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Взаимосвязь эпикардиального ожирения и уровней маркеров фиброза миокарда

Гриценко О. В.1, Чумакова Г. А.2,3, Груздева О. В.2, Шевляков И. В.1

При эпикардиальном ожирении (ЭО) может развиваться липотоксическое 
поражение миокарда с  его фиброзом и  последующим формированием сер-
дечной недостаточности. Возможность ранней диагностики липотоксического 
фиброза миокарда изучена недостаточно.
Цель. Изучить взаимосвязь ЭО с уровнем маркеров фиброза миокарда. 
Материал и методы. В исследование было включено 80 мужчин в возрасте 
54,3±8,2 года с ожирением I-III степени. Всем пациентам определялся уровень 
метаболических факторов, провоспалительных цитокинов, адипокинов (ади-
понектина, лептина), растворимого рецептора к лептину и свободных жирных 
кислот; наличие ЭО определялось по эхокардиографии при толщине эпикар-
диальной жировой ткани (тЭЖТ) ≥7 мм. Критериями исключения из исследо-
вания стали ишемическая болезнь сердца, артериальная гипертензия, сахар-
ный диабет 2 типа, наличие диастолической дисфункции левого желудочка 
по данным эхокардиографии.
Результаты. Пациенты были разделены на  2 группы: группа I с  ЭО (n=49) 
и группа II без ЭО (n=31). В группе I было выявлено статистически значимое 
повышение уровней интерлейкина-6 (ИЛ-6), С-реактивного белка, фактора 
некроза опухолей-α (ФНО-α), лептина, снижение уровня адипонектина, 
а  также повышение уровня всех изучаемых маркеров фиброза миокарда. 
Кроме того, в группе с ЭО выявлена положительная взаимосвязь тЭЖТ с уров-
нем ФНО-α (r=0,29; р=0,041), ИЛ-6 (r=0,28; р=0,049), лептином (r=0,41; р=0,004) 
и  отрицательная взаимосвязь с  уровнем адипонектина (r=-0,29; р=0,042). 
Выявлено значимое влияние степени ЭО на  повышение уровня маркеров 
фиброза миокарда (тЭЖТ) с  уровнями матричной металлопротеиназы-3 
(r=0,28, р=0,049), коллагена (r=0,33, р=0,019), трансформирующего фактора 
роста-β (r=0,29, р=0,045)). 
Заключение. Полученные данные позволяют предположить, что повышенные 
уровни профибротических факторов у  больных с  ЭО могут быть признаками 
наличия доклинического, а значит более раннего липотоксического фиброза 
миокарда, не  выявленного при эхокардиографическом исследовании в  виде 
диастолической дисфункции. 
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Lipotoxic myocardial damage with its fibrosis and subsequent formation of heart 
failure may develop due to epicardial obesity (EO). The possibility of early diagnosis 
of lipotoxic cardiac fibrosis is not well understood.
Aim. To study the relationship of EO with the level of myocardial fibrosis markers.
Material and methods. The study included 80 men aged 54,3±8,2 with grades I-III 
obesity. The level of metabolic factors, pro-inflammatory cytokines, adipokines 
(adiponectin, leptin), soluble leptin receptor and free fatty acids was determined for 
all patients; the presence of EO was determined by echocardiography with 
epicardial fat thickness (EFT) ≥7 mm. Coronary artery disease, arterial hypertension, 
type 2 diabetes mellitus, the presence of left ventricular diastolic dysfunction were 
the exclusion criteria of the study.
Results. The patients were divided into 2 groups: group I with EO (n=49) and group II 
without EO (n=31). Group I showed a statistically significant increase in the levels 
of  interleukin-6 (IL-6), C-reactive protein, tumor necrosis factor-α (TNF-α), leptin, 
a  decrease in adiponectin, as well as an increase in all studied myocardial fibrosis 
markers. In addition, in the group with EO, a positive relationship between the EFT and 
TNF-α (r=0,29; p=0,041), IL-6 (r=0,28; p=0,049), leptin (r=0,41; p=0,004) and a negative 
relationship with the level of adiponectin (r=-0,29; p=0,042). We determine a significant 
effect of the degree of EO on the increase in the level of cardiac fibrosis markers (r=0,28, 
p=0,049), collagen (r=0,33, p=0,019), transforming growth factor-β (r=0,29, p=0,045).

