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Аннотация
Целью данного обзора являлось найти ответ на вопрос: «Существует ли ассоциация адипо-

кинов (адипонектин, адипсин, интерлейкин-6, липокалин-2, PAI-1, резистин, MCP-1, лептин, 
TNF-α, висфатин, оментин-1) с ишемической болезнью сердца (ИБС) и абдоминальным ожи-
рением у лиц до 65 лет?». В анализ включались публикации последних 10 лет (2013–2023 гг.), 
в которых исследовались больные ИБС в возрасте от 18 до 65 лет. Обнаружено, что крупные 
исследования и метаанализы указывают на большой вклад адипоцитокинов в развитие и те-
чение ИБС. Исходя из этого, весьма актуальным представляется изучение адипоцитокинового 
профиля у людей молодого и среднего возраста с ИБС, особенно на фоне абдоминального 
ожирения.
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Abstract
The purpose of this review was to find an answer to the question: “Is there an association of 

adipokines (adiponectin, adipsin, interleukin-6, lipocalin-2, PAI-1, resistin, MCP-1, leptin, TNF-α, 
visfatin, omentin-1) with coronary artery disease and abdominal obesity in people under 65 years of 
age?”. Articles investigating patients aged 18 to 65 years with coronary heart disease were included. 
The analysis included only publications of the last 10 years (2013–2023). As a result of the analyzed 
literature, most of the publications of the last 10 years are devoted to studies conducted on persons 
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Введение

Смертность от сердечно-сосудистых забо-
леваний (ССЗ) и их осложнений во всем мире 
неуклонно растет, причем Российская Феде-
рация лидирует по данному показателю среди 
развитых европейских стран [1]. Считается, что 
одной из первостепенных причин этого мо-
жет являться поздняя диагностика и коррекция 
факторов риска (ФР) ССЗ, от распространен-
ности которых зависит 60–75  % сердечно-со-
судистой смертности [2]. Среди 250 известных 
на сегодняшний день ФР ССЗ выделяют как 
немодифицируемые (пол, возраст более 45  лет 
у мужчин и более 55 лет у женщин, генетичес
кие факторы, наследственность  – раннее на-
чало ССЗ у ближайших родственников или 
внезапная смерть у мужчин младше 55  лет, у 
женщин младше 65  лет), так и модифицируе-
мые (образ жизни или поведенческие факторы, 
артериальная гипертензия (АГ), дислипидемия, 
нарушение толерантности к глюкозе или сахар-
ный диабет (СД) 2 типа) [3]. Учитывая высокую 
распространенность абдоминального ожирения 
(АО) в мире [4], данный фактор становится од-
ним из ведущих ФР развития ССЗ и, в частно-
сти, ишемической болезни сердца (ИБС).

В настоящее время большое значение при 
изучении причин развития и прогрессирования 
атеросклероза как основы развития ИБС уделя-
ется экспрессии адипоцитокинов в локальных 
жировых депо. Эпикардиальная и периваску-
лярная жировая ткань (ЖТ), расположенная в 
непосредственной близости к миокарду и коро-
нарным артериям, рассматривается в качестве 
активного эндокринного органа [5]. Адипоцито-
кины обладают потенциальной патофизиологи-
ческой ролью в атерогенезе. Так, показано по-
вышение экспрессии мРНК провоспалительных 
адипоцитокинов в эпикардиальной ЖТ относи-
тельно подкожной ЖТ у пациентов высокого 

сердечно-сосудистого риска, а также корреля-
ция ее толщины с метаболическими ФР и раз-
витием бляшек в коронарных артериях [6].

Данные о взаимосвязи экспрессии адипоци-
токинов в жировых депо различной локализа-
ции с возрастом, полом и другими параметра-
ми немногочисленны и противоречивы. В  этой 
связи выявление факторов, потенциально ока-
зывающих влияние на течение и прогноз ИБС, 
продолжает оставаться актуальной проблемой, 
требующей дальнейшего изучения патогенети-
ческих зависимостей между адипоцитокинами и 
ФР ССЗ, что существенно улучшит стратифика-
цию риска для пациентов. Исходя из вышеска-
занного, целью данного обзора являлось найти 
ответ на вопрос «Существует ли ассоциация 
адипокинов (адипонектин, адипсин, интерлей-
кин-6, липокалин-2, PAI-1, резистин, MCP-1, 
лептин, TNF-α, висфатин, оментин-1) с ИБС и 
АО у лиц до 65 лет?».

