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Резюме
Цель. Oценить экспрессию гена лептина (LEP) в эпикардиальной (ЭЖТ) и подкожной (ПЖТ) 

жировой ткани при ишемической болезни сердца (ИБС) с различной тяжестью атеросклероза коронарных 
артерий.  Методы. Обследовано 107 человек: 87 с ИБС (57 мужчин, 30 женщин), 20 без ИБС (10 мужчин, 
10 женщин). Биопсия ЭЖТ, ПЖТ, коронароангиография, компьютерная томография сердца. Уровень 
лептина крови оценен иммуноферментным методом, экспрессия мРНК гена LEP полимеразной цепной 
реакции (ПЦР). Результаты. При ИБС с многососудистым поражением уровень лептина крови наиболее 
высокий. Экспрессия гена LEP в ЭЖТ у мужчин выше, чем у женщин, у мужчин с ИБС выше, чем 
без ИБС, при многососудистом поражении коронарного русла выше, чем при одно-, двухсосудистом. 
Экспрессия гена LEP в ЭЖТ у женщин с ИБС выше, чем без ИБС, не зависит от тяжести коронарного 
атеросклероза. В ПЖТ экспрессия гена LEP у мужчин с ИБС выше, чем без ИБС; у женщин с ИБС ниже, 
чем без ИБС. Экспрессия гена LEP в ПЖТ у мужчин с многососудистым поражением выше, чем при 
одно-, двухсосудистом, а у женщин с многососудистым поражением ниже.  Заключение. Экспрессия 
гена лептина у женщин выше в ПЖТ, а у мужчин в ЭЖТ. Экспрессия гена лептина в ЭЖТ при ИБС 
выше, чем без ИБС. Экспрессия гена лептина в ПЖТ у мужчин с ИБС, особенно при многососудистом 
поражении, выше, чем без ИБС.

Ключевые слова: атеросклероз, ишемическая болезнь сердца, эпикардиальная жировая ткань, 
подкожная жировая ткань, экспрессия гена лептина, ген LEP.
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Abstract
Objective. To assess the expression of the leptin gene (LEP) in the epicardial (EAT) and subcutaneous (SAT) 

adipose tissue in coronary artery disease (CAD) patients. Methods. 107 people were examined: 87 with CAD 
(57 men, 30 women), 20 without CAD (10 men, 10 women). Biopsy of EAT, SAT, coronary angiography, heart 
computed tomography, blood leptin levels were estimate, mRNA expression of the LEP gene evaluated by PCR. 
Results. In CAD patients with multivessel coronary artery lesion, the level of blood leptin is the highest. The ex-
pression of the LEP gene in EAT is higher in men than in women, in men with CAD higher than in non-coronary 
artery disease patients, and with a multivascular coronary lesion higher than in a 1–2 vascular lesion. Expression 
of the LEP gene in EAT in women with CAD is higher than with no CAD, and does not depend on the severity 
of coronary atherosclerosis. In SAT, LEP gene expression in men with CAD is higher than without CAD; women 
with CAD are lower than without CAD. Expression of the LEP gene in SAT is higher in men with a multivascular 
lesion than in 1–2 vascular lesion, and lower in women with a multivascular damage. Conclusions. The expres-
sion of the leptin gene in women is higher in SAT, and in men in EAT. Expression of the leptin gene in EAT
with CAD is higher than without CAD. The expression of the leptin gene in SAT in men with CAD, especially 
with multivessel lesions, is higher than without coronary artery disease.

Key words: atherosclerosis, coronary artery disease, epicardial adipose tissue, subcutaneous adipose tissue, 
leptin gene expression, LEP gene.
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Список сокращений: 
ИБС — ишемическая болезнь сердца; ИМТ — 

индекса массы тела; ОТ — окружность талии; 

ПЖТ — подкожная жировая ткань; РНК — рибо-
нуклеиновая кислота; ЭЖТ — эпикардиальная жи-
ровая ткань; LEP — ген лептина.

Введение
Жировая ткань в настоящее время признана 

эндокринным органом, регулирующим некоторые 
физиологические функции (прием пищи, метабо-
лизм глюкозы и липидов, термогенез, нейроэндо-
кринную функцию, артериальное давление, хро-
ническое воспаление и др.), которые реализуются 

через высвобождение медиаторов, называемых 
адипоцитокинами [1].

