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Резюме
цель исследования — оценить содержание сывороточных адипокинов и степень экспрессии рецеп-

торов адипонектина 1-го типа (AdipoR1) в артериях мелкого и среднего диаметра мышечной ткани плеча 
у пациентов с неосложненной артериальной гипертензией (АГ) молодого и среднего возраста. Материа‑
лы и методы. В исследование были включены всего 50 пациентов с АГ 1–3-й степени от 18 до 60 лет, 
30 из которых были прооперированы по поводу травматических переломов плеча. Контрольную груп-
пу составили 20 практически здоровых некурящих добровольцев, 10 из которых были прооперированы 
по поводу травматических переломов плеча. Уровень адипонектина и лептина в крови определяли ме-
тодом иммуноферментного анализа. Биоптат мышечной ткани обрабатывали иммуногистохимическим 
методом с использованием первичных поликлональных кроличьих антител против AdipoR1 (Santa Сruze, 
sc-99183, США, 1:500). Для оценки результатов использована программа Statistica 6.0. Вычислен крите-
рий U Манна–Уитни. Применен метод корреляционного анализа Спирмена. Различия принимались как 
статистически значимые при р < 0,05. Результаты. Пациенты с АГ молодого и среднего возраста имеют 
более высокие показатели индекса массы тела (ИМТ), окружности талии (ОТ), содержания общего хо-
лестерина, липопротеинов низкой плотности по сравнению с лицами контрольной группы без АГ. Со-
держание адипонектина у пациентов с АГ составило 5,48 (4,11; 6,95) мкг/мл (р > 0,05). Среднее значение 
концентрации лептина у пациентов с АГ составило 3,0 (2,2; 3,5) мкг/мл (р > 0,05). В группе женщин с АГ 
содержание лептина составило 3,4 (2,7; 3,6) мкг/мл (р < 0,05). У женщин установлена положительная 
связь содержания лептина с ИМТ (r = 0,6; p = 0,001), ОТ (r = 0,5; p = 0,02). В контрольной группе струк-
тура сосудистой стенки не нарушена. В группе пациентов с АГ установлено два типа ремоделирования 
сосудов мышечной ткани. В мелких сосудах преобладают процессы эластофиброза, в сосудах среднего 
диаметра — циркулярная гипертрофия, где выражена экспрессия AdipoR1, достигающая 14,1 % (12,22; 
16,83). Экспрессия AdipoR1 в мышечной стенке сосудов контрольной группы минимальна и составляет 
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1,09 % (0,37; 1,41). Установлена взаимосвязь между увеличением AdipoR1 и уровнем глюкозы (r = 0,5; 
p = 0,02) у женщин с АГ, а также AdipoR1 и липопротеинами высокой плотности (ЛПВП) (r = –0,6; p = 0,04) 
и у мужчин, и у женщин с АГ. Выводы. У женщин с АГ установлено повышение содержания лептина 
в сыворотке крови, которое прямо коррелирует с показателями ОТ и ИМТ. У пациентов с АГ установ-
лено два типа ремоделирования в виде развития артериолосклероза сосудов мелкого диаметра и гипер-
трофического циркулярного ремоделирования сосудов среднего диаметра, где наблюдается увеличение 
содержания количества меток к AdipoR1, достигающее 14 %. Не установлено статистически значимой 
взаимосвязи между сывороточным уровнем адипонектина и количеством AdipoR1 во всех группах па-
циентов. Установлена положительная связь между содержанием глюкозы и количеством AdipoR1 в ар-
териях среднего диаметра у женщин с АГ и отрицательная связь между количеством AdipoR1 и уровнем 
ЛПВП в сыворотке крови.

Ключевые слова: адипонектин, лептин, артериальная гипертензия, рецепторы адипонектина 1-го 
типа (AdipoR1), ремоделирование сосудов
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Abstract
objective. To evaluate the serum adipokines and the degree of expression of adiponectin type 1 receptors 

(AdipoR1) in the brachial arteries with small and medium diameter of the muscular tissue in young and middle-
aged patients with hypertension (HTN). design and methods. We included 50 patients with HTN 1–3 degree (18 to 
60 years old), 30 underwent surgery due to trauma-related fractures on the shoulder. The control group included 
20 otherwise healthy non-smoking volunteers, 10 underwent surgery due to trauma-related fractures of the 
shoulder. The serum levels of adiponectin and leptin were determined by the method of enzyme immunoassay. 
The biopsy of the muscle tissue were analyzed by the immunohistochemistry using primary polyclonal rabbit 
antibodies against AdipoR1 (Santa Cruze, sc-99183, USA, 1:500). The data were processed using software 
Statistica 6.0. The Mann–Whitney criterion U, and Spearman’s correlation analysis were applied. Differences were 
considered statistically significant at p < 0,05. Results. Young and middle-aged patients with HTN had higher 
body mass index (BMI), waist circumference (WC), cholesterol, low-density lipoprotein cholesterol than control 
group. The serum adiponectin level was 5.48 (4,11; 6,95) μg/ml in HTN patients (p > 0,05), the leptin — 3,0 (2,2; 
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Актуальность
Артериальная гипертензия (АГ) является наи-

более значимым фактором риска развития индекс-
ных сердечно-сосудистых событий, определяющих, 
согласно расчетам Всемирного банка, продолжи-
тельность жизни в большинстве стран с высоким 
и средним уровнем дохода на душу населения. Рас-
пространенность АГ у населения Российской Феде-
рации в возрасте от 18 до 65 лет составляет около 
44 % [1], в том числе в комбинации с такими фак-
торами риска, как курение, избыточная масса тела, 
гиперхолестеринемия, нарушения толерантности 
к глюкозе, обмен мочевой кислоты и другие [2].

