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Особенности экспрессии термогенина в жировой ткани сердца пациентов с атеросклерозом 
коронарных артерий

Дылева Ю. А.1, Груздева О. В.1,2,Горбатовская Е. Е.1,2, Богданов Л. А.1, Торгунакова Е. А.1, Долматова С. Е.1,2, Иванов С. В.1, 
Фанаскова Е. В.1, Барбараш О. Л.1,2

Цель. Оценить особенности экспрессии термогенина в  жировой ткани (ЖТ) 
эпикардиальной (ЭЖТ) и  периваскулярной (ПВЖТ) локализации пациентов 
с атеросклерозом коронарных артерий.
Материал и методы. В исследование включены пациенты со стабильной ише-
мической болезнью сердца (ИБС) и неревматическими приобретенными поро-
ками сердца (ППС). Во время оперативного вмешательства на сердце у каж-
дого пациента были получены биоптаты ЖТ подкожной (ПЖТ), ЭЖТ и  ПВЖТ 
массой 3-5  г. Оценка белковой экспрессии термогенина (UCP1) в  ЖТ была 
проведена с помощью иммунофлуоресцентного окрашивания. Статистическая 
обработка полученных результатов была проведена c использованием про-
граммы GraphPad Prism 8 (GraphPad Software).
Результаты. Экспрессия термогенина наблюдается во всех локусах ЖТ неза-
висимо от нозологии. В ПВЖТ пациентов с ИБС экспрессия UCP1 была макси-
мальной, а в адипоцитах ЭЖТ ниже относительно ПЖТ и ПВЖТ, в то время как 
среди лиц с ППС уровень UCP1 был максимальным в ЭЖТ и ПВЖТ в сравнении 
с ПЖТ. Анализ белковой экспрессии UCP1 в зависимости от нозологии показал, 
что уровень термогенина в адипоцитах ЭЖТ пациентов с ИБС был ниже в срав-
нении с группой ППС, в ПВЖТ — ​напротив, выше таковой в сравнении с ППС.
Заключение. Коронарный атеросклероз ассоциирован с  высокой белковой 
экспрессией термогенина в ЖТ, окружающей коронарные сосуды, но не в ЖТ 
эпикардиальной локализации, на основании чего можно предположить, что 
в  ЭЖТ при ИБС наблюдается снижение адаптивного термогенеза, обуслов-
ленное снижением количества UCP1‑положительных адипоцитов, активацией 
воспаления, окислительного стресса в ЖТ данной локализации.

Ключевые слова: термогенин, UCP1, эпикардиальная жировая ткань, пери-
васкулярная жировая ткань, ишемическая болезнь сердца.

Отношения и деятельность: нет.

1ФГБНУ Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-
сосудистых заболеваний, Кемерово, Россия; 2ФГБОУ ВО Кемеровский госу-
дарственный медицинский университет, Кемерово, Россия.

Дылева  Ю. А.  — ​к.м.н., с.н.с. лаборатории исследований гомеостаза от-
дела экспериментальной медицины, ORCID:  0000-0002-6890-3287, Груз
дева О. В. — ​д.м.н., профессор РАН, зав. лабораторией исследований гомео
стаза отдела экспериментальной медицины, зав. кафедрой медицинской 
биохимии, ORCID:  0000-0002-7780-829X,Горбатовская Е. Е.  — ​м.н.с. лабо-
ратории исследований гомеостаза отдела экспериментальной медицины, 

ассистент кафедры медицинской биохимии, ORCID: 0000-0002-0500-2449, 
Богданов  Л. А.  — ​к.б.н., н.с. лаборатории молекулярной, трансляционной 
и цифровой медицины отдела экспериментальной медицины, ORCID: 0000-
0003-4124-2316, Торгунакова  Е. А.  — ​м.н.с. лаборатории клеточных техно-
логий отдела экспериментальной медицины, ORCID: 0009-0005-0683-991X, 
Долматова  С. Е.*  — ​лаборант-исследователь лаборатории исследований 
гомеостаза отдела экспериментальной медицины, ассистент кафедры ме-
дицинской биохимии, ORCID:  0009-0008-2997-4497, Иванов  С. В.  — ​д.м.н., 
в.н.с. лаборатории реконструктивной и  рентгенэндоваскулярной хирургии 
сердца и  сосудов отдела хирургии сердца и  сосудов, ORCID:  0000-0002-
9070-5527, Фанаскова  Е. В. — ​к.м.н., зав. кабинетом трансфузионной тера-
пии, ORCID: 0000-0003-2705-3252, Барбараш  О. Л. — ​д.м.н., профессор, ака-
демик РАН, директор, зав. кафедрой кардиологии и  сердечно-сосудистой 
хирургии, ORCID:  0000-0002-4642-3610.

