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Резюме
Эпикардиальное ожирение (ЭО) может приводить к липотоксическому поражению миокарда с раз-

витием фиброза миокарда, который является патофизиологической основой нарушения диастолической 
функции левого желудочка (ЛЖ). В настоящее время актуальным представляется выявление маркеров 
липотоксического поражения миокарда на ранней доклинической стадии для формирования профилак-
тической терапевтической стратегии. Цель исследования — изучить взаимосвязь плазменных уров-
ней маркеров инсулинорезистентности и липотоксического фиброза миокарда с параметрами механики 
ЛЖ у больных с ЭО. Гипотезой исследования стало предположение о значимых различиях плазменных 
уровней маркеров инсулинорезистентности и фиброза миокарда, а также о наличии взаимосвязей между 
данными показателями с параметрами механики ЛЖ при ЭО. Материалы и методы. В исследование 
было включено 143 мужчины. Критерий включения: общее ожирение I–III степени. Критерии исключе-
ния: сахарный диабет 2-го типа, артериальная гипертензия, наличие диастолической дисфункции ЛЖ по 
результатам эхокардиографии (ЭхоКГ). Пациенты были разделены на 2 группы: ЭО (+) с толщиной эпи-
кардиального жира (тЭЖТ) ≥ 7 мм (n = 70); ЭО (–) c тЭЖТ < 7 мм (n = 31). Всем пациентам определялся 
уровень глюкозы, инсулина крови, профибротических факторов и свободных жирных кислот (СЖК) с ис-
пользованием иммуноферментного анализа. Далее рассчитывался индекс чувствительности к инсулину 
НОМА-IR = (инсулин × глюкоза)/22,5. С помощью speckle-tracking ЭхоКГ была изучена механика ЛЖ 
(скручивание ЛЖ, скорость скручивания ЛЖ, время до пика скручивания ЛЖ, скорость раскручивания 
ЛЖ, время до пика раскручивания ЛЖ). Результаты. В группе пациентов с ЭО (+) было выявлено стати-
стически значимое повышение уровня СЖК до 0,82 (0,39; 1,30) ммоль/л (< 0,0001) и индекса HOMA-IR 
до 3,89 (2,02; 5,76) (< 0,0001) в сравнении с группой без ЭО. Выявлено статистически значимое влия-
ние тЭЖТ на уровень СЖК (F = 7,90; p = 0,006) и на формирование инсулинорезистентности (F = 14,85; 
p < 0,001). По результатам корреляционного анализа в группе ЭО (+) была выявлена взаимосвязь между 
СЖК и коллагеном III типа (r = 0,29, p = 0,01) и проколлагеном I C-концевого пропептида (PICP) (r = 0,26, 
р = 0,03), а также между HOMA-IR и матричной металлопротеиназой‑3 (r = 0,30, p = 0,01). В группе ЭО 
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(–) взаимосвязи профибротических факторов с уровнем СЖК и HOMA-IR не выявлено. Также была вы-
явлена значимая взаимосвязь между скоростью раскручивания ЛЖ и уровнем СЖК (r = 0,24, р = 0,04) 
в группе ЭО (+). Заключение. Таким образом, увеличение уровня СЖК у больных с ЭО может сопрово-
ждаться увеличением уровня ряда профибротических факторов и нарушением процессов раскручивания 
ЛЖ, определенных с помощью speckle-tracking ЭхоКГ. Полученные нами данные позволяют рекомендо-
вать определение уровня СЖК и проведение speckle-tracking ЭхоКГ для ранней диагностики нарушения 
диастолической функции ЛЖ у больных с ЭО.

