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РЕЗЮМЕ

Цель: изучить уровни гормонов жировой ткани и металлопротеиназ у пациентов с верифицированным 
коронарным атеросклерозом и оценить ассоциации изучаемых биомаркеров с абдоминальным ожирением.

Материалы и методы. В исследование включили 96 мужчин в возрасте 58,9 ± 5,1 лет: 80 мужчин с 
коронароангиографически верифицированным атеросклерозом и стабильной стенокардией напряжения II–
III функционального класса и 16 мужчин без атеросклероза. У всех исследуемых проводилось измерение 
антропометрических показателей и забор крови натощак. Методом мультиплексного анализа в крови 
определяли уровень адипонектина, лептина, резистина, адипсина, амилина, металлопротеиназ (ММП) 1, 
-2, -3, -7, -9, -10, -12, -13. Статистическая обработка результатов проводилась в программе SPSS 13.0.

Результаты. У пациентов с выраженным атеросклерозом по сравнению с контрольной группой были выше 
уровни липокалина, ММП-1, ММП-7 и ММП-12. Концентрация в крови адипонектина у пациентов с ате-
росклерозом была снижена. Выявлены обратные ассоциации между окружностью талии и концентрациями 
ММП-1 и ММП-12, индекса массы тела с ММП-1; обнаружена прямая связь средней силы между уровнями 
резистина и ММП-2 и ММП-3; амилина с ММП-9; адипонектина с ММП-12; лептина с ММП-7.

Заключение. Полученные результаты позволяют говорить о связи между уровнем маркеров деструкции 
и гормонами жировой ткани, которые ведут к развитию осложнений сердечно-сосудистых заболеваний и 
объясняют влияние ожирения на дестабилизацию атеросклеротической бляшки.
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ВВЕДЕНИЕ

В последнее время появляется все больше ис-
следований, направленных на изучение влияния 
ожирения на атеросклероз и сердечно-сосудистые 
заболевания (ССЗ). Прежде всего с атеросклерозом 
и повышенным риском развития неблагоприятных 
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ABSTRACT

Aim. To study the effect of adipose tissue hormones on the level of metalloproteinases in men with verified coro-
nary atherosclerosis and to assess associations between the studied biomarkers and abdominal obesity.

Materials and methods. The study included 96 men aged 58.9 ± 5.1 years: 80 men with angiographically verified 
atherosclerosis and class II–III angina pectoris and 16 men without atherosclerosis. Anthropometric parameters 
were measured in all patients, and their blood was taken on an empty stomach. The blood levels of adiponectin, 
leptin, resistin, adipsin, amylin, and metalloproteinases (MMPs) -1, -2, -3, -7, -9, -10, -12, -13 were determined by 
the multiplex analysis. Statistical processing of the results was carried out using the SPSS 13.0 software.

Results. In patients with severe atherosclerosis, lipocalin, MMP-1, MMP-7, and MMP-12 levels were higher than 
in the control group. The blood concentration of adiponectin in patients with atherosclerosis was reduced. Inverse 
correlations were revealed between waist circumference and concentrations of MMP-1 and MMP-12, as well as 
between body mass index and MMP-1. A moderate direct relationship was revealed between resistin and MMP-2 
and MMP-3; between amylin and MMP-9; between adiponectin and MMP-12; between leptin and MMP-7.

Conclusion. The results obtained suggest a relationship between the level of damage markers and adipose tissue 
hormones, which lead to complications of cardiovascular diseases and explain the effect of obesity on atherosclerotic 
plaque destabilization.
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сердечно-сосудистых событий связывают наличие 
абдоминального ожирения. Данные свидетельству-
ют о том, что жировая ткань в качестве эндокринно-
го органа вырабатывает большое количество адипо-
кинов, таких как лептин, резистин, адипонектин, и 
воспалительных цитокинов, оказывающих как про-
атерогенное, так и антиатерогенное действие. Избы-
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точное накопление липидов в жировой ткани вызы-
вает дисфункцию адипоцитов, в результате которой 
повышается секреция проатерогенных адипокинов и 
воспалительных цитокинов в кровоток, что приво-
дит к повреждению эндотелия и к образованию ате-
росклеротической бляшки, которая в дальнейшем, 
при дисбалансе металлопротеиназ (ММП), может 
перейти в нестабильное состояние. 