У человека есть несколько видов жировой тка-
ни.   Наиболее распространены — белая и бурая 
жировая ткань [2]. Именно белая жировая ткань 
является эндокринным органом, вырабатывающим 
адипоцитокины, которые участвуют в метаболиз-
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ме глюкозы и липидов, иммунном ответе, часто 
являющимися причиной заболеваний, ассоцииро-
ванных с ожирением [3, 4]. Что касается эндокрин-
ной функции, то жировая ткань — не гомогенная 
железа, а группа желез с основным разделением 
на подкожную и висцеральную ткани, имеющих 
различный секреторный потенциал. В висцераль-
ной жировой ткани синтезируются интерлейкин-6 
(ИЛ-6), фактор некроза опухоли альфа (TNFα), ре-
зистин, висфатин и другие, в то время как в под-
кожной жировой ткани в большей степени синте-
зируются лептин и адипонектин [5].

В последние годы в литературе обсуждается 
проблема дисбаланса адипоцитокинов и особен-
ностей их секреции в различных типах жировой 
ткани при разных патологических состояниях. Так, 
интраабдоминальная висцеральная жировая ткань 
секретирует субстанции непосредственно в ворот-
ную вену, откуда они напрямую попадают в печень, 
влияя на ее функцию — высвобожденные в печень 
цитокины повышают концентрацию С реактивного 
белка (СРБ) и участвуют в развитии стеатоза пе-
чени [6]. В то время как подкожная жировая ткань 
высвобождает адипоцитокины в общий кровоток, 
оказывая системное воздействие [7]. 

Особый интерес к изучению такого типа висце-
ральной жировой ткани как эпикардиальная (ЭЖТ) 
объясняется ее анатомическими особенностями. 
Известно, что ЭЖТ — это висцеральные жировые 
отложения, которые прилегают к миокарду и окру-
жают коронарные артерии [8, 9]. Предполагается, 
что ЭЖТ играет немаловажную роль в развитии 
атеросклероза и ИБС [10]. Так, в одном из исследо-
ваний, основанном на данных магнитно-резонанс-
ной томографии, была показана прямая связь меж-
ду толщиной ЭЖТ и частотой инфаркта миокарда, 
пиком сывороточного тропонина, а также степе-
нью стеноза коронарных артерий [11]. Учитывая 
анатомическую близость ЭЖТ к коронарным ар-
териям, была выдвинута гипотеза о том, что ЭЖТ 
действует через вазокринный механизм, высвобо-
ждая воспалительные медиаторы непосредственно 
в близлежащие коронарные артерии [12]. В иссле-
довании A. A. Mahabadi и соавторов (2017) была 
установлена связь между объемом ЭЖТ и нали-
чием атеросклеротических бляшек в прилежащих 
артериях [13]. В недавно опубликованной работе 
Р. Maurovich-Horvat и соавторов (2015) с помощью 
метода компьютерной томографии проведено срав-
нение объема внутригрудных отложений жировой 
клетчатки (изучали отложения жировой ткани в 
четырех депо: перикоронарные, эпикардиальные, 
периаортальные и экстракардиальные) со степенью 
выраженности коронарного атеросклероза. Все че-
тыре жировых депо были связаны с наличием ко-

ронарного атеросклероза [14]. J. Zdychova и соав-
торы (2012) выявили, что объем перикоронарного 
жирового депо коррелирует с уровнями провоспа-
лительных маркеров и с выраженностью коронар-
ного атеросклероза независимо от ИМТ и других 
сердечно-сосудистых факторов риска и является 
независимым фактором риска острых коронарных 
событий [15]. 

Исследования эпикардиальной жировой ткани 
представляют большой интерес, однако установить 
ее роль в развитии атеросклероза коронарных ар-
терий у человека сложно в связи с особенностями 
локализации и трудностями получения образцов 
ткани у человека. У большинства эксперименталь-
ных животных ЭЖТ не развита [17].

К числу наиболее изученных адипоцитокинов 
относится лептин. Уровень лептина сыворотки 
крови достоверно коррелирует с количеством жи-
ровой ткани в организме. Объем жировой ткани и 
пол человека — основные факторы, определяющие 
экспрессию гена лептина [18]. У женщин уровень 
лептина сыворотки крови выше, чем у мужчин [19], 
что может быть связано с особенностями распре-
деления жировой ткани, а также стимулирующим 
эффектом эстрогенов, прогестерона и подавляю-
щим влиянием андрогенов [20]. Для пациентов 
с абдоминальным ожирением характерна гипер-
лептинемия [19]. Также установлена связь гипер-
лептинемии с артериальной гипертензией, дисли-
пидемией и гипергликемией — факторами риска 
ИБС [21, 22]. 

Помимо оценки уровня циркулирующего в сы-
воротке крови лептина у пациентов с ИБС немало-
важной представляется оценка экспрессии его гена 
в разных видах жировой ткани. 

Исходя из этого, цель данного исследования — 
определить экспрессию гена лептина в эпикарди-
альной и подкожной жировой ткани у больных 
ИБС с различной тяжестью атеросклероза коронар-
ных артерий.