Conclusion. The results suggest that elevated levels of profibrotic factors in 
patients with EO may be signs of the presence of preclinical, and therefore, earlier 
lipotoxic myocardial fibrosis, which was not detected during echocardiographic 
research in the form of diastolic dysfunction.
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В настоящее время ожирение рассматривается как 
хроническое заболевание, ведущее к  развитию мно-
гочисленных осложнений, которые нередко требуют 
междисциплинарного подхода [1]. Особое внимание 
привлекает взаимосвязь развития хронической сер-
дечной недостаточности (ХСН) и  ожирения [2]. 
Одним из  механизмов развития ХСН при ожирении 
являются метаболические нарушения в  миокарде, 
возникающие при висцеральном ожирении. Увели-
ченное количество жировой ткани в  эктопических 
локальных жировых депо, к  которым относится 
и эпикардиальная жировая ткань, становится источ-
ником избыточного количества свободных жирных 
кислот (СЖК), провоспалительных цитокинов 
(интерлейкина-6 (ИЛ-6), С-реактивного белка (СРБ), 
фактора некроза опухолей-α (ФНО-α) и  других) 
и ряда адипокинов (лептина, резистина, висфатина, 
галектина и оментина) со снижением синтеза адипо-
нектина, что может запускать сложные патофизиоло-
гические механизмы развития фиброза миокарда 
[3-5]. Кроме того, при ожирении развивается лепти-
норезистентность (ЛР), приводящая к развитию сер-
дечно-сосудистых осложнений. В  основе ЛР лежит 
нарушение чувствительности рецепторов к  лептину 
в гипоталамусе или уменьшение количества рецепто-
ров к  лептину [6]. Развитие фиброза миокарда при 
эпикардиальное ожирение (ЭО) характеризуется раз-
витием диастолической дисфункции, а  затем ХСН 
с сохраненной фракцией выброса. В реальной клини-
ческой практике диастолическая дисфункция обычно 
выявляется по эхокардиографии (ЭхоКГ) достаточно 
поздно, уже при выраженном фиброзе миокарда. 
Поэтому необходим поиск других маркеров, позволя-
ющих выявить фиброз миокарда на  более ранних 
стадиях.

Цель исследования: изучить взаимосвязь ЭО 
с уровнем маркеров фиброза миокарда.

Материал и методы
В период с 2016 по 2018гг на базе Алтайского крае-

вого кардиологического диспансера были включены 
в исследование 80 мужчин в возрасте 54,3±8,2 с ожи-
рением I-III степени, индекс массы тела (ИМТ) 
33,7±3,3  кг/м2. Всем пациентам, включенным 
в  исследование, с  целью исключения коронарного 
атеросклероза по  показаниям проводилась либо 
коронароангиография (КАГ), либо мультиспираль-
ная компьютерная томография (МСКТ) коронарных 
артерий. Критериями исключения из  исследования 
были артериальная гипертензия, сахарный диабет 2 
типа как возможные причины развития фиброза 
миокарда, наличие диастолической дисфункции 
по данным трансторакальной ЭхоКГ.

Всем пациентам проводилось определение следу-
ющих лабораторных показателей: уровни провоспа-
лительных цитокинов (ФНО-α, ИЛ-6, интерлей-

кин-10 (ИЛ-10), СРБ), уровни маркеров фиброза 
миокарда (матричная металлопротеиназа-3 (ММП-3), 
коллаген, трансформирующего фактора роста-β 
(TGF-β), васкулоэндотелиальный фактор роста 
(VEGFA), тромбоцитарный фактор роста (PICP)), 
уровни адипокинов (адипонектин, лептин), раство-
римый рецептор к лептину (РЛЛ) с использованием 
иммуноферментного анализа. 

При включении в  исследование проводились 
антропометрические измерения (рост и  вес паци-
ента), рассчитывали ИМТ по формуле: вес (кг)/рост 
(м2), при ИМТ более или равно 30 кг/м2 диагностиро-
валось общее ожирение (ВНОК, 2009). ЭО оценива-
лось с помощью ЭхоКГ в В-режиме на аппарате Vivid 
5 (GE, США) с  механическим секторным датчиком 
3,5 МГц. Линейную толщину эпикардиальной жиро-
вой ткани (тЭЖТ) измеряли в парастернальной пози-
ции по длинной оси левого желудочка за свободной 
стенкой правого желудочка в конце систолы по линии 
максимально перпендикулярной фиброзному кольцу 
аортального клапана, которое использовалось как 
анатомический ориентир [7].

МСКТ коронарных артерий проводилась 
с  использованием мультиспирального рентгенов-
ского компьютерного томографа фирмы Toshiba 
(Япония), 64-срезового томографа с обработкой дан-
ных на рабочей станции VITREA и КАГ Integris 3000 
фирмы Philips (Голландия).

