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Основные положения
• Многочисленные исследования подтверждают роль адипонектина в патофизиологии сердеч-

но-сосудистой системы. Клинические данные свидетельствуют об ассоциации низкого уровня 
адипонектина в сыворотке крови лиц с ишемической болезнью сердца и повышенным риском 
атеросклероза. Недостаток данных об экспрессии высокомолекулярной формы адипонектина и 
его рецепторов в эпикардиальной и перикоронарной жировой ткани подчеркивает необходимость 
дальнейших исследований для понимания их роли в развитии сердечно-сосудистых заболеваний.

ЭКСПРЕССИЯ АДИПОНЕКТИНА И ЕГО РЕЦЕПТОРОВ В ЖИРОВОЙ ТКАНИ 
ЭПИКАРДИАЛЬНОЙ И ПЕРИКОРОНАРНОЙ ЛОКАЛИЗАЦИИ ПАЦИЕНТОВ 

С СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ

Цель
Оценить особенности экспрессии общего адипонектина (АН), его высоко-
молекулярной формы адипонектина и его в эпикардиальной жировой ткани 
(ЭЖТ) и перикоронарной жировой ткани (ПКЖТ) пациентов с сердечно-со-
судистыми заболеваниями. 

Материалы 
и методы

В исследование были включены 156 пациентов со стабильной ИБС и 120 
пациентов с дегенеративными неревматическими пороками клапанов серд-
ца. Пациенты исследуемых групп были сопоставимы по полу, возрасту и 
индексу массы тела. Во время оперативного вмешательства были получены 
3–5 г образцов подкожной жировой ткани (ПЖТ), ЭЖТ и ПКЖТ. Экспрес-
сию гена адипонектина (ADIPOQ) определяли методом количественной по-
лимеразной цепной реакции в реальном времени. Концентрацию общего, 
высокомолекулярного АН и его рецепторов определяли методом иммуно-
ферментного анализа согласно протоколам производителей.

Результаты

Пациенты с атеросклерозом коронарных артерий имели низкий уровень 
мРНК ADIPOQ, низкое содержание общего АН и рецептора AdipoR1 в куль-
туре адипоцитов ЭЖТ в сравнении с адипоцитами ПЖТ и группой лиц с 
приобретенными пороками сердца. Уровень высокомолекулярного АН и 
AdipoR2 был минимальным в культурах адипоцитов ЭЖТ и ПКЖТ, которые 
были выше среди лиц с приобретенными пороками сердца. Тяжелое и край-
не тяжелое поражение коронарных артерий было ассоциировано с низкой 
экспрессией мРНК ADIPOQ, низким содержанием высокомолекулярного АН 
в ЭЖТ и ПКЖТ и дефицитом AdipoR2 в ЭЖТ.

Заключение

Атеросклероз коронарных артерий характеризуется дефицитом высокомоле-
кулярного АН и рецепторов к АН не только в адипоцитах ЭЖТ, но и ПКЖТ. 
Снижение уровня секреции высокомолекулярного АН в адипоцитах ЭЖТ и 
ПКЖТ, а также экспрессии AdipoR2 в ЭЖТ ассоциировано с более тяжелым 
поражением коронарного русла.

Ключевые слова Ключевые слова: Высокомолекулярный адипонектин • Рецептор к 
адипонектину • Эпикардиальная жировая ткань • Атеросклероз
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Aim
To evaluate the expression features of total adiponectin (ADPN), high-molecular-
weight adiponectin (HMW-ADPN) and its receptors in epicardial adipose tissue 
(EAT) and pericoronary adipose tissue (PCAT) of patients with cardiovascular 
diseases (CVD).

Methods

The study included 156 patients with stable coronary artery disease and 120 
patients with degenerative non-rheumatic valvular heart disease. Patients in the 
study groups were matched for gender, age, and body mass index. During surgery, 
3–5 g samples of subcutaneous, epicardial, and pericoronary AT (SAT, EAT, and 
PCAT) were obtained. Adiponectin gene expression (ADIPOQ) was determined 
by quantitative real-time polymerase chain reaction (qRT-PCR). Total ADPN, 
HMW-ADPN, and ADPN receptor concentrations were determined by enzyme 
immunoassay according to the manufacturers’ protocols. Statistical analysis was 
performed using GraphPad Prism 8 and Statistica 12.0.

Results

Patients with coronary atherosclerosis had low ADIPOQ mRNA levels, low 
total ADPN and AdipoR1 receptor levels in EAT adipocyte cultures compared 
to SAT adipocytes and the acquired heart defects (AHD) group. The levels of 
HMW-ADPN and AdipoR2 were minimal in both EAT and PCAT adipocyte 
cultures, which were higher among individuals with ADP. Severe and extremely 
severe coronary artery disease was associated with low ADIPOQ mRNA 
expression and low HMW-ADPN levels in EAT and PCAT and AdipoR2 
deficiency in EAT. 

Conclusion

Coronary atherosclerosis is characterized by the presence of HMW-ADPN and 
ADPN receptor deficiency not only in EAT adipocytes but also in PCAT adipocytes. 
A decrease in the level of HMW-ADPN secretion in adipocytes of EAT and PCAT 
and the expression of AdipoR2 in EAT is associated with more severe coronary 
artery disease.