Материал и методы
Работа одобрена локальным этическим коми-

тетом ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. И. П. Павлова 
Минздрава России, исследование соответствует по-
ложениям Хельсинской декларации. Все пациенты 
подписали информированное согласие на участие в 
исследовании. В исследование включено 107 паци-
ентов: мужчины и женщины в возрасте 40–75 лет. 
Обследовано 87 пациентов с ИБС, которым было 
выполнено плановое коронарное шунтирование, 
среди них 57 мужчин и 30 женщин. Диагноз ИБС 
был установлен клинически и подтвержден анги-
ографически (коронарография) в соответствии с 
критериями European Society of Cardiology (ESC) 
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и European Association for Cardio-Thoracic Surgery 
(EACTS), 2014 [23]. Все обследованные пациенты 
имели гемодинамически значимые стенозы коро-
нарных артерий по данным коронарографии, тре-
бующие реваскуляризации миокарда (коронарное 
шунтирование), EACTS, 2014 [23].

Группа сравнения без ИБС представлена 20 об-
следованными (10 мужчин и 10 женщин). Условием 
включения пациентов в данную группу было нали-
чие клапанного порока сердца и показаний к карди-
охирургической операции в соответствии с рекомен-
дациями ESC/EACTS 2017 [24], а также отсутствие 
клинических и ангиографических признаков ИБС в 
соответствии с критериями EACTS, 2014.

Средний возраст мужчин и женщин, больных 
ИБС, а также обследованных из группы сравнения 
не отличался (р = 0,571) (табл. 1). 

В исследование не включали пациентов со сле-
дующими клиническими состояниями: вазоспа-
стическая стенокардия, вторичная артериальная 
гипертензия [25]; инфекционный эндокардит; вто-
ричный характер ожирения и значимой сопутству-
ющей патологией. 

Все пациенты с ИБС получали терапию антиаг-
регантами, бета-адреноблокаторами, ингибиторами 

АПФ/сартанами и ингибиторами ГМГ-КоА-редукта-
зы в соответствии с отечественными и зарубежными 
рекомендациями [26, 27]. Анализ влияния лекарствен-
ной терапии в данном исследовании не проводился. 
Между исследуемыми группами различий по частоте 
артериальной гипертензии, сахарного диабета, куре-
ния, отягощенной наследственности по сердечно-со-
судистым заболеваниям выявлено не было.

Общая характеристика обследованных, вклю-
чая данные измерений индекса массы тела (ИМТ) 
и окружности талии (ОТ), толщина ЭЖТ представ-
лены в табл. 1.

Образцы ЭЖТ и ПЖТ были получены у боль-
ных ИБС и у обследованных из группы сравне-
ния. Забор тканей производился до подключения 
аппарата искусственного кровообращения, если 
таковой применялся. Полученные образцы ЭЖТ и 
ПЖТ немедленно замораживали в жидком азоте и 
хранили при температуре –80 Со до момента иссле-
дования.

Всем пациентам проводили стандартное био-
химическое исследование сыворотки крови с опре-
делением показателей липидного спектра (табл. 2). 
Уровень лептина сыворотки крови исследовали
иммуноферментным методом с использованием 

Таблица 1. Антропометрические показатели, уровень лептина крови, толщина
эпикардиальной жировой ткани у мужчин и женщин, больных ИБС, и группы сравнения

Показатели Больные ИБС Группа сравнения
р1–3; р2–41

Мужчины
2

Женщины р1–2
3

Мужчины
4

Женщины р3–4

Возраст, лет 61,3 ± 1,1 60,1 ± 2,3 0,614 57,3 ± 1,3 54,2 ± 1,3 0,492 0,375; 0,403
ИМТ, кг/м2 28,9 ± 0,4 28,5 ± 0,3 0,593 29,9 ± 0,4 30,5 ± 0,3 0,514 0,339; 0,262
ОТ, см 101,5 ± 1,0 93,8 ± 0,6 0,031 99,5 ± 1,0 100,6 ± 0,6 0,560 0,583; 0,230
Толщина ЭЖТ 
(КТ), мм

5,55 ± 1,11 6,39 ± 2,13 0,039 2,49 ± 0,19 2,97 ± 0,27 0,388 0,007; 0,007

Лептин, нг/мл 22,8 ± 3,2 41,1 ± 4,2 0,011 14,1 ± 2,8 26,5 ± 3,6 0,006 0,008; 0,004

Примечание: ОТ — окружность талии, ИМТ — индекс массы тела, ЭЖТ — эпикардиальная жировая ткань, 
КТ — компьютерная томография.