Ключевые слова: липотоксическое поражение миокарда, инсулинорезистентность, фиброз миокарда, 
раскручивание левого желудочка, эпикардиальное ожирение
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Abstract
Epicardial obesity (EO) can lead to lipotoxic myocardial damage with the development of myocardial fibrosis, 

which underlie the impairment of left ventricular (LV) diastolic function. The identification of markers of lipotoxic 
myocardial damage is important at an early preclinical stage for preventive measures. Objective. To study the 
relationship of plasma levels of markers of insulin resistance and lipotoxic fibrosis with the parameters of LV 
mechanics in patients with EO. We hypothesized that there are significant differences in plasma levels of markers 
of insulin resistance and myocardial fibrosis and that they are associated with the parameters of LV mechanics  
in EO. Design and methods. The study included 143 men. Inclusion criteria: general obesity I–III degree. Exclusion 
criteria: type 2 diabetes mellitus, hypertension, LV diastolic dysfunction based on echocardiography (Echo). Patients 
were divided into 2 groups: EO (+) with epicardial fat thickness (tEAT) ≥ 7 mm (n = 70); EO (–) with tEAT < 7 
mm (n = 31). All patients were assessed for glucose, blood insulin, profibrotic factors and free fatty acids (FFA) 
using enzyme-linked immunosorbent assay. HOMA-IR insulin sensitivity index was calculated as (insulin × 
glucose)/22,5. With the help of speckle-tracking Echo, the mechanics of LV were studied (LV twisting, LV twisting 
ratio, time to LV twisting peak, LV untwisting ratio, time to LV untwisting peak). Results. The patients with EO 
(+) showed a statistically significant increase in the level of FFA up to 0,82 (0,39; 1,30) mmol/L (< 0,0001) and 
HOMA-IR index up to 3,89 (2,02; 5,76) (< 0,0001) in comparison with the group EO (–). There was a statistically 
significant effect of tEAT on the level of FFA (F = 7,90; p = 0,006) and on the development of insulin resistance 
(F = 14,85; p < 0,001). The correlation analysis in the EO (+) group showed the relationship between FFA and type 
III collagen (r = 0,29, p = 0,01) and procollagen type I carboxy-terminal propeptide (PICP) (r = 0,26, p = 0,03),  
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Введение
Ожирение является одной из наиболее важных 

причин развития сердечно-сосудистых заболева-
ний и метаболических нарушений, таких как ар-
териальная гипертензия, инсулинорезистентность, 
дислипидемия [1, 2]. Известно, что висцеральная 
жировая ткань (ВЖТ) обладает высокой метаболи-
ческой активностью, осуществляет синтез и секре-
цию множества биологически активных веществ, 
участвующих в углеводном и жировом обмене, вос-
палительных и других процессах [3]. Дисфункция 
ВЖТ при ожирении играет важную роль в развитии 
и прогрессировании инсулинорезистентности [4]. 
Традиционно считалось, что инсулинорезистент-
ность определяется метаболизмом глюкозы. Однако 
в последние годы все больше внимания уделяется 
обмену жирных кислот в организме, повышение 
уровня которых играет значительную роль в па-
тофизиологических механизмах, связанных с ин-
сулинорезистентностью [5]. Инсулинорезистент-
ность и гиперинсулинемия приводят к системным 
метаболическим нарушениям, активируют симпа-
тическую нервную систему и ренин-ангиотензин-
альдостероновую систему, вызывают немедленный 
окислительный стресс, дисфункцию митохондрий 
и стресс эндоплазматического ретикулума, а также 
нарушают гомеостаз кальция. Эти эффекты приво-
дят к гипертрофии и апоптозу кардиомиоцитов, раз-
витию фиброза миокарда, дисфункции коронарной 
микроциркуляции и, в конечном итоге, сердечной 
недостаточности [6, 7]. В настоящее время пришло 
понимание, что висцеральное ожирение сопрово-
ждается липотоксическим повреждением органов 
и тканей, в том числе миокарда, которое приводит 
к увеличению кардиологической заболеваемости 
и смертности [8]. При липотоксическом наруше-
нии происходит повышенное потребление кардио- 
миоцитами свободных жирных кислот (СЖК). В ре-
зультате «перегрузки» кардиомиоцитов СЖК запу-
скаются процессы развития дисфункции миокарда 
и апоптоза миоцитов, что в конечном счете приводит 
к формированию фиброза, который, как известно, 

as well as between HOMA-IR and MMP‑3 (r = 0,30, p = 0,01). In the EO (–) group, the relationship of profibrotic 
factors with the level of FFA and HOMA-IR was not found. There was also a significant relationship between LV 
untwisting ratio and level of FFA (r = 0,24, p = 0,04) in the group EO (+). Conclusions. Thus, an increase in the 
level of FFA in patients with EO may be accompanied by an increase in the level of some profibrotic factors and 
a LV untwisting violation determined by speckle-tracking Echo. Our data supports the need for assessing the FFA 
level and speckle-tracking Echo for the early diagnosis of LV diastolic dysfunction in patients with EO.