Keywords High-molecular-weight adiponectin • Adiponectin receptor • Epicardial adipose 
tissue • Atherosclerosis
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Highlights
• Numerous studies support the role of adiponectin (AN) in the pathophysiology of the cardiovascular 

system (CVS). Clinical data indicate an association of low serum AN level with coronary artery disease 
(CAD) and an increased risk of atherosclerosis. The lack of data on the expression of high-molecular-
weight adiponectin (HMW-ADPN) and its receptors in epicardial adipose tissue (EAT) and pericoronary 
adipose tissue (PCAT) highlights the need for further research to understand their role in the development 
of cardiovascular diseases (CVD).
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–

адипонектин
жировая ткань
ишемическая болезнь сердца
коронарная артерия
подкожная жировая ткань

ПКЖТ
ППС
ССЗ
ЭЖТ
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–

перикоронарная жировая ткань
приобретенные пороки сердца
сердечно-сосудистые заболевания
эпикардиальная жировая ткань
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более биологически активной, роль именно данной 
изоформы предполагается в развитии ССЗ [8, 9]. В 
клинических исследованиях, в том числе многолет-
них проспективных, убедительно показано, что не 
только высокое содержание общего АН, но и его 
высокомолекулярной формы, а также высокие зна-
чения отношения высокомолекулярного АН к уров-
ню общего АН снижают риск развития ИБС у паци-
ентов без сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
на исходном уровне [10]. Поскольку ЖТ является 
основным источником АН, в том числе эпикарди-
альной (ЭЖТ) и перикоронарной (ПКЖТ) локали-
зации, которые играют ключевую роль в развитии 
и прогрессировании ССЗ вследствие анатомиче-
ской близости к миокарду и коронарным артериям 
(КА), высокомолекулярный АН, секретируемый в 
ЖТ сердца, может непосредственно участвовать в 
воспалительных и атерогенных процессах в стен-
ках КА. Вместе с тем данные об уровне экспрессии 
высокомолекулярного АН и его рецепторов в ЖТ 
сердца, в особенности ПКЖТ, немногочисленны. 

Цель исследования – оценить уровень общего, 
высокомолекулярного АН и его рецепторов в эпи-
кардиальной и перикоронарной жировой ткани па-
циентов с ИБС и приобретенными пороками серд-
ца (ППС).

Материалы и методы
Исследуемая популяция. В исследование были 

включены 156 пациентов со стабильной ИБС и по-
казаниями к прямой реваскуляризации миокарда 
методом коронарного шунтирования, средний воз-
раст составил 64,32 (57,35; 69,16) года. Среди лиц 
с ИБС атеросклероз одной КА встречался у 25 па-
циентов, двух КА – у 39, трех и более КА – у 92. В 
группу сравнения включены 120 пациентов с деге-
неративными неревматическими пороками клапа-
нов сердца с показаниями к протезированию аор-
тального или митрального клапанов. Средний воз-
раст больных данной группы составил 58,53 (47,37; 
65,21) года. Пациенты с пороками сердца не имели 
признаков атеросклероза КА и других бассейнов по 
данным коронароангиографии. В исследование не 
включались лица старше 75 лет, с сахарным диа-
бетом 1-го и 2-го типов, острым инфарктом мио-
карда, клинически значимыми сопутствующими 
заболеваниями, а также пациенты, отказавшиеся от 
участия в исследовании. 

Больные обеих групп были сопоставимы по 
полу и возрасту (табл. 1). В анамнезе пациентов с 
ИБС преобладали факторы риска ССЗ (отягощен-
ная наследственность по сердечно-сосудистой па-
тологии, артериальная гипертензия, курение, дис-
липидемия). Наряду с атеросклерозом КА у 37 па-
циентов выявлен атеросклероз других бассейнов. 
Лица с пороками сердца характеризовались низкой 
долей факторов риска ССЗ, однако чаще страдали 

Введение
Среди всех биологически активных молекул, 

секретируемых жировой тканью (ЖТ), до сих пор 
наибольший интерес представляет адипонектин 
(АН), открытый еще в середине 1990-х гг. [1]. АН 
воздействует посредством ауто-, пара- и эндокрин-
ных механизмов. Биологические функции АН 
разнообразны. Центральная роль АН – регуляция 
углеводного и липидного обмена в ЖТ и мышцах, 
β-окисления жирных кислот, что, в свою очередь, 
стимулирует экспрессию белка-транспортера жир-
ных кислот 4 (FATP4) и белка, связывающего жир-
ные кислоты (FABP). Кроме этого, АН регулирует 
биогенез митохондрий, адипогенез, пролиферацию 
эндотелиальных клеток, синтез оксида азота и био-
логически активных сфинголипидов – церамидов, 
а также обладает инсулиносенсибилизирующим, 
антиоксидантным и противовоспалительным свой-
ствами. Ткани-мишени АН расположены практиче-
ски повсеместно в организме [2]. 

Изучение биологических эффектов АН, ме-
ханизмов передачи сигналов и его патофизиоло-
гической роли осложнено наличием нескольких 
молекулярных форм АН и как минимум двух ти-
пов рецепторов (AdipoR1, AdipoR2). Так, на се-
годняшний день известно несколько изоформ АН, 
образующихся в результате сложных посттрансля-
ционных модификаций: низко- (тример, с молеку-
лярной массой ~70 кДа), средне- (гексамер, около 
140 кДа) и высокомолекулярная (мультимер, > 300 
кДа). Реализация эффектов АН осуществляется 
через различные внутриклеточные сигнальные 
пути после связывания АН с адаптерными белками 
(APPL1, APPL2) и взаимодействия с рецепторами 
АН (AdipoR1, AdipoR2). AdipoR экспрессируются 
различными клетками (гладкомышечными, сердеч-
ными миоцитами, эндотелиальными клетками, пе-
рицитами, макрофагами, гепатоцитами и др.), в том 
числе адипоцитами. Изоформы АН имеют разную 
тропность к рецепторам AdipoR и оказывают раз-
личные биологические эффекты [3]. 