Таблица 2. Показатели липидного спектра крови
у мужчин и женщин, больных ИБС, и группы сравнения

Показатели
Больные ИБС Группа сравнения

р 1–3; р 2–41
Мужчины

2
Женщины р 1–2

3
Мужчины

4
Женщины р 3–4

ОХС, ммоль/л 4,41 ± 0,11 4,96 ± 1,19 0,238 5,18 ± 1,13 5,72 ± 1,16 0,328 0,043; 0,041
ХСЛПНП, ммоль/л 2,32 ± 0,11 2,78 ± 1,17 0,327 3,30 ± 0,11 3,53 ± 0,15 0,271 0,019; 0,037
ХСЛПОНП, ммоль/л 0,79 ± 0,04 0,72 ± 0,04 0,481 0,50 ± 0,10 0,83 ± 0,18 0,041 0,042; 0,094
ХСЛПВП, ммоль/л 1,20 ± 0,02 1,52 ± 0,08 0,012 1,25 ± 0,05 1,26 ± 0,05 0,622 0,201; 0,062
ТГ, ммоль/л 1,68 ± 0,08 1,64 ± 0,10 0,217 2,13 ± 0,13 1,87 ± 0,12 0,025 0,039; 0,106

Примечание: ОХС — общий холестерин, ХСЛПНП — холестерин липопротеинов низкой плотности, 
ХСЛПОНП — холестерин липопротеинов очень низкой плотности, ХСЛПВП — холестерин липопротеинов высо-
кой плотности, ТГ — триглицериды.
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наборов фирмы DRG (США), данные указаны в 
табл. 1. 

«Золотым» стандартом оценки толщины ЭЖТ 
является компьютерная томография сердца [28]. 
В нашем исследовании измерения ЭЖТ проводили 
в трех точках и оценивали толщину в миллиметрах: 
над верхушкой сердца, над свободной стенкой пра-
вого желудочка и в венечной борозде с дальнейшей 
оценкой среднего значения. 

Всем пациентам, принимавшим участие в иссле-
довании, была выполнена селективная коронароан-
гиография на аппарате GE Innova 2100. При необхо-
димости интракоронарно вводился Sol. Nitroglycerini 
1 % 5 ml в дозе до 0,6 мг для дифференциальной ди-
агностики спазма коронарных артерий.

Для оценки относительного уровня мРНК гена 
лептина (LEP) был использован метод количест-
венной полимеразной цепной реакции (ПЦР) в ре-
жиме реального времени. 

Тотальная РНК была выделена из биоптатов 
ЭЖТ и ПЖТ с использованием набора для выделе-
ния РНК RNeasy MiniKit (Qiagen, США) в соответ-
ствии с инструкциями изготовителя. кДНК получе-
на методом в ходе реакции обратной транскрипции 
с использованием 1 мкг препарата РНК и набора 
RevertAid First Strand cDNA Synthesis Kit (Fermentas, 
США) согласно условиям производителя сразу по-
сле выделения РНК. Чистоту препарата РНК оцени-
вали на спектрофотометре SmartSpec Plus (Biorad, 
США) по отношению поглощения при длинах волн 
260 и 280 нм (критерий чистоты 2). Отсутствие 
деградации РНК было проверено с помощью элек-
трофореза в 1 % агарозном геле по соотношению 
интенсивности полос, соответствующих 28S и 18S 
рРНК (2:1 в случае отсутствия деградации). Опре-
деление уровня мРНК гена LEP по отношению к 
референсным генам (ACTB и RPLP0) проводили 
методом количественной в ходе мультиплексной 
ПЦР в режиме реального времени с флуоресцент-
ными зондами TaqMan на приборе CFX96 (Biorad, 
США). Использовались разработанные в програм-
ме PrimerExpress праймеры и зонды, меченные раз-
личными флуорофорами («ДНК-синтез», Москва), 
разработанные в программе PrimerExpress.

Последовательности олигонуклеотидных прай-
меров и зондов для гена LEP: LEP_Z 5`(FAM)ATT 
GTC ACC AGG ATC AAT GAC ATT TCA-(BHQ1)3` 
LEP_F 5`-ACACCAAAACCCTCATCAAGAC-3` 
LEP_R 5`-CTTTCTGTTTGGAGGAGACTGACT-3`

Последовательности олигонуклеотидных прай-
меров и зондов для референсных генов [29]:

ACTB_F 5’-CGTGCTGCTGACCGAGG-3’
ACTB_R 5’-ACAGCCTGGATAGCAACGTACA-3’
ACTB_Z 5’(R6G)-CCAACCGCGAGAAGAT-

GACCCAGAT-3’(BHQ1)

