м2, Ме [Lq; Uq] 32,37 [28,0; 37,08] 23,8 [21,98; 26,62] < 0,0001
Стадии хронической сердечной недостаточности, n (%):
– предстадия
– стадия 1 
– стадия 2

0
17 (100)

0

3 (8,8)
31 (91,2)

0

0,2113
0,393

Функциональный класс хронической сердечной недостаточности по NYHA, n (%):
– I
– II
– III
– IV

0
6 (35,3)
8 (47,1)
3 (17,6)

0
23 (67,6)
11 (32,4)

0

0,0294
0,3106
0,21

Дистанция теста шестиминутной ходьбы, м, Me [Lq; Uq] 276,0 [234,0; 320,0] 366,0 [272,0; 416,0] 0,0142
Ишемическая болезнь сердца, не требующая реваскуляризации, n (%) 5 (29,4) 12 (35,3) 0,6775
Хроническая болезнь почек 3А стадии и выше, n (%) 6 (35,3) 7 (20,6) 0,2607

Рис. 2. Уровень адипокинов в сыво-
ротке крови пациентов с приобретен-
ным пороком митрального клапана в 
зависимости от наличия эпикардиаль-
ного ожирения, оцененного с помощью 
мультиспиральной компьютерной 
томографии (объем эпикардиальной 
жировой ткани > 115,1 см3), Ме [Lq; Uq]
Fig. 2. Serum adipokine levels in 
patients with acquired mitral valve 
disease depending on epicardial obesity 
assessed using multislice computed 
tomography (epicardial adipose tissue 
volume > 115,1 см3), Ме [Lq; Uq]
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Далее был проведен анализ связи между уровнем 
экспрессии ADIPOQ и LEP в образцах жировой ткани 
и уровнем адипонектина и лептина в сыворотке крови 
пациентов с приобретенным пороком МК. Не выявлено 
статистически значимой корреляционной связи меж-
ду уровнем экспрессии гена ADIPOQ в ПЖТ и ЭЖТ и 
уровнем адипонектина (r = 0,239; p = 0,1086 и r = 0,233;  
p = 0,1189 соответственно) и лептина (r = –0,285;  
p = 0,0547 и r = 0,1351; p = 0,3707 соответственно) в сыво-
ротке крови. Также не установлено статистически значи-
мой связи между уровнем экспрессии LEP в ПЖТ и ЭЖТ 
и уровнем адипонектина (r = 0,1118; p = 0,4596 и r = 0,144; 
p = 0,3392) и лептина (r = –0,209; p = 0,164 и r = –0,107;  
p = 0,4777) в сыворотке крови.

Обсуждение
В физиологических условиях ВЖТ и ЭЖТ выполня-

ют регуляторную функцию, обладая кардиозащитными 
функциями – метаболической, питательной, регулятор-
ной, механической. Эпикардиальный жир абсорбирует 

избыток свободных жирных кислот, выступающих в ка-
честве источника энергии в условиях ишемии, защищает 
кардиомиоциты от гипертермии [12]. 

При патологическом увеличении висцерального и 
эпикардиального жира происходит повышение количе-
ства и размера адипоцитов. Это приводит к дисбалансу 
адипокинового статуса с превалированием адипокинов 
провоспалительного профиля и к последующему разви-
тию воспаления, повреждению тканей, гипертрофии и 
фиброзу кардиомиоцитов, эндотелиальной дисфункции и 
липотоксическим расстройствам [5].

Адипокины – специфические цитокины, вырабатыва-
емые в основном адипоцитами жировой ткани, а также 
некоторыми другими типами клеток [13]. К основным про-
воспалительным адипокинам относят лептин, резистин, 
висфатин, хемерин, липокалин-2, к противовоспалитель-
ным – адипонектин, оментин, програнулин. Дисбаланс 
адипокинов ассоциирован с воспалением и поврежде-
нием тканей, что приводит к эндотелиальной дисфунк-
ции, прогрессированию атеросклероза, электромехани-
ческим изменениям миокарда [6].

