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резюме
Высокий уровень паракринной активности висцеральной жировой ткани связан с риском развития 

атеросклероза. Эпикардиальная жировая ткань синтезирует многочисленные адипоцитокины (лептин, 
адипонектин и другие) и провоспалительные медиаторы, локальное и системное воздействие которых 
может иметь значение в развитии атеросклероза коронарных артерий. В патогенезе атеросклероза об-
суждается роль такого адипоцитокина, как лептин. цель исследования — оценить уровень экспрес-
сии гена лептина в эпикардиальной жировой ткани у мужчин с ишемической болезнью сердца (ИБС).  
Материалы и методы. В исследование включено 106 мужчин, 57 из которых — пациенты с ИБС и 49  
обследованных — группа сравнения без ИБС. Образцы эпикардиальной жировой ткани были получены 
у 57 мужчин, которым выполнялось коронарное шунтирование, и у 8 мужчин, оперированных по по-
воду клапанных пороков сердца без атеросклеротического поражения коронарных артерий по данным 
коронароангиографии и без клинических признаков ИБС. Всем пациентам выполнялись эхокардиогра-
фия с измерением толщины эпикардиальной жировой ткани и коронароангиография. Уровень лептина 
сыворотки крови оценивали методом иммуноферментного анализа. Уровень мРНК (матричной рибону-
клеиновой кислоты) гена лептина в эпикардиальной жировой ткани оценивали методом полимеразной 
цепной реакции в реальном времени. результаты. У мужчин более высокий уровень мРНК гена лептина 
в эпикардиальной жировой ткани ассоциирован с поражением крупных коронарных артерий. У пациен-
тов с ИБС при значимом стенозе 3 и более коронарных артерий уровень экспрессии гена лептина был 
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значимо выше, чем при стенозе 1–2 артерий, и выше, чем у обследованных без поражения коронарного 
русла: 2,84 ± 0,04 условных единиц экспрессии (УЕЭ), 1,91 ± 0,03 УЕЭ и 1,41 ± 0,02 УЕЭ соответственно 
(р < 0,05). Заключение. Повышение уровня экспрессии гена лептина в эпикардиальной жировой ткани 
играет роль в патогенезе атеросклеротического поражения коронарных артерий у мужчин.

ключевые слова: эпикардиальная жировая ткань, экспрессия гена лептина, лептин, атеросклероз, 
ишемическая болезнь сердца, сердечно-сосудистый риск

Для цитирования: Полякова Е. А., Драганова А. С., Колодина Д. А., Нифонтов С. Е., Алексеева Г. В., Колесник О. С., Мирошни-
кова В. В., Пантелеева А. А., Побожева И. А., Разгильдина Н. Д., Новиков В. К., Немков А. С., Маслевцов Д. В., Гавриленков В. И., 
Галкина О. В., Беляева О. Д., Пчелина С. Н., Беркович О. А., Баранова Е. И. Экспрессия гена лептина в эпикардиальной жировой 
ткани у мужчин с ишемической болезнью сердца. Артериальная гипертензия. 2017;23(6):488–497. doi:10.18705/1607-419X-
2017-23-6-488-497

Leptin gene expression in epicardial adipose 
tissue in males with coronary heart disease

E. A. Polyakova 1, A. S. Draganova 1, D. A. Kolodina 1, 
S. E. Nifontov 1, G. V. Alekseeva 1, O. S. Kolesnik 1, 
V. V. Miroshnikova 2, A. A. Panteleeva 1, 2, 
I. A. Pobozheva 1, 2, N. D. Razgildina 2, V. K. Novikov 3, 
A. S. Nemkov 1, D. V. Maslevtsov 1, V. I. Gavrilenkov 1, 
O. V. Galkina 1, O. D. Belyaeva 1, S. N. Pchelina 1, 2, 
O. A. Berkovich 1, E. I. Baranova 1