Принимая во внимание высокую встречаемость 
среди взрослого населения с АГ так называемого 
метаболического фенотипа, представленного устой-
чивой совокупностью факторов риска, ускоряющих 
риск возникновения клинически обозначенных 
сердечно-сосудистых заболеваний и сахарного диа-
бета (СД) 2-го типа, внимание исследователей при-
влекают вопросы изучения метаболизма гормонов 
жировой ткани или адипокинов [3].

В большинстве исследований, касающихся изу-
чения обмена адипокинов при АГ продемонстриро-
вано повышение содержания лептина в сыворотке 
крови, которое имеет прямую связь с избыточной 
массой тела, объемом висцеральной жировой ткани, 
наличием инсулинорезистентности и поражением 
органов-мишеней [4].

С другой стороны, исследователи в большей сте-
пени склонны считать, что до развития клинически 
обозначенных сердечно-сосудистых заболеваний 
и СД для АГ более значимо снижение в системном 

3,5) μg/ml (p > 0,05). Women with HTN showed higher leptin level — 3,4 (2,7; 3,6) μg/ml (р < 0,05). Women 
had a positive relationship between leptin and BMI (r = 0,6; p = 0,001), WC (r = 0,5; p = 0,02). The control group 
demonstrated normal vascular wall structure. Patients with HTN had two types of muscle vessel remodeling. 
The elastofibrosis was found in small vessels, circular hypertrophy was found in medium diameter vessels. 
Expression of AdipoR1 was the highest in the area of hypertrophy, reaching 14,1 % (12,22; 16,83). Expression 
of AdipoR1 in the muscular wall of the vessels of the control group was the lowest and constituted 1,09 % 
(0,37; 1,41). The increase in AdipoR1 correlated with the glucose level (r = 0,5; p = 0,02) in women with HTN 
and AdipoR1/high density lipoprotein (HDL) (r = –0,6; p = 0,04) in men and women with HTN. conclusions. 
Women with HTN had increased serum leptin. Leptin directly correlated with BMI and WC. HTN patients 
demonstrate two types of vascular remodeling: arteriolosclerosis in small vessels and hypertrophic circular 
remodeling in vessels of medium diameter. There were 14 % AdipoR1 labels in hypertrophic area. No significant 
relationship between serum adiponectin and AdipoR1 were found in the patient groups. Glucose level positively 
correlated with AdipoR1 in the arteries of medium diameter in hypertensive women, while serum HDL level 
negatively correlated with AdipoR1 in all patient groups.

Key words: adiponectin, leptin, hypertension, adiponectin type 1 receptors (AdipoR1), vascular 
remodeling
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кровотоке содержания адипонектина [5], актив-
но реализующего вазопротекторные свойства при 
ожирении [6], которые не зависят от присутствия 
инсулинорезистентности [7].

Известно, что при АГ ремоделированию подвер-
гается большинство сосудов артериального русла 
(аорта, сонные артерии). В настоящее время в ре-
зультате исследования сосудов после эндартерэк-
томии установлено низкое содержание рецепторов 
к адипонектину 1-го типа (AdipoR1) в области уяз-
вимых атеросклеротических бляшек. Исследовате-
ли расценивают это как маркер срыва местной ади-
понектиновой регуляции в ситуациях с нестабиль-
ным течением атеросклероза [8]. Снижение уровня 
матриксной рибонуклеиновой кислоты (МРНК) 
AdipoR1 в моноцитах с одновременным увеличе-
нием циркулирующего адипонектина в сыворотке 
крови также регистрируется у пациентов с ише-
мической болезнью сердца (ИБС) и многососуди-
стым поражением. С другой стороны, при наличии 
избыточной жесткости аорты у пациентов с ИБС, 
имеющих в том числе признаки атеросклероза пе-
риферических артерий, обнаружено увеличение экс-
прессии МРНК и белка рецепторов к адипонектину 
в моноцитах крови [9]. Высказывается мнение, что 
несмотря на увеличение уровня системного адипо-
нектина, его защитные эффекты на местном уровне 
могут быть снижены даже на ранних стадиях ате-
росклероза [10]. В начальных стадиях развития АГ 
установлено системное снижение адипонектина 
в сыворотке крови, но практически отсутствуют 
данные об участии рецепторов к адипонектину 
в процессах тканевой или местной регуляции.
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Очевидно, что для изучения роли адипокинов 
в патогенезе поражения органов-мишеней при АГ 
и ее прогнозе недостаточно изучения их систем-
ного содержания, а требуется детализация ответа 
на тканевом уровне с оценкой состояния рецепто-
ров к адипонектину. Данные в этой области носят 
единичный характер и касаются в большей степени 
исследований у лабораторных животных.

цель исследования — оценить содержание 
сывороточных адипокинов и степень экспрессии 
рецепторов AdipoR1 в артериях мелкого и среднего 
диаметра мышечной ткани плеча у пациентов с не- 
осложненной АГ молодого и среднего возраста.