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author):  
dolmse@kemcardio.ru

АФК  — ​активные формы кислорода, ВЖТ  — ​висцеральная жировая ткань, 
ЖТ — ​жировая ткань, ИБС — ​ишемическая болезнь сердца, ИЛ — ​интерлейкин, 
ИМТ  — ​индекс массы тела, КА  — ​коронарные артерии, ПВЖТ  — ​периваску-
лярная жировая ткань, ПЖТ — ​подкожная жировая ткань, ППС — ​приобретен-
ные пороки сердца, ССЗ — ​сердечно-сосудистые заболевания, ФВ — ​фракция 
выброса, ФК — ​функциональный класс, ХС ЛВП — ​холестерин липопротеинов 
низкой плотности, ЭЖТ — ​эпикардиальная жировая ткань, ILC2 — ​врожденные 
лимфоидные клетки типа 2, miR  — ​микроРНК, UCP1  — ​uncoupling protein  1/
разобщающий белок 1 или термогенин.

Рукопись получена 22.03.2025
Рецензия получена 19.06.2025
Принята к публикации 30.07.2025

			 

Для цитирования: Дылева Ю. А., Груздева О. В., Горбатовская Е. Е., Богда
нов Л. А., Торгунакова Е. А., Долматова С. Е., Иванов С. В., Фанаскова Е. В., 
Барбараш О. Л. Особенности экспрессии термогенина в жировой ткани сердца 
пациентов с атеросклерозом коронарных артерий. Российский кардиологиче-
ский журнал. 2026;31(2):6321. doi: 10.15829/1560-4071-2026-6321. EDN: JLKPVH

Thermogenin expression in cardiac adipose tissue of patients with coronary artery atherosclerosis

Dyleva Yu. A.1, Gruzdeva O. V.1,2, Gorbatovskaya E. E.1,2, Bogdanov L. A.1, Torgunakova E. A.1, Dolmatova S. E.1,2, Ivanov S. V.1, 
Fanaskova E. V.1, Barbarash O. L.1,2

Aim. To evaluate thermogenin expression in epicardial (EAT) and perivascular (PVAT) 
adipose tissue (AT) of patients with coronary artery atherosclerosis.
Material and  methods. The study included patients with  stable coronary artery 
disease (CAD) and  acquired non-rheumatic heart disease (AHD). During cardiac 
surgery, biopsies of  3-5 g of  subcutaneous adipose tissue (SAT), EAT, and  PVAT 
were obtained from  each patient. Thermogenin (UCP1) expression in  AT was as-
sessed using immunofluorescence staining. Statistical analysis was performed using 
GraphPad Prism 8 (GraphPad Software).
Results. Thermogenin expression was observed in all AT loci, regardless of the un-
derlying disease. UCP1 expression was highest in SAT of patients with CAD. In adi-
pocytes, EAT is lower relative to SAT and PVAT, while among individuals with AHD, 

UCP1 levels were highest in EAT and PVAT compared to SAT. Analysis of UCP1 pro-
tein expression depending on the disease revealed that thermogenin levels in EAT 
adipocytes in patients with CAD were lower than in  the AHD group, while in PVAT, 
it was higher than in AHD.
Conclusion. Coronary atherosclerosis is associated with high thermogenin protein 
expression in AT surrounding the coronary arteries, but not in the EAT. This suggests 
that adaptive thermogenesis in EAT in CAD is reduced due to a decrease in the num-
ber of  UCP1‑positive adipocytes, activation of  inflammation, and  oxidative stress.

Keywords: thermogenin, UCP1, epicardial adipose tissue, perivascular adipose tis-
sue, coronary artery disease.
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За последние два десятилетия представления о жи-
ровой ткани (ЖТ) существенно эволюционировали от 
простого депо для хранения липидов до метаболически 
активного эндокринного органа, участвующего в регу-
ляции метаболизма липидов и глюкозы, чувствительно-
сти к инсулину, реакций воспаления, функции сосудис
того эндотелия, термогенеза [1]. На сегодняшний день 
роль висцеральной ЖТ (ВЖТ) в  развитии сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ) является неоспори-
мой. Именно ремоделирование и дисфункциональные 
нарушения в  висцеральном депо, а  не в  подкожной 
ЖТ (ПЖТ), ассоциированы с развитием ССЗ. В свя-
зи с чем именно распределение ЖТ, ее молекулярно-
генетические особенности в  зависимости от анато-
мического расположения, а не общее количество ЖТ, 
оцениваемое по индексу массы тела (ИМТ), являют-
ся ключевыми факторами, определяющими высокий 
сердечно-сосудистый риск [2, 3]. Говоря о  ССЗ, осо-
бое значение имеют ВЖТ эпикардиальной локализа-
ции (ЭЖТ), расположенная между миокардом и висце-
ральным перикардом, и периваскулярная ЖТ (ПВЖТ), 
расположенная вдоль коронарных артерий (КА), не 

имеющие анатомических барьеров с миокардом и со-
судистой стенкой, благодаря чему оказывают эффек-
ты на нижележащие структуры [4].

