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Исследования последних лет показывают, 
что висцеральная жировая ткань служит не 
только для накопления энергетических субстра-
тов, но и является своеобразной эндокринной 
железой, которая продуцирует множество раз-
личных веществ, действующих как на местном, 
так и на системном уровне. Продукты секре-
ции клеток висцеральной жировой ткани (ади-
поцитов) являются гормонами (лептин, адипо-
нектин, резистин), провоспалительными ци-
токинами (фактор некроза опухоли альфа, 
интерлейкин-6, интерлейкин-8 и др.), протеи-
нами ренин-ангиотензиновой системы, некото-
рые вовлечены в работу системы комплемента 
и сосудистый гемостаз (ингибитор активатора 
плазминогена-1 и др.). Клеточное развитие и 
экспрессия генов в процессе дифференцировки 
адипоцитов представлены на рис. 1 [1].

В данном литературном обзоре рассматрива-
ются эффекты некоторых важных биомаркеров, 
секретируемых висцеральными адипоцитами, на 
сердечно-сосудистую систему. Проведен поиск в 
PubMed, Scopus, Google Scholar. Дата последне-
го поиска – декабрь 2019 года для всех баз дан-
ных. Языковые ограничения не применялись.

ЛЕПТИН

Этот гормон впервые выделен в 1994 г. по-
сле расшифровки гена OB (гена ожирения). Он 
представляет собой белок с молекулярной мас-
сой 16 кДа, в состав которого входит 167 ами-
нокислот; имеет внутримолекулярную дисуль-
фидную связь, в крови циркулирует в виде мо-
номера [2, 3].

В исследованиях последних лет изучался 
вклад лептина в ремоделирование сердца при 
сердечной недостаточности, а также возмож-
ность объяснять парадокс ожирения влиянием 
лептина на метаболизм, апоптоз, ремоделирова-
ние внеклеточного матрикса и гипертрофию. 
Кроме того, ожирение и гиперлептинемия ча-
сто связаны с гипертонией. Нельзя отрицать и 
прямого воздействия лептина на такие факто-
ры, как атеросклероз, эндотелиальная дисфунк-
ция и тромбоз [4]. К сожалению, применить ре-
зультаты фундаментальных научных исследований 
in vitro или на животных моделях на физиологию 
человека оказалось достаточно непросто. 

Предполагается, что лептин может быть важ-
ным связующим звеном между ожирением и 
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развитием сердечно-сосудистых заболеваний. Это, 
возможно, обусловлено различными эффектами 
лептина: влиянием на артериальное давление, 
агрегацию тромбоцитов, формирование артери-
ального тромбоза и воспалительный сосудистый 
ответ. Считается, что высокий уровень лептина 
связан с низкой артериальной растяжимостью и 
участвует в патогенезе атеросклероза через ме-
ханизмы, отличные от сосудистой релаксации. 
Наблюдалась зависимость между концентраци-
ей лептина в сыворотке крови и различными 
сердечно-сосудистыми рисками, включая ин-
сульт, хроническую сердечную недостаточность, 
острый инфаркт миокарда (ОИМ), ишемиче-
скую болезнь сердца (ИБС) и гипертрофию ле-
вого желудочка [5].

Анализ данных 6239 пациентов (средний воз-
раст 47 лет; 3336 женщин) с измерением сыво-
роточного лептина и полной оценкой сердечно-
сосудистых факторов риска из Национального 
обследования здоровья и питания (NHANES III) 
показал, что высокий уровень лептина досто-
верно и независимо связан с ОИМ/инсультом у 
мужчин (отношение шансов (ОШ) 2,41, 95 %-й 
доверительный интервал (ДИ) от 1,20 до 4,93) и 
у женщин (ОШ 4,26, 95 % ДИ от 1,75 до 10,73); 
с ОИМ у мужчин (ОШ 3,16, 95 % ДИ от 1,40 
до 7,37) и женщин (ОШ 3,96, 95 % ДИ от 1,29 
до 12,72) и с инсультом у женщин (ОШ 3,20, 
95 % ДИ от 1,04 до 10,54), но не у мужчин 
(ОШ 1,37 95 % CI0,38 до 3,88) [6].

Есть доказательства, подтверждающие и не-
сколько потенциально полезных эффектов леп-
тина. В частности, A.U. Momin et al. сообщают, 

что гормон является эндотелий-независимым ва-
зодилататором у пациентов с ИБС [7]. Лептин 
также может активировать эндотелиальные клет-
ки-предшественники взрослого человека и спо-
собствовать ангиогенезу [8].

Интересным представляется исследование 
отношения лептин/адипонектин. Как показали 
P.J.W.H. Kappelle et al. [9] в когортном исследо-
вании «случай–контроль» на мужчинах, с уче-
том возраста частота сердечно-сосудистых забо-
леваний (ССЗ) была связана с содержанием в 
плазме крови лептина, адипонектина и отноше-
нием лептин/адипонектин (р = 0,001). После 
корректировки результатов при стандартиза-
ции на курение, окружность талии, гиперто-
нию, микроальбуминурию, отношение тригли-
цериды / липопротеины высокой плотности 
(ЛПВП), С-реактивный протеин (СРП) и индекс 
HOMA-IR статистическую значимость утратили 
взаимосвязи частоты ССЗ с уровнем лептина и 
адипонектина. Таким образом, по заключению 
авторов, именно отношение лептин/адипонек-
тин может быть наиболее чувствительным мар-
кером ССЗ у мужчин по сравнению с изоли-
рованными концентрациями лептина и адипо-
нектина.

АДИПОНЕКТИН

В 1995–1996 г. независимо друг от друга 
японские и американские ученые открыли еще 
один белковый гормон, синтезируемый адипо-
цитами, — адипонектин, название которого 
имеет многочисленные синонимы: ACRp30 (adi-

Рис. 1. Клеточное развитие и экспрессия генов в процессе дифференцировки адипоцитов (по [1] с мо-
дификацией)
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pocyte complement-related protein 30 kDa), adipoQ 
и GBP28 (gelatin-binding protein 28 kDa). Адипо-
нектин является продуктом гена apM1 (adipose 
most abundant gene transcript 1), который лока-
лизуется на хромосоме 3q27. Это коллагенопо-
добный белок, представляющий собой полипеп-
тид с молекулярной массой 30 кДа, содержащий 
244 аминокислотных остатка, сходный по струк-
туре с молекулой коллагена и фактора некроза 
опухолей бета (ФНО-бета) и циркулирующий в 
крови в восьми различных изоформах. Адипо-
нектин обладает противовоспалительным и ан-
тиатерогенным действием.

Адипонектин – один из немногих адипоки-
нов, оказывающих положительное влияние на 
чувствительность к инсулину и сердечно-сосу-
дистую систему. Клинические исследования вы-
явили, что дефицит адипонектина (гипоадипо-
нектинемия) является независимым фактором 
риска ССЗ. Адипонектин защищает сердечно-
сосудистую систему благодаря своим сосудорас-
ширяющим, антиапоптотическим, противовос-
палительным и антиоксидантным свойствам как 
в сердечных, так и в сосудистых клетках [10].

В отличие от большинства других адипоки-
нов, уровень адипонектина в плазме крови сни-
жается при ожирении и связанных с ним пато-
логиях, включая сахарный диабет 2 типа (СД2) 
и ССЗ [10]. Как экспрессия мРНК гена адипо-
нектина, так и секреция олигомерного адипо-
нектина с высокой молекулярной массой нару-
шаются в жировой ткани у лиц с ожирени-
ем [11]. Эпидемиологические исследования в 
различных этнических группах показывают, что 
низкий уровень адипонектина в сыворотке кро-
ви, особенно его олигомера HMW, является не-
зависимым фактором риска развития ССЗ [12]. 
J. Frystyk et al. показали сильную корреляцию 
между гипоадипонектинемией и ИБС. Напро-
тив, высокий уровень адипонектина в плазме 
крови сопряжен с уменьшением риска ИБС не-
зависимо от других факторов риска [13]. Гипо-
адипонектинемия независимо связана с эндоте-
лиальной дисфункцией у пациентов с диабе-
том [14]. Обратная корреляция между толщиной 
комплекса «интима – медиа» и концентрацией 
адипонектина в сыворотке крови наблюдалась 
в нескольких клинических когортах, которые 
включали как здоровых людей, так и лиц с СД 
обоих полов [15–17]. Более того, отношение 
содержания лептина к содержанию адипонекти-
на прямо пропорционально связано с толщи-
ной комплекса «интима – медиа» сосудистой 
стенки [18, 19] и было предложено в качестве 
атеросклеротического индекса у пациентов с 
СД2 [20].