Материалы и методы
В исследование были включены всего 50 па-

циентов с АГ 1–3-й степени молодого и средне-
го возраста (от 18 до 60 лет), из которых 30 были 
прооперированы по поводу травматических пере-
ломов плечевых костей, на базе КГАУЗ «Влади-
востокская клиническая больница № 2» с декабря 
2013 по июнь 2014 года, и только у них взят био-
птат скелетной мышцы, а остальные 20 человек 
находились на обследовании и лечении в КГАУЗ 
«Владивостокская клиническая больница № 1» 
с декабря 2013 по июнь 2014 года. Диагноз АГ 
был поставлен впервые в момент госпитализации 
всем пациентам, ранее не получавшим антигипер-
тензивное лечение и имевшим стаж АГ согласно 
представленной медицинской документации (ме-
дицинская карта стационарного больного, форма 
№ 003/у) до 1 года.

Диагноз АГ был выставлен в соответствии с  
рекомендациями Российского общества по АГ 
и Всероссийского научного общества кардиологов 
(2015) и Европейскими рекомендациями по АГ 
(2013) [11, 12].

Критериями исключения из исследования явля-
лись: возраст старше 60 лет, СД, ИБС, нарушения 
сердечного ритма, цереброваскулярные заболе-
вания, симптоматическая АГ, онкологические за-
болевания, наличие почечной и печеночной недо-
статочности, неспособность понять цели и задачи 
исследования, отказ пациента от участия в иссле-
довании.

Метаболический синдром выставлялся на осно-
вании наличия главного критерия — увеличения 
окружности талии (ОТ) более 94 см у мужчин 
и 80 см у женщин и присутствия 2 дополнительных 
критериев: 1) АГ; 2) увеличения липопротеинов 
низкой плотности (ЛПНП) (15 человек), снижения 
липопротеинов высокой плотности (ЛПВП) (15 че-
ловек), гипергликемия натощак (5 человек).

Контрольную группу составили 20 практически 
здоровых некурящих добровольцев соответствую-
щего пола и возраста, 10 из которых были проопе-
рированы по поводу травматических переломов 
плечевых костей, на базе КГАУЗ «Владивостокская 
клиническая больница № 2» с декабря 2013 по июнь 
2014 года.

Протокол исследования был одобрен междисци-
плинарным комитетом по этике ФГБОУ ВО ТГМУ 
Минздрава России (протокол № 6 от 19 мая 2014 го-
да). Все пациенты дали письменное информирован-
ное согласие на участие в исследовании.

Протокол исследования включал антропоме-
трические, общеклинические, лабораторные и ин-
струментальные методы пациентов с АГ, согласно 
стандарту обследования. Всем включенным в иссле-
дование определяли рост, массу тела, ОТ, вычисляли 
индекс массы тела (ИМТ). В крови, взятой натощак, 
определяли уровень глюкозы, общего холестерина 
(ОХС), ЛПНП, ЛПВП, триглицеридов (ТГ), уровень 
креатинина (мкмоль/л) и расчет скорости клубоч-
ковой фильтрации по формуле CKD-EPI, для уточ-
нения состояния функции почек.

Исходя из цели исследования, помимо утверж-
денного стандарта в крови всех пациентов и лиц 
контрольной группы определяли уровень адипо-
нектина и лептина, взятой натощак, методом им-
муноферментного анализа с использованием тест-
систем для определения человеческого лептина 
и адипонектина по методике DuoSet (R&D Systems, 
США) в лаборатории ФГБУН «Тихоокеанский ин-
ститут биоорганической химии имени Г. Б. Еляко-
ва» ДВО РАН.

Также в работе были использованы результаты 
обследования биоптатов мышечной ткани плеча, 
полученных в 1–3-и сутки после закрытого диафи-
зарного перелома плечевой кости со смещением, 
в результате проведения операции — интрамедул-
лярного остеосинтеза. Доступ через дельтовидную 
область сразу за акромиальным отростком лопатки, 
строго над верхушкой головки плечевой кости, раз-
мер доступа 2 см. В данном повреждении дельто-
видная мышца интактна. Учитывая возможную ре-
акцию адипонектиновых рецепторов на мышечное 
повреждение и возможные воспалительные измене-
ния [13, 14], забор биоптата 0,5 см 3 происходит по-
сле рассечения подкожно-жировой клетчатки и фас-
ции во время разъединения волокон дельтовидной 
мышцы, далее обнажается головка плечевой кости 
и во внесуставной зоне формируется входящее от-
верстие, через которое вводится фиксирующий 
перелом интрамедуллярный стержень.

В контрольной группе и в эксперименте морфо-
логическая картина носила стереотипный характер: 
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реакция окружающей ткани была слабо выражен-
ной (в лимфоидном инфильтрате преобладали сег-
ментоядерные лейкоциты и единичные макрофаги); 
гистологические структуры соединительной ткани, 
составляющие гистион, не имели морфологических 
признаков альтеративных изменений.

Биоптаты обрабатывались иммуногистохими-
ческим методом с использованием первичных по-
ликлональных кроличьих антител против AdipoR1 
(Santa Сruze, sc-99183, США, 1:500). Вторичные 
антитела, меченные пероксидазой хрена (Vector 
Laboratories, PI-1000 (anti-rabbit), 1:100, США), при-
менялись в соответствии с инструкциями фирмы-
производителя. Для проведения иммунопероксидаз-
ной реакции использовали хромоген (Thermo Fisher 
Scientific, TL-060-QHD, США).