Патофизиологические процессы, лежащие в ос-
нове влияния гормонов жировой ткани на уровень 
ММП, которые могут вносить вклад в патогенез ате-
росклероза, недостаточно изучены. Поэтому целью 
нашей работы было изучение уровней гормонов жи-
ровой ткани и металлопротеиназв сыворотке паци-
ентов с коронарным атеросклерозом и оценка ассо-
циаций, изучаемых биомаркеров с абдоминальным 
ожирением. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Забор материала для исследований проводился 

совместно с Национальным медицинским исследо-
вательским центром им. акад. Е.Н. Мешалкина. Эти-
ческие комитеты учреждений одобрили проводимое 
исследование, в которое было включено 96 мужчин в 
возрасте 58,9 ± 5,1 лет: 80 мужчин основной группы, 
поступивших на операцию коронарного шунтирова-
ния с коронароангиографически верифицированным 
коронарным атеросклерозом и стабильной стенокар-
дией напряжения II–III функционального класса и 
16 мужчин контрольной группы из популяционной 
выборки г. Новосибирска НИИТПМ – филиал ИЦиГ 
СО РАН, сопоставимых по возрасту и индексу массы 
тела, без атеросклероза. 

Всеми пациентами заполнялась форма инфор-
мированного согласия на участие в исследовании. 
У всех исследуемых проводилось измерение антро-
пометрических данных (рост, масса тела, окруж-
ность талии и бедер) и осуществлялся забор крови 
натощак, через 12 ч после последнего приема пищи. 
Группа пациентов с атеросклерозом была поделена 
на подгруппы в зависимости от наличия/отсутствия 
абдоминального ожирения. Мужчина относился к 
подгруппе с абдоминальным ожирением при окруж-
ности талии ≥ 94 см [1]. Методом мультиплекс-
ного анализа на проточном флуориметре Luminex 
MAGPIX в крови определяли уровень адипонектина, 
лептина, резистина, адипсина, амилина, металлопро-
теиназ (ММП)  1, -2, -3, -7, -9, -10, -12, -13. 

Статистическая обработка результатов проводи-
лась в программе SPSS 13.0. Биомаркеры на нор-
мальность распределения проверялись при помощи 
критерия Колмогорова – Смирнова. Так как боль-
шинство показателей не имели нормального распре-

деления, в таблицах значения представлены в виде 
медианы интерквартильного размаха Me [Q25; Q75]. 
Различия оценивали при помощи критерия Манна – 
Уитни, корреляционные связи – при помощи непа-
раметрического коэффициента Спирмена. Различия 
считались статистически значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Результаты, полученные в ходе исследования, 

представлены в табл. 1. У пациентов с атеросклеро-
зом на 20% оказался ниже уровень адипонектина по 
сравнению с контрольной группой. Значимые отли-
чия между основной и контрольной группой также 
были получены для ММП-1, ММП-7 и ММП-12. Уро-
вень ММП-1 был выше в основной группе на 67,9%; 
ММП-7 – на 30,6% и ММП-12 на 107,1% по сравне-
нию с контрольной группой. Для остальных показа-
телей значимых различий получено не было (табл. 1).

Результаты, полученные у пациентов с атероскле-
розом в зависимости от отсутствия/ наличия абдоми-
нального ожирения, представлены в табл. 2. Уровень 
ММП-1 и ММП-12 был выше у пациентов без абдо-
минального ожирения в 1,7 (р = 0,001) и в 1,38 раза  
(р = 0,037) соответственно. Для остальных показа-
телей уровень статистической значимости различий 
был больше 0,05.