Гиперадипонектинемия также является не-
зависимым фактором риска развития диабе-

тической кардиомиопатии. У здоровых людей 
уровень общего адипонектина и адипонектина с 
высокой молекулярной массой в крови связан с 
гипертрофией левого желудочка независимо от 
возраста и метаболических факторов [21, 22]. 
Подобная ассоциация также наблюдалась у лиц 
с ожирением [23]. Эти парадоксальные наблю-
дения можно объяснить развитием «резистент-
ности к адипонектину» [24, 25] с возрастом и 
прогрессированием ССЗ. Следует отметить, что 
в упомянутых исследованиях не проводилось 
измерение содержания различных олигомер-
ных изоформ адипонектина. Следовательно, 
возможно, снижение концентрации адипонек-
тина с высокой молекулярной массой, который 
является основной биологически активной фор-
мой, происходит в упомянутых условиях гипер-
адипонектинемии.

РЕЗИСТИН

В 2001 г. выделен полипептид, названный 
резистином, который секретируется преимуще-
ственно преадипоцитами и, в меньшей степени, 
зрелыми адипоцитами, в основном абдоминаль-
ной локализации [26, 27]. Резистин, или адипо-
цит-специфический секреторный фактор (ADSF/
FIZZ3), состоит из 114 аминокислотных остат-
ков и принадлежит к семейству цистеинсодер-
жащих С-терминальных доменовых белков, 
называемых резистинподобными (resistin-like 
molecules, RELM) или FIZZ-молекулами, во-
влеченных в процессы воспаления. Ген рези-
стина локализуется на хромосоме 19p13.3.

Получены данные, свидетельствующие о том, 
что ССЗ сопровождаются изменениями в уровнях 
сывороточного резистина. Так, в исследовании, 
включавшем 220 человек с болью в груди, пока-
зано, что у пациентов с острым коронарным син-
дромом (ОКС) уровень сывороточного резисти-
на значимо больше (1,18±0,48 мг/л), чем у боль-
ных стабильной стенокардией (0,66 ±0,40 мг/л). 
В группе ОКС повышенный уровень резистина 
в сыворотке достоверно коррелировал с содер-
жанием высокочувствительного сывороточного 
СРП, количеством лейкоцитов и коронарных 
сосудов со стенозами >50 %. В целом сыворо-
точный резистин был признан сильным фак-
тором риска для ОКС [28]. Похожее исследова-
ние продемонстрировало значительное увеличе-
ние уровня резистина в плазме крови пациентов 
с нестабильной стенокардией по сравнению с 
пациентами со стабильной стенокардией и груп-
пой контроля, который положительно коррели-
ровал с содержанием в крови маркеров воспале-
ния и активации эндотелия, таких как лейкоци-
ты, СРП и эндотелин-1 [29].
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Кроме того, резистин был независимым пре-
диктором основных неблагоприятных сердечно-
сосудистых событий, включая сердечно-сосуди-
стую смерть, инфаркт миокарда и рестеноз у 
пациентов, перенесших чрескожную транслю-
минальную коронарную ангиопластику [30–32]. 
В дополнение к этому в Европейском когортном 
исследовании по раку и питанию (Потсдамское 
исследование, 26 490 пациентов среднего воз-
раста без ОИМ или инсульта в анамнезе с от-
носительным риском 2,09) предложено исследо-
вать уровень резистина в плазме крови (с по-
правкой на СРП), чтобы предсказать развитие 
ОИМ [33]. Другие исследования также выявили 
повышенный уровень резистина у пациентов с 
ОКС и его связь с тяжелым повреждением мио-
карда и плохим прогнозом [28, 34, 35]. 

Высокий уровень резистина, по-видимому, 
связан с плохим исходом после атеротромботи-
ческого ишемического инсульта независимо от 
других неблагоприятных предикторов [36]. Тем 
не менее в некоторых исследованиях не обнару-
жено связи между повышенным уровнем цирку-
лирующего в крови резистина и распростра-
ненностью или исходом ИБС [37–40]. Такие 
расхождения могут быть связаны с различной 
демографией исследуемых групп, дизайном ис-
следований и критериями отбора пациентов, а 
также с различными методами анализа. Все эти 
данные свидетельствуют о том, что резистин 
играет значительную роль в патогенезе ССЗ, и 
в настоящее время проводится определение его 
роли в атерогенезе и ОКС.

ФАКТОР НЕКРОЗА ОПУхОЛИ АЛЬФА

Фактор некроза опухоли альфа (ФНО-альфа) 
экспрессируется лимфоцитами и адипоцитами 
и обладает ауто- и паракринными эффектами. 
Уровень цитокина в жировой ткани коррелирует 
с ее массой и гиперинсулинемией. ФНО-альфа 
стимулирует секрецию лептина, и действие его 
опосредовано интерлейкином-1 (ИЛ-1). Введе-
ние ФНО-альфа животным вызывает уменьше-
ние потребления пищи, задержку опорожнения 
желудка, ингибирует действие инсулина, моду-
лирует уровни глюкагона и глюкокортикоидов, 
стимулирует термогенез. Вследствие повышен-
ной секреции ФНО-альфа и ИЛ-6 висцераль-
ный жир оказывает провоспалительный эффект. 
Данные провоспалительные цитокины активи-
руют фактор транскрипции ответа на окисли-
тельный стресс NF-κB [41].

Эндотелий сосудов является специфической 
мишенью для ФНО-альфа, который увеличивает 
в нем экспрессию многих провоспалительных, 
прокоагулянтных, пролиферативных и проапоп-
тотических генов [42]. Общим начальным эта-

пом для этих изменений служит снижение био-
доступности NO, что вторично по отношению 
к увеличению ингибирования NO активными 
формами кислорода и/или уменьшению синтеза 
NO. Повреждения сосудов, связанные с основ-
ными факторами риска ССЗ [43], характери-
зуются эндотелиальной дисфункцией, образо-
ванием и высвобождением воспалительных ци-
токинов, таких как ФНО-альфа, длительной 
активацией систем, генерирующих активные 
формы кислорода, и, в конечном итоге, сни-
жением эндотелиальной биодоступности NO. 

На изолированных коронарных артериях крыс 
линии Zucker, страдающих ожирением (Zucker 
obese fatty rats) [44], показано, что активация про-
дукции супероксидного анион-радикала ослаб-
ляет вазодилатацию, и концентрация циркулиру-
ющего ФНО-альфа повышается. Ингибирование 
образования супероксида [45] или снижение его 
стационарной концентрации [46] восстанавлива-
ет вазодилатацию. У пожилых крыс повышается 
уровень ФНО-альфа в крови, что связано с 
дисфункцией эндотелия в коронарных артериях 
[47], а хроническое ингибирование ФНО-альфа 
улучшает замедление кровотока в брыжеечных 
артериях пожилых крыс [48]. Таким образом, 
ФНО-альфа ослабляет вазодилатацию главным 
образом за счет снижения биодоступности NO, 
в том числе за счет увеличения образования ак-
тивных форм кислорода.

ИНТЕРЛЕЙКИН-1

История открытия этого суперсемейства, ко-
торое включает в себя 11 цитокинов, началась с 
исследований патогенеза лихорадки E. Menkin 
и P. Beeson в 1943–1948 гг. [49]. ИЛ-1 является 
апикальным провоспалительным медиатором при 
остром и хроническом воспалении и мощным 
индуктором врожденного иммунного ответа. Он 
индуцирует синтез и экспрессию нескольких со-
тен медиаторов вторичной альтерации, а также 
стимулирует свою собственную продукцию и 
процессинг – этот шаг является ключевым в па-
тогенезе многих аутовоспалительных заболева-
ний [50, 51]. ИЛ-1 впервые описан I. Gery с 
коллегами в 1972 г. как фактор, активирующий 
лимфоциты. А уже в 1984 г. появилось первое 
сообщение о комплементарной ДНК ИЛ-1-бета 
у человека и ИЛ-1-альфа у мышей [52, 53]. 
С тех пор в суперсемейство ИЛ-1 включили 
11 цитокинов, которые имеют сходную структу-
ру генов.

