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РЕЗЮМЕ

Обоснование. Увеличение толщины эпикардиальной жировой ткани (ЭЖТ) 
ассоциируется с развитием воспаления и сердечно-сосудистых осложнений, 
однако данные о взаимосвязи между утолщением ЭЖТ и количеством регу-
ляторных Т-лимфоцитов отсутствуют.
Целью исследования являлось изучение содержания циркулирующих 
T-регуляторных лимфоцитов и  ядерной транслокации фактора FoxP3 
у пациентов со стабильной ишемической болезнью сердца (ИБС) в зависи-
мости от толщины эпикардиальной жировой ткани.
Методы. Обследовано 30 пациентов с хронической стабильной ИБС. Тол-
щину ЭЖТ измеряли методом эхокардиографии. Пациенты были разделены 
на группы в зависимости от отсутствия и наличия утолщения ЭЖТ более 
5  мм (группы  1 и  2 соответственно). Методом проточной цитометрии 
с  визуализацией определяли содержание T-регуляторных лимфоцитов 
и  уровень ядерной транслокации FoxP3. Методом иммуноферментного 
анализа в  сыворотке крови определяли содержание цитокинов и  высоко-
чувствительного С-реактивного белка (вчСРБ).
Результаты. В  группе  2 выявлено увеличение содержания холестрола 
липопротеинов низкой плотности (р = 0,043), соотношения холестерола 
липопротеинов низкой плотности к холестеролу липопротеинов высокой 
плотности (р = 0,017) и концентрации вчСРБ (р = 0,044) и  IL-1β (р = 0,005) 
и  снижение относительного и  абсолютного содержания T-регуляторных 
лимфоцитов (р = 0,020 и р = 0,026 соответственно), а также количества 
клеток с ядерной транслокацией FoxP3 (р = 0,018) по сравнению с группой 1. 
По данным множественной логистической регрессии концентрации вчСРБ, 
IL-1β и доля Т-регуляторных лимфоцитов в совокупности являлись преди-
кторами наличия утолщения ЭЖТ.
Заключение. Утолщение эпикардиальной жировой ткани у  пациентов 
с ИБС ассоциируется со снижением содержания T-регуляторных лимфоцитов 
в крови и ядерной транслокации фактора FoxP3 в них при сопоставимых 
антропометрических параметрах ожирения и выраженности коронарного 
атеросклероза.
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ABSTRACT

Background. Increase of the epicardial adipose tissue (EAT) thickness is associated 
with  development of  inflammation and  cardiovascular complications, however, 
there is no data on the relationship between EAT thickening and the number of im-
munosuppressive regulatory T lymphocytes.
The aim. To study the number of circulating T regulatory lymphocytes and nuclear 
translocation of the FoxP3 transcription factor in patients with stable coronary heart 
disease (CHD) depending on the epicardial adipose tissue thickness.
Materials and  methods. We  examined 30  patients with  chronic stable CHD. 
The  EAT  thickness was measured by  echocardiography. Patients were  divided 
into groups depending on the presence and absence of EAT thickening above 5 mm 
(groups  1 and  2, respectively). Imaging flow cytometry was  used to  determine 
the number of T regulatory lymphocytes and the level of FoxP3 nuclear transloca-
tion. The concentration of cytokines and high sensitivity C-reactive protein (hsCRP) 
was determined using enzyme-linked immunosorbent assay in blood serum.
Results. Anthropometric indicators of obesity and the severity of atherosclerosis 
were comparable between groups. In group 2, there was an increase in low-density 
lipoprotein cholesterol concentration (p = 0.043), ratio of  low-density lipoprotein 
cholesterol to high-density lipoprotein cholesterol (p = 0.017) and the concentration 
of hsCRP (p = 0.044) and IL-1β (p = 0.005), a decrease in the number and relative count 
of T regulatory lymphocytes (p = 0.020 and p = 0.026, respectively), as well as the num-
ber of cells with FoxP3 nuclear translocation (p = 0.018) compared to group 1. Accord-
ing to multiple logistic regression, the concentration of hsCRP, IL-1β and T regulatory 
lymphocytes relative count in total were the predictors of EAT thickening (accuracy 
80 %; sensitivity 75 %; specificity 84,6 %; AUC = 0.89).
Conclusions. Thickening of epicardial adipose tissue in patients with coronary heart 
disease is associated with a decrease in the number of T regulatory lymphocytes 
and FoxP3 nuclear translocation in them in presence of comparable anthropometric 
parameters of obesity and the severity of coronary atherosclerosis.

