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Введение
Ожирение является независимым фактором риска 

развития многих, в том числе и сердечно-сосудистых 
заболеваний, таких как ишемическая болезнь сердца, 
артериальная гипертония и сердечная недостаточность 
[1–4]. Это обусловлено тем, что ожирение часто сочета-
ется с нарушениями липидного и углеводного обмена, ко-
торые приводят к раннему развитию атеросклероза. При 
ожирении, особенно при его абдоминальном варианте, 
происходит увеличение секреции гормонов жировой тка-
ни — адипокинов, которые выступают в качестве важных 
регуляторов энергетического обмена, действующих на 
центральную нервную систему, а также непосредственно 
на обмен энергетических субстратов в клетках сердца. 
Увеличивается также активность ренин-ангиотензин-
альдостероновой и симпатической нервной системы, что 
оказывает длительное неблагоприятное воздействие на 
сердечно-сосудистую систему и способствует формиро-
ванию артериальной гипертонии (АГ) и поддержанию 
высокого артериального давления (АД) [5]. АГ является 
фактором риска развития таких осложнений, как инфаркт 
миокарда, инсульт и сердечная недостаточность.
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Резюме
В обзоре суммированы современные представления о «липотоксичности» и об особой форме поражения сердца, 

наблюдаемой при ожирении, — «липотоксической кардиомиопатии». Затронуты механизмы развития инсулиноре-
зистентности, а также основные клинические последствия этих состояний. В статье рассматриваются основные 
медикаментозные подходы к коррекции данных нарушений обмена. 
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Abstract
The review summarizes the data on lipotoxicity and lipotoxic cardiomyopathy, analyzes some mechanisms of insulin 

resistance and main consequences of these metabolic changes. Also the main therapeutic approaches are presented.
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Риск возникновения изменений со стороны сердечно-
сосудистой системы существенно возрастает при увеличе-
нии массы жировой ткани, когда создаются благоприятные 
условия для возникновения особой формы поражения серд-
ца — «липотоксической кардиомиопатии». Такой синдром 
был описан в 2000 году у крыс с ожирением и сахарным 
диабетом линии Zucker diabetic fatty (ZDF). В цитоплазме 
кардиомиоцитов этих животных было выявлено отложение 
липидов в виде капель жира, этот процесс сопровождался 
гибелью клеток [6]. Было высказано предположение, что 
«липотоксичность» является следствием нарушения сба-
лансированного равновесия между поглощением жирных 
кислот (ЖК) и их окислением в клетках сердца [7]. Харак-
терным признаком ожирения является увеличение в крови 
содержания длинноцепочечных жирных кислот (ДЦ–ЖК) 
и триглицеридов (ТГ), выступающих в качестве основных 
источников липидов для клеток сердца. Накопление липи-
дов в цитоплазме кардиомиоцитов и их цитотоксическое 
действие нарушает сократительную активность сердца и 
сокращает продолжительность жизни человека. В обзоре 
анализируются механизмы липотоксического эффекта на 
клетки сердца.
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Влияние ожирения на энергетический обмен 
сердца

Ожирение сопровождается нарушением энергети-
ческого обмена сердца вследствие усиления поступления 
ДЦ–ЖК в кардиомиоциты и образования избыточного 
количества продуктов их окисления в митохондриях 
(МХ). Это приводит к снижению активности пируват 
дегидрогеназы — основного фермента, регулирующего 
окисление метаболита глюкозы и лактата — пирувата. 
В результате гликолиз разобщается от окисления пи-
рувата, в клетках накапливаются протон и лактат, что 
обусловливает возникновение внутриклеточного аци-
доза, падение образования АТФ, нарушение работы 
насосов, изменение ионного гомеостаза и гибель клеток. 
Более подробно эти процессы были рассмотрены нами 
ранее [8]. 