 1 First Pavlov State Medical University of St. Petersburg,  
St Petersburg, Russia
 2 B. P. Konstantinov Petersburg Nuclear Physics Institute 
National Research Center “Kurchatov Institute”,  
Gatchina, Russia
 3 Almazov National Medical Research Centre,  
St Petersburg, Russia

corresponding author:
Ekaterina A. Polyakova,
First Pavlov State Medical University 
of St. Petersburg,
6–8 Lev Tolstoy street, St Petersburg, 
197022 Russia.
Phone/fax: +7(812)338–66–46.
E-mail: polyakova_ea@yahoo.com

Received 1 November 2017; 
accepted 16 November 2017.

Abstract
objective. Evaluate leptin gene expression in epicardial adipose tissue in males with coronary heart disease 

(CHD). design and methods. We enrolled 106 males: 57 males with CHD aged 61,3 ± 1,1 years old and 
49 males without CHD aged 57,3 ± 1,3 years old (p > 0,05). Epicardial adipose tissue (EAT) specimens were 
obtained in 65 males (57 males with CHD and 8 males with valvular heart disease without CHD) undergoing 
cardiac surgery. Serum leptin was measured by immune enzyme assay (IEA). Leptin mRNA (messenger 
ribonucleic acid) level in EAT was assessed by real-time polymerase chain reaction. All patients underwent 
coronaroangiography and echocardiography. Results. Leptin mRNA level in EAT was significantly higher in males 
with CHD and atherosclerosis of main coronary arteries. Patients with multivessel (3 and more coronary arteries) 
atherosclerotic lesions showed higher leptin mRNA level in EAT than in subjects with lesions of 1–2 coronary 
artery and in patients without CHD: 2,84 ± 0,04 (RU), 1,91 ± 0,03 RU and 1,41 ± 0,02 RU, respectively (р < 
0,05). conclusions. Paracrine activity of epicardial adipose tissue plays a role in the pathogenesis of coronary 
atherosclerotic lesions in males.

Key words: epicardial adipose tissue, leptin gene expression, leptin, atherosclerosis, coronary heart disease, 
cardiovascular risk
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введение
Эпикардиальная жировая ткань (ЭЖТ) являет-

ся эндокринным и паракринным органом, проду-
цирующим большое количество адипоцитокинов 
и провоспалительных субстанций, играющих роль 
не только в развитии ожирения и метаболическо-
го синдрома, но и ишемической болезни сердца 
(ИБС) [1].

ЭЖТ — один из типов висцеральной жировой 
ткани, непосредственно прилегающей к миокарду 
и окружающей коронарные артерии. Между ЭЖТ 
и миокардом не существует анатомических обра-
зований — жировая ткань непосредственно при-
лежит к миокарду и пронизывает толщу сердечной 
мышцы, оказывая паракринное и вазокринное воз-
действие [2]. ЭЖТ располагается между миокардом 
и висцеральным листком перикарда [3].

Клетки ЭЖТ, как и клетки брыжейки тонкой 
кишки и сальника, происходят из спланхноплев-
ральной мезодермы, в то время как перикардиаль-
ная жировая ткань имеет мезодермальное проис-
хождение [4].

У жировых депо, окружающих сердце, раз-
личное кровоснабжение. ЭЖТ снабжается кро-
вью за счет ветвей коронарных артерий, а пери-
кардиальная жировая ткань — за счет других ар-
терий, таких, как а. рericardiacophrenica, ветви a. 
mammaria interna. Следовательно, ЭЖТ и миокард 
имеют общее кровоснабжение [5]. Такая общность 
кровоснабжения является предпосылкой для изуче-
ния свойств ЭЖТ, потенциально влияющих на риск 
развития ИБС и на прогноз пациентов с патологией 
коронарных артерий.