Key words: lipotoxic myocardial damage, insulin resistance, LV mechanics, visceral obesity
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является патофизиологической основой диастоли-
ческой дисфункции (ДД) левого желудочка (ЛЖ). 
Выявление ДД ЛЖ сопряжено с некоторыми труд-
ностями: с помощью имеющихся алгоритмов диа-
гностики ДД ЛЖ не всегда может быть определе-
на, а уж тем более на доклинической стадии. Как 
правило, ее выявляют уже при наличии каких-либо 
клинических проявлений сердечной недостаточно-
сти. В связи с этим в настоящее время идет поиск 
новых методов диагностики ДД ЛЖ на ранних ста-
диях. Одним из перспективных методов является 
speckle-tracking эхокардиография (ЭхоКГ) с изуче-
нием механики ЛЖ. Однако механизмы липоток-
сического эффекта в сердце, а также взаимосвязь 
маркеров липотоксического поражения и инсулино-
резистентности с параметрами механики ЛЖ оста-
ются малоизученными. Особую роль в нарушении 
обмена СЖК и развитии липотоксического повреж-
дения миокарда играет избыточное накопление ВЖТ 
в эпикардиальном жировом депо — эпикардиальное 
ожирение (ЭО) [9].

Цель исследования — изучить взаимосвязь 
плазменных уровней маркеров инсулинорезистент-
ности и липотоксического фиброза миокарда с па-
раметрами механики ЛЖ у больных с ЭО. Гипоте-
зой исследования стало предположение о значимых 
различиях плазменных уровней маркеров инсулино-
резистентности и фиброза миокарда, а также о на-
личии взаимосвязей между данными показателями 
с параметрами механики ЛЖ при ЭО.

Материалы и методы
Исследование выполнено в соответствии со 

стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинк-
ской декларации. В исследование было включено 
143 мужчины. Обязательным условием включения 
пациента в исследование явилось подписанное им 
информированное согласие на участие в нем. По-
следовательный отбор пациентов в одномоментное 
исследование проводился из числа больных, обра-
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тившихся в КГБУЗ «Алтайский краевой кардиоло-
гический диспансер», с жалобами по поводу болей 
в грудной клетке, у которых в последующем при 
детальном обследовании не было выявлено сер-
дечно-сосудистых заболеваний. Средний возраст 
пациентов, включенных в исследование, составил 
54,3 ± 8,2 года. Критерием включения пациентов 
в данное исследование было наличие общего ожи-
рения I–III степени. Средний индекс массы тела 
пациентов, включенных в исследование, составил 
33,7 ± 3,3 кг/м2. Критериями исключения было на-
личие любого заболевания, способствующего фор-
мированию липотоксического поражения и фиброзу 
миокарда: коронарный атеросклероз (пациентам по 
показаниям проводилась коронароангиография или 
мультиспиральная компьютерная томография-ангио-
графия сердца), артериальная гипертензия (прово-
дилось суточное мониторирование артериального 
давления), сахарный диабет 2-го типа (определение 
уровня глюкозы крови и гликозилированного гемо-
глобина), а также тяжелая сопутствующая патоло-
гия — инфекционные, онкологические, психические 
заболевания, хроническая обструктивная болезнь 
легких, болезни соединительной ткани, почечная 
и печеночная недостаточность. Кроме того, важ-
ным критерием исключения было наличие как си-
столической дисфункции, так и ДД ЛЖ по данным 
ЭхоКГ. Так, ДД была выявлена у 42 пациентов, они 
в последующем были исключены из анализа.