Для поиска использовались БД eLIBRARY.
RU (Научная электронная библиотека) и 
PubMed, включены статьи последних 10  лет 
(2013–2023  гг.), касающиеся пациентов в воз-
расте от 18 до 65 лет с ИБС. В анализ не вклю-
чались клинические исследования препаратов и 
работы, выполненные на животных.

Адипонектин

Хорошо известно, что инсулинорезистент-
ность, ожирение и дислипидемия связаны с 
ИБС [7]. Уровень адипонектина демонстрирует 
устойчивую обратную связь с ожирением и по-
ложительную корреляцию с чувствительностью 
к инсулину [8]. Таким образом, интуитивно по-
нятно, что увеличение его содержания может 
играть защитную роль при ИБС, а уменьше-
ние – приводить к неблагоприятным исходам.

В популяционном исследовании, прове-
денном среди американских индейцев [9] с 
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over 65 years of age. At the same time, the available large studies and meta-analyses indicate a large 
contribution of adipocytokines to the development and course of coronary heart disease. Based on 
this, it is very relevant to study the adipocytokine profile in young and middle-aged people with 
coronary heart disease, especially against the background of AO.
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избыточной массой тела и ожирением (ин-
декс массы тела (ИМТ) в группе исследова-
ния 31,5  ±  5,9  кг/м2 (среднее арифметиче-
ское ± ошибка среднего), в контрольной группе 
30,7 ±  6,0  кг/м2), авторы впервые предположи-
ли, что уровень адипонектина не связан с ИБС 
(возраст исследуемой группы из 251  пациента 
61,7  ±  8,4  года), хотя эти результаты, возмож-
но, были искажены включенными пациентами 
высокого риска. В  более крупном проспектив-
ном исследовании среди лиц без ИБС и ожи-
рения N. Sattar et  al. [10] также предположили, 
что адипонектин не является прогностическим 
фактором риска ИБС (589 случаев перенесен-
ного инфаркта миокарда и смерти от ИБС, воз-
раст 52,6  ±  5,2  года, ИМТ 25,9  ±  3,4  кг/м2, и 
1231  случай контроля, возраст 52,5  ±  5,3  года, 
ИМТ 25,4 ±  3,3  кг/м2). С  другой стороны, по-
казано, что низкая концентрация адипонектина 
в плазме крови связана с ИБС [11] и ее небла-
гоприятными исходами (427 пациентов, возраст 
58,5 [51,9; 66,0]  года (медиана [нижняя квар-
тиль; верхняя квартиль])) [12].

Несколько метаанализов показало, что нет 
никакой связи между уровнем адипонектина 
и фатальными или нефатальными явлениями 
ИБС: работа G.  Hao et  al. (17  проспективных 
исследований, в которых приняли участие в 
общей сложности 23  717  человек) [13] и Lee 
E.  Sook et  al. (24  проспективных исследования 
с участием 30943 человек) [14]. Возраст может 
быть важным фактором, который следует учи-
тывать при интерпретации результатов изучения 
зависимости между содержанием адипонектина 
и ИБС: не установлено связи у лиц средне-
го возраста (40–59  лет) [10], но выявлена по-
ложительная ассоциация у более старших лиц 
(60–79  лет) [15]. Lee E.  Sook et  al. провели 
метаанализ, стратифицированный по среднему 
возрасту в 60  лет, и не обнаружили различий 
между концентрацией адипонектина и фаталь-
ными или нефатальными явлениями ИБС: от-
ношение шансов (ОШ) составило 0,99 (95%-й 
доверительный интервал (95  % ДИ) 0,96–1,02, 
р = 0,46) для лиц младше 60 и ОШ 1,05 (95 % 
ДИ 1,00–1,10, р = 0,05) для лиц 60 лет и стар-
ше. Однако более поздний метаанализ L.  Yang 
et  al. указывает на то, что повышенный уро-
вень адипонектина является независимым пре-
диктором сердечно-сосудистой смертности и 
смертности от всех причин у пациентов с ИБС 
(12  исследований, включавших 10  974 больных 
ИБС) [16]. В  большинстве исследований сред-
ний возраст включенных пациентов был более 
60  лет. Таким образом, до настоящего времени 
вопрос связи адипонектина и ИБС у лиц мо-
лодого и среднего возраста остается открытым.

