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Согласно последним статистическим данным Всемирной органи-
зации здравоохранения, сердечно- сосудистые заболевания (ССЗ) 
являются одной из ведущих причин высокой смертности во всем 
мире. В то время как ожирение является основным и постоянным 
фактором риска ССЗ, причина данного состояния — патологиче-
ская молекулярная связь между периферическими жировыми депо 
и сердцем — остается недостаточно изученной. Цель настоящего 
обзора — знакомство читателя с метаболической активностью эпи-
кардиальной жировой ткани (ЭЖТ), последствиями избыточного 
накопления эпикардиального жира и развитием сердечной недо-
статочности (СН).
ЭЖТ — это висцеральная жировая ткань, которая находится в не-
посредственном контакте с миокардом и коронарными сосудами 
и может оказывать влияние на сердечную функцию как посред-
ством механического воздействия, так и за счет более тонких па-
ракринных молекулярных механизмов. СН с сохраненной фракци-
ей выброса (СНсФВ) тесно связана с ожирением и особенностями 
в распределении жировых депо. Избыточное количество ЭЖТ 
ассоциировано с аномальной гемодинамикой при СНсФВ, с воз-
можностью прямого механического воздействия на сердце, вызы-
вающего эффект, подобный констрикции, и локальные эффекты 
ремоделирования миокарда в результате секреции медиаторов 
воспаления. Однако у пациентов с избытком ЭЖТ, как правило, 
больше и подкожной жировой ткани, что затрудняет определе-
ние причинно- следственной связи между эпикардиальным жиром 
и симптомокомплексом СНсФВ. В настоящем обзоре приведены 

данные о том, что избыток ЭЖТ является важной частью патогене-
за СНсФВ.
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адипокины, адипонектин, оментин-1, резистин, васпин, лептин, ин-
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According to the recent World Health Organization statistics, 
cardiovascular disease (CVD) is one of the leading causes of high 
mortality worldwide. While obesity is a major and persistent risk factor 

for CVD, the cause of this condition, the pathological molecular 
connection between peripheral fat depots and the heart, remains poorly 
understood. The aim of this review is to introduce the reader to the 
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metabolic activity of epicardial adipose tissue (EAT), the consequences 
of excessive epicardial fat accumulation and the development of heart 
failure (HF).
EAT is visceral adipose tissue that is in direct contact with the 
myocardium and coronary vessels and can influence cardiac function 
through both mechanical effects and more subtle paracrine molecular 
mechanisms. HF with preserved ejection fraction (HFpEF) is closely 
associated with obesity and patterns in fat distribution. Excessive 
amounts of EAT are associated with abnormal hemodynamics in HFpEF, 
with the potential for direct mechanical effects on the heart causing 
a constriction-like effect and local myocardial remodeling effects 
resulting from the secretion of inflammatory mediators. However, 
patients with excess EAT tend to have more subcutaneous adipose 
tissue, making it difficult to determine a cause-and-effect relationship 
between epicardial fat and HFpEF. This review provides evidence that 
excess EAT is an important part of HFpEF pathogenesis.
Keywords: heart failure with preserved ejection fraction, adipose 
tissue, epicardial adipose tissue, adipokines, adiponectin, omentin-1, 
resistin, vaspin, leptin, interleukin.
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АФК — активные формы кислорода, ВЖТ — висцеральная жировая ткань, ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота, ЖТ — жировая ткань, ИЛ — интерлейкин, ЛЖ — левый желудочек, мтДНК — митохондри-
альная ДНК, ПЖ — правый желудочек, ПЖТ — подкожная жировая ткань, РНК — рибонуклеиновая кислота, СН — сердечная недостаточность, СНсФВ — сердечная недостаточность с сохраненной фракцией 
выброса, ССЗ — сердечно- сосудистые заболевания, ФНО — фактор некроза опухоли, ФП — фибрилляция предсердий, ЭЖТ — эпикардиальная ЖТ, NF-кB — нуклеарный фактор каппа B, NLRP3 — инфламма-
сома семейства NLR, содержащая пириновый домен 3.

Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

•  Ожирение является ключевым фактором риска 
сердечно- сосудистых заболеваний, при этом 
патогенез связи между жировой тканью (ЖТ) 
и сердцем остается недостаточно изученным.

•  ЖТ продуцирует и секретирует в кровоток био-
логически активные соединения, которые ока-
зывают влияние в  т.ч. на сердечно- сосудистую 
систему. 

•  Эпикардиальная ЖТ (ЭЖТ)  — это висцераль-
ная ЖТ, которая находится в непосредственном 
контакте с миокардом и оказывает комплексное 
биологическое воздействие на сердце.

Что добавляют результаты исследования?
•  ЭЖТ  — метаболически активная ткань, биохи-

мические продукты которой поступают в  мио-
кард и  вызывают его структурную и  функцио-
нальную перестройку, что способствует разви-
тию сердечной недостаточности (СН).