В зависимости от  наличия ЭО было выделено 2 
группы пациентов: группа I — с ЭО, группа II — без 
ЭО. ЭО считалось увеличение тЭЖТ ≥7 мм, которое 
в  клинических исследованиях показало взаимосвязь 
с  риском развития инсулинорезистентности, дисли-
пидемии и  другими метаболическими нарушениями 
[8]. Среднее значение тЭЖТ в группе I составило 8,39 
(7,0; 9,0) мм, в  группе II 4,74 (4,0; 6,0) мм (р<0,001). 
Выделенные группы не отличались по возрасту, полу, 
уровню систолического и диастолического давления, 
окружности и  талии и  окружности бедер, ИМТ. 
С целью выявления ЛР в выделенных группах опреде-
лялся свободный лептиновый индекс (СЛИ), рассчи-
тываемый как отношение сывороточного лептина 
к РРЛ.

Статистическая обработка данных проводилась 
с помощью программы STATISTICA 10. Для каждой 
из непрерывных величин, имеющих нормальное рас-
пределение, приведены среднее (М) и  стандартное 
отклонение (SD), для величин с ненормальным рас-
пределением приведены медиана (Мед) и  верхняя 
и нижняя квартили (ВКв; НКв). Гипотеза о нормаль-
ном распределении проверялась с  использованием 
критерия Шапиро-Уилка. Статистическое описание 
связи между различными параметрами осуществля-
лось вычислением коэффициента ранговой корреля-
ции Спирмена. Уровнем статистической значимости 
было принято р<0,05.
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Результаты и обсуждение 
Нами были изучены особенности изменения 

уровня провоспалительных цитокинов у  пациентов 
с  ЭО и  выявлено, что уровень ИЛ-6, СРБ, ФНО-α 
были выше в группе I, чем в группе II, уровень ИЛ-10 
был одинаков в обеих группах (табл. 1).

Была изучена нейрогуморальная активность эпи-
кардиального жира. Выявлено, что в группе I уровень 
адипонектина статистически значимо ниже, чем 
в  группе II, тогда как уровень лептина был выше 
в  группе I. Нами были определены показатели ЛР 
в  группах I и  II. Выявлено, СЛИ выше в  группе I, 
а  уровень растворимых рецепторов к  лептину выше 
в  группе II. Кроме того, было выявлено повышение 
уровня СЖК в группе с ЭО в сравнении с группой без 
ЭО (табл. 2).

В результате проведенного анализа была выявлена 
значимая взаимосвязь между СЛИ и тЭЖТ (показате-
лем ЭО) в группе I (r=0,32, p=0,03), тогда как в группе 
II такой взаимосвязи выявлено не  было (r=0,30, 
p=0,08) (рис. 1).

Для изучения взаимосвязи между метаболиче-
скими факторами риска и  тЭЖТ, как маркера сте-
пени ЭО, был проведен корреляционный анализ. 
В  группе I выявлена положительная взаимосвязь 
тЭЖТ с  уровнем ФНО-α (r=0,29; р=0,041), ИЛ-6 
(r=0,28; р=0,049), лептина (r=0,41; р=0,004), СЖК 
(r=0,29, р=0,04) и отрицательная взаимосвязь с уров-
нем адипонектина (r=-0,29; р=0,042), (рис. 2). 

У пациентов обеих групп проведена оценка уров-
ней маркеров фиброза миокарда: ММП-3, коллаген, 
TGF-β, VEGFA и PICP. Выявлено, что уровень всех 

маркеров фиброза миокарда был статистически зна-
чимо выше в  группе с  ЭО, чем во  второй группе 
(табл. 3).

Нами были изучены взаимосвязи ЭО и  уровня 
маркеров фиброза миокарда. С этой целью проведен 
корреляционный анализ. Выявлена статистически 
значимая связь тЭЖТ с  уровнем ММП-3 (r=0,28, 
р=0,049), коллагена (r=0,33, р=0,019), TGF-β (r=0,29, 
р=0,045) (рис. 3). Взаимосвязи между тЭЖТ и VEGF, 
PICP не выявлено. В группе II подобных взаимосвя-
зей выявлено не было.