Адипсин

Адипсин синтезируется во время липоли-
за и стимулирует центр голода [17]. Существу-
ют данные, свидетельствующие о повышении 
содержания адипсина у больных ожирением 
и уже на стадии избыточной массы тела [18]. 
T.  Ohtsuki et  al. продемонстрировали, что уве-
личение содержания адипсина в сыворотке 
крови у пациентов с ИБС без ожирения повы-
шает риск смерти и повторной госпитализации 
(370 пациентов, возраст 63,9 ± 13,1  года, ИМТ 
19,0  ±  10,1  кг/м2). Сочетание уровня адипсина 
с другими установленными биомаркерами (кон-
центрация натрийуретического пептида B-типа 
или высокочувствительного С-реактивного бел-
ка (СРБ)) может дополнительно усилить его 
прогностическое значение при ИБС [19]. При 
этом в исследовании пациентов с ИБС уровень 
адипсина в сыворотке крови значительно и по-
ложительно коррелировал с частотой развития 
атеросклеротической бляшки с тонкой покрыш-
кой (99  пациентов, возраст 60,6  ±  12,0  года, 
ИМТ 25,0 ± 3,57 кг/м2) [20]. У лиц с ИБС мо-
лодого возраста выявлено уменьшение концен-
трации адипсина относительно лиц без ИБС 
(49 больных ИБС с АО и его отсутствием в воз-
расте 34,5 [31,3; 41,5] и 41,0 [36,8; 45,3] года со-
ответственно, 74  человека без ИБС с АО и его 
отсутствием в возрасте 37,0 [30,5; 42,0] и 35,0 
[31,0; 40,3]  года соответственно) [21]. Исследо-
вания связи адипсина с ИБС крайне малочис-
ленны в любых возрастных группах и требуют 
более тщательного дальнейшего изучения.

Оментин-1

Как и другие адипокины, оментин-1 (инте-
лектин-1, рецептор лактоферрина, эндотелиаль-
ный лектин) синтезируется в висцеральной ЖТ. 
Уровень циркулирующего оментина и его экс-
прессия в висцеральной ЖТ положительно кор-
релируют с содержанием адипонектина и липо-
протеинов высокой плотности в плазме крови 
и отрицательно – с  окружностью талии, ИМТ, 
уровнем лептина и инсулина натощак [22]. Эти 
выводы подтверждаются в нескольких исследо-
ваниях, где снижение концентрации оментина-1 
было обратно ассоциировано с ИБС (300 паци-
ентов с ИБС, из них 43,6 % с ожирением, воз-
раст 52 ± 10 лет; 300 человек без ИБС, из них 
42,6 % с ожирением, возраст 53 ± 10 лет) [23], и 
у женщин с ИБС в постменопаузе уменьшение 
уровня оментина в сыворотке крови было неза-
висимым предиктором ИБС и ассоциировалось 
с тяжестью заболевания, а также коррелировало 
с ИМТ (193 женщины, возраст 68,2 ± 10,2 года 
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в группе с ИБС и 66,2 ± 11,9 года в контроль-
ной группе) [24]. Содержание циркулирующего 
оментина снижено у пациентов с избыточной 
массой тела и ожирением с ИБС и СД2 по срав-
нению со здоровыми людьми (всего 38 человек, 
лица без ИБС и СД2, возраст 59,8 ± 15,9  года, 
с ИБС без СД2, возраст 67,9  ±  8,76  года, с 
ИБС и СД2, возраст 67,0  ±  8,76  года) [25]. 
У  пациентов с избыточной массой тела, ожи-
рением, острым инфарктом миокарда (возраст 
54,94 ± 9,08 года) уровень оментина в сыворот-
ке крови значительно повышается после шести 
месяцев наблюдения и связан с содержанием 
СРБ и IL-18, позволяя предположить, что уве-
личение концентрации оментина может опос-
редовать уменьшение воспаления через шесть 
месяцев после острого инфаркт миокарда [26]. 
Также J.P.  Zhou et  al. [27] обнаружили связь 
между более высоким уровнем оментина-1 в 
плазме и лучшим развитием коронарного кол-
латерального кровообращения.

В противоречие вышесказанному, C.H. Saely 
et  al. заявляют, что у пациентов с высоким со-
держанием оментина сердечно-сосудистые со-
бытия встречаются чаще, чем у больных с низ-
ким содержанием оментина (295 пациентов с 
ИБС) [28]. Однако других исследований, под-
тверждающих данную точку зрения, нами не 
найдено. Таким образом, большинство исследо-
ваний говорит об обратной ассоциации омен-
тина-1 и ИБС, однако у лиц молодого возраста 
данный показатель практически не изучался.