•  Толщина ЭЖТ ≥5  мм по данным транстора-
кальной эхокардиографии у пациента с СН с со-
храненной фракцией выброса является марке-
ром неблагоприятного течения заболевания.

•  Избыточное накопление ЭЖТ способствует 
дисбалансу секреции адипокинов и гиперсекре-
ции активина А,  провоспалительных цитоинов 
и  активации инфламасом NLRP3, способствуя 
развитию хронического воспаления, инсулино-
резистентности, фиброза и  других патогенети-
ческих факторов СН.

Key messages
What is already known about the subject?

•  Obesity is a  key risk factor for cardiovascular 
disease, but the pathogenesis of the relationship 
between adipose tissue (AT) and the heart remains 
poorly understood.

•  AT produces and secretes biologically active 
compounds into the bloodstream, which also affect 
the cardiovascular system.

•  Epicardial AT (EAT) is visceral AT that is in direct 
contact with the myocardium and has complex 
biological effects on the heart.

What might this study add?
•  EAT is a  metabolically active tissue, the bio-

chemical products of which enter the myocardium 
and cause its structural and functional change, 
which contributes to heart failure (HF) develop-
ment.

•  EAT thickness ≥5 mm according to transthoracic 
echocardiography in a  patient with HF with pre-
served ejection fraction is a  marker of an unfavo-
rable disease course.

•  Excessive accumulation of EAT contributes to 
an imbalance in the secretion of adipokines and 
hypersecretion of activin A, pro-inf lammatory 
cytoins and activation of the NLRP3 inflamasome, 
contributing to chronic inf lammation, insulin 
resistance, fibrosis and other pathogenetic factors 
of HF.
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ЭЖТ — это метаболически активная ткань, рас-
положенная непосредственно на поверхности мио-
карда под висцеральным листком перикарда. Биоло-
гическая активность ЭЖТ в нормальных и патологи-
ческих условиях представлена на рисунке 1.

Благодаря своему тесному анатомическому вза-
имодействию со стенкой сердца и отсутствию фас-
циального разделения между нижележащим мио-
кардом и эпикардиальным жиром, локально секре-
тируемые адипокины непосредственно проникают 
в миокард и вызывают его структурную перестройку: 
ремоделирование [12]. Располагаясь непосредствен-
но на поверхности миокарда, ЭЖТ способствует 
увеличению общего размера сердца при растяжении 
перикарда, что приводит к  относительному огра-
ничению подвижности перикарда, схожей по ме-
ханизму с  констриктивной патофизиологией [13]. 
Перикард обычно оказывает локальное сжимающее 
действие, которое помогает синхронизировать пред-
нагрузку на ЛЖ и  правый желудочек (ПЖ), чтобы 
поддерживать постоянный ударный объем в  усло-
виях изменения венозного возврата. Как и в любой 
камере сердца, перикард имеет свое собственное 
криволинейное соотношение давления и  объема 
с начальной плоской частью, за которой следует экс-
поненциальное увеличение при растяжении до пика 
соотношения давления и объема [13, 14]. У пациен-
тов с увеличенным объемом ЭЖТ перикардиальная 
сумка растягивается до максимума, и  наблюдается 
разобщение диастолического взаимодействия желу-
дочков. Это оказывает локальное констриктивное 
воздействие на миокард, что приводит к более высо-
кому давлению наполнения как ПЖ, так и ЛЖ. 

Целью настоящего обзора является знакомство 
читателя с  метаболической активностью ЭЖТ, по-
следствиями избыточного накопления эпикарди-
ального жира и  развитием СН. Понимание пато-
физиологии СНсФВ и  роль воспаления диктуют 
необходимость рутинной оценки ЭЖТ в рамках до-
ступных визуализирующих методов, таких, как эхо-
кардиография. 

Методологические подходы
Поиск литературных источников проведен по 

заголовкам, содержанию аннотаций, ключевым сло-
вам в системах индексирования научных пуб ликаций 
E-library, PubMed, Google Scholar, Web of Science. 
Поисковыми запросами были ключевые слова и вы-
ражения: сердечная недостаточность с  сохраненной 
фракцией выброса, жировая ткань, эпикардиальная 
жировая ткань, адипокины, адипонектин, оментин-1, 
резистин, васпин, лептин, цитокины, интерлейкин, 
макрофаги (heart failure with preserved ejection fraction, 
adipose tissue, epicardial adipose tissue, adipokines, 
adiponectin, omentin-1, resistin, vaspin, leptin, cytokines, 
interleukin, macrophages). Глубина поиска составила 
15 лет, за исключением отдельных работ, представля-