Роль циркулирующего АН в патофизиологии 
сердечно-сосудистой системы доказана много-
численными исследованиями. Согласно данным 
клинических исследований, низкий уровень АН в 
сыворотке крови ассоциирован с наличием ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС) [4, 5] и увеличивает 
риск атеросклероза [6]. Вместе с тем в проспек-
тивных исследованиях связь между АН и патоге-
незом ИБС не подтверждена [7]. Противоречивость 
результатов исследований легли в основу термина 
«парадокс адипонектина», что может быть связано 
с неоднородностью выборок, различиями в попу-
ляциях, с преобладанием исследований, в которые 
были включены только лица мужского пола, и в 
целом с определением уровня общего АН, а не его 
изоформ. Высокомолекулярная форма АН является 
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ХСН II и III ФК (%). При прохождении лечения в 
стационаре все пациенты получали стандартную 
антиангинальную и антитромбоцитарную терапию 
на протяжении всего периода наблюдения.

Получение биоптатов жировой ткани серд-
ца из различных локусов. Во время коронарного 
шунтирования и при коррекции пороков сердца 
были получены по 3–5 г образцов подкожной ЖТ 
(ПЖТ), ЭЖТ и ПКЖТ из подкожной клетчатки 
нижнего угла средостенной раны, правых отделов 
сердца и области правой КА соответственно. Об-
разцы ЖТ помещали в сбалансированный солевой 
раствор Хэнкса (Merck KGaA, США), содержащий 
пенициллин (100 ЕД/л), стрептомицин (100 мг/мл) 
и гентамицин (50 мкг/мл), и доставляли в лаборато-
рию для последующего анализа.

Изоляция и культивирование адипоцитов. Из 
полученных образцов ЖТ адипоциты выделяли в 
стерильных условиях в вытяжном шкафу с лами-
нарным потоком (БОВ-001-АМС, ООО «МЗМО», 
Россия) по протоколу, описанному ранее [11]. 
Изолированные адипоциты в количестве 20 × 105 
были высеяны в 24-луночный планшет (Greiner 
Bio One International GmbH, Австрия), объем куль-
туральной среды в каждой лунке доведен до 1 мл. 
Планшеты инкубировали в течение 24 ч при тем-
пературе 37 ± 1 °C в атмосфере, содержащей 5% 
СО2 и 10% О2. 

Определение экспрессии гена адипонектина в 
адипоцитах ЖТ и уровня белка адипонектина и 
его рецепторов в адипоцитах локальных жиро-
вых депо. Экспрессия гена АН была определена в 

Таблица 1. Клинико-анамнестическая характеристика обследованных пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями
Table 1. Clinical and anamnestic characteristics of the examined patients with cardiovascular diseases

Параметр / Parameter
Пациенты с ИБС / 
Patients with CAD, 

n = 156

Пациенты с ППС / 
Patients with AHD, 

n = 120
р

Мужчины / Men, n (%) 94 (60,3) 68 (56,7) 0,056
Индекс массы тела, кг/м2 / Body mass index, kg/m2 26,4 (22,5; 30,2) 25,3 (23,4; 28,2) 0,062
Артериальная гипертензия / Arterial hypertension, n (%) 94 (60,3) 28 (23,3) 0,002
Гиперхолестеролемия / Hypercholesterolemia, n (%) 81 (52) 12 (10) 0,001
Курение / Smoking, n (%) 92 (59) 20 (16,7) 0,0001
ИБС в анамнезе / Family history of CAD, n (%) 101 (64,7) 44 (36,7) 0,038
ИМ в анамнезе / History of MI, n (%) 92 (59) 0
ОНМК / History of stroke, n (%) 16 (10,3) 0
Отсутствие стенокардии / No angina, n (%) 5 (3,2) 120 (100) 0,0001
Стенокардия I ФК / FC I angina, n (%) 5 (3,2) 0
Стенокардия II ФК / FC II angina, n (%) 68 (43,6) 0
Стенокардия III ФК / FC III angina, n (%) 78 (50) 0
Отсутствие ХСН / No CHF, n (%) 61 (39,1) 0
ХСН I ФК / CHF NYHA I FC, n (%) 19 (12,2) 22 (18,3) 0,055
ХСН II ФК / CHF NYHA II FC, n (%) 14 (9) 62 (51,7) 0,002
ХСН III ФК / CHF NYHA III FC, n (%) 6 (3,8) 36 (30)
Атеросклероз одной КА / Atherosclerosis of the 1st CA, n (%) 20 (12,8) 0
Атеросклероз двух КА / Atherosclerosis of the 2nd CA, n (%) 64 (41) 0
Атеросклероз трех и более КА / Atherosclerosis of three or more CA, n (%) 72 (46,2) 0
Атеросклероз других бассейнов / Atherosclerosis of other pools, n (%) 37 (23,7) 0
Фракция выброса / Ejection fraction, %, Mе (Q25;Q75) 53,6 (46,3; 58,9) 51,6 (42,5; 55,8) 0,052