Висфатин

Висфатин (пре-В-клеточный колониести-
мулирующий фактор, PBEF) экспрессируется 
висцеральной ЖТ [29]. Изначально висфатин 
рассматривали как медиатор воспаления, лока-
лизованный в пенистых клетках нестабильных 
атеросклеротических бляшек, который потен-
циально играет роль в их дестабилизации [30]. 
Последующие исследования показали, что цир-
кулирующий висфатин связан с ИБС у лиц, не 
страдающих диабетом (возраст 61,2 ± 11,7 года) 
[31], и у пациентов старше 60 лет [32]. Также от-
мечено, что у больных острым инфарктом мио
карда (238  человек, возраст 64,40 ±  10,68  года) 
уровень висфатина в сыворотке крови выше, 
чем у контрольной группы; в группе с высо-
ким содержанием висфатина (≥ 8,799  нг/мл) 
частота встречаемости неблагоприятных сер-
дечно-сосудистых событий больше, чем у лиц с 
низким содержанием висфатина (≤ 8,799  нг/мл) 
[33]. При этом повышенный уровень адипоки-
на в сыворотке крови после установки стента 
с лекарственным покрытием независимо свя-

зан с рестенозом стента и может быть исполь-
зован как его предиктор (пациенты в возрасте 
59,8 ± 8,6 года) [34].

Наконец, в единственном метаанализе опуб
ликованных наблюдательных исследований сде-
лана попытка количественно оценить взаимо
связь между ИБС и висфатином. В него вклю-
чено 15  статей, касающихся 1053  случаев ИБС 
и 714 контрольных случаев. В целом установле-
но, что концентрация висфатина в перифериче-
ской крови при ИБС значительно выше, чем в 
контрольной группе (в  среднем на 4,72  нг/мл; 
95 % ДИ 2,97–6,47; р < 0,001), со значительной 
неоднородностью и предвзятостью публикаций. 
Подгрупповой и метарегрессионный анализ по-
казал, что возраст, ИМТ, расовая принадлеж-
ность, СД, систолическое артериальное давле-
ние, триглицериды, холестерин липопротеинов 
высокой плотности и холестерин липопротеи-
нов низкой плотности являются возможными 
причинами гетерогенности. Таким образом, ре-
зультаты свидетельствуют о том, что повышен-
ная концентрация висфатина в периферической 
крови может быть маркером риска развития 
ИБС [35]. Однако в большинстве включенных 
исследований средний возраст пациентов пре-
вышал 60 лет.

Моноцитарный хемотаксический протеин 
(МСР-1)

МСР-1, он же CCL2, принадлежит к семей-
ству хемотаксических цитокинов. MCP-1 играет 
важную роль в воспалении, действует как мощ-
ный агонист моноцитов, Т-клеток памяти и ба-
зофилов [36]. Известно, что МСР-1 является од-
ним из факторов, связывающих вызванное ожи-
рением воспаление и развитие атеросклероза, 
и действует, вызывая миграцию макрофагов в 
атеросклеротическую бляшку. Его концентрация 
в крови увеличивается у людей с ожирением, 
что способствует рекрутированию моноцитов из 
костного мозга в ткани через кровоток [37, 38]. 
Также, по данным S. Fuchs et al., уровень MCP-1 
в сыворотке у пациентов с ИБС коррелирует 
с тяжестью атеросклеротического поражения и 
составом бляшек коронарных артерий [39].

В исследовании L.  Piemonti et  al. у лиц 
среднего возраста (61  ±  12  лет) с избыточной 
массой тела и ожирением уровень MCP-1 был 
независимо связан со смертностью от ССЗ [40]. 
Разработаны селективные антагонисты MCP-1/
CCL2, которые в настоящее время вступили в 
фазу I/II клинических испытаний для лечения 
воспалительных заболеваний, атеросклероза и 
рака. Считается, что плейотропное неселек-
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тивное ингибирование MCP-1/CCL2 данными 
антагонистами обусловливает их противовоспа-
лительный и антиатеросклеротический эффект. 
Однако терапевтическая эффективность и без-
опасность выбора целью фармакотерапии MCP-
1/CCL2 все еще находится в процессе изучения 
[41].