В настоящей публикации отражены особенности ади-
покинового статуса и характер экспрессии генов лептина 
и адипонектина из жировой ткани у пациентов с пороком 
МК в зависимости от наличия висцерального / эпикарди-
ального ожирения.

Известно, что уровень лептина прямо коррелирует с 
ИМТ [14], а продукция и, следовательно, концентрация 
адипонектина в сыворотке крови, при ожирении снижа-
ется, при этом его синтез в адипоцитах увеличивается 
[15]. Таким образом, снижение продукции адипонектина 
при ожирении рассматривается как компенсаторный ме-
ханизм для ограничения роста жировой ткани, однако 
механизм обратной связи точно неясен. Это объясняет и 
полученные нами данные о более низком уровне адипо-
нектина и более высоком уровне лептина у лиц с висце-
ральным ожирением. Однако в зависимости от наличия 
эпикардиального ожирения у лиц с признаками ожирения 
был выше только уровень лептина, а уровень адипоне-
ктина значимо не различался. Другие исследования де-
монстрировали схожие результаты об отсутствии связи 
между уровнем перикардиального жира и уровнем ади-
понектина в сыворотке крови [16].

В настоящем исследовании мы изучили наличие 
связи между уровнем экспрессии генов адипокинов и их 
сывороточным содержанием. Известно, что при избы-
точном количестве адипоцитов происходит подавление 
прохождения гормонального сигнала от адипонектина к 
адипоцитам, что приводит к снижению уровня экспрессии 
гена адипонектина (ADIPOQ). В свою очередь, секре-
ция лептина при росте количества адипоцитов увеличи-
вается, что ведет к развитию лептинорезистентности в 
результате нарушения передачи гормонального сигна-
ла от лептина к его рецептору, уменьшению экспрессии 
лептиновых рецепторов, нарушению чувствительности к 
лептину и его избыточной секреции [17]. В нашей работе 
уровень экспрессии генов адипокинов (LEP и ADIPOQ) в 
образцах ЭЖТ или ПЖТ не был ассоциирован с уровнем 
адипокинов в сыворотке крови пациентов с приобретен-
ным пороком МК, что подразумевает наличие сложных 
механизмов регуляции секреции адипокинов жировой 
тканью и требует дальнейшего изучения. Подобные ре-
зультаты об отсутствии связи между уровнем экспрессии 
генов адипокинов в образцах ВЖТ и уровнем адипокинов 
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Таблица 3. Уровень экспрессии генов адипокинов в образцах эпикар-
диальной и подкожной жировой ткани пациентов с приобретенным 
пороком митрального клапана в зависимости от наличия висцераль-
ного ожирения, оцененного с использованием мультиспиральной 
компьютерной томографии (площадь висцеральной жировой ткани  
> 130 см2), Me [Lq; Uq]
Table 3. Expression level of adipokine genes in epicardial and 
subcutaneous adipose tissue samples of patients with acquired mitral 
valve disease depending on visceral obesity assessed using multislice 
computed tomography (visceral adipose tissue area > 130 cm2),  
Me [Lq; Uq]

Экспрессия генов 
адипокинов

Группа

p
с наличием  

висцерального  
ожирения,  

n = 29

с отсутствием 
висцерального 

ожирения,  
n = 22

LEP в ПЖТ 1,39 [0,84; 2,55] 1,91 [0,94; 3,2] 0,3407
LEP в ЭЖТ 1,05 [1,59; 1,8] 0,7 [0,24; 3,1] 0,5949
ADIPOQ в ПЖТ 17,05 [9,69; 34,26] 34,48 [17,33; 66,83] 0,0299
ADIPOQ в ЭЖТ 15,44 [10,5; 42,44] 19,8 [13,37; 55,83] 0,5796

Примечание: LEP – экспрессия гена лептина; ADIPOQ – экспрессия 
гена адипонектина. Уровень экспрессии гена LEP или ADIPOQ = 2Ct 
[среднее геометрическое референсных генов] − Ct [ген интереса]), 
учитывая уровень экспрессии референсных генов «домашнего хо-
зяйства» (GAPDH и B2M), выражали в виде условных единиц.