Как известно, водонерастворимые ДЦ–ЖК, которые 
вносят основной вклад в энергетический обмен карди-
омиоцитов, в цитоплазме подвергаются «активации», 
то есть образуют комплекс с Коэнзимом А (КоА). Эта 
реакция катализируется ферментом ацил-КоА синтазой. 
В результате образуется растворимый в воде ацил-КоА, 
который участвует не только в последующем поступ-
лении и окислении ЖК в матриксе МХ, но также в 
биосинтезе различных соединений, в состав которых 
входят ЖК или их метаболиты — триацилглицерин, ди-
ацилглицерин (ДАГ), фосфолипиды, церамид и другие. 
Ацил-КоА активирует также ядерный рецептор PPAR-α. 
В результате происходит стимуляция широкого набора 
генов, продукты которых ответственны за транспорт и 
метаболизм углеводов и ЖК либо прямо влияют на МХ 
(например, белки-разобщители) и их биогенез [9].

При ряде заболеваний и клинических состояний 
(ожирение, сахарный диабет тип 2, инсулинорезистент-
ность, дислипидемия при метаболическом синдроме), а 
также в результате воздействия разнообразных лекарст-
венных препаратов, тормозящих окисление ДЦ–ЖК в 
МХ, в цитоплазме кардиомиоцитов происходит накопле-
ние «активированных» ЖК и липидов. Такая перегрузка 
оказывает липотоксический эффект и вносит сущест-
венный вклад в инициацию и развитие специфической 
кардиомиопатии [6, 10].

Модели ожирения на лабораторных животных
Для изучения влияния ожирения на сердце часто 

используют линейных мышей и крыс с различными 
дефектами систем, ответственных за регуляцию обмена 
липидов на разных уровнях, в том числе в центральной 
нервной системе и периферических тканях. Эти живот-
ные подвергаются трансфекции или нокаутированию 
генов, продукты которых непосредственно участвуют в 
метаболизме липидов. 

У трансгенных мышей, которым избирательно вво-
дили ген фермента ДЦ-ацил-КоА синтетазы, ответствен-
ного за «активацию» ДЦ–ЖК, было выявлено усиление 
поглощения ДЦ–ЖК кардиомиоцитами и эктопическое 
отложение липидов в сердце. Несмотря на то, что эти 
мыши не потребляли избыточного количества высоко-
калорийной диеты, возросший поток ДЦ–ЖК в кардио-

миоциты вызывал локальное накопление ТГ в миокарде. 
Затем следовало липотоксическое повреждение кардио-
миоцитов и развитие кардиомиопатии с гипертрофией 
миокарда, нарушением функциональной активности 
левого желудочка, апоптозом кардиомиоцитов, что в ко-
нечном итоге приводило к преждевременной смерти жи-
вотных [7]. Следует подчеркнуть, что ожирение сердца на 
этой модели возникало у здоровых мышей, не имевших 
общего ожирения. Было высказано предположение, что 
наблюдаемые изменения обусловлены исключительно 
увеличением поступления ЖК в кардиомиоциты без 
дефектов в их последующем метаболизме.

В других экспериментах избирательная сверхэкспрес-
сия фермента липопротеинлипазы, которая «отщепляет» 
от ТГ ДЦ–ЖК, или транспортного белка-1 ЖК (FATP–1) 
на трансгенных мышах приводила к резкому увеличению 
поступления ЖК в кардиомиоциты, что сопровожда-
лось образованием внутриклеточного жирового депо, 
формированием «липотоксической кардиомиопатии» и 
нарушением сократительной активности сердца [11–12]. 
Аналогичная картина была зарегистрирована при сахар-
ном диабете. Следует отметить, что увеличение содер-
жания в цитоплазме ДЦ–ЖК, достигаемое в результате 
других подходов, в частности за счет сверхэкспрессии 
PPAR-α, также вызывало возникновение кардиомиопатии 
и дисфункции сердца [7].