С целью изучения углеводного обмена пациентам 
определяли уровни глюкозы, инсулина крови с ис-
пользованием иммуноферментного анализа с помо-
щью тест-системы Monobind Insulin ELISA (США) на 
автоматическом биохимическом анализаторе Konelab 
30i. Далее рассчитывался индекс чувствительности 
к инсулину Homeostasis Model Assessment of Insulin 
Resistance (НОМА-IR): НОМА-IR = (инсулин × глю-
коза)/22,5. Наличие инсулинорезистентности диа-
гностировалось при значении НОМА-IR более 2,77 
[10]. СЖК определяли с помощью иммунофермент-
ного анализа с использованием тест-систем Thermo 
Fisher Sientific (Германия). Уровни профибротиче-
ских факторов определяли с помощью иммунофер-
ментного анализа в соответствии с рекомендациями 
производителя: коллаген I и III типов и проколлаген 
I C-концевого пропептида (PICP) с помощью на-
бора Cloud-Clone Corp (Cloud-Clone Corp., США); 
уровни матриксной металлопротеиназы‑3 (MMP‑3), 
трансформирующего фактора роста-β (TGF-β), со-
судистого эндотелиального фактора роста (VEGFA) 
(наборы компании Ebioscience, Австрия).

ЭхоКГ проводилась с использованием ультра-
звуковой системы VIVID Е95 (GE, Healthcare, США) 
матричным секторным фазированным датчиком 

М5Sс (1,5–4,5 МГц). С целью изучения диастоли-
ческой функции всем пациентам, согласно рекомен-
дациям Европейской ассоциации эхокардиографии 
и Американского общества эхокардиографии [11], 
определяли следующие параметры: скорость про-
дольного удлинения ЛЖ в ранней диастоле (по ско-
рости движения митрального кольца, e’), отноше-
ние скорости E трансмитрального диастолического 
потока к средней скорости движения митрального 
кольца E/e’, индекс объема левого предсердия и мак-
симальную скорость трикуспидальной регургита-
ции. Также при проведении ЭхоКГ пациентам до-
полнительно оценивалась толщина эпикардиальной 
жировой ткани (тЭЖТ) как эквивалент ЭО. Измере-
ние тЭЖТ проводилось в парастернальной позиции 
по длинной оси ЛЖ за свободной стенкой правого 
желудочка в конце систолы по линии, максимально 
перпендикулярной фиброзному кольцу аортального 
клапана, которое использовалось как анатомический 
ориентир в В-режиме [12]. Для анализа механики 
ЛЖ регистрировали кинопетли из 3 сердечных ци-
клов при частоте кадров не менее 60 в секунду из 
парастернальной позиции по короткой оси на уровне 
митрального клапана и верхушки. Затем проводилась 
оценка механики ЛЖ с помощью ультразвуковой 
технологии Speckle Tracking Imaging с использо-
ванием аналитической soft-программы (EchoPAC, 
GE Healthcare, США). Двухмерные изображения 
ЛЖ, зарегистрированные из парастернальной по-
зиции по короткой оси ЛЖ на уровне митрального 
клапана и на уровне верхушки, автоматически «за-
мораживались» в конце систолы, и проводилось 
оконтуривание границ эндокарда. По полученным 
кривым рассчитывали ротацию ЛЖ в градусах на 
базальном и верхушечном уровнях.

Результирующее скручивание ЛЖ (twist) оцени-
валось количественно как выраженная в градусах 
ротация верхушки минус значение ротации на ба-
зальном уровне [13]. Кроме этого, регистрировали 
скорость скручивания ЛЖ (град/с–1), время до пика 
скручивания ЛЖ (как первый положительный пик 
после волны R на электрокардиограмме, мсек), ско-
рость раскручивания (в период ранней диастолы, 
град/с–1) и время до пика раскручивания ЛЖ (как 
первый отрицательный пик после закрытия аор-
тального клапана, мсек) (рис. 1).

Так как исследование проводилось одним специ-
алистом, межисследовательская вариабельность не 
оценивалась. Внутриисследовательская вариабель-
ность как при изучении параметров механики ЛЖ, 
так и при измерении толщины эпикардиального 
жира составила не более 5 %.

По результатам проведенных исследований в за-
висимости от величины тЭЖТ пациенты были раз-
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делены на две группы: ЭО (+) и ЭО (–). В ЭО (+) 
вошли пациенты, имеющие тЭЖТ ≥ 7 мм (n = 70), 
в группу ЭО (–) вошли пациенты с тЭЖТ < 7 мм (n = 
31). ЭО считалось увеличение тЭЖТ ≥ 7 мм, которое 
в клинических исследованиях показало взаимосвязь 
с риском развития инсулинорезистентности, дисли-
пидемии и другими метаболическими нарушениями 
[14]. Данные группы не имели статистически значи-
мых различий по возрасту, уровню систолического 
и диастолического артериального давления, окруж-
ности бедер и талии, индексу массы тела.