Согласно данным клинических исследований уве-
личение размеров ЭЖТ является доказанным факто-
ром риска развития ССЗ, а  также предиктором бу-
дущих коронарных событий независимо от других 
факторов риска ССЗ и  ИМТ [5]. Однако не только 
количество ЖТ, но и  ее молекулярно-генетические 
изменения и  морфофункциональные особенности 
играют ключевую роль в патогенезе ССЗ, которые ас-
социированы с типом ЖТ (белая и бурая ЖТ) [6, 7]. 
Белые адипоциты являются основной массой клеток 
как в ВЖТ, так и в ПЖТ. Бурая ЖТ составляет всего 
~4,3% от всей ЖТ у взрослых людей, в отличие от бе-
лой ЖТ хорошо васкуляризирована и иннервирована 
[8, 9]. Отличительной особенностью бурых адипоци-
тов является экспрессия белка термогенина (разобща-
ющий белок 1/UCP1), за счет которого реализуется 
основная функция адипоцитов этого типа — ​недрожа-
тельный термогенез [1, 8]. Помимо классических бу-
рых адипоцитов, описан еще один тип буроподобных 
адипоцитов — ​"бежевых" ("BRITE-адипоциты"), имею-
щих схожие метаболические характеристики с бурыми 
адипоцитами [9]. Хроническое воздействие экологиче-

• � Получены новые данные об особенностях экс-
прессии термогенина (UCP1) в  жировой тка-
ни сердца пациентов с  атеросклерозом коро-
нарных артерий.

• � В  периваскулярной жировой ткани (ПВЖТ) 
пациентов с  ишемической болезнью сердца 
(ИБС) экспрессия UCP1 была максимальной, 
а в адипоцитах эпикардиальной жировой тка-
ни (ЭЖТ) ниже относительно подкожной жи-
ровой ткани (ПЖТ) и  ПВЖТ, в  то время как 
среди лиц с  приобретенными пороками серд-
ца (ППС) уровень UCP1 был максимальным 
в ЭЖТ и ПВЖТ в сравнении с ПЖТ.

• � Анализ белковой экспрессии UCP1 в зависимо-
сти от нозологии показал, что уровень UCP1 
в адипоцитах ЭЖТ пациентов с ИБС был ни-
же в  сравнении с  группой ППС, в  ПВЖТ  — ​
напротив, выше таковой в  сравнении с  ППС.

• � New data were obtained on thermogenin (UCP1) 
expression patterns in  cardiac adipose tissue 
from patients with coronary artery atherosclerosis.

• � UCP1 expression was highest in  perivascular adi-
pose tissue (PVAT) of patients with coronary artery 
disease (CAD), while it was lower in epicardial adi-
pose tissue (EAT) adipocytes relative to subcutane-
ous adipose tissue (SAT) and PVAT. In individuals 
with  acquired heart defects (AHD), UCP1 levels 
were highest in EAT and PVAT compared to SAT.

• � Analysis of UCP1 protein expression by disease re-
vealed that UCP1 levels were lower in  adipocytes 
from  EAT in  patients with  CAD compared to  the 
AHD group, while in PVAT, they were higher com-
pared to  the AHD group.

Ключевые  моменты Key  messages
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ских факторов, диета с высоким содержанием жиров, 
патофизиологические стимулы могут вызывать ремо-
делирование ЖТ и модулировать программирование 
адипоцитов, меняя их функциональные характеристи-
ки с изменением бурого фенотипа на белый. В то же 
время количество бежевых и бурых адипоцитов может 
увеличиваться в  ответ на низкие температуры и  ак-
тивацию β-адренергических рецепторов (β3-АР) ли-
бо при введении агонистов этих рецепторов, регуляр-
ных занятий спортом, диете с высоким содержанием 
полиненасыщенных жирных кислот и других воздей-
ствиях. Этот процесс также называется "потемнение" 
белой ЖТ или адаптивный термогенез. В  результате 
в  адипоцитах наблюдается сверхэкспрессия термо-
генных генов и белков [8]. При прекращении внеш-
них стимулов адипоциты обратно приобретают фено-
тип белого жира с отсутствием экспрессии UCP1 [6].

Многочисленные данные свидетельствуют о  том, 
что ЭЖТ в значительной степени представлена адипо-
цитами экспрессирующими UCP1 [10-12], также тер-
могенин обнаружен и  в  ПВЖТ, экспрессия которо-
го зависит от анатомического расположения ЖТ [12, 
13]. На сегодняшний день нет никакого сомнения, что 
ЖТ сердца является одним из основных источников 
UCP1‑положительных адипоцитов в организме взрос-
лого человека. Однако функциональная значимость 
UCP1 в ЖТ сердца остается в значительной степени 
неизвестной. В физиологических условиях коричне-
вая и  бежевая ЖТ в  основном ассоциируется с  по-
ложительными эффектами на сердечно-сосудистую 
систему, однако значимость термогенного фенотипа 
ЭЖТ и ПВЖТ остается предметом дискуссий при па-
тологических состояниях [13]. Кроме того, большин-
ство исследований, оценивающих связь между экс-
прессией UCP1 и  ССЗ, были проведены преимуще-
ственно на грызунах, клинические исследования на 
сегодняшний день немногочисленны. В  связи с  чем 
целью данного исследования явилась оценка термо-
генного потенциала ЭЖТ и ПВЖТ среди пациентов 
с коронарным атеросклерозом и без него.