Несмотря на тот факт, что в сердцах грызунов и че-
ловека при ожирении не происходит снижения скорости 
окисления ДЦ–ЖК в МХ[13–15], искусственное торможе-
ние этого процесса, достигаемое с помощью нокаутирова-
ния гена PPAR-α, вызывало аккумуляцию ДЦ–ЖК и ока-
зывало липотоксическое воздействие на кардиомиоциты. 
Полагают, что в основе такого липотоксического эффекта 
лежит полная блокада активности PPAR-α, который в фи-
зиологических условиях контролирует активность семи 
генов [16–17], продукты которых, как указывалось выше, 
участвуют в транспорте ДЦ–ЖК в кардиомиоциты, а также 
в их последующем поступлении из цитоплазмы в МХ и 
окислении [18–20, 23]. Полученные результаты свидетель-
ствуют о центральной роли PPAR-α в окислении ДЦ–ЖК 
в кардиомиоцитах [19], поскольку нарушение активности 
этого ядерного рецептора (фактора транскрипции генов) 
сопровождается возникновением патологических состо-
яний, в том числе развитием липотоксичности [17–21], 
разобщением окислительного фосфорилирования в МХ 
(образование белков-разобщителей [19]), что приводит 
к подавлению синтеза АТФ, а также формированию сер-
дечной недостаточности. 

Стеатоз и липотоксическая кардиомиопатия были 
воспроизведены также на мышах линий ob/ob, у которых 
имеется дефект гена лептина, что затрудняет его взаимо-
действие с рецепторами, и db/db, у которых экспрессиро-
вана «короткая» форма рецептора лептина [22, 23].

Таким образом, увеличение доставки ДЦ–ЖК к 
кардиомиоцитам или усиление их транспорта через сар-
колемму, которые наблюдаются при ожирении, нарушают 
поддержание внутриклеточного гомеостаза липидов и 
вызывают возникновение липотоксического эффекта с 
последующим развитием кардиомиопатии.  
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Напротив, снижение уровня ЖК в непосредствен-
ной близости от кардиомиоцитов или торможение их 
переноса в цитоплазму предупреждало развитие кардио-
миопатии при ожирении у лабораторных животных [6, 
24]. Активация агонистами ядерного рецептора PPAR-α 
усиливала окисление ДЦ–ЖК в МХ и уменьшала содер-
жание в клетках сердца липидов, что способствовало 
торможению развития кардиомиопатии и улучшало 
сократительную активность миокарда. Раннее введение 
гормона лептина, который, как полагают, также вызывает 
возрастание скорости окисления ДЦ–ЖК, уменьшало 
содержание ТГ в миокарде трансгенных мышей до нор-
мальных значений [25]. 

Механизмы возникновения липотоксического 
эффекта

Механизмы липотоксического эффекта в сердце 
остаются мало изученными. В соответствии с одной из 
гипотез важная роль в возникновении липотоксичности 
принадлежит образованию радикалов кислорода, актив-
ных форм кислорода (АФК) [20].

На рисунке 1 представлены основные процессы, 
происходящие в клетке при повышенном поступлении 
ЖК, которые приводят к гибели клеток путем некроза 
или апоптоза.

Действительно, при возрастании скорости окисления 
ЖК в МХ усиливается генерация АФК. В физиологи-
ческих условиях существует динамическое равновесие 
между образованием и удалением радикалов кислорода 
с помощью внутриклеточных антиоксидантных систем. 
Однако при нарушении этого равновесия в пользу уве-
личения количества радикалов кислорода происходит 

повреждение кардиомиоцитов, усиливается их апоптоз, 
как это было неоднократно описано на моделях сахар-
ного диабета у лабораторных животных (например, у 
крыс, обработанных STZ, крыс линии ZDF и мышей 
db/db [26–27].

Роль церамида в липотоксическом эффекте 
Особый интерес для объяснения развития «липо-

токсической кардиомиопатии» вызывает образование 
церамида, который, как известно, запускает апоптоз. 
Накопление церамида было обнаружено у ZDF крыс [6] 
и в изолированных кардиомиоцитах, инкубированных 
в присутствии липидов [28–29]. Церамид активирует 
фактор транскрипции генов NF-kB, что усиливает экс-
прессию гена индуцибельной формы NO-синтазы [30] и 
увеличивает образование оксида азота (NO). Оксид азота 
в присутствии высоких концентраций супероксиданион 
радикалов превращается в токсичный пероксинитрит, 
который переводит в открытое состояние поры транзи-
торной проницаемости МХ (мега-поры) и индуцирует 
секрецию цитохрома С из МХ в цитоплазму клетки. Кро-
ме того, сам церамид взаимодействует с цитохромом С и 
индуцирует его выход из МХ в цитоплазму клеток [31]. 
Вследствие этого активируются каспазы, которые ини-
циируют апоптоз клеток. 