Семейство ИЛ-1 относится к врожденной 
иммунной системе и включает в себя большое 
количество компонентов с несколькими лиган-
дами и антагонистами рецепторов. Все, кроме 
одного из членов этой семьи, играют провоспа-
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лительную роль [2]. ИЛ-1 оказывает свое био-
логическое действие через Толл-рецептор ИЛ-1 
(TIR) – внутриклеточный домен, способный ре-
агировать на различные раздражители, такие как 
инфекции или повреждение тканей, и активи-
ровать воспалительный ответ с помощью белка 
первичной реакции цитоплазматической мие-
лоидной дифференцировки 88 (MyD88). Эта сиг-
нальная трансдукция последовательно активирует 
сигнальные пути, опосредованные NF-κB и ми-
тоген-активируемой протеинкиназой (MAPK) [2]. 
Сложная система антагонистов, включая природ-
ный ИЛ-1-рецепторный антагонист, физиологи-
чески уравновешивает мощный воспалительный 
ответ, вызванный ИЛ-1.

Наиболее важную роль в развитии различ-
ных ССЗ, включая атеросклероз, ОИМ, миокар-
дит, дилатационную кардиомиопатию, инфекци-
онный эндокардит или кардиомиопатию, играют 
ИЛ-1-альфа, ИЛ-1-бета вместе с их негативным 
регулятором – антагонистом рецептора ИЛ-1. 
Все остальные вариации гена ИЛ-1 также ассо-
циированы с повышенным риском ССЗ.

Два родственных гена кодируют два разных 
белка (ИЛ-1-альфа и ИЛ-1-бета), связывающие 
один и тот же рецептор (тип I). ИЛ-1-альфа 
синтезируется как полностью активный пептид, 
который остается связанным с мембраной или 
может высвобождаться из цитоплазмы во вре-
мя гибели клеток. Таким образом, ИЛ-1-альфа 
участвует более заметно в локальном ответе на 
повреждение и, реже, в системном воспалитель-
ном ответе [49, 50]. ИЛ-1-бета, основная форма 
циркулирующего ИЛ-1, первоначально синтези-
руется в качестве предшественника, его превра-
щение в активный цитокин катализируется ка-
спазой-1 [49]. Каспаза-1 также участвует в се-
креции активного ИЛ-1, который затем может 
связываться с мембранным рецептором ИЛ-1 в 
той же клетке, соседней клетке или в клетках-
мишенях [50].

Активация воспаления после повреждения 
ткани вызывает локальное повышение количе-
ства ИЛ-1-бета, что значительно усиливает от-
вет, стимулируя активность металлопротеиназ, 
привлекая большее количество воспалительных 
клеток, и, в конечном счете, индуцируя их ги-
бель (пироптоз) [54, 55]. Иными словами, актив-
ная форма ИЛ-1 является результатом превра-
щения неактивного предшественника через путь 
NLRP3/каспазы после инфекционного/воспали-
тельного стимула. ИЛ-1-бета обладает различны-
ми биологическими эффектами, увеличение его 
продукции ассоциировано с активностью атеро-
склероза, ИБС и ремоделированием после ОИМ.

ИЛ-1-альфа является конститутивно актив-
ным в отношении различных типов клеток, свя-

зываясь с тем же рецептором, что и ИЛ-1-бета, 
и таким образом оказывая сходные эффекты. 
Физиологически ИЛ-1-альфа действует как сиг-
нал опасности в ответ на стерильные раздражи-
тели, главным образом из-за гибели клеток в 
результате процессов некроза, возникающих при 
ОИМ или инсульте. Необходимо отметить, что 
ИЛ-1 синтезируется многими клетками орга-
низма, в первую очередь активированными ма-
крофагами, кератиноцитами, стимулированны-
ми B-клетками и фибробластами. Помимо это-
го он является продуктом секреции адипоцитов, 
влияющим на развитие инсулинрезистентности 
и метаболических нарушений [56].

ИНТЕРЛЕЙКИН-6

Известно, что у людей приблизительно треть 
циркулирующего ИЛ-6 происходит из жировой 
ткани; его содержание в висцеральном жире 
больше, чем в подкожном [56]. Кроме того, 
ИЛ-6 продуцируется активированными моноци-
тами или макрофагами, сосудистым эндотелием, 
фибробластами, активированными T-клетками, 
а также рядом клеток, не являющихся иммуно-
цитами [57]. Рецепторы ИЛ-6 гомологичны ре-
цепторам лептина и существуют в виде двух 
форм: связанной с мембраной и растворимой.

Секретируемый ИЛ-6 состоит из 184 амино-
кислотных остатков и имеет молекулярный вес 
21 кДа. Как и в случае с другими цитокинами, 
в зависимости от степени гликозилирования на-
блюдается гетерогенность ИЛ-6 по молекуляр-
ному весу. Биологическое действие ИЛ-6 на 
клетки реализуется через взаимодействие с ре-
цептором, который представляет собой моно-
мер, включающий 468 аминокислотных остат-
ков. Число рецепторов, экспрессирующихся на 
клеточной поверхности, варьирует в зависимо-
сти от типа клеток и в среднем составляет около 
1,5 тысяч молекул на одну клетку. ИЛ-6 выпол-
няет свои биологические функции через два сиг-
нальных пути: классический (через мембранно-
связанный рецептор ИЛ-6 (ИЛ-6-R), который 
отвечает за противовоспалительные процессы), и 
транссигнальный (через растворимый рецептор 
ИЛ-6 (sИЛ-6-R), который участвует в провос-
палительных процессах) [58].

Некоторые эффекты, вызываемые ИЛ-6, ана-
логичны наблюдаемым при действии ИЛ-1 и 
ФНО. Однако основное действие ИЛ-6 связано 
с его участием в качестве кофактора при диф-
ференцировке В-лимфоцитов, их созревании и 
преобразовании в плазматические клетки, се-
кретирующие иммуноглобулины. Помимо этого 
ИЛ-6 способствует экспрессии рецептора ИЛ-2 
на активированных иммуноцитах, а также инду-
цирует производство ИЛ-2 Т-клетками. Этот ци-
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токин стимулирует пролиферацию Т-лимфоцитов 
и реакции гемопоэза. Кроме того, ИЛ-6 опосре-
дует острые и хронические воспалительные ре-
акции и регулирует реакцию острой фазы в ге-
патоцитах, которая включает синтез СРП [59].

Сосудистые эффекты ИЛ-6 варьируются в 
зависимости от условий эксперимента. У мы-
шей дикого типа и дефицитных по apo E инъ-
екция рекомбинантного ИЛ-6 в супрафизиоло-
гических дозах усиливала атеросклероз [60]. Од-
нако на ранней стадии делеция гена ИЛ-6 у 
дефицитных по apo E животных, в отличие от 
контрольных, не влияла на заболевание, тогда 
как на более поздних стадиях усиливала атеро-
склероз [61]. Атеросклеротические бляшки чело-
века содержат ИЛ-6, а высокий уровень ИЛ-6 в 
плазме ассоциируется с неблагоприятным про-
гнозом у людей без выраженных ССЗ и у паци-
ентов с ОКС. Крупномасштабный анализ 34 ге-
нетических исследований, включивший 25 458 
случаев ИБС и 100 740 случаев контроля поли-
морфизмов гена ИЛ-6-R с сердечно-сосудистыми 
событиями, показал, что полиморфизм rs7529229 
ИЛ-6-R, который ассоциируется с повышенным 
уровнем растворимого ИЛ-6-R в плазме крови, и 
более низкое содержание СРП также связаны со 
уменьшением частоты заболеваний коронарных 
артерий [62]. Схожие результаты двух независи-
мых генетических исследований устанавливают 
причинную связь между сигналингом ИЛ-6 и 
атеросклерозом. Таким образом, ИЛ-6-R пред-
ставляет собой привлекательную потенциальную 
терапевтическую мишень при ИБС.