Материал и методы
Исследование проведено на базе ФГБНУ НИИ 

"Комплексных проблем сердечно-сосудистых заболе-
ваний" (НИИ КПССЗ). В исследование были включе-
ны пациенты со стабильной ишемической болезнью 
сердца (ИБС, n=7), имеющие показания для про-
ведения прямой реваскуляризации миокарда мето-
дом коронарного шунтирования. В  качестве группы 
сравнения — ​пациенты с приобретенными неревма-
тическими пороками сердца (стеноз/недостаточность 
аортального и митрального клапанов, n=7), которым 
показана операция на клапанах сердца. Протокол ис-
следования одобрен Локальным этическим комите-
том НИИ КПССЗ. Обязательным условием включе-
ния в  исследование было согласие пациента и  под-

писание добровольного информированного согласия. 
Критерии исключения: отказ от проведения иссле-
дования, возраст пациентов старше 75  лет, наличие 
клинически значимой сопутствующей патологии. Во 
время оперативного вмешательства на сердце у каж-
дого пациента были получены образцы ЭЖТ (из пра-
вых отделов сердца), ПВЖТ (из области правой КА), 
а  также ПЖТ (подкожная клетчатка нижнего угла 
средостенной раны). Образцы ЖТ промывали в фи-
зиологическом растворе и замораживали в металли-
ческой форме с  криогелем Tissue-Tek (4583, Sakura) 
в жидком азоте и хранили при температуре -80 C до 
момента дальнейшего исследования.

Иммунофлуоресцентное исследование. Криосрезы 
ЖТ готовили при помощи криотома (CryoStar NX50, 
Thermo Scientific) толщиной 5 мкм. До момента ис-
пользования стекла хранили в  пластиковых контей-
нерах при температуре -80 C. Приготовленные срезы 
ЖТ фиксировали в 4% параформальдегиде, отмыва-
ли в трех сменах фосфатно-солевого буфера (В‑60201, 
Пущинские лаборатории) с  pH 7,4. Блокировку не-
специфического связывания антител проводили пу-
тем инкубации с 1% солевым раствором бычьего сы-
вороточного альбумина (Р091Е, ПанЭко). Далее срезы 
инкубировали с первичным антителом к термогенину 
(PA124894, Invitrogen 1:200). По истечении срока ин-
кубации и отмывки в фосфатно-солевом буфере срезы 
окрашивали вторичными преадсорбированными ан-
тителами, конъюгированными с флюорофором Alexa 
Fluor 555 (ab150062, Abcam, 1:500). Контрастирование 
ядер производили с  помощью солевого раствора 
4’,6‑диамидино‑2‑фенилиндола (DAPI, 10 мкг/мл, 
D9542, Sigma-Aldrich). После отмывки в трех сменах 
фосфатно-солевого буфера с pH 7,4 срезы заключали 
в монтирующую среду ProLong Gold Antifade (P36930, 
Invitrogen). Визуализацию готовых микропрепаратов 
осуществляли с помощью конфокального микроско-
па (LSM 700, Carl Zeiss) на увеличении ×400.

Статистический анализ. Статистическая обработка 
полученных результатов была проведена c использова-
нием программы GraphPad Prism 8 (GraphPad Software). 
Количественные признаки представлены в виде абсо-
лютных значений (n) и относительных значений (%), 
количественные данные — ​в виде медианы и значений 
25‑го и 75‑го квартилей Mе (Q25; Q75). Сравнение трех 
независимых групп проводили с  помощью критерия 
Крускала-Уоллиса с  поправкой Бонферрони, за кри-
тический уровень значимости принимали р≤0,013, двух 
независимых групп  — ​с  помощью критерия Манна-
Уитни. Категориальные переменные сравнивались 
с использованием критерия хи-квадрат. Статистически 
значимыми считали различия при p<0,05.

Результаты
Пациенты с ИБС и приобретенными пороками серд- 

ца (ППС), включенные в  исследование, были сопо-
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ставимы по возрасту и  полу (табл.  1). Средний воз-
раст пациентов с  ИБС составил 63,45 (49,67;69,27) 
лет, в  группе с  ППС  — ​60,45 (47,65;67,16) лет. В  обе-
их группах преобладали лица мужского пола. Среди 
пациентов с  ИБС чаще встречались такие факторы 
сердечно-сосудистого риска, как курение, артериаль-
ная гипертензия, нарушения липидного обмена, ха-
рактеризующиеся более высоким содержанием холе-
стерина общего, липопротеинов низкой плотности 
и низким уровнем холестерина липопротеинов высо-
кой плотности (ХС  ЛВП) в  сыворотке крови в  срав-
нении с  группой ППС. Пациенты с  коронарогенной 

патологией имели случаи инфаркта миокарда, острых 
нарушений мозгового кровообращения в  анамнезе 
и мультифокальный атеросклероз в отличие от паци-
ентов с ППС. Пациенты с ИБС имели стенокардию II 
и III функционального класса (ФК), хроническую сер-
дечную недостаточность I ФК, в то время как пациен-
ты с ППС в большей степени — ​хроническую сердеч-
ную недостаточность II ФК. Систолическая функция 
левого желудочка была оценена по фракции выброса 
(ФВ) левого желудочка по Симпсону. Среди лиц с ИБС 
ФВ составила 53,52 (46,24;58,76)%, что соответствует 
сохранной ФВ, в группе ППС — ​51,13 (42,34;54,32)%.