Параметры липидного спектра
Общий холестерин, ммоль/л / Total cholesterol, Mе (Q25;Q75) 5,89 (4,12; 8,25) 3,97 (3,56; 5,75) 0,030
Холестерин ЛПВП, ммоль/л / HDL cholesterol, mmol/L, Mе (Q25;Q75) 0,91 (0,51; 0,97) 1,20 (0,97; 1,80) 0,035
Холестерин ЛПНП, ммоль/л / LDL Cholesterol, mmol/L, Mе (Q25;Q75) 3,31 (2,95; 5,65) 2,21 (1,93; 3,20) 0,021
Холестерин ЛПОНП, ммоль/л / VLDL cholesterol, mmol/L, Mе (Q25;Q75) 0,60 (0,45; 1,33) 0,61 (0,31; 1,28) 0,137
Триглицериды, ммоль/л / Triglycerides, mmol/L, Mе (Q25;Q75) 1,75 (1,52; 2,83) 1,32 (0,88; 2,25) 0,098

Индекс атерогенности / Atherogenicity index, Mе (Q25;Q75) 3,38 (2,75; 4,33) 2,38 (1,95; 2,72) 0,014

Примечание: ИБС – ишемическая болезнь сердца; ИМ – инфаркт миокарда; КА – коронарная артерия; ЛПВП – липопротеины 
высокой плотности; ЛПНП – липопротеины низкой плотности; ЛПОНП – липопротеины очень низкой плотности; ОНМК 
– острое нарушения мозгового кровообращения; ППС – приобретенные пороки сердца; ФК – функциональный класс; ХСН – 
хроническая сердечная недостаточность. 
Note: AHD – acquired heart defects; CAD – coronary heart disease; CHF – chronic heart failure; CA – coronary artery; FC – 
functional class; HDL – high density lipoproteins; LDL – low-density lipoproteins; MI – myocardial infarction; NYHA – New-York 
Heart Information; VLDL – very low-density lipoproteins. 
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v.1.3 (Applied Biosystems, США). Нормирование 
результатов ПЦР проведено с помощью трех ре-
ференсных генов (генов «домашнего хозяйства») – 
HPRT1 (гипоксантинфосфорибозилтрансфераза 1), 
GAPDH (глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназа) 
и B2M (бета-2-микроглобулин) – в соответствии с 
общепринятыми на настоящий момент рекоменда-
циями. Для расчета относительной величины ген-
ной экспрессии использовали метод ∆∆CT (метод 
Ливака) с модификацией для нескольких референс-
ных генов и выражали в относительных единицах. 

Определение концентрации общего АН и 
ВМАН. Концентрация общего и высокомолекуляр-
ного АН была определена в культуральной среде 
адипоцитов методом иммуноферментного анализа 
с помощью тест-систем Human Adiponectin ELISA 
(BioVendor, Чехия) и High Molecular Weight (HMW) 
ELISA (ALPCO, США) согласно протоколам про-
изводителей. Уровень рецепторов к АН также уста-
новлен методом иммуноферментного анализа в 
лизате клеток с помощью тест-систем ADIPOR1 и 
ADIPOR2 (Cloud-Clone Corp., США) согласно про-
токолам производителей. 

Статистический анализ
Статистическая обработка полученных резуль-

татов проведена c использованием программы 
GraphPad Prism 8 (GraphPad Software, США) и 
Statistica software, 10.0 (Dell Software, Inc., США). 
Количественные данные представлены в виде ме-
дианы (Me) и значений 25-го и 75-го квартилей 
(Q25; Q75). Сравнение трех независимых групп 
выполнено с помощью критерия Краскела – Уолли-
са с поправкой Бонферрони (критический уровень 
значимости принимали p ≤ 0,013), двух независи-
мых групп – с помощью критерия Манна – Уитни. 
Категориальные переменные сравнивались с ис-
пользованием критерия хи-квадрат. Статистически 
значимыми считали различия при p < 0,05. Для 
выявления параметров, ассоциированных с атеро-
склерозом КА, был использован метод пошагового 
логистического регрессионного анализа с расчетом 
отношения шансов (ОШ) и 95% доверительного 
интервала (ДИ). 

Результаты
Уровень мРНК ADIPOQ в адипоцитах ЭЖТ, 

культивируемых в течение суток, пациентов с ИБС 
был значимо ниже в сравнении с генной экспрес-
сией в ADIPOQ в ЭЖТ и ПКЖТ в 1,2 и 1,5 раза, 
соответственно (рисунок). В группе пороков сердца 
уровень мРНК ADIPOQ не имел значимых разли-
чий в сравнении с адипоцитами ПЖТ. Экспрессия 
ADIPOQ была максимальной в ПКЖТ и превышала 
уровень мРНК ADIPOQ в адипоцитах ПЖТ и ЭЖТ 
в 1,4 раза, соответственно. Лица с пороками серд-
ца характеризовались более высоким (в 1,2 раза) 

первично выделенных адипоцитах как до, так и по 
истечении срока инкубации. 

Выделение тотальной РНК. Перед началом 
эксперимента рабочая зона и все используемое 
оборудование были обработаны 0,01% раство-
ром диэтилпирокарбоната (ингибитор рибонукле-
аз). Выделение РНК из изолированных адипоци-
тов проведено с помощью коммерческих наборов 
RNeasy® Plus Universal Mini Kit (Qiagen, Германия) 
по модифицированному протоколу [12]. Концен-
трация и качество выделенной РНК оценены с по-
мощью спектрофотометра NanoDrop 2000 (Thermo 
Scientific, США) путем измерения поглощения 
света при длинах волн 280, 260 и 230 нм и расчета 
соотношений А260/280 и А260/230. Целостность 
РНК проверена электрофорезом образцов в 3% ага-
розном геле с последующей визуализацией с по-
мощью системы Gel Doc™ XR+ System (Bio-Rad, 
США). Выделенная РНК хранилась при температу-
ре –70 °C.