Предполагается, что ЭЖТ может играть пато-
логическую роль в формировании атеросклероза 
коронарных артерий и в дестабилизации атероскле-
ротических бляшек [6]. Учитывая анатомическую 
близость ЭЖТ к коронарным артериям, была вы-
двинута гипотеза о том, что ЭЖТ действует через 
вазокринный механизм, высвобождая провоспа-
лительные медиаторы непосредственно в близле-
жащие артерии [7]. В нескольких исследованиях 
изучалась взаимосвязь между ЭЖТ и ИБС [2, 8, 
26]. Была установлена связь между объемом ЭЖТ 
и наличием атеросклеротической бляшки в артерии, 
прилежащей к участку с наибольшей толщиной эпи-
кардиального жира [8].

Кроме того, существует версия о потенциальной 
паракринной активности ЭЖТ при атеросклерозе 
коронарных артерий [9]. Исследование, основан-
ное на данных позитронно-эмиссионной томогра-
фии, показало прямую связь толщины ЭЖТ с ча-
стотой инфаркта миокарда, уровнем тропонина 
сыворотки крови и степенью стеноза коронарных 

артерий [10]. В исследовании ROMICAT II (Rule 
Out Myocardial Infarction/Ischemia Using Computer 
Assisted Tomography) с помощью метода компьютер-
ной томографии сравнили внутригрудные отложе-
ния жировой клетчатки (перикоронарные, эпикар-
диальные, периаортальные и экстракардиальные) 
со степенью выраженности коронарного атероскле-
роза. Было выявлено, что толщина перикоронарного 
жирового депо коррелирует как с воспалительными 
биомаркерами, так и с выраженностью коронарного 
атеросклероза, вне зависимости от индекса массы 
тела (ИМТ) и других сердечно-сосудистых факто-
ров риска, создавая высокую вероятность развития 
острого коронарного синдрома [11].

Обсуждая роль гормональной активности жи-
ровой ткани, следует отметить, что в проспектив-
ном популяционном исследовании, проведенном 
Thøgersen A. M. с соавторами (2004), было показано, 
что исходный уровень лептина был значительно вы-
ше у тех пациентов, у которых впоследствии развил-
ся инфаркт миокарда [12]. Этот факт впоследствии 
был подтвержден Sattar N. с соавторами (2009), по-
казавшими, что независимым предиктором инфар-
кта миокарда у мужчин и женщин с артериальной 
гипертензией является высокий уровень лептина 
сыворотки крови. Определив концентрацию лепти-
на в крови, можно прогнозировать риск инфаркта 
миокарда независимо от традиционных факторов 
риска [13]. Данную закономерность можно объяс-
нить патогенетическим влиянием гиперлептинемии 
на гемодинамику, функцию эндотелия, углеводный 
обмен, окислительную модификацию липопро-
теинов плазмы крови. Лептин оказывает и другие 
проатерогенные эффекты, участвуя в процессах 
гемостаза, хронического воспаления, гипертрофии 
гладкомышечных клеток, активации функции тром-
боцитов, что сопровождается ремоделированием 
сердца и сосудов и значительно увеличивает риск 
развития ИБС у мужчин и женщин [14–18].

Изучение механизмов локального воздействия 
ЭЖТ на формирование атеросклероза продолжа-
ется.

У пациентов с ИБС, помимо оценки уровня 
циркулирующего в крови лептина, представляется 
особенно значимым изучение тканеспецифичной 
экспрессии гена лептина в ЭЖТ и ее сравнение 
с экспрессией в других видах жировой ткани. Изуче-
ние роли лептина, проатерогенного адипоцитокина 
на разных этапах его синтеза позволит расширить 
представление о патогенезе ИБС и разработать пер-
сонифицированный подход к профилактике и тера-
пии ИБС и осложнений этого заболевания.

Большинство результатов, характеризующих 
роль ЭЖТ, основано на данных наблюдательных ис-
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следований и немногочисленных эксперименталь-
ных работ. Клинические исследования у человека 
имеют существенные ограничения в связи с труд-
ностями анатомического доступа к получению ЭЖТ 
для последующего исследования. Исходя из этого, 
исследование ЭЖТ у пациентов с ИБС представляет 
большой интерес.