Таблица 1
Клинико-анамнестическая характеристика обследованных пациентов с ССЗ

Параметр Группа ИБС, n=7 Группа ППС, n=7 р
Мужчины, n (%) 5 (71,43) 5 (71,43) 0,267
Возраст, лет, Mе (Q25; Q75) 63,45 (49,67;69,27) 60,45 (47,65;67,16) 0,173
ИМТ, кг/м2, Mе (Q25; Q75) 25,05 (23,46;26,61) 23,25 (22,20;25,86) 0,151
Курение, n (%) 6 (85,72) 2 (28,58) 0,013
Артериальная гипертензия, n (%) 5 (71,43) 3 (42,86) 0,032
Дислипидемия, n (%) 6 (85,72) 3 (42,86) 0,024
ИБС в анамнезе, n (%) 5 (71,43) 1 (14,29) 0,011
ИМ в анамнезе, n (%) 2 (28,58) 0
ОНМК, n (%) 1 (14,29) 0 –
Атеросклероз других бассейнов, n (%) 2 (28,58) 0 –
Стенокардия II ФК, n (%) 3 (42,86) 0 –
Стенокардия III ФК, n (%) 4 (57,15) 0 –
Стенокардия IV ФК, n (%) 0 0 –
ХСН I ФК, n (%) 4 (57,15) 1 (14,29) 0,019
ХСН II ФК, n (%) 3 (42,86) 6 (85,72) 0,026
Атеросклероз 1‑й КА, n (%) 1 (14,29) 0
Атеросклероз 2‑х КА, n (%) 3 (42,86) 0 –
Атеросклероз ≥3‑х КА, n (%) 3 (42,86) 0 –
Фракция выброса, %, Mе (Q25; Q75) 53,52 (46,24;58,76) 51,13 (42,34;54,32) 0,326
Липидограмма
ОХС, ммоль/л, Mе (Q25; Q75) 5,79 (3,69;7,31) 4,42 (3,63;5,29) 0,022
ХС ЛВП, ммоль/л, Mе (Q25; Q75) 1,05 (0,82;1,27) 1,29 (0,98;1,48) 0,031
ХС ЛНП, ммоль/л, Mе (Q25; Q75) 4,86 (3,45;5,63) 3,11 (2,27;3,65) 0,010
ХС ЛОНП, ммоль/л, Mе (Q25; Q75) 0,60 (0,41;0,92) 0,61 (0,34;1,19) 0,073
Триглицериды, ммоль/л, Mе (Q25; Q75) 2,13 (1,53;2,49) 1,92 (1,63;2,41) 0,064
Терапия на госпитальном этапе
Аспирин, n (%) 0 0 –
Клопидогрел, n (%) 4 (57,15) 0 –
Варфарин, n (%) 0 7 (100) –
β-блокаторы, n (%) 7 (100) 5 (71,43) 0,062
иАПФ, n (%) 6 (85,72) 5 (71,43) 0,078
Статины, n (%) 7 (100) 6 (85,72) 0,124
Блокаторы Са-каналов, n (%) 5 (71,43) 3 (42,86) 0,035
Нитраты, n (%) 1 (14,29) 0 –
Диуретики, n (%) 5 (71,43) 5 (71,43) 0,421

Сокращения: иАПФ  — ​ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, ИБС  — ​ишемическая болезнь сердца, ИМ  — ​инфаркт миокарда, ИМТ  — ​индекс 
массы тела, КА — ​коронарная артерия, ОНМК — ​острое нарушение мозгового кровообращения, ОХС — ​общий холестерин, ППС — ​приобретенные пороки серд-
ца, ФК — ​функциональный класс, ХСН — ​хроническая сердечная недостаточность, ХС ЛВП — ​холестерин липопротеинов высокой плотности, ХС ЛНП — ​холесте-
рин липопротеинов низкой плотности, ХС ЛОНП — ​холестерин липопротеинов очень низкой плотности.
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Медикаментозное лечение пациентов проводили 
согласно рекомендациям Минздрава России (2020) 
и Европейского общества кардиологов (2020) (табл. 1).

Наличие белка UCP1 в  адипоцитах ЖТ сердца 
различной локализации было оценено методом им-
мунофлуоресцентного окрашивания, который по-
казал, что экспрессия термогенина наблюдается во 
всех локусах ЖТ независимо от нозологии (рис. 1). 
Последующий количественный анализ процентов по-
ложительного окрашивания UCP1 и интенсивности 
окрашивания в  образцах ЖТ пациентов с  ССЗ по-
зволил выявить особенности экспрессии белка в за-
висимости от локализации адипоцитов. Так, среди 

пациентов с ИБС адипоциты ПВЖТ характеризова-
лись максимальным количеством UCP1, в сравнении 
с  эпикардиальными и  подкожными адипоцитами 
(рис. 2 А, Б). При этом уровень белка в адипоцитах 
ЭЖТ был значимо ниже относительно подкожных 
и  периваскулярных адипоцитов (рис.  2  Б). В  груп-
пе ППС закономерности экспрессии термогенина 
отличались от пациентов с  ИБС. В  отличие от лиц 
с коронарным атеросклерозом в ПЖТ уровень тер-
могенина имел минимальные значения относитель-
но ЖТ эпикардиальной и периваскулярной локали-
зации. В адипоцитах ЭЖТ и ПВЖТ экспрессия UCP1 
была сопоставимой.