ИНТЕРЛЕЙКИН-8

ИЛ-8 (синоним CXCL8) – хемокин [63], 
который впервые был охарактеризован в 1987 г. 
С тех пор знания о его функции в активации 
лейкоцитов и роли в патогенезе атеросклероза 
быстро развивались. ИЛ-8 активно секретируется 
во внеклеточное пространство в результате раз-
нообразных клеточных стимулов. Это небольшой 
белок; его зрелая, полностью активная форма 
содержит всего 72 аминокислоты. Ген ИЛ-8 ко-
дирует белок из 99 аминокислот, который затем 
расщепляется до биологически активного пеп-
тида либо из 77 аминокислот (в неиммунных 
клетках), либо из 72 аминокислот (в моноцитах 
и макрофагах) [64].

ИЛ-8 секретируют практически все ядросо-
держащие клетки [63, 64], однако основными 
источниками ИЛ-8 обычно являются моноциты 
и макрофаги. ИЛ-8 несет основную ответствен-
ность за рекрутирование моноцитов и нейтро-
филов – клеток острого воспалительного ответа 
[65]. In vivo хемотаксический градиент может 
быть создан путем связывания ИЛ-8 с белками 

базальной мембраны, помогая привести клетки 
к очагу воспаления и удерживая их в нем. В до-
полнение к рекрутированию клеток, ИЛ-8 спо-
собствует активации моноцитов и нейтрофилов.

Биологические эффекты ИЛ-8 опосредуются 
путем связывания цитокина с двумя рецептора-
ми клеточной поверхности – CXCR1 и CXCR2. 
ИЛ-8 устойчив к температуре и протеолизу, а 
также относительно устойчив к кислой среде. 
Эти биохимические характеристики объясняют 
его достаточно долговременное присутствие в 
местах острого воспаления.

ИЛ-8 появляется на ранней стадии воспали-
тельного ответа, но остается активным в тече-
ние длительного периода времени – несколько 
дней и даже недель. Это отличает его от других 
воспалительных цитокинов, которые обычно 
вырабатываются и метаболизируются in vivo в 
течение нескольких часов. ИЛ-8 очень чувстви-
телен к окислителям, а антиоксиданты суще-
ственно снижают экспрессию гена ИЛ-8 [66]. 
Роль окислителей в регуляции ИЛ-8 и других 
хемокинов имеет значение в патогенезе ССЗ, 
при которых индуцированный ишемией окис-
лительный стресс является одновременно мар-
кером заболевания и потенциальной терапевти-
ческой мишенью.

Существует большое количество данных о 
роли ИЛ-8 в патогенезе атеросклероза. Особый 
интерес исследователей вызывает вопрос, яв-
ляется ли ИЛ-8 предиктором краткосрочных 
и долгосрочных исходов у пациентов с ИБС. 
T. Inoue et al. определяли прогностическую зна-
чимость содержания 10 цитокинов в сыворотке 
крови при оценке долгосрочных исходов у па-
циентов со стабильной ИБС, подтвержденной 
ангиографией. Авторы пришли к выводу, что 
ИЛ-8 был единственным цитокином, который 
предсказывал сердечно-сосудистые осложнения, 
делая это независимо от других девяти цитоки-
нов и высокочувствительного СРП [67]. Pani-
chi V. et al. продемонстрировали, что ИЛ-8 яв-
ляется сильным независимым прогностическим 
фактором для сердечно-сосудистой и общей 
смертности у пациентов с терминальной почеч-
ной недостаточностью [68]. В большом иссле-
довании «случай–контроль» C. Herder et al. об-
наружили, что исходные концентрации ИЛ-8 
значительно выше при ИБС, чем у лиц без нее, 
однако корректировка на дальнейшие сердечно-
сосудистые и иммунологические факторы риска 
ослабила наблюдаемую связь, и авторы пришли 
к выводу, что повышение в крови содержания 
ИЛ-8 предшествует развитию ИБС, но не пред-
ставляет собой независимый фактор риска [69].

Не менее результативными были и исследо-
вания в области интервенционной кардиологии, 
которые показали, что более низкий уровень 
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ИЛ-8 после кардиоваскулярных вмешательств 
прогностически более благоприятен в отноше-
нии краткосрочных и долгосрочных исходов за-
болевания [70, 71]. Наконец, ИЛ-8 был оценен 
как маркер атеросклероза у пациентов с высо-
ким сердечно-сосудистым риском, но без ИБС. 
C.S. Kim et al. продемонстрировали, что уровень 
циркулирующего моноцитарно-хемоаттрактант-
ного протеина 1 типа (MCP-1) и ИЛ-8 связан с 
некоторыми параметрами, увеличенными при 
ожирении, – индекс массы тела, окружность та-
лии, уровни в крови CРП, ИЛ-6, содержание 
холестерина ЛПВП, HOMA-IR. Эти данные 
свидетельствуют о том, что циркулирующий 
МСР-1 и/или ИЛ-8 могут быть потенциальны-
ми маркерами, связывающими ожирение с ме-
таболическими осложнениями, такими как ате-
росклероз и СД2 [72].

ИНТЕРЛЕЙКИН-10

Впервые сообщение об интерлейкине-10 как 
об иммунном медиаторе было сделано в 1989 г. 
D.F. Fiorentino et al. [73]. Основными источ-
никами ИЛ-10 являются макрофаги, тучные 
клетки, Т-киллеры, эозинофилы, нейтрофилы, 
В-клетки, некоторые подтипы Т-клеток и жи-
ровая ткань. Человеческий ИЛ-10 представляет 
собой гомодимер, состоящий из двух полипеп-
тидных цепей по 160 аминокислот в каждой. 
Биологическая активность ИЛ-10 определяется 
типом клеток, продуцирующих этот цитокин, а 
также типом клеток, отвечающим на него. ИЛ-10 
действует через рецепторный комплекс, состоя-
щий из двух белков-рецепторов 1 типа к ИЛ-10 
(ИЛ-10-R1) и двух белков рецепторов 2 типа 
(ИЛ-10-R2) [74].

ИЛ-10 контролирует уровень активных форм 
циклооксигеназы. G. Sikka et al. показали, что 
недостаток ИЛ-10 вызывает активацию цикло-
оксигеназы и, как следствие, рецептора тром-
боксана, приводя к эндотелиальной и сердеч-
ной дисфункции у мышей. У мышей с низким 
уровнем ИЛ-10 с возрастом развивается сердеч-
ная и сосудистая дисфункция [75]. В свою оче-
редь S.P. Didion et al. выявили, что эндоген-
ный ИЛ-10 ограничивает также опосредованные 
ангиотензином II окислительный стресс и со-
судистую дисфункцию как in vitro, так и in vivo, 
подтвердив те самым, что, по крайней мере, не-
которые защитные эффекты ИЛ-10 могут про-
исходить и в стенке сосуда [76].

В то же время противоречивые данные по-
лучили A. Malarstig et al. в большом исследова-
нии пациентов с ОКС, которое показало, что 
повышенный исходный уровень ИЛ-10 является 
независимым предиктором повышенного риска 
последующего развития смерти и ОИМ через 

один год [77]. Это подтверждает и исследование 
E. Cavusoglu et al., обнаружившее, что увеличе-
ние содержания ИЛ-10 в плазме независимо 
связано с повышением риска смерти и нефа-
тального инфаркта миокарда при 5-летнем на-
блюдении в группе мужчин с ОКС, которые 
были направлены на коронарную ангиографию. 
Кроме того, прогностическая сила ИЛ-10 в этом 
отношении не зависела от других биомаркеров, 
включая высокочувствительный СРП, и была 
сравнима с их прогностической силой [78]. По-
вышенный уровень ИЛ-10 был также обнару-
жен у пациентов с острым миокардитом, после 
чего ИЛ-10 был предложен в качестве патоген-
ного биомаркера, который может помочь раз-
личить острый миокардит и ОИМ [79]. Увели-
чение содержания ИЛ-10 в сыворотке крови 
ассоциировано и с более высокой частотой по-
следующих неблагоприятных событий у пациен-
тов с кардиомиопатией [80]. 