Также нами была изучена степень влияния ЛР 
на  уровень маркеров фиброза миокарда, в  группе I 
выявлена положительная взаимосвязь между уровнем 

Таблица 1
Сравнительная характеристика показателей провоспалительных цитокинов в группах I и II

Группы
Параметры

Группа I
(n=49)

Группа II
(n=31)

р

ФНО-α, пг/мл, Med (ВКв; НКв) 2,12 (2,79; 1,27) 1,23 (1,36; 1,11) <0,001
ИЛ-6, пг/мл, Med (ВКв; НКв) 2,91 (3,36; 2,13) 1,59 (1,87; 1,36) <0,001
ИЛ-10, пг/мл, M±SD 8,47±0,71 8,14±0,40 0,72
СРБ, г/мл, Med (ВКв; НКв) 8,32 (10,86; 5,50) 4,15 (5,87; 2,41) <0,001

Примечание: р — достигнутый уровень значимости.
Сокращения: ИЛ-6 — интерлейкин-6, ИЛ-10 — интерлейкин-10, СРБ-С — реактивный белок, ФНО-α — фактор некроза опухоли-α.

Таблица 2
Сравнительная характеристика нейрогуморальных факторов в группах I и II

Группы
Параметры

Группа I
(n=49)

Группа II
(n=31)

р

РРЛ, нг/мл, Med (ВКв; НКв) 14,58 (16,30; 11,45) 21,23 (30,63; 11,52) 0,002
Лептин, нг/мл, Med (ВКв; НКв) 54,77 (74,10; 34,87) 27,76 (32,58; 19,45) <0,001
СЛИ, усл. ед., M±SD 3,49±0,35 2,08±0,23 0,004
Адипонектин, мг/мл, Med (ВКв; НКв) 6,07 (8,42; 4,56) 11,56 (12,35; 9,87) р<0,001
СЖК, ммоль/л, Med (ВКв; НКв) 0,74 (0,5; 0,89) 0,34 (0,29; 0,41) <0,001

Примечание: р — достигнутый уровень значимости.
Сокращения: РРЛ — растворимый рецептор к лептину, СЖК — свободные жирные кислоты, СЛИ — свободный лептиновый индекс.

тЭЖТ

СЛИ

Рис.  1. Взаимосвязь тЭЖТ с  СЛИ (корреляционный анализ по  Спирмену).
Сокращения: СЛИ — свободный лептиновый индекс, тЭЖТ — толщина эпи-
кардиальной жировой ткани.
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СЛИ и  VEGFA (r=0,31, p=0,04) (рис.  4, табл.  4). 
В  группе II взаимосвязей между СЛИ и  маркерами 
фиброза миокарда выявлено не было.

С целью оценки влияния адипокинов на  уровень 
маркеров фиброза миокарда был проведен корреляци-
онный анализ. Выявлена отрицательная взаимо связь 
между уровнем адипонектина и PICP и положительная 
взаимосвязь между уровнем лептина и ММП-3 (табл. 4).

В группе I взаимосвязи основных и дополнитель-
ных метаболических факторов и  маркеров фиброза 
миокарда с возрастом, ИМТ, уровнем артериального 
давления, уровнем глюкозы не выявлено. Отсутствие 
взаимосвязи с  уровнем артериального давления 
и глюкозы, вероятно, связано с тем, что из исследова-
ния исключались пациенты с  артериальной гипер-
тензией и  сахарным диабетом 2 типа. В  группе II 

TNF-aЛептин

тЭЖТ

ИЛ-6 СЖКАдипонектин

Рис. 2. Взаимосвязь тЭЖТ с метаболическими факторами риска (корреляционный анализ по Спирмену).
Сокращения: ИЛ-6  — интерлейкин-6, СЖК  — свободные жирные кислоты, тЭЖТ  — толщина эпикардиальной жировой ткани, ФНО-α  — фактор некроза 
опухоли-α. 

Таблица 3
Сравнительная характеристика маркеров фиброза миокарда в группах I и II 

Группы
Параметры

Группа I
(n=49)

Группа II
(n=31)

р

ММП-3, нг/мл, M±SD 20,95±1,29 11,16±0,42 <0,001
Коллаген, пг/мл, Med (ВКв; НКв) 38666,32 (45637,52; 34346,74) 25761,30 (19874,54; 29299,88) <0,001
TGF-β, нг/мл, Med (ВКв; НКв) 50,55 (57,84; 40,41) 33,30 (38,42; 28,76) <0,001
VEGFA, пг/мл, M±SD 78,25±2,72 65,36±2,06 0,002
PICP, пг/мл, M±SD 744,33±20,52 628,07±18,02 <0,001