Key words: epicardial adipose tissue, T  regulatory lymphocytes, FoxP3, interleu-
kin 1β, lipids, imaging flow cytometry, atherosclerosis
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ОБОСНОВАНИЕ

Эпикардиальная жировая ткань (ЭЖТ) представляет 
собой уникальное жировое депо, локализованное между 
миокардом и висцеральным слоем эпикарда. ЭЖТ тесно 
связана с тканью сердца как анатомически, так и функ-
ционально и вносит вклад в патогенез целого ряда сер-
дечно-сосудистых заболеваний, таких как ишемическая 
болезнь сердца (ИБС), фибрилляция предсердий и сер-
дечная недостаточность [1].

Увеличение толщины ЭЖТ, определяемое методом 
эхокардиографии, является отражением эктопического 
отложения жира, что ассоциируется с повышенным кар-
диоваскулярным риском [2, 3].

Показано, что содержание иммунных клеток в ЭЖТ 
является наибольшим по сравнению с другими жировы-
ми депо и составляет порядка 20 % от общего количе-
ства клеток [4]. ЭЖТ у пациентов с ИБС характеризуется 
выраженным воспалением, ассоциированным с инфиль-
трацией макрофагами с преимущественно провоспали-
тельным М1-фенотипом, тучными клетками и цитотокси-
ческими Т-лимфоцитами, причём выраженность воспа-
ления в ЭЖТ, как правило, превышает таковую не толь-
ко в подкожной жировой ткани (ПЖТ), но и в любом дру-
гом висцеральном жировом депо, а толщина ЭЖТ прямо 
коррелирует с тяжестью воспаления в ней [1].

Регуляторные Т-лимфоциты (Treg) представляют со-
бой отдельную важную субпопуляцию Т-лимфоцитов, ко-
торая обеспечивает защиту от развития аутоиммунных 
реакций и  избыточного иммунного ответа. Наиболее 
охарактеризована субпопуляция CD4+CD25hiFoxP3+ Treg, 
которая в норме составляет 5–10 % от всех CD4+ Т-клеток 
периферической крови и лимфоидных органов. Дефицит 
Treg-клеток ассоциируется с наличием признаков суб-
клинического воспаления у пациентов высокого и очень 
высокого сердечно-сосудистого риска и  увеличени-
ем содержания высокочувствительного С-реактивного 
белка (вчСРБ) [5]. Treg-лимфоциты осуществляют им-
муносупрессорную функцию как контактно, за счёт не-
посредственного межрецепторного взаимодействия, 
так и за счёт секреции противовоспалительных цитоки-
нов. Ключевыми цитокинами Treg-лимфоцитов являются 
интерлейкин (IL) 10 и трансформирующий фактор роста 
(TGF, transforming growth factor) β [6], в то время как IL-1β 
подавляет их активность [7]. Было показано, что состоя-
ние липидного обмена, в том числе активность пропро-
теиновой конвертазы субтилизин-кексинового типа  9 
(PCSK9), также является критически важным в поддер-
жании гомеостаза Treg [8, 9]. В процессе активации Treg-
лимфоцитов экспрессия молекулы CD25 может снижать-
ся, появляются клетки с фенотипом CD4+CD25loFoxP3+. 
Причём количество этих клеток возрастает при актив-
ном аутоиммунном воспалении [10].

Супрессорная активность Treg в значительной сте-
пени зависит от  стабильной экспрессии и  активности 
транскрипционного фактора FoxP3. При  нарушении 
внутриклеточного сигналинга наблюдается нарушение 
транслокации FoxP3 в  ядро, что  сопровождается дис-
функцией Treg [11], однако посттрансляционная регу-

ляция активности FoxP3 привлекла внимание исследо-
вателей сравнительно недавно, и многие вопросы оста-
ются неизученными.

Показано существование резидентных Treg-
лимфоцитов жировой ткани, которые вносят вклад 
в поддержание чувствительности тканей к инсулину по-
средством подавления избыточного воспаления. Вис-
церальная жировая ткань наиболее обогащена Treg-
лимфоцитами, содержание которых может достигать 
50  % от  всех CD4+  Т-клеток [12]. Жировые Treg отли-
чаются особым репертуаром Т-клеточных рецепторов 
(TCR, T cell receptor), продуцируют больше IL-10 и зави-
сят от регуляции PPAR-γ, в отличие от Treg лимфоидно-
го происхождения [12].