Ингибитор активатора плазминогена 
(PAI-1)

PAI-1 угнетает как тканевой (t-PA), так и 
урокиназный (uPA) активатор плазминоге-
на, представляет собой гликопротеин длиной 
52  кДа, принадлежит к семейству ингибиторов 
сериновых протеаз и является многогранным 
протеолитическим фактором. Будучи главным 
ингибитором t-PA, PAI-1 служит важнейшим 
регуляторным протеином фибринолиза. Иссле-
дования, выполненные на артериях субъектов с 
атеросклерозом, подтвердили значительно бо-
лее высокий уровень мРНК PAI-1 в сосудах с 
сильно выраженным атеросклерозом по сравне-
нию с субъектами, имеющими нормальные или 
слабо пораженные артерии [42]. Однако точная 
роль, которую играет PAI-1, до сих пор не из-
вестна, поскольку часто определяется другими 
факторами, потенциально объясняющими связь 
фибринолиза с атеросклеротическим заболева-
нием (например, СД, гипертония, ожирение, 
дислипидемия) [43]. Исследование E.  Orenes-
Piñero et  al. выявило корреляцию между ИМТ 
или жировыми отложениями и содержанием 
PAI-1 [44]. Повышение уровня PAI-1 в ЖТ лиц, 
страдающих ожирением, сопровождается увели-
чением активности PAI-1 в плазме крови [45], 
а при снижении массы тела у лиц с ожирением 
его концентрация уменьшается [46]. Ряд иссле-
дований продемонстрировал независимую связь 
между уровнем PAI-1 и компонентами метабо-
лического синдрома, в частности ИМТ и ОТ, 
как у мужчин, так и у женщин [47–49].

В исследовании S.  Bilgic Gazioglu et  al. 
[50] сделан вывод, что сывороточное содержа-
ние PAI-1 значительно больше у пациентов с 
ожирением и ИБС по сравнению с пациен-
тами с ожирением без ИБС (возраст больных 
60,6  ±  8,9 и 54,85  ±  7,3  года соответственно). 
Результаты исследования, проведенного в Япо-
нии, показали, что уровень PAI-1 связан с дис-
функцией эндотелия коронарных артерий в 
зоне инфаркта миокарда и с прогрессирующей 
дисфункцией пораженной инфарктом области 
левого желудочка [51]. В последние годы влия-
ние PAI-1 на развитие ИБС рассматривается в 
контексте полиморфизма гена SERPINE1 4G/5G 
[52], который может вносить вклад в развитие 

ИБС, при этом мало затрагиваются вопросы со-
держания PAI-1 в крови, особенно у молодых 
пациентов с ожирением.

Липокалин-2

Известно, что липокалин-2, многокомпо-
нентный биоактивный гормон, экспрессиру-
емый в ЖТ, нейтрофилах и макрофагах, про-
являет противомикробное действие, повышает 
уровень воспалительных цитокинов и поддер-
живает гомеостаз глюкозы. По данным ряда ис-
следований содержание сывороточного липока-
лина-2 положительно коррелирует с тяжестью 
ИБС [53–55]. Исследования на животных по-
казали, что адипонектин ускоряет атеросклероз 
за счет усиления воспалительных реакций и 
адгезии моноцитов, образования пенистых кле-
ток, а также миграции гладкомышечных кле-
ток сосудов. Кроме того, липокалин-2 может 
способствовать нестабильности бляшек за счет 
снижения пролиферации эндотелиоцитов [56, 
57]. K.  Soylu et  al. показали, что уровень ли-
покалина-2 в сыворотке крови больных острым 
коронарным синдромом (ОКС) без подъема 
сегмента ST (n  =  47) значительно выше, чем 
у пациентов с нормальными коронарными ар-
териями по данным коронарографии (n  =  45) 
(возраст обследованных 54,1  ±  10,3  года), при 
этом увеличение содержания адипокина связано 
с обширностью поражения коронарных арте-
рий и тяжестью пациентов [58]. Исследование, 
проведенное в Индии, включало 87  пациентов, 
госпитализированных по поводу ОКС (средний 
возраст 59,9  года). Авторы пришли к выводу, 
что липокалин-2 достоверно предсказывает риск 
клинических исходов ОКС во время госпита-
лизации и через месяц наблюдения и значимо 
коррелирует с риском по шкале TIMI, однако 
повышение концентрации адипокина не по-
зволяло предсказать тяжесть течения ИБС [59]. 
Напротив, у пациентов с СД2 моложе 65  лет 
увеличение уровня липокалина-2 было значимо 
и независимо от других факторов риска (в  том 
числе альбуминурии) связано с риском серьез-
ных неблагоприятных сердечно-сосудистых и 
цереброваскулярных событий [60]. В другом ко-
гортном исследовании лиц с инфарктом мио
карда без подъема сегмента ST и без СД (воз-
раст 61,6  ±  13,3  года) после чрескожного ко-
ронарного вмешательства при более высоком 
содержании липокалина-2 вероятность таких 
событий в течение двух лет повышалась, осо-
бенно у пациентов со снижением концентрации 
гликированного гемоглобина [61]. Несмотря на 
большое количество исследований, посвящен-
ных ассоциациям уровня липокалина-2 и ССЗ, 
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остается неясным место этого биомаркера в 
прогнозировании риска развития ИБС у лиц 
молодого и среднего возраста.