RPLPO_F 5’-GATCAGGGACATGTTGCTGG-3’
RPLPO_R 5’-GACTTCACATGGGGCAATGG-3’
RPLPO_Z 5’(ROX)-CAATAAGGTGCCAGCT-

GCTGC-3’(RTQ2)
Амплификацию проводили в 30 мкл смеси, 

содержащей 2,5мМ MgCl2, 0,25 мМ каждого из 
дНТФ, 0,2 мкМ каждого праймера и 0,4 мкМ зонда 
для гена LEP, 0,1 мкМ каждого праймера и зонда 
для референсных генов, 50 нг кДНК, 2,5 единицы 
активности Taq M полимеразы и 3 мкл соответст-
вующего 10Х ПЦР буфера (АлкорБио, Россия) в 
следующем температурно-временном режиме: 1 
цикл –95 °С, 15 мин — предварительная денатура-
ция; плавление 95 °С — 10 секунд, отжиг 60 °С — 
20 секунд, синтез 72 °С — 10 секунд 40 циклов. 
Для обеспечения достоверности и точности экспе-
римента все образцы измерены как минимум в трех 
повторностях. Каждая плашка содержала контр-
ольный образец, в качестве которого для всего ци-
кла экспериментов использовалась пулированная 
кДНК жировой ткани, полученная от представите-
лей группы сравнения, и отрицательный контроль 
(без матрицы) соответственно в трех повторностях. 
Относительный уровень мРНК гена LEP рассчи-
тывали с использованием метода относительных 
измерений ΔΔСt с модификацией для нескольких 
референсных генов и выражали в относительных 
единицах [29].

При cтатиcтической обработке полученных 
данных иcпользовали программу SPSS 20.0 для 
Windows. Анализ полученных результатов прово-
дили с иcпользованием методов параметрической и 
непараметрической cтатиcтики. Также иcпользова-
ли методы однофакторного диcперcионного анали-
за и линейного корреляционного анализа — крите-
рии Пирcона и Cпирмена. Методы дескриптивной 
cтатиcтики включали в себя оценку cреднего ариф-
метичеcкого (М) и стандартной ошибки cреднего 
значения (m), частот вcтречаемости признаков. Для 
оценки межгрупповых различий иcпользовался 
ранговый U-критерий Вилкоксона–Манна–Уитни 
и модуль АNOVA. Различия результатов считали 
статистически значимыми при р < 0,05.

Результаты
В данной работе все показатели были оценены 

раздельно у мужчин и женщин. Уровень лептина 
сыворотки крови у женщин во всех группах был 
выше, чем у мужчин (табл. 2). В связи с тем, что 
уровень лептина сыворотки крови зависит от ИМТ 
и ОТ, проведен анализ этих антропометрических 
показателей у больных с различной тяжестью по-
ражения коронарных артерий.

Окружность талии у мужчин и женщин со сте-
нозом одной–двух коронарных артерий составила 
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99,2 ± 1,0 см и 94,6 ± 1,0 см (р = 0,094), соответ-
ственно и значимо не отличалась от окружности 
талии пациентов со стенозом трех и более арте-
рий — 101,6 ± 1,0 см и 92,7 ± 1,0 см соответственно
(р = 0,073). ИМТ у мужчин и женщин, больных 
ИБС, при стенозе одной–двух артерий также 
не различался: 29,1 ± 0,4 кг/м2 и 30,5 ± 0,4 кг/м2

(р = 0,540); так же, как и при поражении трех
и более коронарных артерий 28,7 ± 0,4 кг/м2

и 28,1 ± 0,3 кг/м2 (р = 0,679). Таким образом, па-
циенты с различной тяжестью поражения коронар-
ных артерий были сопоставимы по ИМТ и ОТ.

Анализ уровня лептина сыворотки крови у 
мужчин и женщин, больных ИБС, с различным 
числом пораженных коронарных артерий со сте-
нозом более 70 % показал, что при поражении 
трех и более артерий уровень лептина в крови 
был выше, чем при поражении одной-двух арте-
рий (табл. 3). 

Экспрессия гена LEP в ЭЖТ у мужчин, боль-
ных ИБС, была выше, чем у женщин (2,40 ± 0,04 
и 0,94 ± 0,02 соответственно; р = 0,012), такая же 
закономерность выявлена у мужчин и женщин из 
группы сравнения (1,41 ± 0,02 и 0,42 ± 0,02 соответ-
ственно; р = 0,005) (рис. 1).