Рис. 1. Результаты конфокальной микроскопии образцов ПЖТ, ЭЖТ и ПВЖТ на примере пациента с ИБС.
Примечание: окраска специфичным флуоресцентным антителом на термогенин (UCP1, зеленый), ядра клеток контрастировали DAPI (синий). Масштабная 
линейка — ​50 мкм. Цветное изображение доступно в электронной версии журнала.
Сокращения: ПВЖТ — ​периваскулярная жировая ткань, ПЖТ — ​подкожная жировая ткань, ЭЖТ — ​эпикардиальная жировая ткань.

Рис. 2. Количественный анализ экспрессии UCP1 в образцах ЖТ сердца пациентов с ССЗ методом иммунофлуоресцентного окрашивания.
Примечание: А) Процент положительного окрашивания (усл. ед.) UCP1 в жировой ткани сердца различной локализации пациентов с атеросклеротическим пораже-
нием коронарных артерий и без него; Б) Интенсивность флуоресцентного окрашивания (усл. ед.) UCP1 в жировой ткани сердца различной локализации пациентов 
с атеросклеротическим поражением коронарных артерий и без него.
Сокращения: ИБС — ​ишемическая болезнь сердца, ПВЖТ — ​периваскулярная жировая ткань, ПЖТ — ​подкожная жировая ткань, ППС — ​приобретенные пороки 
сердца, ЭЖТ — ​эпикардиальная жировая ткань, Р — ​уровень статистической значимости.
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Сравнительный анализ белковой экспрессии UCP1 
в зависимости от нозологии показал, что уровень тер-
могенина в  адипоцитах ЭЖТ пациентов с  ИБС был 
значимо ниже в  сравнении с  ППС. На основании 
полученных данных можно предположить, что в ЖТ 
эпикардиальной локализации при ИБС наблюдается 
снижение адаптивного термогенеза, обусловленное 
снижением количества UCP1‑положительных адипо-
цитов. В ЖТ периваскулярной локализации пациен-
тов с коронарным атеросклерозом, напротив, уровень 
термогенеза сохранен на высоком уровне. Белковая 
экспрессия UCP1 в  адипоцитах ПВЖТ пациентов 
с ИБС была выше таковой среди пациентов с ППС.

Корреляционный анализ показал наличие прямой 
корреляционной зависимости между процентом по-
ложительного окрашивания (R=-0,68, р=0,024), ин-
тенсивностью флуоресцентного окрашивания UCP1 
(R=-0,65, р=0,029) в ЭЖТ пациентов с ИБС и содер-
жанием ХС ЛВП в сыворотке крови. Также в группе 
ИБС обнаружена отрицательная корреляция слабой 
силы между интенсивностью флуоресцентного окра-
шивания UCP1 в  ЭЖТ и  ИМТ (R=-0,54, р=0,031).

Таким образом, коронарный атеросклероз ассоци-
ирован с высокой белковой экспрессией термогенина 
в  ЖТ окружающей КА, но не в  ЖТ эпикардиальной 
локализации, которая характеризовалась минималь-
ной экспрессией UCP1. ИБС характеризуется макси-
мальным уровнем маркера термогенеза UCP1 в  ЖТ 
подкожной локализации и  в  ЖТ окружающей сосу-
ды сердца в сравнении с патологией клапанов сердца, 
чего не наблюдалось в ЭЖТ. В эпикардиальном локу-
се ЖТ при ИБС выявлены признаки ингибирования 
процессов термогенеза, что, вероятно, сопряжено с из-
менением фенотипа адипоцитов от бурого к  белому.

Обсуждение
Согласно экспериментальным и клиническим ис-

следованиям, экспрессия UCP1 обнаружена в  ЭЖТ 
и  ПВЖТ. Наличие бурого жира в  перикардиальной 
области и парааортальных отделах у людей было впер-
вые показано Джульет Хитон в 1979г, тогда как толь-
ко в  2009г Sacks HS, et al. показали наличие марке-
ров бурых адипоцитов UCP‑1, PRDM16 и  PGC‑1α 
в  ЭЖТ пациентов с  ИБС, экспрессия которых была 
выше, чем в ПЖТ [10]. В последствии другие иссле-
дования молекулярного профиля ЭЖТ также подтвер-
дили эти данные [14-16]. Более того, уровень марке-
ров термогенеза в ЭЖТ среди пациентов с ИБС выше 
относительно уровня лиц без коронарной патологии. 
В  другом исследовании уровень UCP1 был обнару-
жен только в  ЭЖТ, но не в  ПЖТ в  области сердца 
или других исследуемых локусах среди лиц с коронар-
ным атеросклерозом [17]. В ПВЖТ также обнаруже-
ны UCP1‑положительные адипоциты. В ПВЖТ UCP1 
необходим для регуляции сосудистого тонуса и  на-
копления атерогенных липидов в  сосудистой стенке 

[16, 18]. Данное открытие подтверждает важную роль 
не только ЭЖТ, но и  ПВЖТ в  атерогенезе. Однако 
потенциальная роль термогенной регуляции в разви-
тии ССЗ на сегодняшний день до конца не изучена.