Примечание: р — достигнутый уровень значимости.
Сокращения: ММП-3 — матричная металлопротеиназа-3, PICP — тромбоцитарный фактор роста, TGF-β — трансформирующий фактор роста-β, VEGFA — васку-
лоэндотелиальный фактор роста.
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не  было выявлено корреляционных связей с  ИМТ, 
основными и  дополнительными метаболическими 
факторами риска, маркерами фиброза миокарда. Это 
объясняется тем, что ИМТ отражает степень общего 
ожирения, при котором значительная часть жировой 
ткани представлена инертным подкожным жиром, 
в  котором не  вырабатываются провоспалительные 
нейрогуморальные факторы, в отличие от висцераль-

ной нейрогуморально активной жировой ткани. Воз-
можно, поэтому в  ряде исследований ожирение 
по  ИМТ не  ассоциируется с  увеличением сердечно-
сосудистого риска. А  висцеральная жировая ткань, 
в том числе ЭЖТ — это источник провоспалительных 
цитокинов, таких как, ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-10 СРБ 
и других [9]. Провоспалительные цитокины ФНО-α, 
ИЛ-1, СРБ запускают синтез ММП [10] и  приводят 

КоллагенММР 3

тЭЖТ

TGF-�

Рис. 3. Взаимосвязь тЭЖТ с маркерами фиброза миокарда (корреляционный анализ по Спирмену).
Сокращения: ММП-3  — матричная металлопротеиназа-3, TGF-β  — трансформирующий фактор роста-β, тЭЖТ  — толщина эпикардиальной жировой ткани.

Таблица 4
Взаимосвязь уровня адипокинов с уровнем маркером фиброза миокарда

Маркеры фиброза
Адипокины

ММП-3, нг/мл Коллаген, пг/мл TGF-β, нг/мл VEGFA, пг/мл PICP, пг/мл

Адипонектин, мг/мл r=-0,59
p=0,69

r=-0,15
p=0,30

r=-0,07
p=0,62

r=-0,25
p=0,09

r=-0,31
p=0,03

Лептин, нг/мл r=0,28
p=0,049

r=0,13
p=0,38

r=0,14
p=0,32

r=0,19
p=0,19

r=0,23
p=0,12

СЛИ, усл. ед. r=0,29
p=0,16

r=0,14
p=0,35

r=0,05
p=0,71

r=0,31
p=0,04

r=0,21
p=0,14

Примечание: р — достигнутый уровень значимости, r — коэффициент корреляции.
Сокращения: ММП-3 — матричная металлопротеиназа-3, СЛИ — свободный лептиновый индекс, PICP — тромбоцитарный фактор роста, TGF-β — трансформи-
рующий фактор роста-β, VEGFA — васкулоэндотелиальный фактор роста.



18

Российский кардиологический журнал 2019; 24 (4) 

18

к повышению уровня других маркеров фиброза мио-
карда [11, 12], которые активируют миокардиальные 
фибробласты.

Заключение
Ранее было доказано, что дизадипоцитоз может 

приводить к развитию фиброза миокарда и наруше-
нию диастолической функции сердца, которая про-
исходит за  счет его скованности жировым “панци-
рем”, гипертрофии и фиброза миокарда [13]. В про-
веденном нами исследовании была показана 
взаимосвязь тЭЖТ с  уровнями провоспалительных 
цитокинов (ФНО-α, ИЛ-6), адипокинов (лептином 
и  адипонектином) и  маркеров фиброза миокарда 
(ММП-3, TGF-β и  коллагеном). Также нами пока-

зано, что у пациентов с ЭО развивается ЛР, которая 
взаимосвязана с маркером фиброза VEGFA. 

Известно, что ЭО ассоциируется с  нарушенной 
диастолической функцией левого желудочка [13, 14]. 
Наши данные позволяют предположить, что повы-
шенные уровни профибротических факторов у боль-
ных с  увеличением тЭЖТ ≥7  мм могут быть марке-
рами наличия доклинических, а значит более ранних 
признаков липотоксического фиброза миокарда, 
не выявленного при эхокардиографическом исследо-
вании в виде диастолической дисфункции. 

Конфликт интересов: все авторы заявляют об отсут-
ствии потенциального конфликта интересов, требую-
щего раскрытия в данной статье.

КоллагенММР 3

СЛИ

TGF-� PICPVEGFA

Рис. 4. Взаимосвязь СЛИ с уровнем маркеров фиброза миокарда (корреляционный анализ по Спирмену).
Сокращения: СЛИ — свободный лептиновый индекс, ММП-3 — матричная металлопротеиназа-3, PICP — тромбоцитарный фактор роста, TGF-β — трансформи-
рующий фактор роста-β, VEGFA — васкулоэндотелиальный фактор роста.
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