Таким образом, ИЛ-10, первоначально из-
вестный как противовоспалительный цитокин, 
оказывающий плейотропное действие на орга-
низм, вероятно, играет неоднозначную роль в 
заболеваниях сердечно-сосудистой системы. 

ТКАНЕВОЙ ФАКТОР

Тканевой фактор (ТФ) является интеграль-
ным мембранно-связанным гликопротеином 
(47 кДа), который требует наличия специфиче-
ских фосфолипидов для функционирования. Он 
служит как рецептором, так и важным кофакто-
ром для факторов свертывания крови VII и VIIa 
в инициации прокоагулянтной активности кле-
точной поверхности. Изначально ТФ был от-
несен к факторам внешнего пути коагуляции 
(прямо активирует фактор VII, который, в свою 
очередь, активирует фактор X). Сейчас также 
известно, что ТФ активирует фактор X через 
внутренний путь, активируя фактор IX, кото-
рый далее активирует фактор X. Бимолекуляр-
ный комплекс ТФ и фактора VII или VIIa акти-
вирует факторы IX и X через ограниченный 
протеолиз, приводя в итоге к генерации тром-
бина и формированию фибрина. Как сильный 
инициатор коагуляции, ТФ является важней-
шим звеном в гемостазе и тромбогенезе. В це-
лом ТФ отсутствует в клетках сосудистого эндо-
телия, в случае же присутствия конформация 
не позволяет ему взаимодействовать с фактором 
VII. Но при повреждении ткани повреждается и 
сосудистый эндотелий, и физический барьер, от-
деляющий внутрисосудистый фактор VII от ТФ, 
нарушается, формируются комплексы фактора 
VII и ТФ. Более того, при стимуляции моноци-
тов, макрофагов и эндотелиальных клеток эндо-
токсинами, цитокинами и лектинами экспрессия 
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ТФ повышается в этих клетках параллельно с 
ростом прокоагулянтной активности. 

При ОКС концентрации воспалительных ци-
токинов, таких как ФНО-альфа и интерлейки-
ны, повышаются в месте окклюзии коронарной 
артерии до такой степени, что ТФ индуцирует-
ся в сосудистых клетках [81]. Известно несколь-
ко полиморфизмов гена ТФ, и определенные 
изменения в нем, а также в промоторе гена ТФ 
могут быть связаны с худшим исходом у пациен-
тов с ОКС, возможно, из-за повышенной экс-
прессии моноцитами ТФ [82]. У пациентов с 
нестабильной стенокардией напряжения или ин-
фарктом миокарда без подъема сегмента ST и 
увеличением толщины комплекса «интима–ме-
диа» (TIMI ≥ 4) наблюдается повышенный уро-
вень ТФ в плазме крови по сравнению с паци-
ентами с низким индексом TIMI (<3) [83].

Резюмируя вышесказанное, можно сделать 
вывод, что у пациентов с сердечно-сосудисты-
ми факторами риска и у пациентов с ИБС уве-
личено содержание ТФ. Экспрессия ТФ повы-
шена в атеросклеротических бляшках; и кле-
точный и внеклеточный ТФ, содержащиеся в 
микрочастицах, вступают в контакт с кровью во 
время эрозии эндотелия или разрыва бляшки. 
Следовательно, ТФ играет решающую роль в 
развитии острых сосудистых событий, таких как 
ОИМ или инсульт. С другой стороны, ТФ может 
способствовать прогрессированию атеросклеро-
за путем усиления миграции и пролиферации 
гладкомышечных клеток сосудов.

ЛИПОПРОТЕИНЛИПАЗА

Липопротеинлипаза (ЛПЛ) является членом 
семейства липаз, включающего в себя панкреа-
тическую, печеночную и эндотелиальную липа-
зу. Это водорастворимый фермент, который ги-
дролизует триглицериды в липопротеинах, со-
держащихся в хиломикронах и липопротеинах 
очень низкой плотности, с образованием двух 
свободных жирных кислот и одной молекулы 
моноацилглицерина. Она также участвует в сти-
мулировании клеточного поглощения остатков 
хиломикронов, липопротеинов, богатых холесте-
рином, и свободных жирных кислот [84]. Она 
наиболее широко распространена в жировой, 
сердечной и скелетной мышечной ткани, а так-
же в лактирующих молочных железах.

В обширном кросс-секционном исследова-
нии A.V. Khera et al. установили, что наличие 
редких повреждающих мутаций в гене ЛПЛ в 
значительной степени связано с более высоким 
уровнем триглицеридов и наличием ИБС [85]. 
Сходные данные получены L.A. Lotta et al., ко-
торые выявили взаимосвязь между полиморфиз-
мом гена ЛПЛ и снижением риска ИБС у лиц 

с низким содержанием триглицеридов в крови, 
независимо от генетических механизмов, снижаю-
щих концентрацию холестерина липопротеинов 
низкой плотности (ЛПНП) [86]. В литературе 
нередко встречаются как описания отдельных 
случаев [87], так и метаанализы [88], показыва-
ющие, что низкий уровень ЛПЛ в сыворотке 
связан с преждевременным атеросклерозом (до 
55 лет), в то время как увеличение активности 
ЛПЛ препятствует развитию ИБС [89].

L. Xie в своем метаанализе указывает, что в 
зависимости от полиморфизма гена ЛПЛ меняет-
ся риск развития ИБС: так, его в значительной 
степени увеличивает полиморфизм ЛПЛ HindIII, 
в случае полиморфизма Ser447X – только XX-ге-
нотип, а полиморфизм PvuII не имеет значи-
тельной связи с риском развития ИБС. Таким 
образом, полиморфизм ЛПЛ HindIII может слу-
жить потенциальным биомаркером риска разви-
тия ИБС [90].

АПОЛИПОПРОТЕИН Е

Аполипопротеин E (апо Е, англ. apolipopro-
tein E, APOE) — аполипопротеин плазмы крови, 
входит в состав хиломикронов и липопротеинов 
очень низкой плотности, обладает сильным ан-
тиатеросклеротическим действием. Существует 
три основные изоформы белка — апо Е2, апо Е3 
и апо Е4. Апо Е обладает высоким сродством к 
холестерину. Белок апо Е человека состоит из 
299 аминокислот, молекулярная масса 34 кДа. 
Апо Е был первоначально признан важным в 
метаболизме липопротеинов и в развитии ССЗ. 
В периферических тканях апо Е в основном про-
дуцируется гепатоцитами, макрофагами и вис-
церальными адипоцитами [56]. В цент ральной 
нервной системе апо Е является внеклеточным 
белком и главным образом синтезируется астро-
цитами.

Дефекты в апо Е приводят к семейной дис-
беталипопротеинемии, известной как гиперлипо-
протеинемия типа III, при которой повышенный 
уровень холестерина и триглицеридов в плазме 
крови является следствием нарушения клирен-
са хиломикронов, липопротеинов очень низкой 
плотности и ЛПНП. Показана роль апо Е и в 
биологических процессах, не связанных напря-
мую с транспортом липопротеинов, включая бо-
лезнь Альцгеймера, иммунорегуляцию и когни-
тивные функции. Изоформа 4 апо Е, кодируемая 
аллелем APOE, связана с повышенным уровнем 
ионов кальция и апоптозом после механического 
повреждения [91].

Данные о роли апо Е в развитии ИБС весьма 
противоречивы. Так, например, большое (около 
92 000 человек) популяционное исследование, 
посвященное изучению связи апо Е и ИБС, 
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явно демонстрирует, что циркулирующий апо Е 
повышает риск развития ИБС [92]. В метаана-
лизе R. Sofat et al. сообщается, что доказательств 
связи концентрации апо Е в крови с событиями 
ССЗ не найдено, а зависимость между геноти-
пом APOE и событиями ССЗ может быть объ-
яснена специфическими для изоформ функция-
ми и другими механизмами, а не циркулирую-
щим в крови апо Е [93]. Напротив, в исследовании 
J.P. Corsetti et al. сделаны выводы, что увели-
чение содержания апо Е предсказывает риск 
ССЗ у женщин с высоким уровнем холестерина 
ЛПВП и СРП [94]. Аналогично и S.P. Mooijaart 
et al. указывают, что в пожилом возрасте воз-
растание концентрации апо Е в плазме крови 
предшествует увеличению уровня циркулирую-
щего СРП и тесно связано с сердечно-сосуди-
стой смертностью, независимо от генотипа APOE 
и липидов плазмы крови [95].