Для общеморфологического анализа тканей пара-
финовые срезы мышц толщиной 7 мкм окрашивали 
гематоксилин-эозином по стандартной методике.

Морфометрические исследования выполнены 
на серийных срезах, включающих 3 объекта, в 9 по-
лях зрения, содержащих от 2 до 4 сосудов мелкого 
калибра и 1–2 сосуда среднего калибра.

Гистологические препараты исследовали в све-
товом микроскопе Olympus U-TV0, 35XC-2 (Токио, 
Япония) при увеличении × 100 и 200. Фотогра-
фировали в световом микроскопе Olympus BX-41 
(Токио, Япония) с цифровой приставкой Olympus 
DP12 (Токио, Япония). Подсчет распределения ре-
цепторов AdipoR1 производился с использованием 
программы ImageJ.

Результаты обрабатывали с использованием 
программы Statistica 6.0. Для оценки распределе-
ния использовали критерий согласия Колмогорова–
Смирнова. Данные приведены в виде медианы 
с указанием межквартильного размаха — 25-й 
и 75-й процентили. Для оценки значимости раз-
личий между группами вычисляли критерий U 
Манна–Уитни. Для выявления связи между отдель-
ными показателями применяли метод корреляцион-
ного анализа Спирмена. Различия принимались как 
статистически значимые при р < 0,05.

Результаты
Из включенных в исследование 50 пациентов 

с АГ было 23 мужчины (44 %) и 27 женщин (56 %). 
Клиническая и антропометрическая характеристика 
пациентов и лиц контрольной группы представлена 
в таблице 1.

Как видно из представленных данных, сред-
ние показатели массы тела оказались выше отно-
сительно контрольных значений у мужчин с АГ 
(р < 0,05). ИМТ в группах пациентов с АГ выше 
по сравнению с контролем (р < 0,05) и превыша-
ет порог рекомендованного значения показателя. 
Значение измерения ОТ в группах пациентов пре-
вышает контрольные измерения (р < 0,05) как для 
мужчин, так и для женщин. Установлено увеличе-
ние содержания ОХС, ЛПНП, ТГ в сыворотке кро-
ви у пациентов с АГ по сравнению с контролем (р 
< 0,05) без значимых различий между мужчинами 
и женщинами (р > 0,05).

Таблица 1
КЛИНИЧЕСКАя хАРАКТЕРИСТИКА ОБСЛЕДОВАННых

Показатель
Контроль, 
мужчины

(n = 10)

Контроль, 
женщины

(n = 10)

АГ мужчины
(n = 23)

АГ женщины
(n = 27)

Возраст, годы 41,2 (35,7; 50,6) 43,7 (36,5; 52,1) 40,8 (31,1; 50,3) 46,7 (37,6; 53,2)

Рост, см 178,4 (169,3; 185,3) 163,5 (157,1; 173,5) 177,6 (168,2; 184,4) 165,4 (156,2; 172,8)

Масса тела, кг 73,5 (65,1; 81,2) 65,2 (58,7; 72,9) 86,7 (76,0; 100,1)* 76,6 (66,1; 88,2)
ИМТ, кг/м 2 22,4 (19,0; 25,8) 23,1 (19,5; 26,4) 28,3 (25,5; 29,1)* 27,5 (24,6; 30,0)*

ОТ, см 78,5 (72,4; 84,9) 72,6 (66,2; 80,0) 96,3 (84,1; 105,3)* 87,8 (73,5; 96,6)*

ОХС, ммоль/л 3,6 (2,8; 4,4) 3,4 (2,7; 4,1) 5,2 (4,8;5,7)* 5,6 (5,0; 6,5)*

ЛПНП, ммоль/л 2,6 (2,1; 2,9) 2,0 (1,6;2,3) 3,6 (2,8; 4,4)* 3,6 (3,0; 3,8)*
ЛПВП, ммоль/л 1,2 (0,9; 1,5) 1,4 (0,9; 1,6) 1,0 (0,7; 1,3) 1,2 (0,9; 1,4)

ТГ, ммоль/л 1,1 (0,5; 1,6) 1,2 (0,8; 1,6) 2,0 (1,4; 2,6)* 1,4 (0,9; 1,9)

Глюкоза, ммоль/л 4,7 (4,0; 5,0) 4,8 (4,4; 5,0) 5,27 (4,4; 6,2) 5,25 (4,6; 6,1)

Креатинин, мкмоль/л 94,7 (84,0; 105,5) 90,8 (85,3; 100,1) 92,27 (82,4; 102,4) 91,12 (82,2; 101,8)

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; ИМТ — индекс массы тела; ОТ — окружность талии; ОХС — общий хо-
лестерин; ЛПНП — липопротеины низкой плотности; ЛПВП — липопротеины высокой плотности; ТГ — триглицериды; * — 
значимость различий при р < 0,05 между группой больных и контролем.
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Установлено, что медиана концентрации ади-
понектина у пациентов с АГ составила 5,48 (4,11; 
6,95) мкг/мл, статистически значимо не отличаясь 
от контроля — 7,37 (5,18; 8,36) мкг/мл (р > 0,05). 
Не обнаружены статистически значимые различия 
в содержании адипонектина в сыворотке крови 
у мужчин и женщин, как в контрольной группе, так 
и у пациентов с АГ (табл. 2).