Резистин

Резистин относится к семейству резистин-
подобных молекул (RELM), также известного 
как обнаруживаемых в очаге воспаления (FIZZ) 
[62]. Современные данные свидетельствуют, что 
увеличение уровня резистина связано со мно-
гими хроническими заболеваниями. Вероятно, 
адипокин играет синергетическую роль с вос-
палением в возникновении и прогрессировании 
хронических неинфекционных заболеваний [63]. 
Существует ряд исследований, подтверждающих 
связь резистина с ИБС и, в частности, с ин-
фарктом миокарда. А.Т. Теплякова и соавт. об-
наружили, что уровень резистина в крови мо-
жет выступать в качестве независимого маркера 
рестеноза коронарных стентов, а также позво-
ляет стратифицировать степень риска неблаго-
приятного течения ИБС у пациентов, перенес-
ших коронарное стентирование (возраст 61,4 
[48,0; 74,0]  года) [64]. В  исследовании S.  Niaz 
et  al., включавшем 80  человек в возрасте от 30 
до 55  лет, показано, что уровень резистина в 
сыворотке наряду с СРБ выше у пациентов с 
гипертонией и ИБС по сравнению с лицами без 
ИБС, но с гипертонией, и здоровыми лицами 
[65]. Это указывает на независимые ассоциа-
ции циркулирующего резистина и коронарного 
атеросклероза, что подтверждают И.Н. Заковря-
шина и соавт. По их данным, мужчины (воз-
раст 59,9  ±  6,43  года) после острого инфаркта 
миокарда с подъемом сегмента ST (ИМпST) с 
избыточной массой тела имеют повышенный 
уровень резистина крови, который снижается 
в 1,5  раза через год наблюдения, но остается 
значимо больше по сравнению со здоровыми 
добровольцами. При этом как на госпитальном 
этапе, так и через год после острого ИМпST 
содержание резистина коррелирует с концен-
трацией общего холестерина и холестерина ли-
попротеинов низкой плотности [66].

В другом исследовании с участием 120 боль-
ных с ОКС (возраст 57,7  ±  8,9  года) при про-
спективном наблюдении повышение уровня ре-
зистина в крови сопровождалось увеличением 
риска возникновения аритмий. Изолированный 
рост риска повторного ОКС был на грани ста-
тистической значимости, также как и госпита-
лизации по причине обострения хронической 
сердечной недостаточности. Кроме этого пока-
зано влияние содержания резистина крови, как 
самостоятельное, так и в сочетании с СРБ, на 
риск развития ряда конечных точек из числа 

сердечно-сосудистых осложнений, что позволя-
ет считать гиперрезистинемию (концентрация 
резистина более 8,5 нг/мл) фактором риска раз-
вития сердечно-сосудистых осложнений в отда-
ленном периоде после перенесенного ОКС [67]. 
Согласно ряду наблюдений, резистин также мо-
жет выступать в качестве предиктора утяжеле-
ния течения ИБС. Так, в исследовании, вклю-
чавшем 220  человек с болью в груди (возраст 
58,5  ±  9,5  года), показано, что у пациентов с 
ОКС уровень сывороточного резистина значи-
мо больше (1,18  ±  0,48  мг/л), чем у больных 
стабильной стенокардией (0,66  ±  0,40  мг/л) 
[68]. У  пациентов с СД2 продемонстрировано 
значительное увеличение содержания адипоки-
на в плазме крови пациентов с нестабильной 
стенокардией по сравнению с лицами со ста-
бильной стенокардией и группой контроля [69], 
что нашло свое подтверждение в метаанализе, 
включавшем 2070 человек [70]. Однако в другом 
исследовании связи между уровнем резистина с 
ИБС не получено, но обнаружена связь с рис
ком развития фибрилляции предсердий [71]. 
В  целом резистин представляется перспектив-
ным маркером ИБС у лиц молодого и средне-
го возраста, однако исследований у пациентов 
младше 60 лет выполнено крайне мало.