ФАКТОРЫ КОМПЛЕМЕНТА

Система комплемента состоит более чем из 
40 растворимых и мембранно-связанных бел-
ков. Белки комплемента синтезируются в ос-
новном в печени и составляют приблизительно 
5 % от всей глобулиновой фракции плазмы 
крови. Часть из них – адипсин, адипонектин, 
белок, стимулирующий ацетилирование, фактор 
С3 и фактор В – также синтезируется висце-
ральными адипоцитами [56].

Систему комплемента можно активировать 
тремя основными путями: классическим, лекти-
новым и альтернативным; описана также пря-
мая активация C5 без предварительной актива-
ции C3 [96]. Различные пути сходятся в общий 
с активацией C3 и C5, продолжающийся до 
терминального пути с высвобождением биологи-
чески высокоэффективного анафилатоксина C5a 
и образованием терминального комплекса ком-
племента C5b-9, который может проявляться как 
растворимый комплекс в жидкой фазе (sC5b-9) 
или атаковать клеточные мембраны как ком-
плекс мембранной атаки. Последний может 
привести либо к лизису бактерий и клеток, 
либо, если он образуется в сублитических коли-
чествах, к стимуляции клетки с последующим 
высвобождением воспалительных медиаторов. 
Нежелательная или неконтролируемая актива-
ция комплемента может вызывать повреждение 
тканей и дисфункцию органов у хозяина, на-
пример, во время сепсиса и различных аутоим-
мунных расстройств [97].

Система комплемента играет важную роль 
в патогенезе ИБС и сердечной недостаточно-
сти. Лектиновый путь выполняет более замет-
ную функцию в индукции активации компле-
мента, чем классический и альтернативный, во 

время ишемическо-реперфузионной травмы [98]. 
M. Tren delenburg et al. обнаружили, что сыворо-
точный уровень лектина, связывающего манно-
зу (MBL), сопряжен со снижением смертности 
у пациентов с ОИМ, которым была выполнена 
чрескожная транслюминальная коронарная ан-
гиопластика [99]. Напротив, низкая концен-
трация сериновых протеаз MBL, по-видимому, 
неблагоприятна. Так, M. Zhang et al. выявили, 
что содержание связанной с MBL сериновой 
протеазы-2 в периферической крови пациентов, 
перенесших ОИМ, меньше, чем у лиц конт-
рольной группы [100]. Этот результат был поз-
же подтвержден [101]. Таким образом, более 
низкий уровень MBL благоприятен благодаря 
уменьшенному потенциалу лектинового пути 
активации. Несколько исследований показали, 
что увеличение уровня С3 в сыворотке и/или 
соотношения С3/С4 связано с возрастанием 
риска развития ИБС [102]. G. Engström et al. 
подтвердили эти результаты, однако они также 
отметили, что повышенный уровень C4 в плазме 
связан с увеличением коронарных событий [103]. 

T. Gombos с коллегами продемонстрирова-
ли, что высокий уровень анафилатоксина C3a в 
плазме у пациентов с фракцией выброса лево-
го желудочка менее 45 % предсказывает риск 
повторной госпитализации, сердечно-сосудистых 
событий и смертности [104].

ИНГИБИТОР АКТИВАТОРА ПЛАЗМИНОГЕНА-1

Секретируемый жировой тканью ингибитор 
активатора плазминогена 1-го типа (PAI-1) при-
надлежит к семейству ингибиторов сериновых 
протеаз и, по определению, участвует в процес-
се свертывания крови, нарушение которого в 
той или иной степени потенцирует процессы 
онкогенеза и атерогенеза. Он ингибирует дей-
ствие активаторов плазминогена, тем самым 
подавляя образование плазмина и расщепление 
фибриновых сгустков. Сообщалось, что дефи-
цит PAI-1, вызванный мутациями, приводил к 
умеренному нарушению свертываемости крови. 
С другой стороны, высокий уровень PAI-1 отме-
чался в некоторых семьях с тромбофилией. По-
вышение содержания PAI-1, как правило, связа-
но с повторным инфарктом и ИБС [105]. Одна-
ко и на сегодняшний день связь между PAI-1, 
ранним атеросклерозом и ИБС остается неясной. 

В нескольких исследованиях сообщалось о 
корреляции PAI-1 с множеством традиционных 
факторов риска ИБС, таких как ожирение, ги-
пергликемия и СД2 [106], метаболический син-
дром [107], а также с толщиной стенки сосуда. 
Кроме того, более высокая экспрессия PAI-1 
наблюдалась в тканях коронарных артерий при 
наличии атерогенных поражений. Ассоциация 
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повышенного уровня PAI-1 в плазме крови с 
частотой развития ИБС отмечалась в несколь-
ких проспективных исследованиях [108–111]. 
Однако эта связь не всегда оставалась неиз-
менной после поправки на сердечно-сосудистые 
факторы риска. Эти несоответствия могут быть 
связаны с небольшими размерами выборок и/или 
ограничениями исследований (например, паци-
енты с СД2, люди, страдающие ожирением, или 
пациенты с ВИЧ) [112, 113].

ВИСФАТИН

Висфатин — еще один гормон жировой тка-
ни, открытый в 2005 г. Он представляет собой 
белок массой 52 кДа, синтезируемый висцераль-
ными адипоцитами. Висфатин является остро-
фазовым белком воспаления, его содержание 
повышается при синдроме острого поражения 
легких. Эффекты гормона по накоплению жи-
ровых депо реализуются через инсулиновые ре-
цепторы. Рекомбинантный висфатин действует 
на инсулиновый рецептор мышей аналогично 
инсулину [114]. Уровень висфатина в циркули-
рующих клетках крови напрямую коррелирует с 
индексом массы тела, окружностью талии и ин-
дексом инсулинрезистентности. Считается, что 
висфатин участвует в атерогенезе, а также в па-
тогенезе артериальной гипертензии при ожире-
нии и сосудистых осложнениях СД. И, хотя 
только дальнейшие исследования разъяснят ме-
ханизм многих изученных изменений, уже сей-
час понятно, что висфатин является важным 
иммунорегулятором с выраженными противо-
воспалительными свойствами.

Метаанализ F. Yu et al. [115], включивший 
15 статей с 1053 случаями ИБС и 714 контроль-
ных пациентов, свидетельствует, что в целом 
концентрация висфатина в периферической кро-
ви была значительно выше в случаях ИБС, чем в 
контроле (взвешенная средняя величина 4,72 нг/мл; 
95 % ДИ: 2,97–6,47; р < 0,001). Групповой и 
метарегрессионный анализ показал, что воз-
можными причинами гетерогенности могут быть 
возраст, индекс массы тела, раса, сахарный диа-
бет, уровень систолического артериального дав-
ления, триглицеридов, холестерина ЛПВП и холе-
стерина ЛПНП. Эти результаты ясно показы-
вают, что повышение концентрации висфатина 
в периферической крови может быть маркером 
риска ИБС.

Исследование T. Auguet et al. выявило, что 
уровень висфатина значительно выше в секре-
томе нестабильной атеросклеротической бляшки 
сонной артерии, чем в секретоме неатероскле-
ротической грудной артерии. Не было обнару-
жено различий в отношении других изученных 
адипо- и цитокинов [116].