Среднее значение концентрации лептина в сы-
воротке крови у пациентов АГ составило 3,0 (2,2; 
3,5) мкг/мл без значимых различий по сравнению 
с контрольной группой с медианой содержания 2,4 
(0,9; 3,0) мкг/мл) (р > 0,05). Анализ концентрации 
лептина в сыворотке крови у мужчин и женщин 
показал, что у женщин с АГ содержание лептина 
составило 3,4 (2,7; 3,6) мкг/мл, что статистически 
значимо выше по сравнению с группой контроля 
2,9 (1,3; 3,0) мкг/мл (р < 0,05) и мужчинами с АГ 
2,5 (1,3; 3,1) мкг/мл (р < 0,05).

При проведении морфологического исследова-
ния биоптатов мышечной ткани установлено, что 
в группе контроля в собственной соединительной 
ткани преобладают мышцы с миофибриллами оди-

наковой толщины, которые разделены прослойками 
рыхлой волокнистой соединительной ткани, где ре-
гистрируются сосуды мелкого и среднего калибра. 
В контрольной группе структура сосудистой стенки 
не нарушена. Практически отсутствуют утолщения 
в артериях и артериолах. На срезах всех уровней 
прослеживается стенка сосудов одинаковой тол-
щины с сохраненной гистоархитектоникой. Интима 
сосудов однородная, неяркой окраски. Адвентиция 
сосудов компактная, представлена волокнами рав-
номерной толщины.

При анализе результатов иммуногистохимиче-
ского исследования представленности AdipoR1 в со-
судах у здоровых установлена их минимальная экс-
прессия в мышечной стенке, достигающая не более 
1,09 % (0,37; 1,41). В венулах мышечной ткани кон-
трольной группы экспрессия AdipoR1 негативная 
(рис. 1).

У пациентов с АГ на серийных срезах в соеди-
нительной ткани, состоящей из мышечной, жиро-
вой и фиброретикулярной тканей, прослеживаются 
группы сосудов мелкого и среднего калибра. В от-
личие от контрольной группы, в артериях и артери-

Таблица 2
АДИПОКИНОВый СТАТУС ОБСЛЕДОВАННых

Показатель
Контроль, 
мужчины

(n = 10)

Контроль, 
женщины

(n = 10)

АГ, мужчины
(n = 23)

АГ, женщины
(n = 27)

Адипонектин, мкг/мл 5,5 (4,2; 7,9) 8,2 (6,5; 8,9) 4,7 (4,0; 5,8) 6,5 (4,6; 7,6)

Лептин, мкг/мл 1,1 (0,8; 2,6) 2,9 (1,3; 3,0) 2,5 (1,3; 3,1) 3,4 (2,7; 3,6)*#

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; * — значимость различий при р < 0,05 между группой больных и контро-
лем; # — значимость различий при р < 0,05 между группами пациентов мужского и женского пола.

Рисунок 2. Положительная 
иммуногистохимическая реакция 

к AdipoR1 в гладкомышечной стенке артериолы 
скелетной мышцы у лиц с артериальной гипер-

тензией, ув. × 200 (указано стрелками)

Рисунок 1. Положительная 
иммуногистохимическая реакция 

к AdipoR1 в гладкомышечной стенке артериолы 
скелетной мышцы в контрольной группе, 

ув. × 200 (указано стрелками)
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олах преобладает картина умеренного и выраженно-
го артериолосклероза с циркулярным утолщением 
стенок сосудов, преимущественно мелкого калибра. 
В сосудах с утолщенной стенкой просвет сужен, 
с небольшим количеством компонентов крови. 
Так же, как и в контрольной группе, интима сосудов 
четко не прослеживается. Адвентиция представле-
на рыхлой волокнистой соединительной тканью. 
Установлены особенности морфологической ха-
рактеристики артерий мышечной ткани различного 
диаметра. Так, в большинстве артерий мелкого ка-
либра перикалибровка происходит за счет процес-
сов склероза и эластофиброза. В сосудах среднего 
калибра утолщение стенки носит циркулярный ха-
рактер за счет гипертрофии мышечной оболочки, 
процессы эластофиброза не прослеживаются.

При анализе результатов иммуногистохими-
ческого исследования биоптатов мышечной ткани 
пациентов с АГ установлено увеличение числа по-
зитивно реагирующих AdipoR1 в сосудах среднего 
калибра именно в зонах гипертрофии мышечной 
стенки, где их количество достигает 14,1 % (12,22; 
16,83), превышая содержание в контроле почти 
в 15 раз (р < 0,05). В венулах у пациентов с АГ, 
так же, как и у здоровых лиц, отсутствует положи-
тельная экспрессия к AdipoR1 (рис. 2).

Большинство взаимосвязей показателей ади-
покинового обмена установлено у женщин с АГ, 
а именно — повышение содержание лептина в сы-
воротке крови имеет прямые связи с показателями 
массы тела, ОТ и ИМТ (табл. 3).

Уровень рецепторной активности AdipiR1 не вза-
имосвязан с уровнем сывороточного адипонектина, 
имеется положительная связь средней силы с уров-
нем глюкозы в группе женщин и отрицательная с со-
держанием ЛПВП и у мужчин, и у женщин.