цель исследования — оценить экспрессию ге-
на лептина в ЭЖТ у мужчин с ИБС.

Материалы и методы
Работа одобрена локальным этическим коми-

тетом ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. И. П. Павлова 
Минздрава России, все пациенты подписали ин-
формированное согласие на участие в исследова-
нии. В исследование было включено 106 мужчин, 
57 из которых — пациенты с ИБС и 49 обследо-
ванных — группа сравнения без ИБС. Критерии 
невключения: вторичный характер ожирения и ар-
териальной гипертензии, сахарный диабет, хрони-
ческая обструктивная болезнь легких, злокачествен-
ное новообразование, почечная недостаточность, 
тяжелая патология печени, системное заболевание 
соединительной ткани, острая ревматическая лихо-
радка, инфекционный эндокардит, гипо/гипертире-
оз, органические заболевания головного мозга, ал-
коголизм, наркомания, острое нарушение мозгового 
кровообращения.

Средний возраст мужчин с ИБС составил 
61,3 ± 1,1 года, а мужчин из группы сравнения — 
57,3 ± 1,3 года. Значимых различий по возрасту 
между группами обследованных не было (р > 0,05). 
Характеристика обследованных, данные лабора-
торных и инструментальных методов исследо-
вания представлены в таблице 1. Все пациенты 
с ИБС получали терапию антиагрегантами, бета-
адреноблокаторами, ингибиторами ангиотензин-
превращающего фермента или сартанами, инги-
биторами 3-гидрокси-3-метилглютарил-кофермент 
А редуктазы (ГМГ-КоА редуктазы) — статинами.

Образцы ЭЖТ были получены у 57 мужчин, 
которым выполнялось коронарное шунтирование, 
и у 8 мужчин, оперированных по поводу клапан-
ных пороков сердца без клинических признаков 
ИБС и атеросклеротического поражения коронар-
ных артерий по данным коронароангиографии. 
Полученные образцы тканей немедленно замора-
живали в жидком азоте и хранили при температуре 
–80 Со до момента исследования.

Уровень лептина сыворотки крови определяли 
методом иммуноферментного анализа с использо-
ванием наборов фирмы DRG (США). DRG ELISA 
представляет собой набор для иммуноферментного 

анализа с ферментной меткой (ELISA), основанного 
на принципе «сэндвич».

Эхокардиографическое исследование выполне-
но на ультразвуковом сканере экспертного класса 
GE VIVID 7 Dimension. Основные эхокардиогра-
фические показатели и толщину ЭЖТ оценивали 
фазированным матричным секторным датчиком 
M4S. ЭЖТ при эхокардиографическом исследова-
нии определяется как эхонегативное пространство, 
непосредственно окружающее структуры сердца 
и отделенное висцеральным листком перикарда 
от перикардиальной жировой ткани. В рамках про-
токола исследования толщину ЭЖТ определяли 
в нескольких точках в трех стандартных позициях. 
В длинной оси парастернальной позиции над перед-
ней стенкой правого желудочка была определена 
минимальная, максимальная и наиболее усреднен-
ная толщина ЭЖТ. В длинной оси парастернальной 
позиции за задней стенкой левого желудочка было 
определено среднее значение толщины ЭЖТ. В апи-
кальной четырехкамерной позиции определяли зна-
чение толщины ЭЖТ над верхушкой правого желу-
дочка и среднее значение толщины ЭЖТ на уровне 
срединного сегмента свободной стенки правого 
желудочка. В расчет принимали среднее значение 
толщины ЭЖТ, измеренной во всех точках.

По данным эхокардиографии следует отличать 
ЭЖТ от перикардиальной жировой ткани. Толщи-
ну перикардиального жира оценивали как гипоэхо-
генное пространство кпереди от ЭЖТ, окруженное 
париетальным листком перикарда. Как правило, 
перикардиальный жир не деформируется при со-
кращении сердечной мышцы.