Введение
Сердечно- сосудистые заболевания (ССЗ) в  на-

стоящее время остаются ведущей причиной смерти 
в мире, включая Россию. Ожирение и сахарный диа-
бет 2  типа являются одними из самых распростра-
ненных факторов риска осложнений ССЗ [1]. Рас-
пространенность этих факторов риска неуклонно 
растет во всем мире, в т.ч. в связи со значительным 
снижением двигательной активности населения. По 
данным исследования ЭССЕ-РФ-3 (Эпидемиология 
сердечно- сосудистых заболеваний в  регионах Рос-
сийской Федерации. Третье обследование), треть 
взрослой российской популяции имеет ожирение, 
а среди лиц с ожирением в половине случаев наблю-
дается абдоминальное ожирение [1]. Такая острота 
проблемы требует разработки и принятия стратегии 
по контролю ожирения на национальном уровне. 
Эти статистические данные соответствуют ожидаемо-
му увеличению числа связанных с ожирением ССЗ, 
включая сердечную недостаточность (СН). Именно 
из-за растущей во всем мире распространенности 
ожирения наиболее распространенным фенотипом 
становится СН с  сохраненной фракцией выброса 
(СНсФВ) [2-4]. С момента первого описания СНсФВ 
было убедительно показано, что патофизиология по-
вышения давления наполнения левого желудочка 
(ЛЖ) непосредственно обусловлена избыточным ко-
личеством жировой ткани (ЖТ) [3]. Примечательно, 
что ожирение является основной причиной растущей 
распространенности СНсФВ у  молодых людей [5]. 
Хотя системное (или общее) ожирение играет важную 
роль в патогенезе СНсФВ, появляются убедительные 
данные, которые позволяют признать потенциальную 
"главную" роль эпикардиальной ЖТ (ЭЖТ) в  про-
грессировании заболевания [6-8]. 

ЖТ  — это не инертная липидная масса, а  кле-
точно- гетерогенная и метаболически активная ткань, 
функционирующая как эндокринный и  паракрин-
ный орган [9]. Продукты секреции ЖТ  — биологи-
чески активные соединения, как провоспалитель-
ные, так и противовоспалительные, например, ади-
покины, цитокины и другие биомолекулы, такие как 
микрорибонуклеиновая кислота (микроРНК), кото-
рые потенциально могут воздействовать на миокард. 
Крупнейшим депо ЖТ является брюшная полость, 
где у  человека располагаются самые обширные от-
ложения висцеральной ЖТ (ВЖТ). Избыток имен-
но ВЖТ представляет большую угрозу для состояния 
сердечно- сосудистой системы. Париетальная (более 
принята подкожная) ЖТ (ПЖТ) находится непосред-
ственно под кожей и неравномерно распределена на 
разных участках поверхности тела. Есть некоторые 
доказательства того, что ПЖТ не влияет на миокар-
диальную функцию так сильно, как ВЖТ, поэтому 
у пациентов с факторами риска ССЗ принципиально 
оценивать именно наличие избытка ЭЖТ, как "пред-
ставителя" ВЖТ [10, 11]. 
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признаков констрикции наряду со снижением фи-
зической работоспособности [19]. Некоторые ис-
следования продемонстрировали независимую вза-
имосвязь между висцеральным ожирением и  воз-
никновением СН даже после поправки на общий 
индекс массы тела, распределение жира и пол, что 
указывает на причинно- следственный характер дан-
ной связи [20]. Ожирение у  лиц без хронических 
заболеваний также связано с субклиническими из-
менениями продольной деформации предсердий 
и желудочков, что еще больше указывает на потен-
циальную предрасположенность к ранней СН [21]. 
Эпикардиальный жир, по-видимому, связан с про-
грессированием атеросклероза и  возникновением 
СНсФВ у пациентов с ишемической болезнью серд-
ца; это позволяет предположить, что дисфункция 
эндотелия и атеросклеротические изменения коро-
нарных артерий также могут опосредовать некото-
рые связи между СНсФВ и эпикардиальным жиром, 
при этом не исключено, что это более значимый 
фактор развития СН, чем механистическое увеличе-
ние ЭЖТ [9, 12].

Адипокины
Как описывалось выше, для ЭЖТ характерна 

высокая метаболическая и секреторная активность. 
Адипокины являются биологически активными ве-
ществами, продукция и  секреция которых харак-
терна для ЖТ, и  включают классические адипоки-
ны, такие как адипонектин, резистин, лептин и др. 
Иногда к адипокинам относят воспалительные ци-
токины, такие как интерлейкин-6 (ИЛ-6) и  фак-
тор некроза опухоли- альфа (ФНО-α). Адипокины 
играют роль в  регуляции воспалительной реакции 
и резистентности к инсулину [22]. 