Однако большинство сведений о роли Treg в регу-
ляции функциональных свойств висцеральной жировой 
ткани были получены на животных моделях, а исследова-
ния в человеческой популяции являются противоречи-
выми. Так, при оценке мРНК FoxP3 оказалось, что висце-
ральная жировая ткань у пациентов с ожирением содер-
жала меньше FoxP3 мРНК, чем висцеральная жировая 
ткань у людей с нормальным весом [13]. В то же время 
в других исследованиях экспрессия FoxP3 при ожире-
нии, напротив, возрастала [14]. Учитывая, что Treg в жи-
ровой ткани, наиболее вероятно, имеют тимическое про-
исхождение [15], интерес представляет изучение того, 
связаны ли изменения, происходящие в ЭЖТ у пациен-
тов с ИБС, с системной дисфункцией иммунорегуляции 
и  взаимосвязаны  ли они с  содержанием циркулирую-
щих Treg-лимфоцитов.

Целью настоящего исследования стало изучение 
содержания CD25hiFoxP3+CD4+ и CD25loFoxP3+CD4+ Treg-
лимфоцитов, а также субклеточной локализации FoxP3 
в них у пациентов со стабильной ишемической болез-
нью сердца в  зависимости от  толщины эпикардиаль-
ной жировой ткани.

МЕТОДЫ

Проведено наблюдательное одноцентровое одно-
моментное сравнительное исследование. Исследование 
включало 30 пациентов (22 мужчины и 8 женщин) в воз-
расте от 44 до 78 лет с хронической стабильной ИБС.

Все процедуры были проведены в  соответствии 
с Хельсинкской декларацией Всемирной медицинской 
ассоциации «Этические принципы проведения научных 
медицинских исследований с участием человека» с по-
правками от 2004 г. и «Правилами надлежащей клиниче-
ской практики в Российской Федерации», утверждённы-
ми Приказом Минздрава РФ № 200н от 01.04.2016. Иссле-
дование было одобрено локальным этическим комите-
том Научно-исследовательского института кардиологии 
ФГБНУ «Томский национальный исследовательский ме-
дицинский центр Российской академии наук» (протокол 
№ 210 от 18.02.2021). Все лица, включённые в исследова-
ние, подписали информированное согласие на участие.

В  исследование вошли только те  пациенты, у  ко-
торых предварительно по  показаниям были проведе-
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ны процедуры коронарной ангиографии и эхокардио-
графии с определением толщины ЭЖТ. Селективная ко-
ронарная ангиография проводилась на ангиографиче-
ском комплексе Artis One (Siemens Shenzhen Magnetic 
Resonance Ltd., Китай) и компьютерной системе Digitron-
3NAC (Siemens Shenzhen Magnetic Resonance Ltd., Китай). 
Тяжесть коронарного атеросклероза оценивали путём 
расчёта индекса Gensini Score [16].

Измерение толщины ЭЖТ проводилось по свобод-
ной стенке правого желудочка в конце диастолы [2, 17] 
в  точке перпендикулярного направления ультразву-
кового луча по отношению к свободной стенке право-
го желудочка с  использованием аортального кольца 
в  качестве анатомического ориентира. Толщину ЭЖТ 
определяли, исходя из  среднего значения эхокарди-
ографических данных, полученных в  трёх последова-
тельных сердечных циклах. Толщину ЭЖТ (тЭЖТ) бо-
лее 5 мм считали утолщением ЭЖТ [18]. Все пациенты 
были разделены на две группы: группа 1 – без утолще-
ния ЭЖТ (тЭЖТ ≤ 5 мм); группа 2 – с утолщением ЭЖТ 
(тЭЖТ > 5 мм).

К критериям исключения относились: острые атеро-
склеротические осложнения в предшествующие 6 меся-
цев; любое острое воспалительное заболевание; нали-
чие текущего или рецидивирующего инфекционного за-
болевания; хроническая болезнь почек выше С3б класса; 
наличие онкологических, гематологических или аутоим-
мунных заболеваний; отказ от участия в исследовании.