Таблица 4. Уровень экспрессии генов адипокинов в образцах эпикар-
диальной и подкожной жировой ткани пациентов с приобретенным 
пороком митрального клапана в зависимости от наличия эпикардиаль-
ного ожирения, оцененного с помощью мультиспиральной компьютер-
ной томографии (объем эпикардиальной жировой ткани > 115,1 см3), 
Me [Lq; Uq]
Table 4. The expression level of adipokine genes in epicardial and 
subcutaneous adipose tissue samples of patients with acquired mitral 
valve disease depending on epicardial obesity assessed using multislice 
computed tomography (epicardial adipose tissue volume > 115,1 cm3),  
Me [Lq; Uq]

Экспрессия генов 
адипокинов

Группа

pС объемом ЭЖТ  
> 115,1 см3,  

n = 17

С объемом ЭЖТ  
≤ 115,1 см3,  

n = 34
LEP в ПЖТ 1,34 [0,79; 1,98] 1,7 [0,81; 3,2] 0,3112
LEP в ЭЖТ 0,88 [0,59; 1,5] 1,02 [0,29; 3,15] 0,5465
ADIPOQ в ПЖТ 18,43 [9,08; 46,04] 23,94 [15,17; 43,6] 0,5465
ADIPOQ в ЭЖТ 15,18 [10,42; 28,9] 20,63 [11,49; 59,58] 0,2797

Примечание: LEP – экспрессия гена лептина; ADIPOQ – экспрессия 
гена адипонектина. Уровень экспрессии гена LEP или ADIPOQ = 2Ct 
[среднее геометрическое референсных генов] − Ct [ген интереса]), 
учитывая уровень экспрессии референсных генов «домашнего хо-
зяйства» (GAPDH и B2M), выражали в виде условных единиц.
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в сыворотке крови были получены в работе А.В. Косыги-
ной и соавт., но на детской популяции [18]. Результаты 
нашего исследования можно объяснить тем, что связь 
между адипонектином и лептином и их рецепторами при 
ожирении может нарушаться, что вызывает резистент-
ность рецепторов к адипокинам и развитие лептино- и 
адипонектинорезистентности. В результате, несмотря на 
повышенный уровень адипокинов в сыворотке крови, экс-
прессия их генов продолжается, что приводит отсутствию 
связи между экспрессией и сывороточным содержанием.

Заключение
У пациентов с приобретенным пороком МК, имеющих 

показания для его хирургической коррекции, и висце-
ральным ожирением в сыворотке крови регистрируется 
более высокий уровень провоспалительного адипоки-
на – лептина и более низкий – противовоспалительного 
– адипонектина по сравнению с лицами без ожирения. 
Однако пациенты с эпикардиальным ожирением отлича-
ются от пациентов без эпикардиального ожирения только 
значимо более высоким уровнем лептина в крови. В на-
стоящем исследовании не выявлено ассоциации между 
уровнем адипокинов в сыворотке крови и уровнем экс-
прессии генов адипокинов в образцах ЭЖТ и ПЖТ, что 
можно объяснить нарушенной связью между адипонекти-
ном и лептином и их рецепторами при ожирении, которая 
приводит к резистентности рецепторов к адипокинам и 
развитию лептино- и адипонектинорезистентности. В ре-
зультате, несмотря на повышенный уровень адипокинов 
в сыворотке крови, экспрессия их генов продолжается, 
что ведет к отсутствию связи между экспрессией генов 
адипокинов и их сывороточным содержанием.
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