Адипонектин  — это хорошо изученный ади-
покин, обладающий кардиопротективными свой-
ствами и  многофакторным действием на миокард. 
Он участвует в регуляторных механизмах, таких как 
передача сигналов посредством рецептора, активи-
руемого пролифераторами пероксисом- гамма, и ин-
дуцирует путь аденозинмонофосфат- активируемой 
киназы (так называемый AMPK-путь). Посредством 
этих механизмов адипонектин оказывает паракрин-
ные и  эндокринные эффекты, уменьшая окисли-
тельный стресс в  миокарде и  защищая сердце от 
воздействия активных форм кислорода (АФК) [22, 
23]. Усиление паракринных эффектов данного ади-
покина может быть установлено путем введения аго-
нистов рецептора, активируемого пролифераторами 
пероксисом- гамма, которые продемонстрировали 
улучшение сердечной функции у крыс. В контексте 
воспалительных реакций при ожирении адипонек-
тин рассматривается в  качестве кардиопротектора, 
необходимого для поддержания нормальной струк-
туры и функции миокарда, а его снижение или от-
сутствие в клетках приводит к неблагоприятным по-
следствиям для сердца. 

ющих историческое значение. Работы, содержащие 
только резюме, тезисы, а  также дублирующую ин-
формацию, были исключены. В обзоре представлены 
обобщенные и систематизированные данные 53 лите-
ратурных источников.

Результаты
Количественное определение ЭЖТ
Количественная оценка ЭЖТ доступна в  кли-

нической практике. В  процессе эхокардиологиче-
ского исследования не только на экспертных ска-
нерах, но и на мобильных и портативных приборах, 
оценить ее толщину не представляет технических 
сложностей (рисунок 2).

ЭЖТ находится между висцеральным листком 
перикарда и  нижележащим миокардом. Для изме-
рения толщины ЭЖТ оптимальной является пара-
стернальный доступ, позиция по длинной оси [15]. 
Измерение лучше проводить в середине систолы же-
лудочков, в период открытия полулунных клапанов: 
именно в  этот период ЭЖТ представляется опти-
мальной для визуализации и измерения. Для изме-
рения толщины необходимо провести перпендику-
ляр от висцерального листка перикарда к свободной 
стенке ПЖ. Толщина ЭЖТ ≥5  мм будет считаться 
как превышающая пороговое (нормальное) значе-
ние [16]. Увеличение толщины ЭЖТ >5  мм может 
привести к  растяжению перикарда с  результирую-
щим сжимающим контактным действием на серд-
це, независимым от толщины миокарда и  свойств 
перикарда, при этом важно отметить увеличение 
ЭЖТ происходит локально, а не по всей поверхно-
сти миокарда. Это сжимающее усилие увеличивает 
давление заклинивания в капиллярах легочной ар-
терии (давление в  левом предсердии) для любого 
конечного диастолического объема ЛЖ и  связано 
с  более высоким давлением в  правом предсердии 
[17]. Функционально это приводит к  разобщению 
камер сердца и  повышению соотношения давле-
ния в правом предсердии/левом предсердии в покое 
и при физической нагрузке, что ухудшает наполне-
ние ЛЖ и сердечный выброс во время физической 
нагрузки [17]. Обнаружена корреляция количества 
эпикардиального жира с  пиковым потреблением 
кислорода и гемодинамическими нарушениями при 
СНсФВ [18]. Эпикардиальный жир также ассоци-
ирован с развитием фибрилляции предсердий (ФП) 
у  пациентов с  СНсФВ, с  биологической вероят-
ностью причинно- следственной связи через лежа-
щее в  основе повреждение миокарда, воспаление 
и  ремоделирование предсердий и  желудочков [19]. 
Исследование, в  котором прицельно изучалась ге-
модинамика при физической нагрузке у  пациен-
тов с  СНсФВ с  ожирением, продемонстрировало 
ухудшение давления наполнения обоих желудочков 
в состоянии покоя и при физической нагрузке, раз-
витие легочной гипертензии и  гемодинамических 
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Рис. 1    Биологические и патофизиологические эффекты ЭЖТ. 
Нормальная ЭЖТ содержит главным образом М2макрофаги, секретирующие ИЛ10, проявляющий противовоспалительную активность, а ади
поциты накапливают ТГ, снижая тем самым липотоксичность и продуцируя ряд адипокинов, обладающих кардиопротективным эффектом (ади
понектин, оментин1, васпин). При ожирении и избыточном накоплении ЭЖТ гипертрофированные адипоциты продуцируют такие адипокины, 
как лептин, висфатин, резистин, гиперсекреция которых способствует усилению липотоксического эффекта, развитию стеатоза, инсулинорези
стентности и развитию ишемической болезни сердца. Под действием активина А, продуцируемого ЭЖТ, активируются процессы фиброза и по
вышается частота развития ФП. Для патологической ЭЖТ характерна обильная инфильтрация М1макрофагами, продуцирующими провоспа
лительные цитокины, такие как ИЛ6, ИЛ8, ФНОα и активация инфламмасомы NLRP3, которая также высвобождает провоспалительные 
цитокины ИЛ1β и ИЛ18, что в комплексе с другими вышеописанными факторами способствует развитию СН.
Примечание: ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИЛ — интерлейкины, ТГ — триглицериды, ФНО-α — фактор некроза опухоли альфа, 
ФП — фибрилляция предсердий, ЭЖТ — эпикардиальная жировая ткань.