Всем  пациентам были выполнены антропометри-
ческие измерения для  оценки общей степени ожире-
ния (был рассчитан индекс массы тела (ИМТ)) и абдоми-
нального ожирения (была измерена окружность талии).

Все  пациенты находились на  регулярной медика-
ментозной терапии, приближающейся к оптимальной.

Материалом для исследования являлась венозная 
кровь, взятая утром натощак. Кровь собирали в пробир-
ки с гепарином и пробирки с активатором свёртывания. 
Пробирки с активатором свёртывания центрифугирова-
ли при ускорении 1500 g. После центрифугирования сы-
воротку крови отбирали в пластиковые микропробир-
ки, замораживали при –40 °С и хранили до последующе-
го исследования.

Мононуклеарные лейкоциты получали из  кро-
ви с гепарином методом центрифугирования на гра-
диенте плотности (Histopaque  1077, Sigma Aldrich, 
США). Для  оценки содержания CD4+CD25hiFoxP3+ 
и CD4+CD25loFoxP3+ Treg-лимфоцитов клетки окраши-
вали моноклональными антителами к поверхностным 
антигенам (анти-CD4, конъюгированный с флуорохро-
мом FITC; анти-CD25, конъюгированный с флуорохро-
мом PE) (Becton Dickinson, США), фиксировали и пер-
меабилизировали клетки с помощью набора буферов 
для внутриклеточного и внутриядерного окрашивания 
(Becton Dickinson, США). Затем клетки окрашивали мо-
ноклональными антителами к  FoxP3, конъюгирован-
ными с флуорохромом AF647 (Becton Dickinson, США), 
фиксировали и добавляли 7-аминоактиномицин D (7-
AAD) для  окрашивания ядра. Сбор клеток проводи-
ли на  приборе Amnis FlowSight (Luminex, США) с  ла-

зерами 488 нм и 642 нм в программе INSPIRE (Amnis 
Corporation, США). Для анализа субклеточной локали-
зации FoxP3 применяли программу IDEAS  2.0 (Amnis 
Corporation, США), включающую мастер для  анализа 
изображений клеток Nuclear Localization Wizard. Ре-
зультаты выражали в виде % позитивных клеток от ис-
комой популяции. Рассчитывали абсолютное количе-
ство клеток в периферической крови по данным об-
щего анализа крови.

С  помощью твёрдофазного иммуноферментного 
анализа в сыворотке крови оценивали концентрацию 
вчСРБ, IL-10, IL-1β (все наборы – Вектор-Бест, Россия), 
TGF-β (набор Invitorgen, ThermoFisher Scientific, Австрия), 
PCSK9 (набор R&D Systems, Bio-techne, США).

Исследовали липидный спектр крови (содержание 
общего холестерола (ОХС), триглицеридов (ТГ), ХС липо-
протеинов высокой плотноcти (ХС-ЛВП), ХС липопроте-
инов низкой плотности (ХС-ЛНП)) (наборы ЗАО «Диакон-
ДС», Россия). Содержание глюкозы и  гликированно-
го гемоглобина в крови оценивали на автоматических 
анализаторах Konelab 60i (ThermoFisher Scientific, США) 
и Cobas 6000 C501 (Rosche, США) соответственно. Рас-
считывали соотношение ХС-ЛНП/ХС-ЛВП.