Уровень мРНК гена LEP в ПЖТ у мужчин был 
ниже, чем у женщин во всех обследованных груп-
пах (рис. 1). Вместе с тем у мужчин, больных ИБС, 
уровень экспрессии гена LEP в ПЖТ был выше, 
чем у мужчин из группы сравнения (0,67 ± 0,02
и 0,50 ± 0,01 соответственно; р = 0,029). У боль-
ных ИБС женщин экспрессия этого гена в ПЖТ 
была ниже, чем в группе сравнения (0,85 ± 0,02
и 1,13 ± 0,02 соответственно, р = 0,002).

Обращает на себя внимание различный уровень 
экспрессии гена LEP в ЭЖТ и ПЖТ. Так, у мужчин 
независимо от наличия ИБС экспрессия гена леп-
тина в ЭЖТ была значительно выше, чем в ПЖТ 

Таблица 3. Уровень лептина сыворотки крови у мужчин и женщин, больных ИБС,
со стенозом одной–двух, трех и более коронарных артерий и в группе сравнения

Исследуемые группы N n
Лептин, нг/мл

р N n
Лептин, нг/мл

Р
Мужчины Женщины

Группа сравнения 1 10 14,1 ± 2,8 р1–2 = 0,005
р1–3 = 0,007
р1–4 = 0,005
р3–4 = 0,081

5 10 26,5 ± 3,6 Р5–6 = 0,004 
р5–7 = 0,037
р5–8 = 0,003
р7–8 = 0,009
р1–5 = 0,001
р2–6 = 0,002
р3–7 = 0,007
р4–8 = 0,002

ИБС 2 57 22,8 ± 3,2 6 30 41,1 ± 4,2
Стеноз одной–двух коро-
нарных артерий > 70 %

3 23 21,3 ± 2,3 7 16 39,7 ± 3,0

Стеноз трех и более коро-
нарных артерий > 70 %

4 34 23,3 ± 3,8 8 14 43,4 ± 5,6

Рис. 1. Экспрессия гена лептина в эпикардиальной и подкожной жировой ткани у мужчин и женщин, 
больных ИБС, со стенозом одной–двух, трех и более коронарных артерий и в группе сравнения:

ИБС — ишемическая болезнь сердца; * — значимость различий с группой сравнения, мужчины, р < 0,05; ** — значимость 
различий с группой сравнения, женщины, р < 0,05; † — значимость различий попарно между мужчинами и женщинами,
р < 0,05; # — значимость различий между больными одного пола с разным количеством пораженных артерий, р < 0,05
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(рис. 1). У женщин из группы сравнения экспрес-
сия изучаемого гена в ПЖТ была выше, чем в ЭЖТ
(1,13 ± 0,02 и 0,42 ± 0,04, р = 0,005). Однако у жен-
щин, больных ИБС, экспрессия гена LEP была выше 
в ЭЖТ, чем в подкожной (0,94 ± 0,02 и 0,85 ± 0,02 
соответственно, р = 0,038).

Экспрессия гена LEP в ПЖТ у мужчин, больных 
ИБС, с многососудистым поражением коронарных 
артерий была выше, чем при стенозе одной–двух 

коронарных артерий (0,71 ± 0,01 и 0,62 ± 0,01 соот-
ветственно, р = 0,004). У женщин, больных ИБС, со 
стенозом одной–двух коронарных артерий уровень 
мРНК гена LEP в ПЖТ был выше, чем при мно-
гососудистом поражении (0,90 ± 0,02 и 0,78 ± 0,01 
соответственно; р = 0,006) (рис. 1).

Особенностью экспрессии гена LEP в ЭЖТ явил-
ся ее более высокий уровень у мужчин, страдающих 
ИБС. У мужчин с многососудистым поражением 
коронарных артерий (2,84 ± 0,04), этот показатель 
был выше, чем у женщин (см. рис. 1). У женщин, 
больных ИБС, экспрессия гена LEP в ЭЖТ была 
выше, чем у женщин без коронарного атеросклероза
(0,94 ± 0,02 и 0,42 ± 0,02 соответственно; р = 0,040). 
У пациенток с многососудистым поражением ко-
ронарных артерий и при поражении одной–двух
артерий этот показатель значимо не отличался
(0,98 ± 0,02 и 0,91 ± 0,02, р = 0,172) (см. рис. 1).

По данным корреляционного анализа был выяв-
лен ряд прямых и обратных связей между уровнем 
лептина сыворотки крови, экспрессией гена LEP
в ПЖТ и ЭЖТ и различными показателями, изучае-
мыми у мужчин и женщин, больных ИБС.