сосудистую дисфункцию [24, 25]. Изучение роли 
оментина-1 в  отношении ФП и  фиброза предсер-
дий, которые могут привести к  СН, показало, что 
он является антифибротическим адипокином, дей-
ствующим путем ингибирования сигнальных путей 
трансформирующего фактора роста-β, обращая 
вспять эффект ФП. У пациентов с ФП концентра-
ция оментина-1 была снижена; это может свиде-
тельствовать о том, что уменьшение концентрации 
данного адипокина действительно является пато-
логической для кардиомиоцитов [24]. У мышей, ко-
торых содержали на диете с  высоким содержанием 
жиров и  после этого вводили оментин-1, уровень 
провоспалительных цитокинов снижался, поляри-
зация макрофагов была обращена вспять, и процес-
сы воспаления были подавлены [26]. При передаче 
сигналов о воспалении оментин-1 ингибировал путь 
Akt, снижая уровень фактора транскрипции ядер-
ного (нуклеарного) фактора каппа B (NF-κB). Сни-
жение этого фактора NF-κB приводит к снижению 

Имеются данные о том, что у пациентов с избыт-
ком ЭЖТ может развиться резистентность к адипо-
нектину. Baltruniene V, et al. был описан повышенный 
уровень адипонектина у пациентов с прогрессирую-
щей СН, что может свидетельствовать о развитии ре-
зистентности к адипонектину, которая играет опре-
деленную роль в  прогрессировании и  исходе СН 
у  пациента. Таким образом, адипонектин остается 
интересным адипокином для изучения, поскольку он 
оказывает множество биологических эффектов при 
ССЗ и  ожирении и  потенциально может быть пер-
спективным биологическим маркером для прогнози-
рования развития и стадии СН и выбора вариантов 
лечения, а его неоднозначная динамика при СН тре-
бует дальнейших исследований с использованием со-
временных методов клинической биохимии [23]. 

Другой адипокин — оментин1 — также обладает 
кардиопротективной функцией; это было показано 
в  ряде исследований, продемонстрировавших, что 
снижение уровня оментина-1 вызывает сердечно- 
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обнаружено в  сердце. Исследование, проведенное 
группой российских ученых, показало, что уровни 
лептина как в  ЭЖТ, так и  в  периваскулярной ЖТ 
коррелируют с  аналогичным повышением уровня 
ИЛ-6, что ассоциировано с увеличением ЖТ и си-
стемным воспалением у пациентов с ишемической 
болезнью сердца [30]. В  другом исследовании раз-
личий в  уровнях лептина между пациентами с  СН 
и  контрольной группой выявить не удалось [31]. 
В  иммортализованной клеточной линии предсерд-
ных миоцитов крысы и  мышиных клетках линии 
HL-1 их обработка экзогенным лептином способ-
ствовала пролиферации клеток и  активации сиг-
нального пути, опосредованного стресс- киназами 
ERK/MAPK. Вероятно, что в  клетках линии HL-1 
индукция этих сигнальных путей способна стиму-
лировать скорее пролиферацию, чем гипертрофию, 
причем последняя является более вероятной реак-
цией преимущественно в  постмитотических пер-
вичных кардиомиоцитах [32]. Имеются некоторые 
данные об экспрессии миокардиального лептина, 
который может оказывать аутокринное влияние на 
экспрессию генов в  сердце. Ингибирование леп-
тина через 5 сут. после инфаркта миокарда значи-
тельно снижало гиперэкспрессию ИЛ-1β и  ИЛ-6 
и  улучшало фракцию сердечного выброса [33]. Та-
ким образом, неоднозначность данных литературы 
диктует необходимость его дальнейшего изучения 
не только в эксперименте, но и на больных СНсФВ. 

Резистин — адипокин, который, как ранее счи-
талось, экспрессируется и  секретируется адипоци-
тами, однако по последним данным, резистин в ос-
новном продуцируется макрофагами, лимфоцитами 
и моноцитами в ЖТ [34]. Было показано, что цирку-
лирующие уровни резистина коррелируют с риском 

секреции ФНО-α и других провоспалительных ци-
токинов [27]. Таким образом, оментин-1 продемон-
стрировал потенциал в  качестве терапевтического 
фактора при ССЗ для значительного уменьшения 
воспаления и обращения вспять патологических со-
стояний, возвращая кардиомиоциты к  здоровому 
состоянию и функциям. 