Увеличение выхода цитохрома С из МХ в цитоплаз-
му происходит также за счет снижения под влиянием 
высоких концентраций ЖК содержания кардиолипина, 
выполняющего роль мембранного «якоря» для ци-
тохрома С. В результате цитохром С высвобождается из 
МХ и индуцирует церамид-независимый апоптоз [32]. 
Один из возможных путей образования церамида при 

Рисунок 1. Процессы, которые запускают гибель клеток, путем некроза 
или апоптоза при увеличении поступления длинноцепочечных жирных кислот в цитоплазму

Примечания: ЛПНП — липопротеиды низкой плотности; ТГ — триглицериды; ДАГ — диацилглицерин; NO — оксид азота; О-
2 — супероксид 

анион радикалы; АФК — активные формы кислорода; МХ — митохондрии; [Ca2+]i — концентрация свободных ионов кальция в цитоплазме. 
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накоплении липидов в кардиомиоцитах представлен на 
рисунке 2 [15].

Влияние липидов на инсулиновый внутриклеточ-
ный сигнальный каскад

Метаболиты ЖК (ацил-КоА, ДАГ и церамид) ока-
зывают существенное влияние на сигнальный каскад, 
индуцированный в кардиомиоцитах инсулином. Из-
менение активности сериновых и тирозиновых киназ 
снижает активацию фосфатидилинозитол 3-киназы и 
протеинкиназы В (AKT киназы) в инсулиновом каскаде, 
что, по-видимому, играет значимую роль в возникнове-
нии инсулинорезистентности [33].

Наконец, накопление метаболитов ЖК также тесно 
связано с развитием инсулинорезистентности. Произ-
водные ЖК, такие как ацил-КоА, диацилглицерин или 
церамид, могут активировать каскад сериновых киназ, 
который включает ПКС-θ и IkB киназу-β (киназа бета 
ингибитора NF-kB), которые фосфорилируют серин 
субстрата инсулинового рецептора (IRS) [34–35]. Вслед 
за этим происходит фосфорилирование тирозинов в IRS 
и его способность активировать фосфатидилинозитол 
3-киназу и уровень ПКВ падает [33].

Проявления липотоксического эффекта в клинике
При ожирении происходит структурная и функ-

циональная перестройка сердца. Ожирение является 
мощным стимулом для увеличения левого предсердия 
и левого желудочка, что подтверждают многочисленные 
эпидемиологические и клинические исследования [37–
42], причем ожирение является предиктором развития 
эксцентрического типа ГЛЖ, однако у пациентов с 
артериальной гипертонией и ожирением почти в два раза 
чаще встречается тип концентрической гипертрофии 

левого желудочка (ГЛЖ) по сравнению с пациентами с 
АГ и нормальным весом тела [43]. В развитие ГЛЖ при 
сочетании ожирения с АГ определенный вклад вносят 
и повышенная нагрузка давлением [44], и повышенная 
нагрузка объемом [45], и увеличение вязкости крови 
[46–48]. 

У людей с ожирением в первую очередь наблюдается 
изменение диастолической функции сердца с наруше-
нием расслабления, что в конечном итоге приводит к 
развитию сердечной недостаточности. При этом может 
развиваться особая форма сердечной недостаточности с 
сохранной фракцией выброса, а в дальнейшем — сниже-
ние систолической функции сердца. Одним из наиболее 
эффективных способов профилактики развития сердеч-
ной недостаточности является предупреждение возник-
новения диастолической дисфункции сердца. Улучшение 
диастолической функции, как известно, происходит при 
увеличении длительности диастолы, уменьшении выра-
женности фиброза, массы миокарда, а также снижении 
проявлений липотоксичности. Следует отметить, что 
липотоксичность была выявлена у пациентов с сахарным 
диабетом и метаболическим синдромом [15]. Зарегист-
рированные изменения напоминали ранее описанный 
липотоксический эффект в сердцах линейных крыс [6, 
36]. При биопсии миокарда желудочков у пациентов с 
сахарным диабетом тип 2 удалось выявить увеличение 
количества клеток, погибших по механизму апоптоза 
[26, 49]. Была выявлена тесная связь между уровнями 
ЖК в плазме крови и снижением отношения фосфокре-
атин/АТФ в сердцах пациентов с сахарным диабетом 
тип 2 [50]. У больных с сердечной недостаточностью 
и ожирением наблюдали тяжелое нарушение обмена 
липидов, накопление в кардиомиоцитах ТГ и активацию 
экспрессии генов, продукты которых участвуют в обмене 
липидов и углеводов [36].