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с помощью пакета программ Statistica 10.0 
(StatSoft Inc., США). Результаты представляли в виде ме-
дианы и  интерквартильного интервала (Me  (Q1;  Q3)). 
Критерий Шапиро – Уилка использовали для проверки 
гипотезы о нормальности распределения количествен-
ных показателей. В связи с тем, что распределение ко-
личественных показателей отличалось от нормального, 
оценку статистической значимости различий количе-
ственных показателей в независимых группах пациен-
тов проводили с помощью U-критерия Манна – Уитни. 
Частоты встречаемости в независимых группах паци-
ентов сравнивали по χ2-критерию Пирсона или по точ-
ному критерию Фишера. Для оценки взаимосвязи при-
знаков использовали ранговый коэффициент корре-
ляции Спирмена (rs). Различия считали статистически 
значимыми при достигнутом уровне р < 0,05. Для вы-
явления статистически значимых факторов, влияющих 
на увеличение толщины эпикардиальной жировой тка-
ни, была построена модель множественной логистиче-
ской регрессии, для оценки качества которой была по-
строена ROC-кривая (Receiver Operator Characteristic) 
и  были рассчитаны площадь под  кривой (AUC, area 
under curve), точность, чувствительность и специфич-
ность модели.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Группы пациентов с толщиной ЭЖТ ≤ 5 мм и > 5 мм 
были сопоставимы между собой по полу, возрасту, на-
личию и  продолжительности сахарного диабета (СД) 
2-го типа и  артериальной гипертензии (АГ), статусу 
курения, антропометрическим показателям ожире-
ния и  выраженности атеросклероза. (табл.  1). Часто-
та приёма препаратов статинов и  вид принимаемо-
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го препарата (аторвастатин/розувастатин) в подгруп-
пах пациентов не различались (табл. 1), однако дози-
ровки принимаемых препаратов были выше в группе 
пациентов с большей толщиной ЭЖТ: 20 (20; 40) про-
тив 40  (40;  60)  мг/ сут. для  аторвастатина (р  =  0,019) 
и 20 (10; 20) против 30 (20; 40) мг/сут. для розувастати-
на (р = 0,030)).

При оценке метаболических показателей оказалось, 
что пациенты с толщиной ЭЖТ > 5 мм характеризова-
лись большими концентрациями ХС-ЛНП и величиной 
соотношения ХС-ЛНП/ХС-ЛВП (несмотря на более интен-

сивную терапию статинами), а также имели тенденцию 
к уменьшению содержания ХС-ЛВП и увеличению кон-
центрации PCSK9. Показатели гликемии в обеих группах 
были сопоставимы (табл. 2).

У пациентов с  ЭЖТ  >  5  мм мы выявили сниже-
ние относительного и  абсолютного содержания 
CD25hiFoxP3+  Treg-лимфоцитов, а  также снижение аб-
солютного содержания CD25hiFoxP3+ Treg-лимфоцитов 
с внутриядерной локализацией FoxP3 (рис. 1). Содержа-
ние CD25loFoxP3+ Treg-лимфоцитов в исследуемых груп-
пах не различалось (рис. 1).

Показатели Пациенты с тЭЖТ ≤ 5 мм (n = 14) Пациенты с тЭЖТ > 5 мм (n = 16) р

Пол: муж./жен. 10/4 12/4 0,999

Возраст, лет 67 (59; 69) 61 (58; 67) 0,224

Наличие АГ, n (%) 14 (100) 15 (93,8) 0,998

Продолжительность АГ, лет 19,5 (15,0; 30,0) 15,0 (12,0; 20,0) 0,217

Наличие СД 2-го типа, n (%) 7 (50) 4 (25) 0,477

Продолжительность СД, лет 0,5 (0; 5) 0 (0; 2) 0,652

ИМТ, кг/м2 29,2 (25,7; 31,9) 27,0 (24,3; 32,1) 0,854

Окружность талии, см 100 (96; 105) 100,6 (93,0; 111,5) 0,697

тЭЖТ, мм 4,8 (3,9; 5,0) 9,1 (7,8; 11,4) < 0,001

Gensini Score, баллы 30,0 (17,5; 77,0) 53,0 (38,8; 68,5) 0,313

Табакокурение, n (%) 3 (21,4) 8 (50,0) 0,142

Приём статинов, n (%) 14 (100) 15 (93,8) 0,998

Аторвастатин, n (%) 9 (64,3) 8 (50,0) 0,484

Розувастатин, n (%) 5 (35,7) 7 (43,7) 0,722

Т А Б Л И Ц А   1
ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ В ЗАВИСИМОСТИ 
ОТ ТОЛЩИНЫ ЭПИКАРДИАЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ ТКАНИ