Коронароангиография была выполнена всем 
пациентам, которым проводили кардиохирургиче-
ское лечение.

Для оценки уровня экспрессии генов на уровне 
мРНК (матричной рибонуклеиновой кислоты) ис-
пользован метод количественной полимеразной 
цепной реакции в режиме реального времени.

Последовательности праймеров и зондов:
LEP_Z 5` (FAM)ATT GTC ACC AGG ATC AAT 

GAC ATT TCA- (BHQ1)3`
LEP_F 5`-ACACCAAAACCCTCATCAAGAC-3`

LEP_R 5`-CTTTCTGTTTGGAGGAGACTGACT-3`
Тотальная РНК выделена из биоптатов ЭЖТ с 

использованием набора для выделения РНК RNeasy 
MiniKit (Qiagen, США) в соответствии с инструк-
циями изготовителя. Комплементарная дезоксири-
бонуклеиновая кислота (кДНК) получена методом 
обратной транскрипции с использованием набора 
RevertAid First Strand cDNA Synthesis Kit (Fermentas, 
США) согласно условиям производителя, сразу по-
сле выделения РНК. Определение уровня мРНК 
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гена лептина проводили методом количественной 
полимеразной цепной реакции в режиме реально-
го времени с флуоресцентными зондами TaqMan 
на приборе CFX96 (Biorad, США) с использовани-
ем праймеров и зондов, разработанных в програм-
ме PrimerExpress. Для обеспечения достоверности 
и точности эксперимента все образцы измерены 
в трех повторностях, а нормирование экспрессии 
гена лептина выполнено по отношению к двум ре-
ференсным генам — конститутивно экспрессирую-
щимся в клетках генам «домашнего хозяйства» — 
ACTB и RPLP0 по методу, описанному ранее [19].

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов проводили с использованием методов 
параметрической и непараметрической статисти-
ки. Методы дескриптивной статистики включа-
ли в себя оценку среднего арифметического (М) 
и среднеквадратического отклонения (σ), частот 
встречаемости признаков. Для оценки межгруппо-
вых различий использовался t-критерий Стьюдента, 
ранговый U-критерий Вилкоксона–Манна–Уитни. 
При сравнении частотных величин пользовались 
χ 2-критерием Пирсона, а также точным методом 
Фишера. Также использовали методы однофактор-
ного дисперсионного анализа и линейного корре-
ляционного анализа — критерии Пирсона и Спир-
мена. Статистическая обработка материала выпол-
нялась с использованием программы SPSS 20.0 для 
Windows. Критический уровень достоверности ну-
левой статистической гипотезы (об отсутствии раз-
личий и влияний) принимали равным 0,05.

результаты
Уровень лептина сыворотки крови у мужчин 

с ИБС был выше, чем у мужчин группы сравне-
ния: 22,8 ± 3,2 и 14,1 ± 2,8 нг/мл соответственно 
(р < 0,001).

Так как основным фактором, влияющим на уро-
вень лептина в крови, является масса жировой 
ткани, то у обследованных проведен анализ пока-
зателей окружности талии (ОТ) и ИМТ.

ОТ у мужчин с ИБС составила 101,5 ± 1,0 см, что 
значимо не отличалось от данных в группе сравне-
ния — 99,5 ± 1,0 см (р > 0,05). ИМТ у мужчин с ИБС 
и в группе сравнения также значимо не различался: 
28,9 ± 0,4 и 29,9 ± 0,4 кг/м 2 соответственно (р > 0,05). 
Таким образом, значимых различий в ОТ и ИМТ 
у больных ИБС и обследованных из группы срав-
нения выявлено не было.

Толщина ЭЖТ у мужчин с ИБС была больше, 
чем в группе сравнения: 5,5 ± 0,09 и 2,4 ± 0,08 мм 
(p < 0,01) соответственно (табл. 1).