Т а б л и ц а  1 
Уровень изучаемых биомаркеров в контрольной группе  
и у пациентов с атеросклерозом коронарных артерий,  

Me [Q25; Q75]
Показатель Контрольная группа Основная группа р

Адипонектин, 
мкг/мл 34,3 [16,4; 53,1] 24,4 [13,9; 38,5] 0,022

Адипсин, мкг/
мл 10,4 [7,0; 14,7] 9,6 [6,1; 13,1] 0,263

Резистин, нг/мл 21,7 [11,9; 49,1] 29,9 [11,4; 45,9] 0,716
Лептин, нг/мл 3,9 [1,2; 7,3] 4,6 [1,4;8,2] 0,660
Амилин, пг/мл 6,2 [0,7; 16,2] 4,5 [1,6; 11,5] 0,790
ММП-1, нг/мл 5,3 [2,4; 8,9] 8,9 [5,7; 15,6] 0,002
ММП-2, нг/мл 111,7 [89,1; 126,9] 103,6 [78,3; 119,4] 0,253
ММП-3, нг/мл 47,1 [28,4; 66,5] 33,6 [21,3; 65,4] 0,202
ММП-7, нг/мл 8,5 [7,6; 11,9] 11,1 [9,4; 15,5] 0,012
ММП-9, нг/мл 236,0 [151,3; 307,6] 229,5 [131,0; 353,8] 0,611
ММП-10, нг/мл 0,62 [0,52; 0,82] 0,68 [0,52; 0,81] 0,722
ММП-12,нг/мл 0,14 [0,13; 0,17] 0,29 [0,18; 0,43] 0,000
ММП-13, пг/мл 30,4 [17,6; 71,9] 36,5 [18,5; 58,2] 0,701

Т а б л и ц а  2
Уровень гормонов жировой ткани и металлопротеиназ  

у пациентов с атеросклерозом в зависимости от наличия 
или отсутствия абдоминального ожирения, Me [Q25; Q75]
Показатель Без АО С АО р

Адипонектин, 
мкг/мл 28,3 [15,4; 41,9] 18,9 [11,7; 36,1] 0,188

Адипсин, мкг/
мл 10,9 [8,1; 13,6] 9,2 [5,5; 11,5] 0,07
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Резистин, нг/мл 25,9 [8,2; 44,2] 16,6 [8,7; 34,7] 0,748
Показатель Без АО С АО р

Лептин, нг/мл 4,0 [1,1; 7,9] 5,2 [2,1; 9,7] 0,347
Амилин, пг/мл 2,6 [1,6; 8,8] 4,5 [1,6; 10,5] 0,480
ММП-1, нг/мл 10,34 [7,1; 19,5] 6,1 [3,5; 10,0] 0,001
ММП-2, нг/мл 104,9 [82,3; 131,0] 93,7 [78,3; 112,9] 0,163
ММП-3, нг/мл 33,6 [23,6; 63,5] 35,9 [16,8; 65,8] 0,71
ММП-7, нг/мл 11,9 [9,4; 15,5] 10,2 [8,5; 14,3] 0,362
ММП-9, нг/мл 226,5 [122,1; 343,1] 205,5 [132,7; 325,9] 0,812
ММП-10, нг/мл 0,69 [0,55; 0,82] 0,68 [0,43; 0,82] 0,57
ММП-12, нг/мл 0,29 [0,17; 0,5] 0,21 [0,14; 0,33] 0,037
ММП-13, пг/мл 30,2 [17,8; 62,6] 43,15 [24,5; 58,4] 0,518

Примечание . АО – абдоминальное ожирение.

Для того чтобы оценить влияние ожирения на уро-
вень металлопротеиназ, нами был проведен корреля-
ционный анализ (коэффициент корреляции Спир-
мена). Выявлена связь уровней ММП-1 (r = – 0,531; 
p = 0,0001) и ММП-12 (r = – 0,248; p = 0,032) с 
окружностью талии. C индексом массы тела выявле-
на связь только для ММП-1 (r  = –0,264; р = 0,012). 
Связь с гормонами жировой ткани выявлена для 
ММП-2, ММП-3, ММП-7, ММП-9 и ММП-12. Рези-
стин был связан с концентрацией ММП-2 и ММП-3 
(r = 0,321; p = 0,041 и r = 0,319; p = 0,002 соответ-
ственно); лептин – с ММП-7 (r = 0,23; p = 0,035); ади-
понектин – с ММП-12 (r = 0,329; p = 0,008). Уровень  
ММП-9 был связан с амилином (r = 0,568; p = 0,027).

ОБСУЖДЕНИЕ
Отличия в уровнях биомаркеров между контроль-

ной группой и пациентами с атеросклерозом были 
получены для адипонектина, липокалина-2, ММП-1, 
ММП-7, ММП-12.