Обсуждение
Накопление в популяции лиц с многокомпонент-

ными факторами риска сердечно-сосудистых ката-
строф представляет значимую медико-социальную 
проблему, требующую разработки персонифи-
цированных методов профилактики. Одни из по-
следних рекомендаций по профилактике сердечно-
сосудистых заболеваний, созданные на основании 
объединенного мнения 10 научных сообществ, 
предусматривают необходимость реклассификации 
сердечно-сосудистого риска в зависимости от на-
личия или отсутствия значительно большего разно-
образия показателей, одними из которых являются 
ожирение и абдоминальное ожирение, оцененные 
с помощью ИМТ и измерения ОТ [15].

Согласно полученным нами результатам, у боль-
шинства пациентов с АГ отмечается избыточная 

масса тела, с преимущественным отложением жи-
ра по висцеральному типу с одновременным повы-
шением содержания ОХС, ЛПНП и увеличением 
ТГ изолированно у мужчин по сравнению с пока-
зателями лиц контрольной группы. Установлены 
ожидаемые положительные взаимосвязи между 
массой тела и показателями ОТ (r = 0,8; p < 0,001), 
содержанием ТГ у мужчин (r = 0,5; p = 0,003), по-
казателями систолического АД (r = 0,7; p < 0,001), 
между ИМТ и уровнем систолического АД (r = 0,4; 
p = 0,008).

В патогенезе сердечно-сосудистых катастроф 
помимо традиционного внимания к состоянию 
метаболически активной абдоминальной жировой 
ткани особый интерес вызывает изучение состоя-
ния периваскулярной жировой ткани. Существуют 
исследования, доказывающие увеличение в объеме 
периваскулярной жировой ткани с изменением ее 
клеточного состава и молекулярных характеристик, 
позволяющих трактовать процессы как воспали-
тельные в случае сердечно-сосудистых заболева-
ний [16, 17].

Одними из важных регуляторов состояния жи-
рового обмена различного уровня являются адипо-
нектин и лептин.

Лептин синтезируется адипоцитами белой жи-
ровой ткани и, соответственно, при абдоминаль-
ном ожирении и ее увеличении количество леп-
тина в периферической крови растет. Воздействуя 
на гипоталамус, лептин снижает аппетит, а через 
AMPK (adenosine monophosphate activated protein 
kinase, аденозинмонофосфат-активируемая проте-
инкиназа) лептин способствует внутриклеточному 
метаболизму жирных кислот и регулированию про-
цессов β-окисления.

При увеличении в объеме абдоминальной жи-
ровой ткани и избыточном синтезе лептина воз-
можно развитие процессов лептин-резистентности 
с последующим за этим окислительным стрессом 
и ремоделированием сосудов. В большинстве ис-
следований у пациентов с АГ и избыточной массой 
тела установлено повышенное содержание лептина 
в сыворотке крови у женщин [18], где гиперлептине-
мия связана c активацией симпатической системы, 
появлением тахикардии и более высоким уровнем 
АД по сравнению с лицами без повышения леп-
тина в сыворотке крови. Согласно исследованию 
P. D. Taylor и соавторов [19], появление гиперлеп-
тинемии в период критического окна развития ги-
поталамуса плода во время беременности у женщин 
с ожирением может явиться причиной развития 
ранней АГ у потомства.

Согласно полученным нами результатам, несмо-
тря на наличие избыточной массы тела как у муж-
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Таблица 3
ВЗАИМОСВяЗИ АДИПОКИНОВ 

c АНТРОПОМЕТРИЧЕСКИМИ И ЛАБОРАТОРНыМИ ПОКАЗАТЕЛяМИ

Взаимосвязи 
между показателями

Женщины Мужчины

Коэффициент 
Спирмена Значение р Коэффициент 

Спирмена Значение р

Связи AdipoR1 с изучаемыми показателями

Возраст –0,277 0,144 –0,385 0,083
Масса тела 0,015 0,940 0,068 0,780
ИМТ 0,061 0,781 –0,073 0,772
ОТ 0,039 0,859 0,101 0,688

Глюкоза 0,48 0,022 0,108 0,973

ОХС 0,049 0,841 0,019 0,950
ЛПНП –0,137 0,654 0,136 0,689
ЛПВП –0,686 0,041 –0,382 0,009
ТГ –0,010 0,969 –0,355 0,283
Адипонектин –0,083 0,671 0,311278 0,181

Лептин 0,285 0,140 0,212 0,369

Связи адипонектина с изучаемыми показателями

Возраст 0,072 0,715 –0,156 0,509
Масса тела –0,603 0,001 –0,351 0,152

ИМТ –0,451 0,030 –0,051 0,844
ОТ –0,400 0,057 –0,052 0,840

Глюкоза 0,084 0,708 0,169 0,530
ОХС –0,524 0,021 –0,005 0,985

ЛПНП –0,510 0,074 –0,045 0,894
ЛПВП 0,247 0,415 0,293 0,380

ТГ –0,610 0,015 –0,054 0,873
Лептин –0,322 0,093 0,306 0,188

Связи лептина с изучаемыми показателями

Возраст –0,131 0,503 0,007 0,974
Масса тела 0,500 0,009 –0,368 0,132

ИМТ 0,626 0,001 –0,242 0,348
ОТ 0,459 0,027 –0,193 0,457

Глюкоза 0,111 0,620 –0,005 0,982

ОХС 0,296 0,218 0,321 0,283
ЛПНП 0,302 0,315 0,445 0,169
ЛПВП –0,098 0,747 0,146 0,666

ТГ 0,417 0,121 –0,255 0,448

Примечание: ИМТ — индекс массы тела; ОТ — окружность талии; ОХС — общий холестерин; ЛПНП — липопротеины 
низкой плотности; ЛПВП — липопротеины высокой плотности; ТГ — триглицериды.
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чин, так и у женщин с АГ, содержание лептина 
в сыворотке крови статистически значимо выше 
только в группе женщин. Соответственно, только 
у женщин, согласно проведенному корреляционно-
му анализу, установлена положительная связь меж-
ду содержанием лептина в сыворотке крови и ИМТ 
(r = 0,6; p = 0,001) и ОТ (r = 0,5; p = 0,02).