Среди термогенных стимулов кроме холодового 
воздействия, диеты и  активных спортивных трени-
ровок идентифицированы множество других агентов. 
Сердечные натрийуретические пептиды являются ин-
дукторами потемнения в адипоцитах как мышей, так 
и  людей [19]. Кроме того, бежевый адипогенез спо-
собны индуцировать врожденные лимфоидные клет-
ки типа 2 (ILC2), активируемые интерлейкином  33 
(ИЛ‑33). ILC2 в ЭЖТ содержится большое количество, 
превышающее уровень в ПЖТ. ILC2‑клетки генери-
руют ИЛ‑13 и  повышают секреторную способность 
эозинофилов с  высвобождением ИЛ‑4, оба цитоки-
на индуцируют бежевый адипогенез [20]. Недавно по-
казано, что внеклеточные везикулы ЖТ, являющи-
еся новым способом межорганной и  межклеточной 
коммуникации между ЭЖТ и  сердечно-сосудистой 
системой, которые включают экзосомы, микровези-
кулы и апоптотические тельца, также могут участво-
вать в потемнении белой ЖТ. Внеклеточные везику-
лы также включают микроРНК (miR). Показано, что 
некоторые из них играют важную роль в потемнении 
белой ЖТ. Например, miR‑196a и miR‑155 вызывают 
потемнение белой ЖТ во время воздействия холода 
и β-адренергической стимуляции [21].

Наличие UCP1‑положительных адипоцитов в ЖТ 
сердца ассоциируют в большей степени с положитель-
ными эффектами. Термогенез и метаболически актив-
ный UCP1 влияют на локальный гомеостаз тканей, 
регулирует уровень жирных кислот, глюкозы, моду-
лируют воспаление и окислительный стресс, влияют 
на экспансию ЖТ, и  служат для защиты миокарда 
и коронарных сосудов от гипотермии, ишемии и ги-
поксии [10, 14].

В  пользу этой теории свидетельствуют также 
данные различных исследований. Так, у пациентов 
с  ИБС выявлена прямая связь уровня UCP1 с  со-
держанием ХС ЛВП в  сыворотке крови и  обрат-
ная взаимосвязь большинства генов, участвующих 
в термогенезе с циркулирующим уровнем триацил-
глицеридов [11]. В  нашем исследовании также об-
наружена прямая зависимость между уровнем бел-
ка UCP1 в  ЭЖТ пациентов с  ИБС и  содержанием 
ХС ЛВП в  сыворотке крови. В  связи с  чем транс-
дифференцировка адипоцитов от коричневых к бе-
лым может быть еще одним механизмом, посред-
ством которого дисфункциональные изменения в ЖТ 
сердца и  сосудов стимулируют прогрессирование 
атеросклероза. Однако в  исследования Ahmadi  N, 
et al. показано, что увеличение бурых адипоцитов 
в ЭЖТ относительно белых не связано с прогресси-
рованием коронарного атеросклероза у лиц с ИБС 
[22]. Согласно другим данным стимуляция термо-
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генеза в  ЭЖТ и  ПВЖТ приводит к  активации бу-
рого адипогенеза, снижению экспрессии провос-
палительных цитокинов, в  то время как нокдаун 
генов термогенеза приводит к увеличению продук-
ции провоспалительных цитокинов (фактор некро-
за опухоли-α, ИЛ‑1β, ИЛ‑6, CCL2/MCP1), каждый 
из которых вызывает воспаление в  ЖТ и  эндоте-
лии [23]. Показано, что более высокая экспрессия 
мРНК UCP1 в  ЭЖТ может представлять собой за-
щитный механизм против усиленной продукции 
активных форм кислорода (АФК) в условиях гипо
ксии и  окислительного стресса при ИБС [15], в  то 
время как увеличение АФК связано со сниженной 
экспрессией UCP1 и  других маркеров термогенеза 
в  ЭЖТ пациентов с  ИБС [12].

Результаты, полученные в нашем исследовании, от-
части согласуются с полученными ранее. Мы показали, 
что уровень UCP1‑положительных адипоцитов в ЭЖТ 
был минимальным среди лиц с ИБС как в сравнении 
с другими локусами ЖТ, так и в сравнении с пациента-
ми без атеросклероза КА, что может свидетельствовать 
о сниженной способности ЭЖТ к адаптивному термо-
генезу и уменьшении количества бежевых и бурых ади-
поцитов, обусловленных локальным воспалением ЖТ, 
окислительным стрессом, высоким уровнем АФК. В то 
время как белковая экспрессия UCP1 в ПВЖТ паци-
ентов с  ИБС была максимальной в  сравнении с  дру-
гими локусами ЖТ и относительно лиц с ППС.