Статистическая обработка данных проводилась 
с помощью статистических пакетов Statistica 10, 
SAS 9.4. Критическое значение уровня статистиче-
ской значимости при проверке нулевых гипотез при-
нималось равным 0,05. Проверка нормальности рас-
пределения количественных признаков в отдельных 
группах сравнения проводилась с использованием 
критериев Колмогорова–Смирнова, Шапиро–Уилка, 
Крамера–фон Мизеса и Андерсона–Дарлинга. Для 
сравнения центральных параметров групп исполь-
зовались параметрические и непараметрические 
методы: дисперсионный анализ, в том числе с кри-
терием Краскела–Уоллиса и ранговыми метками 
Вилкоксона, медианный критерий и критерий ван 
дер Вардена. Для каждой из непрерывных величин, 
имеющих нормальное распределение, приведены 
среднее (М) и стандартное отклонение (SD), для 
величин с ненормальным распределением при-
ведены медиана (Мед) и верхний и нижний квар-
тили (ВКв; НКв). Статистическое описание связи 
между различными параметрами осуществлялось 
вычислением коэффициента ранговой корреляции 
Спирмена. Для оценки влияния одного параметра 
на другой использовался однофакторный регрес-
сионный анализ.

Результаты
В изучаемых группах был проведен сравнитель-

ный анализ показателей углеводного обмена и вы-
явлено, что в группе ЭО (+) такие показатели, как 
HOMA-IR (р < 0,0001) и инсулин (р < 0,0001), были 
статистически значимо выше, чем в группе ЭО (–), 
тогда как по уровню глюкозы крови (р = 0,12) дан-
ные группы не отличались (табл. 1).

С целью изучения особенностей изменения уров-
ней СЖК, избыточное количество которых может 
приводить к липотоксическому поражению миокар-
да, была проведена их оценка в изучаемых группах. 
Выявлено, что в группе ЭО (+) уровень СЖК соста-
вил 0,82 (0,39; 1,30) ммоль/л, что в 2,3 раза больше, 
чем в группе ЭО (–) — 0,36 (0,19; 0,51) ммоль/л, р < 
0,0001 (рис. 2).

Рисунок 1. Измерение скорости раскручивания левого желудочка 
с помощью speckle-tracking эхокардиографии у больного Н. с эпикардиальным ожирением (A) 

и больного Д без эпикардиального ожирения (Б)

Примечание: СЖК — свободные жирные кислоты; ЭО — 
эпикардиальное ожирение.

Рисунок 2. Средние значения свободных 
жирных кислот  в группах с эпикардиальным 

ожирением и без него
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С целью оценки влияния тЭЖТ на возникновение 
инсулинорезистентности и липотоксичности был 
проведен однофакторный регрессионный анализ. 
По результатам данного анализа было выявлено, что 
тЭЖТ оказывает статистически значимое влияние 
(F = 7,90; p = 0,006) на прогноз величины СЖК. Ко-
эффициент детерминации составил 0,3 (R 2 = 0,104). 
На рисунке 3 представлен вероятностный график 
распределения остатков при оценке влияния тЭЖТ 
на уровень СЖК.

Также было выявлено, что тЭЖТ оказывает ста-
тистически значимое влияние (F = 14,85; p < 0,001) 
на прогноз величины HOMA-IR (коэффициент де-
терминации меньше 0,3; R 2 = 0,104) (рис. 4).