Фармакологическая коррекция проявлений ли-
потоксичности

Терапевтические подходы к коррекции описанных 
нарушений немногочисленны. Основаны они на сниже-
нии степени ожирения, восстановлении нарушенного 
баланса между потреблением пищевых продуктов и 
физической активностью. Однако для уменьшения 
степени абдоминального ожирения часто рекомендаций 
по изменению образа жизни недостаточно и требуется 
прием лекарственных препаратов. Одним из разрешен-
ных препаратов с доказанной эффективностью и безо-
пасностью является сибутрамин (МЕРИДИА, Abbott, 
США), механизм действия которого связан с подавле-
нием обратного захвата норадреналина и серотонина 
в синапсах нейрональных цепей [51–52]. Препарат 
опосредованно влияет на уровень биогенных аминов в 
крови, которые активируют адренорецепторы жировой 
ткани и инициируют липолиз в адипоцитах, что сопро-
вождается изменением содержания энергетических 
субстратов в крови. Сибутрамин за счет активации β2- и 
β3-адренорецепторов усиливает процессы термогенеза и 
увеличивает расход энергии в организме. В исследова-
нии STORM (Sibutramine Trial on Obesity Reduction and 

Примечания: ЦС — циклосерин (ингибитор реакции превраще-
ния церамида в пальмитоил-КоэнзимА и L-серин); ФБ1 — фуминизин 
В1 (ингибитор обратной реакции); iNOS — индуцибельная NO синтаза; 
BCL2 — белок, подавляющий апоптоз.

Рисунок 2. Образование церамида 
и его влияние на апоптоз кардиомиоцитов
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Maintenance) [53], наряду с достоверным уменьшения 
окружности талии и веса у пациентов с ожирением, 
было продемонстрировано улучшение липидного 
спектра со снижением уровней липопротеидов низкой 
плотности, ТГ и повышением уровня липопротеидов 
высокой плотности. Это важный аспект, который потен-
циально может уменьшать развитие липотоксичности 
сердца. Определенную пользу могут оказать препараты, 
изменяющие поступление в кардиомиоциты ДЦ–ЖК 
(метформин, фибраты, глитазоны). 

Одним из важных аспектов является своевременная 
и достаточно «агрессивная» коррекция АД. Следует от-
метить, что использование сибутрамина (исследование 
SCOUT) обеспечивало достоверное снижение АД при 
снижении массы тела: в среднем для систолического 
АД снижение составило -6,5 (-27,0; 8,0) мм рт. ст., а для 
диастолического — -2,0 (-15,0; 8,0) мм рт. ст. (p < 0,001) 
[54]. 

Снижение АД у пациентов, страдающих АГ на фоне 
ожирения, должно проводиться препаратами, которые 
обладают способностью снижать степень гипертрофии 
миокарда, уменьшать выраженность его диастолической 
дисфункции. В связи с этим должны быть использованы 
препараты, снижающие активность симпатоадреналовой 
системы (САС) и ренин-альдостероновой системы (РАС). 
Для снижения активности САС возможно использо-
вание β-адреноблокаторов и недигидропиридиновых 
антагонистов кальция. По поводу использования β-ад-
реноблокаторов данные весьма противоречивы, прежде 
всего, в связи с сомнениями в их полезности для лечения 
пациентов с неосложненной артериальной гипертони-
ей, во-вторых, в связи с тем, что β-адреноблокаторы, 
во всяком случае классические, могут увеличивать вес 
пациентов и усиливать инсулинорезистентность [55–57]. 
Следовательно, если и выбирать β-адреноблокаторы для 
лечения пациентов с ожирением или метаболическим 
синдромом, то это должны быть препараты, обладающие 
особыми свойствами, в частности карведилол и небиво-
лол. В то же время установлено, что недигидропириди-
новый антагонист кальция верапамил может не только 
значимо снижать АД [58–59], но и уменьшать активность 
симпатической нервной системы [60–61] (рис. 3). В от-

личие от практически всех других антагонистов кальция, 
верапамил приводит к снижению выраженности ГЛЖ 
(рис. 4). 