Синтез молекулы кДНК. На основе выделен-
ной РНК с помощью реакции обратной транс-
крипции проведен синтез одноцепочечной кДНК 
согласно протоколу коммерческого набора High-
Capacity cDNA Reverse Transcription Kit (Applied 
Biosystems, США) на термоциклере VeritiTM 
(Applied Biosystems, США). Концентрация и каче-
ство синтезированной кДНК также оценены с по-
мощью спектрофотометра NanoDrop 2000 (Thermo 
Scientific, США). Синтезированная кДНК храни-
лась при температуре –20 °C.

Оценка генной экспрессии. Экспрессия гена 
ADIPOQ изучена при помощи количественной 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) с детекцией 
результата в режиме реального времени с исполь-
зованием праймера TaqMan Gene Expression Assay 
с флуоресцентной меткой (ADIPOQ Hs00605917_
m1, Applied Biosystems, США) на амплификаторе 
ViiA 7 Real-Time PCR System (Applied Biosystems, 
США). На каждый образец готовили реакционную 
смесь общим объемом 20 мкл, содержащую 10 
мкл мастер-микса TaqMan Gene Expression Master 
Mix (Applied Biosystems, США), 1 мкл праймеров 
TaqMan и 9 мкл кДНК с конечной концентраций 50 
нг/мкл. ПЦР проводили в стандартной 96-луноч-
ной оптической плашке, содержащей помимо ана-
лизируемых образцов стандарты с двукратным раз-
ведением и отрицательный контроль (реакционная 
смесь, не содержащая кДНК). На каждый тестиру-
емый образец, стандарт и отрицательный контроль 
были приготовлены по три технических репликата. 
Амплификацию осуществляли в течение 40 циклов 
по следующей схеме: денатурация – 15 секунд при 
95 °C, отжиг/элонгация – 1 минута при 60 °C. Для 
оценки эффективности ПЦР анализировали гра-
фики амплификации и стандартные кривые в про-
грамме QuantStudioTM Real-Time PCR Software 
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адипоцитах ПКЖТ значимо не отличалось от тако-
вого в ЭЖТ и ПЖТ. Лица с пороками сердца, на-
против, характеризовались более высоким уровнем 
общего АН в культурах адипоцитов ЭЖТ и ПКЖТ 
в сравнении с подкожными адипоцитами – в 1,2 и 
1,3 раза соответственно. При этом содержание об-
щего АН в группе лиц без атеросклероза КА было в 
1,5 раза выше в адипоцитах ЭЖТ и ПКЖТ относи-
тельно лиц с ИБС, что свидетельствует о снижении 
секреции АН адипоцитами данной локализации 
при атеросклеротическом процессе в КА (табл. 2). 

Основной биоактивной изоформой АН являет-
ся его высокомолекулярная мультимерная форма. 
Закономерности содержания высокомолекулярно-
го АН в супернатантах клеточных культур адипо-
цитов локальных жировых депо сердца несколько 
отличались от содержания общего АН. Адипоциты 
ЭЖТ пациентов с ИБС характеризовались мень-
шим содержанием белка высокомолекулярного АН 
в сравнении с адипоцитами подкожной и перико-
ронарной локализации – в 1,5 и 1,2 раза соответ-
ственно (см. табл. 1). В отличие от содержания об-
щего АН уровень его высокомолекулярной формы 
в культуре адипоцитов ПКЖТ был значимо ниже в 
сравнении с адипоцитами ПЖТ – в 1,3 раза. 

Среди пациентов с ППС уровень высокомолеку-
лярного АН был выше в культуре адипоцитов ЭЖТ 
и ПКЖТ относительно ПЖТ в 1,2 и 1,4 раза соот-
ветственно (см. табл. 2). При этом содержание вы-
сокомолекулярной формы АН в данной группе па-
циентов было выше в ЖТ сердечной локализации 
в сравнении группой ИБС. Так, уровень высокомо-
лекулярного АН был в 1,4 раза выше в культурах 

уровнем экспрессии ADIPOQ в адипоцитах ЭЖТ и 
ПКЖТ в сравнении с пациентами с ИБС. Экспрес-
сия ADIPOQ в культурах адипоцитов ПЖТ значимо 
не различалась между пациентами исследуемых 
групп (см. рисунок). Уровень мРНК ADIPOQ в пер-
вично выделенных адипоцитах до и после культи-
вирования клеток в течение суток значимо не раз-
личался.

У пациентов с атеросклерозом КА отмечено 
более низкое (в 1,3 раза) содержание общего АН в 
культуре адипоцитов ЭЖТ в сравнении с ПЖТ (см. 
табл. 1), в то время как содержание общего АН в 

Относительный уровень мРНК ADIPOQ в адипоцитах ло-
кальных жировых депо у пациентов с ишемической болез-
нью сердца и пороками сердца

ADIPOQ mRNA level in local fat depots in patients with coronary 
artery disease and heart defects

Примечания: p – уровень статистической значимости; 
ИБС – ишемическая болезнь сердца; ПЖТ – подкожная 
жировая ткань; ПКЖТ – перикоронарная жировая ткань; 
ППС – приобретенные пороки сердца; ЭЖТ – эпикардиальная 
жировая ткань.

Note: p – level of statistical significance; AHD – acquired heart 
defects; CAD – coronary artery disease; EAT – epicardial adipose 
tissue; PCAT – pericoronary adipose tissue; SAT – subcutaneous 
adipose tissue. 