IL-6

IL-6 представляет собой циркулирующий 
цитокин, который секретируется в основном 
активированными макрофагами и лимфоцитами 
[72]. Ожирение способствует повышению его 
уровня, и считается, что часть циркулирующе-
го IL-6 продуцируется подкожной ЖТ. Кроме 
того, содержание IL-6 в сыворотке коррелирует 
с ИМТ и резистентностью к инсулину [73]. При 
этом известно, что концентрация IL-6 в плазме 
крови значительно увеличивается у пациентов 
с ИБС вне зависимости от наличия или отсут-
ствия нарушений углеводного обмена [74]. Ис-
ходя из этого можно предположить, что про-
дукция IL-6 и других воспалительных белков 
может быть ключевым звеном в механизмах, 
способствующих развитию ССЗ на фоне АО, 
в частности ИБС. Этот факт подтверждается 
исследованием, выполненным в Тайване [75]. 
У  пациентов с ИБС (возраст 63,4  ±  10,4  года) 
продемонстрировано повышение тканевого 
уровня TNF-α, IL-6, лептина и висфатина и 
снижение содержания адипонектина. Экспрес-
сия адипоцитокинов была более выраженной в 
абдоминальной, чем в эпикардиальной ЖТ, что 
может свидетельствовать о том, что АО может 
играть более важную роль в патогенезе атеро-
склероза.
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Согласно ряду данных, повышение уровня 
циркулирующего IL-6 также является предик
тором сердечно-сосудистых событий [76, 77]. 
Кроме того, при обследовании 342 пациентов 
с ИБС (возраст 57,13  ±  11,3  года), у которых 
определялось содержание ряда адипоцитоки-
нов, включая эпидермальный фактор роста, 
интерферон-γ, IL-1β, IL-1α, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, 
IL-10, MCP-1, TNF-α и фактор роста эндо- 
телия сосудов, установлено, что сывороточный 
уровень IL-6 обладает высокой чувствитель-
ностью (94,11  %) и специфичностью (70,5  %) 
для прогнозирования смертности у пациентов с 
ИБС, подвергшихся коронароангиографии [78]. 
Согласно результатам крупного метаанализа, 
включившего в общей сложности 175 778 чело-
век, прогностическая ценность биомаркеров вос-
паления (IL-6, TNF-α и СРБ) в отношении ССЗ 
не зависит от других факторов, включая размер 
исследования, продолжительность наблюдения, 
частоту событий в популяции, производитель-
ность базовой модели и уровень статистической 
корректировки [79]. В  проспективном когорт-
ном исследовании Датского исследовательско-
го центра профилактики и здоровья (RCPH), 
включавшем 1514  участников (средний возраст 
52,8  ±  8,5  года), определена линейная зависи-
мость между риском развития ИБС и уровнем 
IL-6, IL-18, при этом ОШ с поправкой на воз-
раст составило 1,37 (95  % ДИ 1,21–1,54) для 
IL-6 и 1,26 (95 % ДИ 1,11–1,44) для IL-18 [80]. 
В общем, ассоциации IL-6 с ССЗ являются до-
статочно изученными, хотя данных, полученных 
на молодой популяции, крайне мало.

Лептин

Лептин, экспрессирующийся в ЖТ, играет 
центральную роль в поддержании энергетиче-
ского гомеостаза человека и, предположитель-
но, является «сигналом ожирения» для долго-
срочной регуляции массы тела мозгом [81]. 
В  ряде исследований установлено, что его по-
тенциальная роль во влиянии на факторы риска 
ССЗ включает регуляцию артериального давле-
ния, чувствительности к инсулину, содержания 
глюкозы, катаболизма жирных кислот, агрега-
ции тромбоцитов, ангиогенеза и воспалитель-
ных сосудистых реакций [82, 83]. Метаанализ, 
общее число участников которого составило 
21  064 (10  842  мужчины, 53  %) человека, по-
казал, что с поправкой на социально-демогра-
фические показатели ОШ наличия ИБС при 
повышении уровня лептина составляет 1,57 у 
мужчин и 1,72 у женщин (p < 0,05), однако по-
сле корректировки других установленных фак-
торов сердечно-сосудистого риска ОШ не было 

статистически значимыми ни для мужчин, и ни 
для женщин [84]. В  более раннем метаанализе, 
в который было включено 13 эпидемиологичес
ких исследований с участием 4257  пациентов с 
ССЗ и 26 710 лиц контрольных групп, увеличе-
ние содержания лептина также не было связано 
с ИБС как у женщин, так и у мужчин [85].