Активация РАС, которая происходит при ожирении, 
способствует развитию ГЛЖ, нарушению диастоличес-
кой функции, увеличению активности САС и возникно-
вению липотоксичности. Для уменьшения активности 
РАС наиболее широко используют ингибиторы ангиотен-
зинпревращающего фермента и сартаны. Известно, что в 
настоящее время для лечения АГ, особенно у пациентов 
с высоким метаболическим риском, позиционируется 
начало терапии с комбинации антагонистов кальция 
и препаратов, ингибирующих активность РАС. Дейс-
твительно, это весьма эффективный способ лечения, 
приводящий к более выраженному снижению риска 
сердечно-сосудистых осложнений, чем терапия комби-
нацией препаратов, ингибирующих РАС, и диуретиков 
(исследование ACСOMPLISH) [62]. 

Комбинированный препарат Тарка (Abbott, США), 
содержащий верапамил 180 мг и трандолаприл 2 мг, 
действительно в большей степени снижает АД, замедляет 
частоту сердечных сокращений и приводит к достоверно-
му снижению выраженности ГЛЖ. Использование такого 
типа комбинации может быть выгодным для улучшения 
функционирования сердца. Важно, что использование 
препарата Тарка в сочетании с сибутрамином 10 мг, приво-
дило в течение 6 месяцев к более выраженному снижению 
АД, чем проведение только антигипертензивной терапии — 
систолическое АД снизилось соответственно на 21,9 ± 
8,1 против 15,9 ± 12,3 мм рт. ст., и диастолическое — на 
15,7 ± 8,1 против 9,1 ± 9,9 мм рт. ст., p = 0,03). Комбини-
рованная терапия приводила также к более выраженному 
улучшению антропометрических показателей. В группе 
пациентов, получавших комбинированную терапию 
сибутрамином с препаратом Тарка, наблюдалось досто-
верное (p < 0,05) по сравнению с исходным уровнем сни-
жение липопротеидов низкой плотности, С-реактивного 
белка и висфатина [63]. Можно полагать, что эти важные 
изменения могут оказывать благоприятные эффекты 
при длительной терапии в отношении предупреждения 
развития липотоксических нарушений в сердце.

В проспективном, многоцентровом, плацебо 

Рисунок 4. Регресс гипертрофии левого желудочка 
у больных артериальной гипертонией через 
6 месяцев лечения антагонистами кальция

Рисунок 3. Изменения концентрации 
норадреналина в крови больных артериальной 

гипертонией при лечении антагонистами кальция
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контролируемом, двойном слепом исследовании Hy-
pertension-Obesity-Sibutramine (HOS) было проведено 
сопоставление проведения различных режимов анти-
гипертензивной терапии (фелодипин 5 мг/рамиприл 
5 мг (n = 57), верапамил 180 мг/трандолаприл 2 мг 
(n = 55), метопролол сукцинат 95 мг/гидрохлортиазид 
12,5 мг (n = 59)) в течение 16 недель при назначении 
сибутрамина и плацебо [64]. Показано, что при лечении 
комбинацией бета-адреноблокатора и гидрохлортиазида 
положительные эффекты сибутрамина по снижению 
веса, окружности талии и влиянию на метаболический 
профиль были выражены существенно меньше, чем при 
сочетании комбинированной терапии ингибиторами 
ангиотензинпревращающего фермента и антагониста-
ми кальция с сибутрамином. Это еще раз подтверждает 
необходимость тщательного выбора антигипертензив-
ной терапии у пациентов с ожирением, особенно при 
проведении программ, направленных на снижение веса, 
нормализацию метаболизма различных органов, в том 
числе и сердца. 
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