T A B L E   1
CHARACTERISTICS OF THE PATIENTS 
DEPENDING ON EPICARDIAL ADIPOSE TISSUE THICKNESS

Показатели Пациенты с тЭЖТ ≤ 5 мм (n = 14) Пациенты с тЭЖТ > 5 мм (n = 16) р

Глюкоза натощак, мМ 6,3 (5,3; 6,8) 5,8 (5,2; 7,6) 0,886

Гликированный гемоглобин, % 6,1 (5,8; 8,3) 6,2 (6,0; 6,6) 0,701

Общий холестерол, мМ 3,3 (2,9; 3,8) 4,2 (3,0; 5,4) 0,154

Триглицериды, мМ 1,2 (0,8; 1,9) 1,6 (1,1; 2,1) 0,240

ХС-ЛНП, мМ 1,6 (1,1; 2,1) 2,4 (1,5; 2,8) 0,043

ХС-ЛВП, мМ 1,1 (1,0; 1,3) 1,0 (0,8; 1,1) 0,077

ХС-ЛНП/ХС-ЛВП 1,4 (0,9; 1,9) 2,0 (1,6; 3,0) 0,017

PCSK9, нг/мл 211,1 (180,7; 244,5) 273,9 (199,3; 294,8) 0,087

Т А Б Л И Ц А   2
МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ ПАРАМЕТРЫ ПАЦИЕНТОВ 
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ТОЛЩИНЫ ЭПИКАРДИАЛЬНОЙ 
ЖИРОВОЙ ТКАНИ

T A B L E   2
METABOLIC PARAMETERS OF PATIENTS 
DEPENDING ON EPICARDIAL ADIPOSE TISSUE THICKNESS
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РИС. 1.  
Содержание FoxP3+ T-регуляторных лимфоцитов и транс-
локация FoxP3 в ядро: а – пример точечной диаграммы, 
отражающей содержание CD25hiFoxP3+- и CD25loFoxP3+-
клеток среди CD4+-лимфоцитов; б – гистограммы, отра-
жающие степень транслокации FoxP3 в ядро; в – приме-
ры клеточных изображений, полученных методом проточ-
ной цитометрии с визуализацией с цитоплазматической 
и ядерной локализацией FoxP3 (ядро окрашено красным, 
FoxP3 окрашен жёлтым); г – относительное содержание 
CD25hiFoxP3+- и CD25loFoxP3+-клеток при разной тЭЖТ; 
д – абсолютное содержание CD25hiFoxP3+- и CD25loFoxP3+-
клеток при разной тЭЖТ; е – доля клеток с ядерной ло-
кализацией FoxP3 среди CD25hiFoxP3+- и CD25loFoxP3+-
клеток при разной тЭЖТ; ж – абсолютное содержание 
CD25hiFoxP3+- и CD25loFoxP3+-клеток с ядерной локализаци-
ей FoxP3 при разной тЭЖТ

FIG. 1.  
Number of FoxP3+ T regulatory lymphocytes and FoxP3 nucle-
ar translocation: а – example of dot plot describing frequen-
cy of CD25hiFoxP3+ and CD25loFoxP3+ cells among CD4+ lym-
phocytes; б – histograms displaying the degree of FoxP3 nu-
clear translocation; в – examples of images obtained during 
imaging flow cytometry of cells with cytoplasmic and nucle-
ar FoxP3 localization (nucleus is red, FoxP3 is yellow); г – rel-
ative count of CD25hiFoxP3+ and CD25loFoxP3+ cells at vari-
ous EAT thickness; д – number of CD25hiFoxP3+ and CD25lo-

FoxP3+ cells at various EAT thickness; е – relative count of cells 
with FoxP3 nuclear localization among CD25hiFoxP3+ and CD-
25loFoxP3+ cells at various EAT thickness; ж – number of CD25hi-

FoxP3+ and CD25loFoxP3+ cells with FoxP3 nuclear localization 
at various EAT thickness
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Содержание провоспалительных вчСРБ и IL-1β было 
выше у пациентов с толщиной ЭЖТ > 5 мм при сопоста-
вимых концентрациях TGF-β и IL-10, ключевых цитоки-
нов Treg-лимфоцитов (табл. 3).

В  общей группе пациентов с  ИБС содержание 
CD25hiFoxP3+ Treg-лимфоцитов отрицательно коррелиро-
вало с концентрацией триглицеридов (rs = –0,345; p = 0,034) 
и  соотношением триглицериды/ХС-ЛВП (rs  =  –0,388; 
p = 0,016), а абсолютное содержание CD25hiFoxP3+ Treg-
лимфоцитов и CD25hiFoxP3+ Treg-лимфоцитов с внутри-
ядерной локализацией FoxP3 было отрицательно взаи-
мосвязано с концентрацией IL-1β (rs = –0,374; p = 0,038 
и rs = –0,389; p = 0,031 соответственно). Только в группе 
пациентов с толщиной ЭЖТ ≤ 5 мм мы выявили обратную 
взаимосвязь между содержанием PCSK9 и абсолютным 
содержанием CD25loFoxP3+ Treg-лимфоцитов (rs = –0,608; 
p = 0,036). У пациентов с большей толщиной ЭЖТ данная 
взаимосвязь отсутствовала.