Положительные связи выявлены у мужчин, 
больных ИБС, между уровнем лептина сыворот-
ки крови и ИМТ (r = 0,675; p = 0,001), массой тела
(r = 0,372; p = 0,001) и толщиной ЭЖТ (r = 0,462;
p = 0,035). У женщин, больных ИБС, положитель-
ные связи выявлены между уровнем лептина сы-
воротки крови и ИМТ (r = 0,520; p = 0,0001), мас-
сой тела (r = 0,387; p = 0,0001) и толщиной ЭЖТ
(r = 0,482; p = 0,001).

Обсуждение
Результаты нашего исследования согласуются с 

данными многих авторов о наличии гендерных раз-
личий концентрации лептина сыворотки крови —
у женщин этот показатель выше, чем у мужчин [5, 
19, 22, 30]. 

Половой диморфизм концентрации лептина в 
крови объясняется рядом факторов. Композиция 
тела у женщин, в отличие от мужчин, характери-
зуется большей жировой массой и особенностями 
распределения жира с преобладанием подкожной 
жировой ткани над висцеральной [31]. Секреция 
лептина происходит преимущественно в подкож-

ном жировом депо [32]. Наряду с этим скорость се-
креции лептина адипоцитами у женщин в 2–3 раза 
выше, чем у мужчин [33]. У женщин уровень лепти-
на сыворотки выше, а уровень лептинсвязывающе-
го белка ниже, чем у мужчин, что свидетельствует 
о более высокой концентрации свободного лепти-
на крови. Также высказывается предположение о 
том, что у женщин жировая ткань чувствительнее 
к воздействию гормонов (в частности, к инсулину 
и глюкокортикоидам) и другим субстанциям, кото-
рые стимулируют продукцию лептина [34].

По нашим данным у мужчин и женщин уровень 
лептина сыворотки крови зависел от индекса мас-
сы тела и массы тела. Это объясняется тем, что ос-
новные факторы, влияющие на секрецию и уровень 
лептина в крови — это размер адипоцитов и масса 
жировой ткани [35]. 

В результате проведенного нами исследования 
выявлено, что уровень лептина сыворотки крови у 
пациентов с ИБС был выше, чем в группе сравнения 
без ИБС как у мужчин, так и у женщин. У женщин 
с трехсосудистым поражением коронарных арте-
рий уровень лептина сыворотки крови был выше, 
чем у женщин с поражением одной–двух коронар-
ных артерий. У мужчин имелась тенденция к более 
высоким значениям лептина сыворотки крови при 
трехсосудистом поражении коронарных артерий 
по сравнению с поражением одной–двух коронар-
ных артерий, но достоверных различий выявлено 
не было, что согласуется с данными ряда исследо-
ваний [36, 37].

Более тяжелое поражение коронарных артерий 
у больных с многососудистым атеросклерозом ко-
ронарных артерий и ожирением можно объяснить 
тем, что для больных абдоминальным ожирением 
характерна гиперлептинемия [21]. Патогенети-
ческая роль гиперлептинемии реализуется через 
влияние на гемодинамику, функцию эндотелия, 
углеводный обмен, окислительную модификацию 
липопротеинов плазмы крови. Лептин оказывает и 
другие проатерогенные эффекты, участвуя в про-
цессах гемостаза, активации тромбоцитов, воспа-
лении, гипертрофии гладкомышечных клеток, что, 
в свою очередь, способствует ремоделированию 
сердца и сосудов, значительно повышая риск ИБС 
и многососудистого поражения коронарных арте-
рий [38, 39, 40].

Этот факт был подтвержден в крупном про-
спективном популяционном исследовании, про-
веденном A. M. Thøgersen и соавторами (2004), 
установившими, что исходный уровень лептина в 
крови значительно выше у тех лиц, у которых впо-
следствии развивался инфаркт миокарда [41].

Гиперлептинемия является значимым факто-
ром риска атеросклероза и ишемической болезни
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сердца. Установлено, что лептин является незави-
симым предиктором инфаркта миокарда у муж-
чин и женщин с артериальной гипертензией [42]. 
Ориентируясь на концентрацию лептина в крови, 
можно прогнозировать риск развития инфаркта 
миокарда независимо от традиционных факторов 
риска [43]. 

По данным нашего исследования экспрессия 
гена LEP у женщин преобладала в ПЖТ, тогда как 
у обследованных мужского пола экспрессия изуча-
емого гена была преимущественно представлена в 
ЭЖТ. Гендерные особенности экспрессии гена LEP 
прослеживались как у больных ИБС, так и у обсле-
дованных из группы сравнения без ИБС.