У мужчин с многососудистым поражением 
коронарного русла (то есть 3 и более коронарных 

артерий) значение лептина сыворотки крови было 
выше, чем у мужчин с поражением одной-двух ко-
ронарных артерий (23,3 ± 3,8 и 14,3 ± 2,3 нг/мл со-
ответственно; p < 0,01).

У мужчин со стенозом одной-двух коронарных 
артерий среднее значение ОТ не отличалось от это-
го показателя у пациентов со стенозом 3 и более 
сосудов (99,2 ± 1,0 и 101,6 ± 1,0 см соответствен-
но; р > 0,05). ИМТ также значимо не различался: 
29,1 ± 0,4 кг/м 2 — при стенозе одной-двух артерий; 
28,7 ± 0,4 кг/м 2 — при поражении трех и более ар-
терий коронарного русла (р > 0,05).

Толщина ЭЖТ у мужчин, больных ИБС, с мно-
гососудистым поражением коронарного русла бы-
ла значимо больше, чем у пациентов с поражением 
одного-двух сосудов (6,1 ± 0,4 и 4,5 ± 0,3 мм соот-
ветственно; р < 0,01).

Проведение корреляционного анализа выявило 
ряд прямых связей между уровнем лептина сыво-
ротки крови и изучаемыми показателями у мужчин, 
больных ИБС. В частности, была выявлена прямая 
корреляция между уровнем лептина, толщиной 
ЭЖТ, индексом массы миокарда и объемом левого 
предсердия (табл. 2). У пациентов с ИБС выявлена 
прямая связь между уровнем лептина и значениями 
триглицеридов и холестерина липопротеинов очень 
низкой плотности сыворотки крови, несмотря на то, 
что все пациенты получали терапию блокаторами 
ГМГ-КоА редуктазы (статинами).

У мужчин, больных ИБС, и у мужчин, опери-
рованных по поводу клапанной патологии сердца, 
без клинических проявлений ИБС и без поражения 
коронарных артерий по данным коронароангиогра-
фии, проводилось изучение уровня экспрессии гена 
лептина в ЭЖТ. Значение экспрессии гена лептина 
в ЭЖТ у мужчин с ИБС было выше, чем в группе 
сравнения. Максимальное значение этого показате-
ля было у мужчин с многососудистым поражением 
коронарного русла (табл. 3).

При проведении корреляционного анализа 
уровня мРНК гена лептина в ЭЖТ у мужчин были 
выявлены положительные связи со стенозом левой 
и правой коронарных артерий, диастолическим ар-
териальным давлением (табл. 4). Значимых связей 
между уровнем мРНК гена лептина и уровнем леп-
тина сыворотки крови, толщиной ЭЖТ выявлено 
не было.

Обсуждение
В проведенном нами исследовании было уста-

новлено, что уровень лептина сыворотки крови 
у мужчин с ИБС выше, чем у обследованных без 
ИБС. Более того, при многососудистом атероскле-
ротическом поражении коронарных артерий зна-
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Таблица 1
ХаракТерИСТИка ОБСлеДОванныХ

Показатель Больные ИБС Группа сравнения р
Возраст, годы 61,3 ± 1,1 57,3 ± 1,3 нз
ИМТ, кг/м 2 28,9 ± 0,4 29,9 ± 0,4 нз
ОТ, см 101,5 ± 1,0 99,5 ± 1,0 нз
Толщина ЭЖТ, мм 5,5 ± 0,09 2,4 ± 0,08 p < 0,01
ОХС, ммоль/л 4,41 ± 0,11 5,18 ± 1,13 р < 0,05
ХС ЛПНП, ммоль/л 2,32 ± 0,11 3,30 ± 0,11 р < 0,05
ХС ЛПОНП, ммоль/л 0,79 ± 0,04 0,50 ± 0,10 р < 0,05
ХС ЛПВП, ммоль/л 1,20 ± 0,02 1,25 ± 0,05 нз
ТГ, ммоль/л 1,68 ± 0,08 2,13 ± 0,13 р < 0,05
Глюкоза, ммоль/л 6,17 ± 0,19 5,43 ± 0,14 р < 0,05
Лептин, нг/мл 22,8 ± 3,2 14,1 ± 2,8 p < 0,001