Однако существуют и противоположные 
сведения. В  метаанализе восьми исследований 
типа «случай-контроль», включавших 1980  па-
циентов и 11  567  лиц контрольных групп, ОШ 
ассоциации концентрации лептина с ИБС и ин-
сультом составило 1,90 (95  % ДИ 1,06–3,43) и 
2,14 (95 % ДИ 1,48–3,08) соответственно. Кро-
ме того, был получен значимый результат отно-
сительно изменения риска ИБС с каждым по-
вышением содержания лептина на одну едини-
цу (ОШ = 1,04, 95 % ДИ 1,00–1,08, р = 0,044) 
[86]. В  исследовании, проведенном в Иране, 
установлено, что у больных ИБС (150  человек 
(42,7 % мужчин), возраст 59,5 ± 11,4 года) уро-
вень лептина в плазме крови и соотношение 
лептин/адипонектин больше по сравнению с 
контрольной группой (150 человек (50,7 % муж-
чин), возраст 59,8  ±  10,7  года), а количество 
пораженных коронарных сосудов коррелирует 
с концентрацией лептина в плазме [87]. В  ис-
следование, выполненное в Санкт-Петербурге, 
вошли 744  пациента, включая 465  больных 
ИБС, возраст которых составил 56 [44; 62] лет, 
из них 265  мужчин, в группу сравнения (без 
ИБС)  – 270 человек, возраст 52 [44; 56]  года, 
из них 160  мужчин, которые проходили обсле-
дование сердечно-сосудистой системы по иным 
причинам. Уровень лептина был достоверно 
выше в группе ИБС по сравнению с контроль-
ной группой, индекс свободного лептина статис- 
тически значимо увеличивался с ростом ИМТ 
[88]. В  целом остается неясным самостоятель-
ный вклад лептина в развитие и течение ИБС, 
особенно у лиц молодого и среднего возраста. 
Однако перспективность изучения данного мар-
кера не вызывает сомнения.

TNF-α

Участие TNF-α в развитии и течении ССЗ 
складывается по крайней мере из четырех клю-
чевых составляющих: 1)  отрицательного ино-
тропного действия; 2)  ремоделирования сердца 
(необратимая дилатация полостей и гипертро-
фия кардиомиоцитов); 3)  нарушения эндоте-
лийзависимой дилатации артериол; 4)  усиления 
процесса апоптоза кардиомиоцитов и клеток 
периферической мускулатуры [89]. TNF-α уве-
личивает в эндотелии сосудов экспрессию мно-
гих провоспалительных, прокоагулянтных, про-
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лиферативных и проапоптотических генов [90]. 
Существуют данные, что после перенесенного 
инфаркта миокарда активированные ишемией 
и гипоксией кардиомиоциты синтезируют боль-
шое количество TNF-α [91], что в свою очередь 
может привести к рецидивам сердечно-сосуди-
стых событий. М. Gonzálvez et al. доказали, что 
уровень TNF-α выше у лиц, у которых были 
ишемические события, чем у тех, у кого их не 
было, а также что у пациентов с ИМТпST со-
держание TNF-α в плазме крови через 48 ч по-
сле появления симптомов было независимым 
предиктором сердечно-сосудистых событий [92]. 
Аналогичные результаты получены в исследова-
нии А. Paccalet et al., включавшем 251 пациента 
с ИМТпST (возраст 59  ±  12  лет). Кроме того, 
авторы продемонстрировали, что TNF-α явля-
ется более мощным независимым предиктором 
основных неблагоприятных сердечно-сосуди-
стых событий по сравнению с тропонином  I 
[93]. Крупное одномоментное обследование 
30912  лиц европейского происхождения, кото-
рое заключалось в определении однонуклеотид-
ных полиморфизмов, связанных с концентра-
цией TNF-α, показало, что генетически пред-
сказанное содержание TNF-α положительно 
связано с ИБС и ишемическим инсультом [94]. 
Однако место сывороточного TNF-α в патоге-
незе развития ИБС остается неясным.

Заключение

Несмотря на проведенные исследования, 
данные об ассоциациях метаболических измене-
ний, в частности баланса про- и противовос-
полительных адипоцитов, в организме при АО 
с развитием ИБС весьма малочисленны и носят 
противоречивый характер. Большинство публи-
каций последних 10  лет посвящено исследова-
ниям, проведенным с участием пациентов стар-
ше 60 лет. Исходя из этого, весьма актуальным 
представляется изучение адипоцитокинового 
профиля у людей молодого и среднего возраста 
с ИБС, особенно на фоне АО.
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