Недавно открытым адипокином, обладающим 
кардиопротективными функциями, является вас
пин. Этот адипокин действует через ингибирова-
ние каскадного сигнального пути PI3K/Akt/mTOR 
(фосфоинозитол-3-киназа/Akt-киназа/mTOR-ки-
наза), уменьшая апоптоз, индуцированный ФНО-α 
[28]. Индуцируя аутофагию, васпин ограничивает па-
тологическую гипертрофию сердца, регулируя старе-
ние миокарда посредством ингибирования сигналь-
ного пути PI3K/Akt/mTOR. Кардиопротективные 
свой ства васпина также были исследованы у мышей 
с липоатрофией (потерей способности образовывать 
жировую ткань), которая приводит к тяжелым ССЗ; 
при этом введение васпина приводило к улучшению 
сократимости миокарда. Имеющиеся в  литературе 
данные о  кардиопротективных свой ствах васпина 
могут представлять потенциальный интерес с точки 
зрения поиска новых терапевтических и профилакти-
ческих подходов при СНсФВ [29].

Далее рассмотрим адипокины, оказывающие 
на миокард негативное действие. 

Лептин — адипокин, который участвует в регу-
ляции обмена веществ, а  развитие резистентности 
к  лептину является патогенетическим фактором 
ряда заболеваний, в  частности, сахарного диабе-
та 2  типа. В  центральной нервной системе лептин 
участвует в регуляции чувства голода; незначитель-
ное количество рецепторов к  лептину также было 

Висцеральный листок перикарда

Стенка ПЖ
ЭЖТ

Рис. 2    Оценка ЭЖТ методом двухмерной трансторакальной ЭхоКГ.
Примечание: ЭЖТ — эпикардиальная жировая ткань, ПЖ — правый желудочек.
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цептора повышены у людей, страдающих ожирени-
ем [39]. Whitham M, et al. (2019) [40] исследовали, на-
сколько продукция цитокина в ЖТ влияет на общую 
концентрацию ИЛ-6 у  мышей. Они обнаружили, 
что 40% всего ИЛ-6 было получено из ЖТ, при этом 
ВЖТ продуцировала больше ИЛ-6, чем ПЖТ. Таким 
образом, по меньшей мере 40% общего количества 
продуцируемого и  проявляющего провоспалитель-
ные свой ства ИЛ-6 происходит из ЖТ [40]. Чем бо-
лее длительной является выработка ИЛ-6, тем более 
негативны ее последствия. Уровень ИЛ-6 значитель-
но повышен у  пациентов с  терминальной стадией 
СН [39]. В  другом исследовании на эксперимен-
тальной модели, имитировавшей СНсФВ, было по-
казано повышение уровня ИЛ-6, что демонстрирует 
повреждающее действие данного цитокина на мио-
кард. ИЛ-6 вовлечен в реализацию провоспалитель-
ного механизма, мобилизуя макрофаги M1 и стиму-
лируя развитие хронического воспаления миокарда, 
что позволяет рассматривать данный фактор в каче-
стве потенциального биомаркера для диагностики 
и  прогнозирования сердечных заболеваний, вклю-
чая застойную СН [41]. 

ЖТ продуцируется также ИЛ8, который ока-
зывает неблагоприятное воздействие на миокард. 
ВЖТ продуцирует больше ИЛ-8 по сравнению 
с  ПЖТ, однако то, как ИЛ-8 проявляет свое влия-
ние и как он может действовать в качестве терапев-
тического маркера, еще предстоит исследовать [39].

Как уже упоминалось ранее, ФНОα преиму-
щественно продуцируется макрофагами M1. По-
скольку макрофаги фенотипа M1 в  изобилии со-
держатся в  ЖT, циркулирующий и  локальный 
ФНО-α существенно повышен у лиц с ожирением, 
что способствует развитию хронического воспале-
ния и  является фактором риска СН. ФНО-α так-
же был признан потенциальным биомаркером для 
прогнозирования различных фенотипов СН, при 
этом повышение его концентрации ассоциирует-
ся с  наихудшими сердечно- сосудистыми исходами 
[42]. Кроме того, ФНО-α обладает способностью 
индуцировать сборку инфламмасомы NLRP3 и мо-
дулировать ее активность [43].

Инфламмасома NLRP3 — это высокомолекуляр-
ный протеиновый комплекс, отвечающий за актива-
цию воспалительного ответа. Инфламмасома локали-
зуется в цитозоле и содержит паттерн- распознающие 
рецепторы, сигнальные молекулы, ферменты (вклю-
чая каспазы) и  другие компоненты семейства NLR 
(NOD-like receptors, NOD-подобные рецепторы) 
[44]. Исследования показали, что ожирение может 
индуцировать образование инфламмасомы NLRP3, 
поддерживающей воспалительную среду, часто на-
блюдаемую в  ЖТ при ожирении. Гиперпродукция 
инфламмасомы NLRP3 приводит к  патологическо-
му ремоделированию сердца; было показано, что ее 
продукция более интенсивна в  висцеральной ЖТ, 