В отличие от лептина, адипонектин способен 
воздействовать непосредственно на уровне стенки 
сосуда, обладая противовоспалительным действи-
ем, способностью ингибировать синтез адгезивных 
молекул и образование пенистых клеток, тем самым 
препятствуя развитию атеросклеротических пора-
жений сосудистой стенки [20].

Концентрация адипонектина в сыворотке крови 
у женщин в норме примерно в 1,5–2 раза выше, чем 
у мужчин (9 и 6 мкг/мл соответственно по данным 
Nishizawa H. и соавторов [21]), что сопоставимо 
с полученными нами результатами в группе кон-
троля. В то же время нами не получено значимого 
снижения содержания адипонектина в сыворотке 
крови при АГ как в общей группе, так и отдельно 
у мужчин и у женщин. В литературе присутствуют 
исследования, подтверждающие снижение содер-
жания адипонектина в сыворотке крови при АГ, 
сопровождающейся гипертрофией левого желу-
дочка [22].

Адипонектин оказывает свое физиологическое 
действие через рецепторы двух типов — AdipoR1 
и AdipoR2 [23], которые были идентифициро-
ваны группой T. Kadowaki и соавторами (2005) 
[24]. AdipoR1 обильно экспрессируются в ске-
летных мышцах, тогда как AdipoR2 экспресси-
руются в печени. Через связывание AdipoR1 ади-
понектин приводит к активации AMPK, тогда как 
стимуляция PPAR-α (peroxisome proliferative-
activated receptor alpha, активируемый перокси-
сомами рецептор альфа) приводит к связыванию 
c AdipoR2.

При проведении иммуногистохимических ис-
следований с антителами к адипонектину установ-
лено, что в нормальной сосудистой стенке кролика 
адипонектин не определяется, в то время как в по-
врежденной сосудистой стенке зафиксировано его 
избыточное содержание, что объясняется свойством 
адипонектина связывать субэндотелиальный колла-
ген V, VIII и X типов для реализации антиатероген-
ных свойств адипонектина [25].

Принимая во внимание существующие опре-
деленные противоречия в оценке содержания ади-
понектина в сыворотке крови при АГ, нам предста-
вилось интересным изучить его рецепторную пред-
ставленность непосредственно в сосудистой стенке 
при АГ по сравнению с пациентами без АГ.

При морфологическом исследовании биоптатов 
мышечной ткани плеча у пациентов с АГ в артери-
альных сосудах мелкого и среднего диаметра нами 
обнаружены процессы ремоделирования, которые за-
висят от диаметра сосудов. Так, в сосудах мелкого ди-
аметра преобладает картина умеренного и выражен-
ного артериолосклероза, тогда как в сосудах среднего 
диаметра перекалибровка происходит преимуще-
ственно за счет циркулярного утолщения мышечной 
оболочки или циркулярной гипертрофии мышечной 
оболочки, а процессы эластофиброза не прослежи-
ваются. Соответственно, при АГ ремоделированию 
подвергаются как сосуды мелкого, так и среднего 
диаметра, фенотип ремоделирования зависит от диа-
метра сосуда. При этом именно в местах гипертро-
фии мышечной стенки происходит значительное 
увеличение числа меток, позитивно реагирующих 
на маркеры к AdipoR1. В отличие от контрольной 
группы, где число меток минимальное и составляет 
около 1 %, в гипертрофированной мышечной стен-
ке артериального сосуда среднего диаметра число 
рецепторов к AdipoR1 возрастает почти в 15 раз, 
подчеркивая вклад адипонектина в процессы со-
судистого ремоделирования по гипертрофическому 
типу. Процессы эластофиброза в позитивно реаги-
рующих сосудах выражены минимально. При этом 
чем больше AdipoR1, тем менее выражены процессы 
эластофиброза, что можно связать с противофибро-
тическими свойствами адипонектина.

Полученные нами данные об изменении геоме-
трии стенки сосуда в виде гипертрофии с одновре-
менным повышением содержания AdipoR1 можно 
связать с компенсаторными процессами в ответ 
на избыточное напряжение сдвига при АГ. Опи-
раясь на данные изучения клеточных механизмов 
адипокиновой регуляции в моделях трехмерных 
сосудов, можно сделать вывод о способности ади-
понектина через активацию AdipoR1 устранять 
лептин-индуцированное сосудистое экстрацеллю-
лярное ремоделирование. В этих же эксперимен-
тальных исследованиях установлена способность 
адипонектина усиливать передачу сигналов AMPK 
в эндотелиальных клетках с последующей стиму-
ляцией рецептора SOCS3 (suppressor of cytokine 
signaling 3, супрессор передачи сигналов цитоки-
нов 3) в гладкомышечных клетках и подавлением 
стимулированного лептином фосфорилирования 
STAT3 (signal transducer and activator of transcrip- 
tion 3 — трансдукторы сигналов и активаторы транс- 
крипции 3) [26].