Ранее в наших исследованиях было показано, что 
у пациентов при ЭО происходит повышение уровня 
сывороточных профибротических факторов, таких 
как ММП‑3 [19,47 (24,58; 12,53) нг/мл в группе ЭО 
(+) и 11,16 (13,25; 9,56) нг/мл в группе ЭО (–), р < 
0,001], коллаген I типа [39958,91 ± 1108,15 пг/мл при 
ЭО и 25761,30 ± 1885,38 без ЭО, р < 0,001], коллаген 

III типа [39821,13 ± 1048,59 пг/мл в группе ЭО (+) 
и 28772,25 ± 1090,30 пг/мл в группе ЭО (–), р < 0,001], 
TGF-β [46,90 ± 1,48 нг/мл при ЭО и 33,62 ± 1,42 нг/мл 
без ЭО, р < 0,001], васкулоэндотелиальный фактор 
роста VEGFA [в группе ЭО (+) 77,09 ± 1,98 пг/мл 
и в группе ЭО (–) 63,74 ± 1,97 пг/мл, р < 0,001], PICP 
[775,70 ± 17,52 пг/мл и 628,07 ± 18,03 пг/мл в груп-
пах ЭО (+) и ЭО (–) соответственно, р < 0,001] [15, 16].

В связи с тем, что избыточное количество СЖК 
может привести к липотоксическому поражению 
миокарда, нами была предпринята попытка оценить 
взаимосвязь между уровнем СЖК и инсулинорези-
стентности с уровнями плазменных профибротиче-
ских факторов. По результатам корреляционного 
анализа в группе ЭО (+) была выявлена взаимосвязь 
между СЖК и коллагеном III типа (p = 0,01) и PICP 
(р = 0,03). В группе ЭО (–) не выявлено ни одной 
статистически значимой взаимосвязи (табл. 2).

Из таблицы 3 видно, что в группе ЭО (+) на-
блюдается статистически значимая взаимосвязь 
между индексом инсулинорезистентности и ММП‑3 

Таблица 1
СРЕДНИЕ ЗНАЧЕНИЯ ПОКАЗАТЕЛЕЙ УГЛЕВОДНОГО ОБМЕНА 
В ГРУППАХ С ЭПИКАРДИАЛЬНЫМ ОЖИРЕНИЕМ И БЕЗ НЕГО

Параметр
Группы

p-значениеГруппа ЭО (+)
(n = 70)

Группа ЭО (–)
(n = 31)

Инсулин, мкМЕ/мл, Мед; (НКв; ВКв) 14,52 (8,70; 22,50) 10,48 (7,40; 15,70) < 0,0001

HOMA-IR, усл. ед., Мед; (НКв; ВКв) 3,89 (2,02; 5,76) 2,37 (1,38; 3,46) < 0,0001
Глюкоза, ммоль/л, М ± SD 5,25 ± 0,52 5,08 ± 0,43 0,12

Примечание: ЭО — эпикардиальное ожирение; HOMA-IR — индекс инсулинорезистентности; Мед — медиана; НКв — 
нижний квартиль; ВКв — верхний квартиль; М — среднее; SD — стандартное отклонение; р-значение — достигнутый уровень 
значимости.

Рисунок 4. Вероятностный график 
распределения остатков при оценке 
влияния толщины эпикардиальной 

жировой ткани на HOMA-IR в группе 
с эпикардиальным ожирением

Рисунок 3. Вероятностный график 
распределения остатков при оценке 
влияния толщины эпикардиальной 

жировой ткани на свободные жирные кислоты 
в группе с эпикардиальным ожирением
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(p = 0,01). Других взаимосвязей не выявлено ни 
в группе ЭО (+), ни в группе ЭО (–).

В ранее проведенном нами исследовании при 
изучении параметров механики ЛЖ у больных с ЭО 
было выявлено повышение скорости раскручивания 
ЛЖ до –128,31 (–142,0; –118,0) град/с‑1 (р = 0,002) 
и увеличение времени до пика раскручивания ЛЖ 
до 476,44 (510,0; 411,0) мсек (р = 0,03) по результа-
там speckle-tracking ЭхоКГ при отсутствии ЭхоКГ-
критериев ДД ЛЖ [15]. В группе данные показатели 
составили –89,68 (–89,0; –78,75) град/с‑1 и 402,50 
(361,0; 415,0) мсек соответственно. В связи с этим 
была проведена оценка взаимосвязи параметров 
механики ЛЖ с уровнем СЖК и индексом инсу-
линорезистентности HOMA-IR. В группе ЭО (+) 
была выявлена статистически значимая взаимос-
вязь только между скоростью раскручивания ЛЖ 
и уровнем СЖК (r = 0,24, р = 0,04). С другими па-
раметрами механики ЛЖ взаимосвязей выявлено 
не было (рис. 5).