Таблица 2. Концентрация адипонектина и его рецепторов в культуре адипоцитов различных жировых депо у пациентов с 
ишемической болезнью сердца и приобретенными пороками сердца 
Table 2. Concentration of adiponectin and its receptors in the culture of adipocytes of various fat depots in patients with coronary 
artery disease and acquired heart defects

Параметр / 
Parameter

Пациенты с ИБС / Patients with 
CAD, n = 156

Пациенты с ППС / Patients with 
AHD, n = 120 р

1 2 3 4 5 6

Общий АН,
мг/мл / Common 
ADPN, mg/mL

16,37
(13,24; 
19,73)

12,48
(9,23; 
15,61)

14,21
(11,86; 
17,29)

16,06
(12,25; 
18,12)

18,44
(14,39; 
22,50)

20,25
(18,33; 
23,17)

p1, 2  = 0,031
p4, 5 = 0,019
p4, 6 = 0,012

p2, 5 = 0,011
p3, 6 = 0,002

ВМАН, нг/мл 
/ HMW-ADPN, 

ng/mL

0,78
(0,62; 0,86)

0,51
(0,37; 0,62)

0,59
(0,42; 0,71)

0,69
(0,52; 0,81)

0,83
(0,66; 0,99)

0,94
(0,78; 1,17)

p1, 2  = 0,013
p1, 3 = 0,019
p2, 3 = 0,029
p4, 5 = 0,022
p4, 6 = 0,023

p2, 5 = 0,015
p3, 6 = 0,012

AdipoR1, нг/мл 
/ ng/mL

5,12 
(3,21; 7,45)

3,11 
(2,14; 4,55)

4,74 
(1,69; 6,46)

5,26 
(2,43; 6,58)

6,49 
(4,78; 8,51)

6,95 
(4,65; 9,14)

p1, 2  = 0,012
p2, 3 = 0,033
p4, 6 = 0,018

p2, 5 = 0,001
p3, 6 = 0,011

AdipoR2,
нг/мл / ng/mL

0,69 
(0,41; 0,89)

0,46 
(0,27; 0,59)

0,51 
(0,23; 0,63)

0,62 
(0,35; 0,84)

1,34 
(0,92; 1,56)

1,41 
(1,19; 1,62)

p1, 2  = 0,010
p1, 3 = 0,022
p4, 5 = 0,002
p4, 6 = 0,001

p2, 5 = 0,0002
p3, 6 = 0,001

Примечание: АН – адипонектин; ВМАН – высокомолекулярная форма адипонектина; ИБС – ишемическая болезнь сердца; 
ППС – приобретенные пороки сердца.
Note: ADPN – adiponectin; AHD – acquired heart defects; CAD – coronary artery disease; HMW-ADPN – high molecular weight 
form of adiponectin.
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ной и перикоронарной локализации и дефицитом 
рецептора 2-го типа к АН в ЭЖТ (табл. 3). 

Таким образом, оценка уровня АН и его рецеп-
торов в локальных жировых депо показала, что ате-
росклеротическое поражение КА характеризуется 
дефицитом общего и высокомолекулярного АН, 
сопровождающимся низкой экспрессией рецепто-
ров к АН не только в адипоцитах ЭЖТ, но и ПКЖТ. 
Снижение уровня секреции высокомолекулярного 
АН в адипоцитах ЭЖТ и ПКЖТ, а также экспрес-
сии AdipoR2 эпикардиальными адипоцитами ассо-
циировано с более тяжелым поражением коронар-
ного русла.

 
Обсуждение
Многообразие эффектов и сигнальных путей, 

активируемых АН в клетке, свидетельствуют о его 
важной роли в физиологии сердечно-сосудистой 
системы. Высокомолекулярный АН регулирует со-
судистый гомеостаз через сигнальные пути в эндо-
телиальных клетках, повышает синтез оксида азота 
и защищает эндотелиальные клетки и кардиомио-
циты от апоптоза, регулирует энергетический об-
мен (обмен глюкозы, жирных кислот) и модулирует 
воспаление [3]. 

Низкий уровень АН положительно коррелирует 
с инсулинорезистентностью, способствующей раз-
витию гемодинамических и метаболических нару-
шений, приводящих к ССЗ, и является независимой 
детерминантой данного состояния аналогично вы-
сокому содержанию лептина. Кроме того, дефицит 
АН ассоциирован с высоким уровнем свободных 
жирных кислот и триацилглицеридов. С указан-
ными параметрами коррелирует преимущественно 
мультимерная высокомолекулярная форма АН [13]. 
При этом в экспериментах на животных показано, 
что гиперэкспрессия ADIPOQ, а также введение им 

адипоцитов ЭЖТ относительно пациентов с ИБС, в 
культуре ПКЖТ – в 1,5 раза. 

В группе пациентов с ИБС наряду с дефицитом 
АН в культуре адипоцитов ЭЖТ выявлена низкая 
экспрессия рецептора AdipoR1, которая была в 1,7 
и в 1,5 раза ниже относительно уровня в культурах 
адипоцитов ПЖТ и ПКЖТ. Концентрация рецепто-
ра AdipoR2 была снижена в 1,5 раза не только в эпи-
кардиальных адипоцитах относительно уровня ре-
цептора в ПЖТ, но и в адипоцитах ПКЖТ в 1,4 раза. 