Полученные нами результаты согласуются с 
данными M. Tamez и соавторов (2017), установив-
ших ранее, что синтез лептина осуществляется пре-
имущественно адипоцитами подкожной жировой 
ткани [44]. Однако что касается экспрессии гена 
LEP в эпикардиальной жировой ткани, то, по нашим 
данным, она была более выражена при многососу-
дистом поражении коронарных артерий у мужчин, 
что может объяснять преобладание мужчин среди 
больных ИБС, а также более тяжелое атеросклеро-
тическое поражение коронарных артерий у пациен-
тов мужского пола [26]. В нашем исследовании на 
это указывает и факт положительной связи между 
уровнем экспрессии гена LEP в эпикардиальной 
жировой ткани и тяжестью поражения коронарных 
артерий у мужчин, больных ИБС.

В немногочисленных работах последних лет 
противоречивыми остаются данные о гендерных 
различиях в экспрессии гена LEP эпикардиальной 
жировой тканью. В исследовании J. Zdychova и со-
авторов (2012) было установлено, что экспрессия 
гена LEP в ЭЖТ преобладает у женщин, однако 
это были пациентки более старшего возраста, стра-
давшие сахарным диабетом, и свыше 30 %, из них 
получали инсулинотерапию [15]. В работах дру-
гой группы исследователей во главе с G. Iacobellis 
(2016) более низкий уровень экспрессии гена LEP
в ЭЖТ у мужчин и женщин, больных ИБС, по срав-
нению с уровнем экспрессии этого гормона в ПЖТ 
были статистически недостоверными [45].

Т. Mazurek и соавторы (2014) сравнили экс-
прессию цитокинов в ЭЖТ и ПЖТ у пациентов, 
перенесших коронарное шунтирование, и обнару-
жили, что ЭЖТ экспрессирует большое число про-
воспалительных медиаторов. В эпикардиальном 
жире, по сравнению с подкожным, значительно 
повышена экспрессия моноцитарного белка хемо-
таксиса-1 (MCP-1), интерлейкина-1β (ИЛ-1β), ин-
терлейкина-6 (ИЛ-6), растворимого рецептора ин-
терлейкина-6 (ИЛ-6Р) и фактора некроза опухолей 
α (ФНО-α) [11].

О. В. Груздева с соавторами (2017) провела ис-
следование 24 пациентов с ИБС, в котором 83 % 
обследованных составили мужчины с ИБС и вис-
церальным ожирением. По данным этой группы 
исследователей уровень лептина был выше в ади-
поцитах ЭЖТ, чем ПЖТ. Однако экспрессию гена 
лептина в различных видах жировой ткани эти ав-
торы не изучали [46]. На основании изучения се-
креции лептина, ФНО-a, ИЛ-1, адипонектина, ИЛ-
10 и FGF-b в культурах адипоцитов ЭЖТ и ПЖТ 
авторами было высказано предположение о непо-
средственном вовлечении эпикардиальных жиро-
вых клеток в патогенез ИБС за счет формирования 
адипокинового дисбаланса и активации провоспа-
лительных реакций [46]. 

Заключение
Таким образом, уровень лептина сыворотки 

крови у женщин выше, чем у мужчин, как у боль-
ных ИБС, так и в группе сравнения. Больные ИБС 
имели более высокий уровень лептина сыворотки 
крови, чем обследованные без ИБС. Уровень леп-
тина сыворотки крови при многососудистом пора-
жении коронарных артерий выше, чем при пора-
жении одной–двух коронарных артерий только у 
женщин.

Выявлены гендерные особенности экспрессии 
гена лептина: у женщин по сравнению с мужчи-
нами экспрессия гена лептина выше в подкожной 
жировой ткани. У мужчин по сравнению с женщи-
нами экспрессия гена лептина преобладает в эпи-
кардиальной жировой ткани. 

У мужчин, независимо от наличия ИБС, экс-
прессия гена лептина выше в эпикардиальной 
жировой ткани, чем в подкожной. У женщин без 
ИБС экспрессия гена LEP в подкожной жиро-
вой ткани выше, чем в эпикардиальной. Однако 
у женщин, больных ИБС, экспрессия гена LEP 
была выше в эпикардиальной жировой ткани, 
чем в подкожной.

Экспрессия гена лептина в подкожной жиро-
вой ткани у мужчин, больных ИБС, выше, чем без 
ИБС с наиболее высоким уровнем экспрессии при 
многососудистом поражении коронарных арте-
рий. У женщин выявлена другая закономерность: 
максимальный уровень экспрессии гена лептина в 
подкожной жировой ткани установлен у пациен-
ток без ИБС, а минимальный уровень — у жен-
щин с многососудистым поражением коронарных 
артерий. Экспрессия гена лептина в эпикардиаль-
ной жировой ткани как у мужчин, так и у жен-
щин, больных ИБС, выше, чем у обследованных 
без ИБС, с наиболее высоким уровнем экспрессии 
при многососудистом атеросклерозе коронарных 
артерий.
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