Интересно исследование L.Y. Zheng et al. 
уровня висфатина у пациентов с СД2, которые 
были разделены на две группы по наличию ате-
росклеротических бляшек. Уровень сывороточ-
ного висфатина был повышен в группе с ате-
росклеротическими бляшками по сравнению с 
контрольной группой без бляшек (0,68 (0,46–
1,58) и 0,45 (0,23–0,76) нг/мл соответственно, 
p = 0,0002). У пациентов с атеросклеротически-
ми бляшками в сонной артерии уровень вис-
фатина был выше, чем у больных с бляшками 
в бедренной артерии. Корреляционный анализ 
Пирсона выявил, что содержание сывороточ-
ного висфатина положительно коррелировало с 
окружностью талии (r = 0,226; p = 0,029), ин-
дексом «окружность талии / окружность бедер» 
(r = 0,221; p = 0,032), концентрацией триглице-
ридов (r = 0,222; p = 0,030) и количеством бляшек 
(r = 0,275; p = 0,009). Логистический регрес-
сионный анализ показал, что более высокий 
уровень висфатина в сыворотке был независи-
мым предиктором наличия атеросклеротических 
бляшек [117].

ПРОТЕИНЫ  

РЕНИН-АНГИОТЕНЗИНОВОЙ СИСТЕМЫ

Более понятной представляется роль пепти-
дов ренин-ангиотензиновой системы (РАС), ко-
торые, помимо обнаружения в почках, интен-
сивно секретируются и жировой тканью. К числу 
этих факторов относятся сами ренин и ангио-
тензин I и II, а также их рецепторы, ангиотен-
зиноген, ангиотензин-превращающий фермент 
и некоторые другие протеазы. «Суммарная» ос-
новная функция данных пептидов сводится к 
регуляции сосудистого тонуса и водно-мине-
рального обмена, что имеет непосредственное 
отношение к динамике артериального давления. 
Считается, что ангиотензин I обладает доста-
точно малой активностью, но ангиотензин II 
является основным биологически активным про-
дуктом. Ангиотензин II оказывает различные 
воздействия на организм: является мощным ва-
зоконстриктором артериол; в почках сужает клу-
бочковые артериолы (эфферентные в большей 
степени, чем афферентные). Как и в большин-
стве других капиллярных систем в организме, 
сужение афферентных артериол увеличивает ар-
териолярное сопротивление, повышая систем-
ное артериальное кровяное давление и уменьшая 
кровоток. Ангиотензин II стимулирует гипертро-
фию клеток почечных канальцев, что приводит 
к дальнейшей реабсорбции натрия. 

В коре надпочечников ангиотензин II вызы-
вает высвобождение альдостерона. Альдостерон 
действует на канальцы (например, дистальные 
извитые канальцы и собирающие кортикальные 
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каналы) в почках, заставляя их реабсорбировать 
больше натрия и воды из мочи. Это увеличивает 
объем крови и, следовательно, повышает кровя-
ное давление. В обмен на реабсорбцию натрия 
в кровь калий выделяется в канальцы и выво-
дится из организма с мочой. Ангиотензин II 
вызывает выделение антидиуретического гормо-
на, также называемого вазопрессином. Антиди-
уретический гормон вырабатывается в гипота-
ламусе и высвобождается из задней доли гипо-
физа. Как следует из его названия, вазопрессин 
также обладает сосудосуживающими свойства-
ми, но его основное действие заключается в 
стимулировании реабсорбции воды в почках. 
Антидиуретический гормон воздействует и на 
центральную нервную систему, повышая аппе-
тит человека к соли и стимулируя чувство жаж-
ды. Эти эффекты напрямую действуют вместе 
для повышения артериального давления и про-
тиводействуют предсердному натрийуретическо-
му пептиду.

Другая особенность протеинов РАС, которая 
обычно обсуждается в значительно меньшей сте-
пени, — это способность оказывать влияние на 
развитие самой жировой ткани, включая превра-
щение преадипоцитов в адипоциты [118]. Прямо 
или косвенно (например, через стимуляцию со-
судистой сети) на динамику объема жировой 
ткани влияют и некоторые образующиеся в ней 
ростовые факторы.

Многочисленные компоненты РАС непо-
средственно воздействуют на физиологию ади-
поцитов, и генетические модели животных пре-
доставили существенную информацию о ме-
ханизмах этих эффектов. Так, показано, что 
ангиотензин II в висцеральной жировой ткани 
способствует накоплению энергии. Например, 
трансгенная активация ангиотензина в жировой 
ткани мышей приводит к увеличению ожирения 
[119], в то время как его удаление конкретно из 
адипоцитов не влияет на массу тела или ожире-
ние, но связано с уменьшением воспаления жи-
ровой ткани, повышением метаболической ак-
тивности, улучшением переносимости глюкозы 
и снижением склонности к развитию гиперто-
нии, связанной с ожирением [120, 121]. Подразу-
мевается, что возрастание уровня ангиотензина 
в жировой ткани – условие, достаточное для 
увеличения объема жировой ткани и необходи-
мое для воспаления, связанного с ожирением, а 
также для развития нарушения толерантности к 
глюкозе и гипертонии. Что касается подтипа 1 
рецептора ангиотензина II (AT1R), который мо-
жет быть вовлечен в эти эффекты, то выявлено 
следующее. Мыши, у которых отсутствует AT1R, 
устойчивы к ожирению, вызванному диетой, де-
монстрируют уменьшение размера адипоцитов и 

не показывают изменений в дифференцировке 
адипоцитов, что наводит на мысль о роли AT1R 
в росте адипоцитов, который возникает при ожи-
рении, вызванном диетой [122].

АПЕЛИН

В 1992 г. открыт рецептор для апелина, на-
званный APJ (также известный как ангиотензин-
подобный рецептор). По структуре он порази-
тельно похож на рецептор ангиотензина. Ангио-
тензин, однако, не способен активировать APJ 
и поэтому до 1998 года, когда был открыт апе-
лин [123], его называли рецептором-сиротой. 
Апелин считается кардиопротективным факто-
ром, поскольку имеет эффекты, противополож-
ные эффектам системы РАС. Он экспрессирует-
ся в нескольких органах, включая гипоталамус, 
эндотелий сосудов, сердце, легкие и почки, жи-
ровую ткань и желудочно-кишечный тракт. 

Рецептор APJ широко экспрессируется в эн-
дотелии, гладких мышцах и миоцитах. В систем-
ном кровообращении апелин индуцирует NO-
зависимую вазодилатацию, предотвращает суже-
ние сосудов, вызванное ангиотензином II [124], 
обладает положительным инотропным и кардио-
защитным эффектами. Содержание апелина в 
плазме значительно меньше у пациентов с фиб-
рилляцией предсердий, чем у здоровых людей 
[125, 126]. Есть данные, свидетельствующие о 
повышенном риске повторного возникновения 
фибрилляции предсердий ФП у субъектов с бо-
лее низкой концентрацией апелина [127].

После ОИМ уровень апелина падает, через 
несколько дней начинает расти, но остается 
сниженным до 24 недель после ОИМ. Выражен-
ность уменьшения не зависит от степени желу-
дочковой дисфункции и прогноза [128, 129]. 
Как правило, при ИБС содержание апелина 
снижено. У пациентов с нестабильной стено-
кардией и ОИМ оно меньше, чем у больных со 
стабильными формами ИБС, и отрицательно 
коррелирует с тяжестью коронарных стенозов 
[130]. Продемонстрирован положительный эф-
фект апелина в снижении реперфузионного по-
вреждения после ОИМ [131]. 

На следующем этапе исследований потребует-
ся проспективный мониторинг уровня апелина, 
поскольку это может определить его использо-
вание в качестве прогностического маркера сер-
дечно-сосудистых заболеваний. 

У пациентов с хронической сердечной не-
достаточностью одно исследование продемон-
стрировало увеличение экспрессии и продукции 
апелина в левом желудочке, тогда как уровень 
мРНК апелина предсердий был неизменным, в 
то же время в сыворотке крови было снижено 
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содержание апелина и APJ [132]. Другие иссле-
дования подтвердили уменьшение уровня апе-
лина при сердечной недостаточности [133]. Ин-
тересно, что повышенная экспрессия апелина и 
продуцирование его в тканях были продемон-
стрированы у субъектов после имплантации ме-
ханического вспомогательного устройства лево-
го желудочка [134].