Обсуждение
В данном исследовании у пациентов с ЭО нами 

было выявлено повышение уровня индекса инсули-
норезистентности HOMA-IR и инсулина, что под-
тверждает наличие у данных пациентов метаболи-
ческих изменений в виде нарушения углеводного 
обмена. При этом по уровню глюкозы крови изуча-
емые группы пациентов статистически значимых 
отличий не имели, вероятно, это связано с тем, что, 
согласно дизайну исследования, из исследования 
исключались пациенты с сахарным диабетом 2-го 
типа. Также в группе пациентов с ЭО было выяв-
лено повышение уровня СЖК. Наши данные со-
гласуются с данными литературы. Так, S. M. Tan 
с соавторами (2010) было показано, что при ожи-
рении в условиях активации провоспалительных 
цитокинов происходит формирование инсулино-
резистентности, ведущей к увеличению высво-
бождения СЖК [17]. Таким образом, у пациентов 
с ЭО, включенных в исследование, под влиянием 

Таблица 2
РЕЗУЛЬТАТЫ КОРРЕЛЯЦИОННОГО АНАЛИЗА МЕЖДУ СВОБОДНЫМИ ЖИРНЫМИ КИСЛОТАМИ 

И УРОВНЕМ ПРОФИБРОТИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ

Параметр
СЖК

Группа ЭО (+)
(n = 70)

Группа ЭО (–)
(n = 31)

Коллаген I, пг/мл r = 0,02, p = 0,89 r = 0,09, p = 0,63
TGF-β, нг/мл r = 0,14, p = 0,24 r = 0,07, p = 0,78
VEGFA, пг/мл r = 0,14, p = 0,24 r = 0,19, p = 0,32
PICP, пг/мл r = 0,26, p = 0,03 r = 0,19, p = 0,29
Коллаген III, пг/мл r = 0,29, p = 0,01 r = 0,11, p = 0,56
ММП‑3, нг/мл r = 0,09, p = 0,47 r = 0,20, p = 0,27

Примечание: СЖК — свободные жирные кислоты; ЭО — эпикардиальное ожирение; TGF-β (transforming growth factor 
beta) — трансформирующий фактор роста-β; VEGFА (vascular endothelial growth factor) — васкулоэндотелиальный фактор роста; 
PICP (procollagen I C-terminal propeptide) — проколлаген I C-концевого пропептида; ММП‑3 — матричная металлопротеиназа‑3; 
r — коэффициент ранговой корреляции; р — достигнутый уровень значимости.

Таблица 3
РЕЗУЛЬТАТЫ КОРРЕЛЯЦИОННОГО АНАЛИЗА МЕЖДУ ИНДЕКСОМ ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТИ 

И УРОВНЕМ ПРОФИБРОТИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ

Параметр
HOMA-IR

Группа ЭО (+)
(n = 70)

Группа ЭО (–)
(n = 31)

Коллаген I, пг/мл r = 0,08, p = 0,51 r = 0,23, p = 0,21
TGF-β, нг/мл r = 0,03, p = 0,79 r = 0,22, p = 0,24
VEGFA, пг/мл r = 0,05, p = 0,67 r = 0,09, p = 0,59
PICP, пг/мл r = 0,09, p = 0,45 r = 0,20, p = 0,28
Коллаген III, пг/мл r = 0,12, p = 0,33 r = 0,04, p = 0,84
ММП‑3, нг/мл r = 0,30, p = 0,01 r = 0,31, p = 0,09

Примечание: ЭО — эпикардиальное ожирение; TGF-β (transforming growth factor β) — трансформирующий фактор роста-β; 
VEGFA (vascular endothelial growth factor) — васкулоэндотелиальный фактор роста; PICP (procollagen I C-terminal propeptide) — 
проколлаген I C-концевого пропептида; ММП‑3 — матричная металлопротеиназа‑3; r — коэффициент ранговой корреляции; 
р — достигнутый уровень значимости.
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нейрогуморальной активности ВЖТ было выявле-
но нарушение углеводного и липидного обменов, 
приводящее к липотоксичности, являющейся важ-
ным механизмом формирования фиброза миокарда 
с последующим развитием его дисфункции. При 
этом у пациентов без ЭО данного влияния не вы-
явлено, поскольку при общем ожирении большая 
часть жировой ткани представлена подкожным 
жиром, который не обладает столь выраженной 
нейрогуморальной активностью.