Среди лиц без атеросклероза КА уровень экс-
прессии AdipoR1 в адипоцитах ПЖТ был сопоста-
вим с уровнем в эпикардиальных адипоцитах, но 
ниже в сравнении с ПКЖТ в 1,3 раза (см. табл. 2). 
Экспрессия AdipoR2 демонстрировала более высо-
кие значения в эпикардиальных и перикоронарных 
адипоцитах относительно подкожных – в 2,1 и 2,2 
раза соответственно. Значимых различий в концен-
трации рецепторов AdipoR1 и AdipoR2 в суперна-
танте клеточных культур адипоцитов ПЖТ между 
исследуемыми группами е выявлено. При этом уро-
вень как AdipoR1, так и AdipoR2 был выше среди 
лиц без атеросклероза КА в адипоцитах эпикарди-
альной и перикоронарной локализации (см. табл. 2). 

В настоящем исследовании оценена патогене-
тическая значимость уровня высокомолекулярного 
АН в развитии атеросклероза КА. Все пациенты с 
ИБС были разделены на три группы в зависимости 
от тяжести поражения коронарного русла, оценен-
ного по шкале SYNTAX Score. В группу умерен-
ного поражения (≤ 22 балла) вошли 48 пациентов, 
в группу тяжелого поражения (23–31 балл) – 81 
пациент, крайне тяжелого поражения (≥ 32 баллов) 
– 27 больных. Установлено, что тяжелое и крайне 
тяжелое поражение КА ассоциировано с низкой 
экспрессией мРНК ADIPOQ и низким содержани-
ем высокомолекулярного АН в ЖТ эпикардиаль-

Таблица 3. Результаты логистического регрессионного анализа прогностической значимости уровня генной экспрессии 
и содержания адипонектина и его рецепторов в жировой ткани сердца в оценке наличия тяжелого и крайне тяжелого 
атеросклеротического поражения коронарных артерий
Table 3. Results of logistic regression analysis of the prognostic significance of the level of gene expression and content of adiponectin 
and its receptors in cardiac adipose tissue in assessing the presence of severe and extremely severe atherosclerotic lesions of the 
coronary arteries

Показатель / Parameter ОШ / 
OR

95% ДИ / 95% CI Уровень 
значимости / 

Significance level (p)
Нижняя граница / 

Lower limit
Верхняя граница / 

Upper limit
Эпикардиальная жировая ткань / Epicardial adipose tissue

мРНК ADIPOQ, ∆Ct / mRNA ADIPOQ, ∆Ct 0,56 0,24 0,78 0,001
Общий АН, нг/мл / Common ADPN, ng/mL 0,52 0,31 0,80 0,027
ВМАН, нг/мл / HMW-ADPN, ng/mL 0,39 0,22 0,78 0,013
AdipoR2, нг/мл/ ng/mL 0,68 0,45 0,89 0,024

Перикоронарная жировая ткань / Pericoronary adipose tissue
мРНК ADIPOQ, ∆Ct / mRNA ADIPOQ, ∆Ct 0,67 0,35 0,86 0,012

ВМАН, нг/мл / HMW-ADPN, ng/mL 0,32 0,18 0,64 0,030

Примечание: АН – адипонектин; ВМАН – высокомолекулярная форма адипонектина; ДИ – доверительный интервал; ОШ 
– отношение шансов. 
Note: ADPN – adiponectin; CI – confidence interval; HMW-ADPN – high molecular weight form of adiponectin; OR – odds ratio. 
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артерии и огибающей артерии (более 3,4, 3,7 и 3,35 
мм соответственно) [11], что может свидетельство-
вать о возрастающей значимости низкого уровня 
АН при эктопическом накоплении ЖТ в данной ло-
кализации. Кроме того, нами установлен, что ате-
росклероз КА тяжелой и крайне тяжелой степени 
ассоциирован не только с низким уровнем экспрес-
сии ADIPOQ и общего АН, но и низким содержани-
ем высокомолекулярного АН в ЭЖТ и ПКЖТ.

Другое кардиопротективное действие АН свя-
зывают с его способностью модулировать функцию 
эндотелиальных клеток-предшественников, инду-
цируя их дифференцировку в зрелые эндотелиаль-
ные клетки, через активацию пути AMPK-eNOS. 
Показано, что высокомолекулярный АН подавля-
ет апоптоз эндотелиальных клеток, тогда как ни 
одна другая форма АН не обладает этим эффектом. 
Кроме того, АН регулирует активность eNOS [21]. 
Неоднократно показана способность АН защищать 
миокард от ишемически-реперфузионного повреж-
дения путем снижения оксидативного стресса [22]. 

Многочисленные эффекты АН реализует через 
связывание с рецепторами AdipoR1 и AdipoR2. 
Низкий уровень экспрессии рецепторов или ее от-
сутствие нарушает сигнальные пути, опосредуе-
мые положительное влияние АН на сердечно-сосу-
дистую систему. Мы показали, что пациенты с ИБС 
наряду с дефицитом общего и высокомолекулярно-
го АН в адипоцитах ЭЖТ и ПКЖТ имели низкий 
уровень экспрессии AdipoR1 в эпикардиальном 
локусе ЖТ, который обладал большим сродством 
с другими формами АН, нежели с высокомоле-
кулярной (см. табл. 1). В то же время экспрессия 
AdipoR2, имеющего высокую аффинность к вы-
сокомолекулярному АН, была минимальной как в 
адипоцитах ЭЖТ, так и в ПКЖТ. Дефицит рецеп-
тора 2-го типа к АН был ассоциирован с тяжелым 
и крайне тяжелым атеросклерозом КА среди паци-
ентов с ИБС (см. табл. 2). Согласно эксперимен-
тальным данным, нокаут генов AdipoR1 и AdipoR2 
приводит к увеличению жировых отложений в 
тканях, воспалению, окислительному стрессу, ин-
сулинорезистентности и нарушению различных 
сигнальных путей [23]. В то время как трансгенные 
мыши, сверхэкспрессирующие AdipoR1 и AdipoR2, 
демонстрировали высокую активность церамидазы 
(снижение уровня церамидов в тканях), у них улуч-
шался метаболизм глюкозы и чувствительность к 
инсулину [24]. 