ОМЕНТИН

Оментин – адипокин, открытый в 2004 г. Он 
продуцируется стромальными сосудистыми клет-
ками висцеральной жировой ткани, тогда как 
его экспрессия в подкожной жировой ткани не-
значительна [135]. Экспрессия генов оментина и 
его сывороточный уровень снижены у людей с 
ожирением и отрицательно коррелируют с ин-
дексом массы тела, окружностью талии, рези-
стентностью к инсулину и ИБС. Напротив, 
существует положительная корреляция между 
содержанием оментина и адипонектина, холе-
стерина ЛПВП в сыворотке крови [136]. Омен-
тин также увеличивает индуцированный инсу-
лином обратный захват глюкозы и участвует в 
регуляции чувствительности к инсулину [135] 
и, следовательно, может играть защитную роль 
против ухудшения резистентности к инсулину. 

Что касается влияния оментина на сердечно-
сосудистую систему, как упоминалось выше, 
более низкий его уровень описан у людей с 
ИБС [137]. В случае сердечной недостаточности 
содержание оментина значительно меньше у лю-
дей, у которых в отдаленном периоде было боль-
ше сердечных событий (смерть, повторная го-
спитализация), а также у пациентов с более тя-
желыми симптомами (с классом IV по NYHA 
по сравнению с классом II и III) [138].

МОНОЦИТАРНО-хЕМОАТТРАКТАНТНЫЙ  

ПРОТЕИН 1 ТИПА (МСР-1)

CCL2 (C-C motif ligand 2), или MCP-1 (mono-
cyte chemoattractant protein 1) — цитокин, от-
носится к группе CC-хемокинов (β-хемокинов). 
Является наиболее мощным фактором хемотак-
сиса моноцитов в организме млекопитающих, 
осуществляет контроль за выходом клеток из 
кроветворных органов, за их трафиком к фоку-
сам воспаления. Получен впервые в 1989 г. из 
линий опухолевых клеток. Человеческий MCP-1 
имеет атомную массу в негликозилированной 
форме 8685 Да. Четвертичная структура реком-
бинантного протеина может весьма различаться: 
выделяют P- и I-формы по варианту кристал-
лизации молекул. Прекурсор MCP-1 включает 
связку из сигнального протеина из 23 амино-
кислот и итогового пептида. В процессе глико-

зилирования масса молекулы может возрасти до 
15 кДа, при этом ее лиганд-потенциал несколь-
ко уменьшается. Источником синтеза MCP-1 
может быть достаточно широкий ряд клеток: 
фибробласты, моноциты и макрофаги, висце-
ральные адипоциты и многие другие.

Индукция хемокинов является характерной 
чертой воспалительного ответа, связанного с 
ишемическим и реперфузионным повреждением 
во многих тканях. Анализ биопсий пациентов и 
животных путем гибридизации или иммуно-
окрашивания in situ позволил выявить экспрес-
сию мРНК и белка МСР-1 в ишемизированном 
миокарде. Повышенный уровень МСР-1 в сы-
воротке крови обнаружен у пациентов с ИБС и 
связан с риском развития ИМ и дисфункции 
левого желудочка [139–141]. 

Показана связь между содержанием MCP-1 
в коронарной крови пациентов с нестабильной 
стенокардией напряжения и степенью коронарно-
го атеросклероза по данным коронароангиогра-
фии [142]. В исследовании OPUS-TIMI-16 уро-
вень МСР-1 более 75-го процентиля (238 пг/мл) 
был связан с повышенным риском смерти или 
ОИМ через 10 месяцев, даже после корректи-
ровки на традиционные факторы риска [143]. 
Также, согласно Y. Lee et al., содержание в пе-
риферической крови MCP-1 положительно свя-
зано с увеличением количества висцеральной 
жировой ткани и наличием ИБС с множествен-
ным поражением сосудов [144].

Несмотря на то что MCP-1 является много-
обещающим биомаркером, необходимы дальней-
шие исследования для оценки его клинической 
полезности.

РЕТИНОЛСВЯЗЫВАЮщИЙ ПРОТЕИН 4

Ретинолсвязывающий протеин 4 (РСП-4) сы-
воротки крови секретируется печенью и адипо-
цитами и вовлечен в развитие системной инсу-
линрезистентности. РСП-4 является перенос-
чиком ретинола, в плазме крови находится в 
связанном состоянии с крупным гомотетраме-
ром транстиретином. Образование данного ком-
плекса приводит к снижению почечного кли-
ренса РСП-4. Показано, что у мышей линии 
ob/ob, резистентных к инсулину, снижено вы-
деление РСП-4 с мочой в соответствии с расту-
щей его ретенцией, тогда как уровень трансти-
ретина повышен. Кодирующий РСП-4 ген, ко-
торый находится в 10-й хромосоме (10q23-q24), 
связан с высоким риском развития СД2 в раз-
личных популяциях. Трансгенное увеличение 
экспрессии РСП-4 человека или инъекция ре-
комбинантного РСП-4 здоровым мышам при-
водит к развитию резистентности к инсулину. 
Напротив, удаление гена РСП-4 сопровождает-
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ся увеличением чувствительности к инсулину. 
Высокий уровень РСП-4 в крови индуцирует 
экспрессию в печени фермента глюконеогенеза 
фосфоенолпируваткарбоксикиназы и ухудшает 
инсулиновый сигналинг в мышечной ткани. 
Снижение экспрессии транспортера глюкозы 
приводит к увеличению синтеза РСП-4 в жиро-
вой ткани. Повышение концентрации РСП-4 в 
сыворотке крови человека связано с резистент-
ностью к инсулину, развитием СД2 и такими 
клиническими проявлениями метаболического 
синдрома, как ожирение, непереносимость глю-
козы, дислипидемия и гипертензия [145].

У пациентов с атеросклерозом сонных арте-
рий в сочетании с ИБС увеличено содержание 

РСП-4 [146]. G. Liu et al. отмечают, что возрас-
тание уровня РСП-4 и адипонектина связано с 
повышенной смертностью от ССЗ среди мужчин 
с СД2 [147]. Похожие данные получили и E. In-
gelsson et al. – в пожилом возрасте концентра-
ция РСП-4 связана с метаболическим синдро-
мом и его компонентами как у мужчин, так и 
женщин (ОШ 1,16 и 1,33; 95 % ДИ 0,99–1,37 и 
1,05–1,67), а также с предшествующим церебро-
васкулярным заболеванием у мужчин (ОШ 1,37; 
95 % ДИ 1,00–1,88) [148]. При исследовании 
женской популяции K.M. Alkharfy et al. пока-
зали, что сывороточный уровень РСП-4 на-
ходится в значительной корреляции c различ-
ными установленными факторами риска ССЗ, 

Рис. 2. Обзор положительных и отрицательных сердечно-сосудистых эффектов основных адипокинов 
(по [150] с модификацией)
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в связи с чем предположили, что РСП-4 может 
служить независимым предиктором ССЗ у жен-
щин [149].

Все вышеперечисленные данные согласуются 
с гипотезой о том, что циркулирующий РСП-4 
может быть маркером метаболических осложне-
ний и, возможно, также атеросклероза.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, существует огромное коли-
чество биомаркеров, секретируемых висцераль-
ными адипоцитами. Все они могут иметь суще-
ственное влияние на развитие атеросклероза, 
сосудистого воспаления, а вследствие этого – 
инфаркта миокарда, инсульта и других сердечно-
сосудистых событий. A. Smekal et al. обобщили 
кардиоваскулярные эффекты некоторых основ-
ных адипокинов (рис. 2) [150]. Однако эффекты 
большинства биомаркеров, обнаруженных на се-
годняшний день, как правило, либо незначи-
тельны, либо недостаточно изучены, либо проти-
воречивы и требуют дальнейших исследований.
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The literature review highlights the results of recent studies of the world over the invectigations 
of biochemical factors secreted by visceral adipocytes and affecting the activity of the cardiovascular 
system. The results of studies of biomolecules such as leptin, adiponectin, resistin, tumor necrosis 
factor alpha, interleukin 1, interleukin 6, interleukin 8, interleukin 10, tissue factor, lipoprotein lipase, 
apolipoprotein E, complement factors, plasminogen activator inhibitor type 1, visfatin, proteins of 
angiotensin system, apelin, omentin, monocyte chemoattractant type 1 protein, retinol-binding pro-
tein of type 4 are described.
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