Иными словами, к настоящему времени полу-
чены доказательства о роли адипонектина в пода-
влении лептин-индуцированного ремоделирования 
сосудов при АГ.
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Адипонектин участвует в гиперполяризации 
сосудов, проявляя антиконтрактильный и сосудо-
расширяющий эффекты благодаря открытию K+ 
регулируемых Ca 2+-каналов в гладкомышечных 
клетках [27].

Физиологические уровни адипонектина повы-
шают вазорелаксационный ответ на ацетилхолин, 
индуцируя образование NO путем опосредованной 
AdipoR1/Cav-1 (caveolin-1, кавеолин 1) передачи 
сигналов, тем самым играя важную роль в поддер-
жании адекватной способности сосудов к релакса-
ции [28].

Можно предположить, что полученное нами по-
вышение содержания AdipoR1 в гипертрофирован-
ной сосудистой стенке без признаков фиброза носит 
компенсаторный характер и направлено на поддер-
жание физиологической релаксации измененного 
артериального сосуда при АГ.

Принимая во внимание существующие дока-
зательства о способности адипонектина контро-
лировать состояние возникновения инсулинорези-
стентности при АГ, мы проанализировали наличие 
взаимодействий между количеством AdipoR1 в со-
судистой стенке и уровнем глюкозы. Установлена 
положительная связь между содержанием глюко-
зы и количеством AdipoR1 в группе женщин с АГ 
(r = 0,5; p = 0,02), то есть при отсутствии СД при уве-
личении уровня глюкозы крови возрастает экспрес-
сия AdipoR1 в сосудистой стенке, очевидно играя 
защитную роль относительно повреждающего 
действия избыточного содержания глюкозы на со-
судистую стенку. В ряде исследований обсуждается 
вопрос участия активации AdipoR1 на уровне со-
судистой стенки в противодействии развития про-
цессов инсулинорезистентности [29, 30].

В нашем исследовании установлена отрицатель-
ная связь между количеством AdipoR1 и уровнем 
ЛПВП в сыворотке крови (r = –0,64; p = 0,04), что 
косвенно указывает на возможный вклад адипонек-
тина в коррекцию измененного липидного обмена, 
типичного для пациентов с метаболическим фено-
типом и риском развития СД. В экспериментальных 
исследованиях было показано, что трансгенные мы-
ши, сверхэкспрессирующие ген, кодирующий ади-
понектиновый рецептор 1 (AdipoR1) в макрофагах, 
при получении питания с высоким содержанием 
жиров имели повышенную толерантность к глю-
козе и достаточную чувствительность к инсулину. 
Одновременно у этих животных получено снижение 
провоспалительного потенциала, представленного 
рядом цитокинов как в сыворотке, так и в тканях 
и стенке артерий [31]. Согласно экспериментальным 
данным, у гипертензивных крыс одновременно ре-
гистрируется повышение содержания адипонектина 

в сыворотке крови и сверхэкспрессия рецепторов 
к адипонектину в скелетных мышцах, что авторы 
рассматривают в качестве компенсаторного меха-
низма, направленного на преодоление резистент-
ности к адипонектину у животных с сохраненной 
чувствительностью к инсулину [32].

Существуют исследования, подтверждающие 
связь представленности AdipoR1 в моноцитах крови 
у пациентов с АГ с более высокой степенью повы-
шения АД и показателями толщины интима-медиа 
сонных артерий. Авторы рассматривают выявлен-
ную особенность с процессами дисрегуляции со-
судистого повреждения [33].

То есть при АГ, несмотря на отсутствие зна-
чительного повышения системного содержания 
адипонектина в сыворотке крови, существуют до-
казательства роли его местной сосудистой акти-
вации, направленной на процессы поддержания 
адекватного сосудистого тонуса, борьбу с процес-
сами фиброза и инсулинорезистентности. В случае 
развития атеросклероза большинство исследовате-
лей склоняются к мнению о снижении локальной 
активности адипонектина, несмотря на повышение 
его системного уровня.

Выводы
Подводя итог обсуждению полученных в ходе 

исследования результатов, можно сделать следую-
щие выводы:

1. У женщин с АГ молодого и среднего возрас-
та статистически значимо увеличивается лептин, 
в то время как количество циркулирующего адипо-
нектина остается в пределах референсных значений 
и не отличается от контрольной группы ни у муж-
чин, ни у женщин.

2. При АГ в случае развития гипертрофического 
ремоделирования сосудов и в условиях отсутствия 
признаков эластофиброза наблюдается увеличение 
содержания количества меток к AdipoR1, достига-
ющее 14 %, в то время как в стенке сосудов у лиц 
контрольной группы они представлены минимально 
и не превышают 1 %.

3. Наиболее значимые изменения при АГ полу-
чены относительно увеличения AdipoR1 в мышеч-
ной стенке сосуда, не установлено статистически 
значимой взаимосвязи между сывороточным уров-
нем адипонектина и количеством AdipoR1 во всех 
группах пациентов.

4. Установлена положительная связь между со-
держанием глюкозы и количеством AdipoR1 в арте-
риях среднего диаметра у женщин с АГ и отрица-
тельная связь между количеством AdipoR1 и уров-
нем ЛПВП в сыворотке крови у мужчин и у женщин 
с АГ.
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