Воспаление – один из ключевых звеньев ате-
рогенеза, проявляющееся как на системном, так и 
локальном уровне, в том числе в ЖТ. Макрофаги 
ЖТ, приобретая преимущественно фенотип М1, 
экспрессируют провоспалительные цитокины, ин-
гибируя экспрессию рецепторов АН. Ранее нами 
продемонстрирован высокий уровень мРНК ге-
нов и секреции ИЛ-6 и ФНО-α в ЭЖТ среди лиц с 

рекомбинантного АН предотвращает развитие ин-
сулинорезистентности и снижает содержание жир-
ных кислот и триацилглицеридов в плазме [14, 15]. 

По данным M. Eynatten и соавт., уровень высо-
комолекулярного АН в сыворотке крови и его отно-
шение к уровню общего АН продемонстрировало 
отрицательную связь со степенью ИБС среди лиц 
мужского пола [16], при этом высокомолекулярный 
АН обладал большей прогностической ценностью 
в отношении отдаленного прогноза. В нашем ис-
следовании впервые изучен уровень экспрессии 
гена АН и уровень секреции высокомолекулярного 
и общего АН в образцах ЖТ сердца, полученных 
из трех локусов у одного пациента. Мы обнаружи-
ли, что пациенты с атеросклерозом КА имели более 
низкий уровень мРНК гена АН и содержание об-
щего АН в культуре адипоцитов ЭЖТ в сравнении 
с адипоцитами ПЖТ и ПКЖТ, которое также было 
минимальным в сравнении с группой ППС. В то 
время как в группе пациентов с ППС без атероскле-
роза КА экспрессия АН в адипоцитах ПКЖТ была 
максимальной. Полученные данные согласуются с 
результатами A.V. Sahasrabuddhe и коллег, которые 
показали низкий уровень экспрессии общего АН 
в ЭЖТ, в том числе после корректировки с учетом 
факторов риска [17]. 

Мы также показали, что коронарная патоло-
гия характеризовалась низким уровнем высоко-
молекулярного АН в культуре эпикардиальных и 
перикоронарных адипоцитов в сравнении с ПЖТ, 
при этом минимальные значения были выявле-
ны в группе ИБС в сравнении с ППС. Пациенты 
с пороками сердца имели максимальный уровень 
высокомолекулярного АН в культурах адипоци-
тов ЭЖТ и ПКЖТ. Аналогично Y. Zhou и коллеги 
продемонстрировали низкий уровень экспрессии 
высокомолекулярного АН в сочетании с высоким 
содержанием провоспалительных цитокинов ИЛ-6 
и ФНО-α среди лиц с атеросклерозом КА, при этом 
in vitro АН подавлял секрецию ИЛ-6 и ФНО-α в 
активированных моноцитах [18]. Противовоспа-
лительное действие АН также заключается в спо-
собности подавлять экспрессию хемокинов, моле-
кул адгезии (VCAM-1, ФНО-α, ИЛ-6) и повышать 
уровень противовоспалительного ИЛ-10 путем 
ингибирования сигнального пути, активируемого 
ядерным белком NF-κB. 

Согласно данным A. Rahmani и соавт., уровень 
АН в сыворотке крови ассоциирован со степенью 
атеросклероза КА [19]. Ранее нами уже показано, 
что уровень экспрессии ADIPOQ и уровень секре-
ции общего АН в адипоцитах ЭЖТ находился в 
обратной зависимости от степени атеросклероти-
ческого поражения КА [20]. Кроме того, уровень 
мРНК ADIPOQ в ЭЖТ и ПКЖТ был ассоцииро-
ван с увеличением толщины ЭЖТ (более 3,3 мм) и 
ПКЖТ на уровне левой КА, передней нисходящей 
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атеросклерозом КА [20, 25], что может объяснить 
установленный низкий уровень рецепторов в ЭЖТ 
и ПКЖТ. Учитывая способность АН посредством 
ауторегуляции усиливать дифференцировку адипо-
цитов через сигнальные пути, которые запускают 
C/EBPα, PPARγ и SREBP-1c, снижение продукции 
АН и экспрессии его рецепторов можно рассматри-
вать в качестве компенсаторного механизма, на-
правленного на ограничение роста ЖТ [26]. 

Заключение
Низкий уровень высокомолекулярного АН в ЖТ 

эпикардиальной и перикоронарной локализации на 
фоне низкой экспрессии AdipoR ассоциирован с 
атеросклерозом КА. Существующие противоречия 
в получаемых результатах, вероятно, обусловлены 
наличием нескольких изоформ АН, а также отсут-
ствием на сегодняшний день стандартов опреде-
ления АН и референсных значений. Присутствие 
рецепторов АН во многих типах клеток и тканях 
позволяет предполагать значимую роль АН в жиз-
ненно важных процессах, как на уровне клетки, так 
и всего организма, посредством тканеспецифич-
ных сигнальных путей. В исследованиях in vitro и 
in vivo показаны кардиопротективные эффекты АН, 
преимущественно его высокомолекулярной фор-
мы. Дальнейшие исследования механизмов регуля-

ции, посттрансляционной модификации, физиоло-
гической и патофизиологической роли изоформ АН 
как на локальном, так и системном уровне позволят 
определить новые фармакологические подходы к 
коррекции ССЗ.
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