В исследовании Tang Y, et al., аналогично нашему, 
показано снижение экспрессии термогенных белков 
в  ЖТ перикарда у  пациентов с  ИБС по сравнению 
с лицами без атеросклероза [24]. Согласно экспери-
ментальным данным, прогрессирование атероскле-
роза ассоциировано с  изменением фенотипа бурых 
адипоцитов в ЭЖТ на белый [16]. Kim S, et al. уста-
новили, что и  ПВЖТ в  области атеросклеротиче-
ских бляшек может характеризоваться снижением 
экспрессии UCP1 на поздней стадии атеросклероза, 
что также может быть связано с процессом "отбели-
вания" ЖТ [25]. Некоторые физиологические про-
цессы (например, старение) и патологические состо-
яния (инсулинорезистентность) и заболевания (ожи-
рение) могут способствовать "отбеливанию" ЖТ, при 
котором бурые и  бежевые адипоциты трансдиффе-
ренцируются в белые, а экспрессия UCP1 снижает-
ся. Подобная трансдифференцировка ассоциирова-
на с  повышенным образованием АФК у  пациентов 
с  ИБС, которые снижают функциональную актив-
ность кардиомиоцитов, в  то время как транскрип-
том ЭЖТ характеризуется высоким уровнем марке-
ров воспаления [26]. В  физиологических условиях 
в ЭЖТ, напротив, генерируется меньшее количество 
АФК, чем, например, в  ПЖТ, однако при ИБС на-
блюдается обратная закономерность. Показано, что 
субпопуляция макрофагов, сосредоточенная вдоль 
симпатических нервных пучков в  бурой ЖТ (сим-

патические нейрон-ассоциированные макрофаги, 
CX3CR1+), способна подавлять термогенез [27]. 
Взаимодействие между макрофагами и  адипоцита-
ми через интегрин α4 и  VCAM‑1 ингибирует беже-
вый адипогенез и  приводит к  связанному с  воспа-
лением "отбеливанию" ЖТ [20]. Провоспалительные 
цитокины, продуцируемые резидентными иммунны-
ми клетками в ЖТ (фактор некроза опухоли, ИЛ‑1β 
и др.) подавляют термогенез в ЖТ [20].

Таким образом, полученные нами результаты и ли-
тературные данные однозначно подтверждают наличие 
белковой экспрессии UCP1 в  адипоцитах ЖТ сердца, 
уровень которой зависит от локализации ЖТ и наличия 
атеросклеротического процесса в КА. Вместе с тем ре-
зультаты исследований на сегодняшний день демонстри-
руют неоднозначные данные относительно экспрессии 
термогенина в ЖТ данной локализации среди пациен-
тов с ИБС. Дальнейшие исследования позволят иденти-
фицировать роль эпикардиального и периваскулярного 
UCP1 в  патогенезе атеросклероза и  других ССЗ и  ме-
ханизмы регуляции его экспрессии. Принимая во вни-
мание результаты современных исследований гипотеза 
о том, что UCP1‑положительные адипоциты ЖТ серд-
ца и сосудов могут служить терапевтической мишенью 
для модуляции функциональной активности ЖТ данной 
локализации, является жизнеспособной, однако необхо-
димо более глубокое понимание термогенных свойств 
и их связи с процессом атерогенеза.

Ограничения исследования: 1) первым важным огра-
ничением является сам дизайн исследования, в кото-
ром отсутствуют в качестве группы сравнения услов-
но здоровые лица. Вследствие сложности получения 
образцов ЖТ у здоровых субъектов из изученных ло-
кусов ЖТ в исследование были включены пациенты 
с  патологией клапанов сердца; 2)  количество участ-
ников исследования; 3) наше исследование было со-
средоточено на экспрессии UCP1, в то время как дру-
гие терморегуляторные молекулы (PRDM16, PGC‑1α 
и PPARγ) также представляют большой интерес и тре-
буют дальнейших исследований. Тем не менее нами 
была впервые оценена белковая экспрессия термо-
генина в ЭЖТ, ПЖТ, а также ПВЖТ, полученных от 
одного пациента как с атеросклеротическим пораже-
нием КА, так и без такового.

Заключение
В  целом данные, полученные в  ходе исследова-

ния, подтверждают гипотезу о защитной роли UCP1 
в  ЖТ окружающей КА при ИБС, в  то время как 
в  ЭЖТ пациентов с  коронарным атеросклерозом 
кардиопротективные эффекты UCP1 снижены, что 
может быть обусловлено уменьшением количества 
UCP1‑положительных адипоцитов и активацией ади-
погенеза белых адипоцитов. Регуляция термогенеза 
ЭЖТ и ПВЖТ при ССЗ может являться перспектив-
ной терапевтического тактикой по снижению объе-
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мов ЖТ, с одной стороны, и коррекции дисфункцио
нальных изменений в  этих жировых депо, с  другой 
стороны. Первые шаги в  изучении регуляции тер-
могенной активности ЖТ различными фармаколо-
гическими агентами (селективные β3‑агонисты, ги-
погликемические препараты) в  экспериментальных 
и  клинических исследованиях демонстрируют поло-

жительные результаты, что открывает широкие пер-
спективы по разработке эффективных стратегий ле-
чения и профилактики ССЗ.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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