Примечание: ИМТ — индекс массы тела; ОТ — окружность талии; ЭЖТ — эпикардиальная жировая ткань; ОХС — общий 
холестерин; ХС ЛПНП — холестерин липопротеинов низкой плотности; ХС ЛПОНП — холестерин липопротеинов очень низкой 
плотности; ХС ЛПВП — холестерин липопротеинов высокой плотности; ТГ — триглицериды; нз — нет значимых различий.

Таблица 2
реЗульТаТы кОрреляцИОннОГО аналИЗа урОвня леПТИна СывОрОТкИ крОвИ 

И ИЗучаеМыХ ПОкаЗаТелей у МуЖчИн С ИшеМИчеСкОй БОлеЗнью СерДца

Показатель коэффициент
корреляции, r р

ИМТ 0,675 0,0001
Масса тела 0,372 0,001
Толщина ЭЖТ 0,389 0,03
ИММ ЛЖ 0,251 0,05
Объем ЛП 0,316 0,01
ХС ЛПОНП 0,557 0,05
ТГ 0,472 0,0001

Примечание: ИМТ — индекс массы тела; ЭЖТ — эпикардиальная жировая ткань; ИММ ЛЖ — индекс массы миокарда 
левого желудочка; ЛП — левое предсердие; ХС ЛПОНП — холестерин липопротеинов очень низкой плотности; ТГ — тригли-
цериды.

Таблица 3
урОвень мрнк Гена леПТИна в ЭПИкарДИальнОй ЖИрОвОй ТканИ 

у МуЖчИн С ИшеМИчеСкОй БОлеЗнью СерДца 
И МуЖчИн БеЗ аТерОСклерОТИчеСкОГО ПОраЖенИя кОрОнарныХ арТерИй

Исследуемые группы уровень мрнк гена лептина, 
уеЭ p

1 Группа сравнения 1,41 ± 0,02 р1–2 < 0,05

2 Больные ИБС 2,40 ± 0,04 р1–3 нз

3 Стеноз одной-двух коронарных артерий > 70 % 1,91 ± 0,03 р1–4 < 0,05

4 Стеноз трех и более коронарных артерий > 70 % 2,84 ± 0,04 р3–4 < 0,05

Примечание: ИБС — ишемическая болезнь сердца; мРНК — матричная рибонуклеиновая кислота; УЕЭ — условные еди-
ницы экспрессии; нз — нет значимых различий.
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чение изучаемого показателя было выше, чем при 
поражении одной-двух коронарных артерий. Полу-
ченные нами данные согласуются с данными других 
исследователей [15, 20].

Ранее было установлено, что гиперлептинемия 
является значимым фактором риска атеросклероза 
и ИБС. Высокий уровень лептина сыворотки кро-
ви является независимым предиктором инфаркта 
миокарда у больных артериальной гипертензией 
[21]. Существует мнение, что, ориентируясь на кон-
центрацию лептина, можно прогнозировать риск 
инфаркта миокарда независимо от традиционных 
факторов риска [21]. Это можно объяснить тем, что 
лептин усиливает окислительный стресс, вызывая 
нарушение функции эндотелия, хроническое воспа-
ление и пролиферацию гладкой мускулатуры. Кроме 
того, при гиперлептинемии ускорено формирование 
пенистых клеток [22].

Известно, что синтез лептина и его секреция за-
висят от массы жировой ткани. Основные факторы, 
влияющие на секрецию этого адипоцитокина — 
масса жировой ткани и размеры адипоцитов [17, 
18, 23]. В данной работе между уровнем лептина 
и ИМТ нами были выявлены прямые корреляции. 
Следовательно, это служит еще одним подтвержде-
нием существования взаимосвязи между избыточ-
ной массой тела и повышенным уровнем лептина 
сыворотки крови.