развития СН. В эксперименте было продемонстри-
ровано, что мыши, у которых резистин отсутствует, 
имели обратное развитие фиброза миокарда и улуч-
шение сердечной функции на модели СН. У мышей 
контрольной группы улучшений не выявлено, что 
позволяет предположить роль резистина в стимули-
ровании патологического ремоделирования сердца 
[34]. Резистин индуцирует секрецию провоспали-
тельных цитокинов, ФНО-α и ИЛ-12 в макрофагах, 
которые в изобилии содержатся в ЖТ, поэтому ре-
зистин может влиять на воспаление тканей и оказы-
вать патологическое воздействие на кардиомиоци-
ты. Эксперименты на мышах показали, что резистин 
снижает инсулин- зависимое поглощение глюкозы 
в кардиомиоцитах [35]. В исследовании, проведен-
ном Zhao B, et al. (2022) [36], было обнаружено, что 
у мышей с отключением экспрессии резистина ос-
лаблено патологическое ремоделирование сердца 
в ответ на вызванную поперечным сужением аорты 
перегрузку давлением, включая уменьшение гипер-
трофии кардиомиоцитов, фиброза и застойных яв-
лений в легких. Кардиальная гиперэкспрессия рези-
стина усугубляла сердечную дисфункцию и фиброз 
миокарда. Данные об экспрессии генов в  сердцах 
этих экспериментальных животных позволяют пред-
положить, что резистин регулирует микроРНК miR-
148b-3p и белок Gadd45a, вовлеченные в регуляцию 
кардиофиброза и апоптоза [36]. Таким образом, ин-
гибирование резистина может быть терапевтически 
полезным воздействием, устраняющим неблагопри-
ятные эффекты воспаления в сердце.

Биомаркеры воспаления
У  здоровых людей с  нормальной массой тела 

макрофаги в  ЖТ представлены противовоспали-
тельным фенотипом, обозначаемым M2; именно 
они участвуют в  регуляции метаболизма и  секре-
тирует противовоспалительные цитокины. При 
ожирении преобладает фенотип макрофагов M1, 
продуцирующих широкий спектр воспалительных 
цитокинов, т.е. фенотип большинства макрофагов 
изменяется с M2 на M1. К цитокинам, в наибольшем 
количестве секретируемым макрофагами М1, отно-
сятся ИЛ-6, ФНО-α и ИЛ-1. Гиперэксперссия этих 
цитокинов привлекает больше макрофагов и других 
лейкоцитов к  очагу воспаления, повышая концен-
трацию макрофагов и способствуя дополнительной 
выработке провоспалительных цитокинов [37]. 

ИЛ6 — это цитокин, который может оказывать 
как провоспалительное, так и противовоспалитель-
ное действие. Действительно, его функциональные 
особенности определяются способом его выработки 
и типом ткани, в которой он продуцируется. Пере-
дача сигналов ИЛ-6, обеспечивающих провоспали-
тельный эффект, приводит к  поляризации и  нако-
плению макрофагов M1; есть доказательства того, 
что адипоциты продуцируют ИЛ-6 с участием этого 
типа передачи сигналов [38]. Уровни ИЛ-6 и его ре-
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в  патогенезе СНсФВ, которые действуют путем по-
давления (сайленсинга) РНК посредством пост-
транскрипционной регуляции экспрессии генов 
[50, 51]. Связываясь с  комплементарными после-
довательностями РНК в кодирующих или длин ных 
некодирующих РНК, микроРНК могут подавлять 
трансляцию и/или дестабилизировать данные моле-
кулы и  способствовать деградации РНК-мишеней 
[49]. Изменения уровней  микроРНК в  адипоцитах 
могут быть связаны с  процессами, происходящи-
ми в  миокарде, посредством иници ирования па-
тологической гипертрофии и,  в  конечном счете, 
способствуют формированию кардиопатогенного 
протеома. МикроРНК, в  частности miR-223-3p, 
способствует патофизиологическому ремодели-
рованию сердца, стимулируя провоспалительное 
состояние макрофагов [52]. Другая микроРНК, 
miR-130b-3p, в  адипоцитах оказывает проапоп-
тотическое действие на кардиомиоциты, приво-
дя к  ишемии/реперфузионному повреждению 
миокарда и,  в  конечном итоге, к  развитию СН. 
Предполагается, что проапоптотическое действие 
miR-130b-3p обусловлено индукцией АФК и  по-
вреждением ДНК, что в  итоге запускает процессы 
апоптоза. Ингибирование miR-103b-3p ее антаго-
нистом предотвращает патологические изменения 
в  миокарде, что делает miR-130b-3p потенциально 
интересной терапевтической мишенью [50, 53]. 