Адипонектин может подавлять образование ак-
тивных форм кислорода, высвобождение провоспа-
лительных факторов, экспрессию молекул адгезии, 
может ингибировать апоптоз гладкомышечных кле-
ток и способствовать оттоку холестерина из макро-
фагов [2]. В то же время данные о влиянии адипо-
нектина при ишемической болезни сердца (ИБС) 
противоречивы. По данным метаанализа L. Yang 
и соавт., повышенный уровень адипонектина был 
независимо связан с более высоким риском сердеч-
но-сосудистых заболеваний и смертности от всех 
причин пациентов с ИБС [3]. Q. Li и соавт. показали, 
что частота неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий наоборот была выше в группе пациентов с 
низким уровнем адипонектина [4]. В нашем иссле-
довании мы получили, что у пациентов с атероскле-
розом по сравнению с контрольной группой был 
снижен уровень адипонектина. Это говорит об анти-
атерогенной функции адипонектина.

Выявленная нами связь резистина с ММП-2 и 
ММП-3 показывает, что, возможно, он усиливает 
дисфункцию эндотелия, индуцирует пролифирацию 
гладкомышечных клеток и способствует поступле-
нию мононуклеаров в интиму через воздействие на 
ММП. В исследовании S. Niaz и соавт. [5] отмечено 
прогрессивное повышение уровня резистина в сыво-
ротке крови у пациентов с артериальной гипертензи-
ей и ИБС по сравнению со здоровыми субъектами. В 
нашем исследовании уровень резистина был выше у 
пациентов с атеросклерозом, но уровень значимости 
был больше 0,05, что может быть связано с малым 
размером выборки и требует дальнейшего изучения.

MMP-1 считается основным ферментом, ответ-
ственным за деградацию коллагена. Кроме того, 
MMP-1 может привести к активации тромбоцитов, 
способствует расширению бляшек, разрыву и крово-
излиянию через деградацию коллагена внутри бляш-
ки. Высокие уровни MMP-1 связаны с повышенным 
риском смертности от всех причин у пациентов с 
верифицированным или возможным ишемическим 
заболеванием [6]. Мы получили более высокие уров-
ни ММП-1 у пациентов с атеросклерозом. Также мы 
получили обратную связь уровня ММП-1 с индексом 
массы тела и окружностью талии. Это отличается от 
данных S. Boumiza и соавт. [7], которые получили 
прямую связь. Может быть, это связано с тем, что в 
нашем исследовании были только мужчины.

ММП-7 играет важную роль в дестабилизации 
атеросклеротической бляшки, так как связана с 
апоптозом гладкомышечных клеток сосудистой 
стенки и с макрофагами в некротическом ядре. Была 
установлена связь между уровнями ММП-7 в плаз-
ме и общей смертностью у пациентов с ИБС. Наши 
данные о повышенном уровне ММП-7 у пациентов 
с атеросклерозом совпадают с данными других ис-
следователей [8]. С. Chavey и соавт. [9] показали, 
что ММП-7 заметно снижаются при ожирении, в 
нашем исследовании отмечалось снижение уровня, 
но различия не достигли необходимого уровня до-
стоверности.

Известно, что экспрессия ММП-12 повышена при 
ожирении, она продуцируется макрофагами и связа-
на с прогрессированием и нестабильностью бляшек 
[10, 11]. Сообщалось о повышении уровня цирку-
лирующего MMP-12 у бессимптомных пациентов с 
высоким сердечно-сосудистым риском, связанным с 
толщиной комплекса интима–медиа сонных артерий 
и цереброваскулярными событиями во время наблю-
дения [12], а также с наличием ИБС [13]. В нашем 
исследовании MMP-12 был повышен у пациентов 
с атеросклерозом, что совпадает с результатами  
М. Marcos-Jubilar и соавт. [14].
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Оригинальные  статьи

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные данные указывают на связь между 

уровнем маркеров деструкции и гормонами жиро-
вой ткани, которые ведут к развитию осложнений 
сердечно-сосудистых заболеваний и объясняют вли-
яние ожирения на дестабилизацию атеросклеротиче-
ской бляшки.
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