Значение экспрессии гена лептина в ЭЖТ, ко-
торая непосредственно прилегает к миокарду и ко-
ронарным артериям, было выше у больных ИБС 
по сравнению с обследованными без атеросклеро-
тического поражения коронарных артерий. Особое 
значение имеет тот факт, что у мужчин с многосо-
судистым поражением коронарных артерий уро-
вень экспрессии изучаемого гена был выше, чем 
у больных с поражением одного-двух коронарных 
сосудов.

Данные литературы об экспрессии гена лептина 
в ЭЖТ представлены небольшим количеством работ 
и неоднозначны. Так, в исследовании Iglesias M. J. 

с соавторами (2006) было показано повышение 
экспреcсии гена лептина у женщин с сахарным 
диабетом более старшего возраста [24]. В рабо-
те Iacobellis G. с соавторами (2016) значимых раз-
личий в уровне экспрессии гена лептина в ЭЖТ 
у мужчин и женщин с ИБС, а также по сравнению 
с экспрессией в подкожной жировой клетчатке, по-
лучено не было [2].

В работе Gormez S. с соавторами (2011) был 
показан высокий уровень экспрессии генов TNF-α 
(генов фактора некроза опухоли альфа) и лептина 
в ЭЖТ и низкий — адипонектина у больных ИБС 
и сопутствующим метаболическим синдромом 
[27].

Mazurek T. с соавторами (2014) сравнили уро-
вень экспрессии цитокинов в ЭЖТ и в подкож-
ной жировой ткани у пациентов с ИБС, перенес-
ших коронарное шунтирование. Было показано, 
что ЭЖТ содержит большее число провоспали-
тельных медиаторов. В эпикардиальном жире 
преобладала экспрессия моноцитарного белка 
хемотаксиса-1 (MCP-1), интерлейкина –1β (ИЛ-1β), 
интерлейкина-6 (ИЛ-6), растворимого рецептора 
интерлейкина-6 (ИЛ-6 Р) и фактора некроза опу-
холей α (ФНО-α) [25].

Заключение
По данным нашего исследования, уровень 

мРНК гена лептина в ЭЖТ у мужчин, больных ИБС, 
был выше при многососудистом поражении коро-
нарных артерий, чем при менее тяжелом поражении 
коронарного русла.

Таким образом, можно сделать вывод, что изме-
нение экспрессии гена лептина в ЭЖТ играет роль 
в развитии коронарного атеросклероза у мужчин 
с ИБС. Наличие взаимосвязи между экспрессией 
гена лептина и распространенностью поражения 
коронарного русла подтверждается положительной 
связью между ними.

Взаимосвязь между толщиной ЭЖТ и клинико-
метаболическими параметрами подтверждает воз-

Таблица 4
реЗульТаТы кОрреляцИОннОГО аналИЗа мрнк Гена леПТИна 

в ЭПИкарДИальнОй ЖИрОвОй ТканИ С ИЗучаеМыМИ ПОкаЗаТеляМИ 
у МуЖчИн С ИшеМИчеСкОй БОлеЗнью СерДца

Показатель коэффициент
корреляции, r р

Стеноз ЛКА > 60 % 0,360 0,024
Стеноз ПКА > 70 % 0,372 0,020
ДАД 0,342 0,029

Примечание: ЛКА — левая коронарная артерия; ПКА — правая коронарная артерия; ДАД — диастолическое артериальное 
давление; мРНК — матричная рибонуклеиновая кислота.
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можность ее оценки в качестве дополнительного 
маркера сердечно-сосудистого риска.

Не только уровень лептина, циркулирующего 
в крови, количество ЭЖТ, непосредственно окружа-
ющей сердце и коронарные артерии, но и значение 
экспрессии гена лептина в ЭЖТ может играть роль 
в развитии распространенного, клинически значи-
мого атеросклероза коронарных артерий.
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