Заключение
Таким образом, в  литературе представлено 

множество свидетельств, подтверждающих потен-
циальную независимую роль эпикардиального жи-
ра в патогенезе СНсФВ. Наличие эпикардиального 
жира толщиной ≥5  мм по данным трансторакаль-
ной ЭхоКГ у  пациента с  СНсФВ является марке-
ром, связанным с  ухудшением гемодинамики при 
физической нагрузке, разобщением предсердий, 
неудовлетворительной переносимостью физиче-
ской нагрузки и неблагоприятным прогнозом. Тол-
щина ЭЖТ является важным клиническим показа-
телем для рутинного выявления при ультразвуко-
вом исследовании.

Несмотря на большое количество литературы, 
позволяющей предположить сильную связь меж-
ду избыточным отложением висцерального жира 
и ожирением, сохраняется трудность в установлении 
причинно- следственной связи, учитывая сильные 
ассоциации между эпикардиальным жиром, висце-
ральным жиром и общим количеством жира в орга-
низме. Иными словами, остается неясным, является 
ли наличие ЭЖТ просто маркером генерализован-
ного воспаления, связанного с ожирением, которое 
приводит к развитию СНсФВ, или же избыток ЭЖТ 
сам по себе непосредственно способствует патогене-
зу СНсФВ, независимо от наличия висцерального 
и системного ожирения. Важно отметить, что разви-

чем в  подкожной [45]. Инфламмасома активирует 
фермент, называемый каспазой-1, который участву-
ет в расщеплении провоспалительных цитокинов до их 
активного состояния, главным образом ИЛ-1β и ИЛ-18 
[45]. Стимуляция рецептора ИЛ-1 с помощью  ИЛ-1β 
индуцирует транскрипционные и  трансляционные 
изменения в Ca2+-аденозинтрифосфатазе саркоплаз-
матического и эндоплазматического ретикулума и ги-
перэкспрессию индуцибельной синтазы оксида азо-
та, увеличивая выработку оксида азота и стимулируя 
дополнительную секрецию цитокинов, поддерживая 
высокий уровень воспаления как в ЖТ, так и в сер-
дечной мышце. Воспаление стимулирует выработку 
АФК и высвобождение митохондриальной (мтДНК) 
дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК) из кар-
диомиоцитов, где АФК стимулирует синтез пред-
шественников ИЛ-1β и  ИЛ-18 путем паракринной 
и эндокринной активации передачи сигналов  NF-κB, 
а мтДНК стимулирует сборку инфламмасомы NLRP3 
[46]. Таким образом, инфламмасома NLRP3 участву-
ет в патогенезе ряда кардиомиопатий, включая вос-
палительную кардиомиопатию и миокардит, которые 
часто приводят к  СН. Следовательно, инфламмасо-
ма представляет собой привлекательную терапевти-
ческую мишень для лечения синдромов, связанных 
с воспалением, включая кардиометаболические забо-
левания, обусловленные ожирением.

Среди сигнальных молекул активно изучает-
ся активин А  – представитель надсемейства лиган-
дов трансформирующего фактора роста-β, игра-
ющий важную роль в иммунных реакциях, клеточ-
ной дифференцировке, метаболических процессах, 
регенерации и апоптозе. У пациентов с ожирением 
активин А более высоко экспрессируется в ЖT, чем 
у лиц без ожирения; он также усиливает регуляцию 
факторов, секретируемых макрофагами, содержание 
которых в ЖT значительно повышено [47]. Активин 
А может блокировать дифференцировку преадипо-
цитов в зрелые адипоциты. Так, было показано, что 
у  пациентов с  морбидным ожирением повышен-
ный уровень активина А связан с множественными 
ССЗ [48]. В  этом исследовании также сообщалось, 
что активин А присутствует в секреторном профи-
ле ЭЖТ и  способствует увеличению ее толщины. 
Активин А,  вырабатываемый ЭЖТ, может приво-
дить к  фиброзу миокарда, потенцировать развитие 
ФП и  СНсФВ [49]. Все вышеупомянутые патофи-
зиологические механизмы являются потенциально 
обратимыми путем количественного снижения ЖТ, 
что влечет за собой снижение экспрессии активина 
A  и  уменьшает присутствие макрофагов, как след-
ствие снижая провоспалительную активность.

Эпигенетические факторы
Одним из направлений изучения патогенеза 

СНсФВ при ожирении является анализ эпигенети-
ческих факторов. В  недавних исследованиях изу- 
чалась роль одноцепочечных некодирующих РНК 
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тие СН при ожирении связано не только с хрониче-
ским вялотекущим воспалением, но и с изменением 
метаболизма углеводов и  жиров в  инсулинзависи-
мых тканях, что требует отдельного рассмотрения.

Исследование биохимических маркеров, та-
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молекулярном уровне, но и  выявить потенциал их 

клинического применения в качестве биомаркеров 
прогнозирования исходов СНсФВ.
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