При изучении особенностей изменения уров-
ня профибротических факторов у пациентов с ЭО 
нами было выявлено повышение уровней ММП‑3, 
коллагена I типа, коллагена III типа, TGF-β, VEGFA, 
PICP. Как известно, в результате липотоксического 
поражения миокарда формируется диффузный ин-
терстициальный и периваскулярный фиброз. Так, 
в исследовании, проведенном S. Boudina и соавто-
рами (2010), у пациентов с сахарным диабетом 2-го 
типа и ожирением по результатам эндомиокарди-
альной биопсии было выявлено повышение уровня 
коллагена III типа [18].

Такие метаболические изменения, как инсу-
линорезистентность и гипергликемия, чаще не 
сопровождаются существенными изменениями 
систолической функции ЛЖ, но с помощью ЭхоКГ 
и магнитно-резонансной томографии можно обна-
ружить нарушение расслабления миокарда. Иссле-
дования на грызунах показывают, что чрезмерное 
потребление рафинированных углеводов и жиров 

приводит к системной инсулинорезистентности, 
нарушению передачи сигналов инсулина и диа-
столической релаксации без каких-либо доказа-
тельств систолической дисфункции [7]. Однако 
диагностировать такие изменения на ранних ста-
диях крайне затруднительно, тогда как их раннее 
выявление может иметь большое значение в фор-
мировании терапевтической стратегии и монито-
ринге эффективности лечения больных. Известно, 
что раскручивание ЛЖ, оцененное с помощью 
speckle-tracking ЭхоКГ, является ключевым ком-
понентом диастолической функции ЛЖ, и именно 
раскручивание ЛЖ нарушается в первую очередь 
при ДД. Нами была оценена взаимосвязь марке-
ров липотоксичности с параметрами механики 
ЛЖ. Выявлена только взаимосвязь уровня СЖК 
со скоростью раскручивания ЛЖ в группе пациен-
тов с ЭО без доказанной ДД ЛЖ традиционными 
параметрами ЭхоКГ. Это, вероятно, подтверждает 
тот факт, что повышенный уровень СЖК при ЭО 
приводит к структурным изменениям миокарда 
в виде фиброза, который в свою очередь является 
патофизиологической основой ДД ЛЖ.

Ограничения исследования
Для проведения данного исследования необхо-

димо наличие аппаратуры с максимальными воз-
можностями для получения качественного изобра-
жения и определения правильной эндокардиальной 
границы, а также результаты исследования зависят 

Примечание: СЖК — свободные жирные кислоты.

Рисунок 5. Результаты корреляционного анализа 
в группе с эпикардиальным ожирением между свободными жирными кислотами 

и HOMA-IR с параметрами механики левого желудочка
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от устройства, на котором проводится анализ. При 
этом они не являются взаимозаменяемыми среди 
различных производителей.

Заключение
При ЭО в миокард поступает избыточное ко-

личество СЖК, что может привести к нарушению 
клеточного метаболизма липидов с развитием ин-
сулинорезистентности, дисфункции митохондрий, 
активации синтеза профибротических факторов. На 
раннем этапе процессы фиброзирования миокарда 
при ЭО могут проходить бессимптомно, в том числе 
без появления ЭхоКГ-признаков ДД ЛЖ. Как пока-
зало наше исследование, увеличение уровня СЖК 
у больных с ЭО может сопровождаться увеличением 
уровня ряда профибротических факторов и наруше-
нием процессов раскручивания ЛЖ, определенных 
с помощью speckle-tracking ЭхоКГ. Полученные 
нами данные позволяют рекомендовать определе-
ние уровня СЖК, маркеров фиброза (прежде всего 
коллагена III и PICP) и проведение speckle-tracking 
ЭхоКГ для ранней диагностики нарушения диастоли-
ческой функции ЛЖ у больных с ЭО. Мы полагаем, 
что исследования в этом направлении должны быть 
продолжены для уточнения критериев ранней ДД 
ЛЖ у больных с разными фенотипами ожирения.
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