По  данным корреляционного анализа, толщи-
на ЭЖТ у  всех пациентов с  ИБС положительно корре-
лировала с ИМТ (rs = 0,336; p = 0,037), окружностью та-
лии (rs =  0,379; p =  0,017), сывороточными концентра-
циями вчСРБ (rs  =  0,400; p  =  0,019) и  IL-1β (rs  =  0,444; 
p = 0,008) и отрицательно – с относительным содержани-
ем CD25hiFoxP3+ Treg-лимфоцитов (rs = –0,353; p = 0,032).

Мы  построили модель множественной логистиче-
ской регрессии, в соответствии с которой значимыми 
предикторами утолщения ЭЖТ у  пациентов являлись 
концентрация вчСРБ, концентрация IL-1β и относитель-
ное содержание CD25hiFoxP3+ Т-регуляторных лимфо-
цитов (табл. 4).

Несмотря на то, что индивидуальный вклад каждого 
из предикторов в модели по отдельности был статистиче-
ски не значим, уровень статистической значимости моде-
ли в целом был высоким (р = 0,00403). Прогностические ха-
рактеристики модели: точность 80,0 %, чувствительность 
75,0 %, специфичность 84,6 %, AUC = 0,891. ROC-кривая мо-
дели приведена на рисунке 2. Пороговая вероятность раз-
ной степени выраженности утолщения ЭЖТ составила 0,63.
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РИС. 2.  
ROC-кривая модели множественной логистической регрес-
сии для классификации пациентов в группы с наличием и от-
сутствием утолщения толщины эпикардиальной жировой 
ткани более 5 мм
FIG. 2.  
ROC-curve of the multiple logistics regression for classification 
of patients into groups with presence and absence of epicardial ad-
ipose tissue thickening above 5 mm

Т А Б Л И Ц А   3
СОДЕРЖАНИЕ КЛЮЧЕВЫХ ЦИТОКИНОВ 
И ВЫСОКОЧУВСТВИТЕЛЬНОГО С-РЕАКТИВНОГО 
БЕЛКА У ПАЦИЕНТОВ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ТОЛЩИНЫ 
ЭПИКАРДИАЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ ТКАНИ

T A B L E   3
CONTENT OF KEY CYTOKINES AND HIGH-SENSITIVE 
C-REACTIVE PROTEIN IN PATIENTS DEPENDING 
ON EPICARDIAL ADIPOSE TISSUE THICKNESS

Показатели Пациенты с тЭЖТ ≤ 5 мм (n = 13) Пациенты с тЭЖТ > 5,4 мм (n = 13) р

вчСРБ, мг/л 2,1 (1,0; 4,5) 4,9 (3,1; 17,5) 0,044

TGF-β, нг/мл 36,2 (29,1; 38,2) 36,6 (32,4; 42,4) 0,948

IL-10, пг/мл 1,9 (1,7; 3,2) 2,3 (1,8; 2,6) 0,545

IL-1β, пг/мл 0,7 (0,5; 0,9) 1,1 (0,9; 1,4) 0,005

Показатели Оценка коэффициента р

Свободный член 0,228 0,929

вчСРБ, мг/л –0,101 0,283

IL-1β, пг/мл –2,378 0,101

CD25hiFoxP3+ Treg, % 0,461 0,143

Т А Б Л И Ц А   4
ОЦЕНКИ КОЭФФИЦИЕНТОВ МОДЕЛИ ЛОГИСТИЧЕСКОЙ 
РЕГРЕССИИ И ИХ УРОВНЕЙ СТАТИСТИЧЕСКОЙ 
ЗНАЧИМОСТИ

T A B L E   4
VALUES OF THE MULTIPLE LOGISTICS REGRESSION 
MODEL AND THEIR STATISTICAL SIGNIFICANCE LEVEL
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ОБСУЖДЕНИЕ

Несмотря на то, что увеличение толщины ЭЖТ ассо-
циируется с возрастанием локальной продукции и на-
коплением провоспалительных цитокинов [19], вза-
имосвязь между свойствами данного жирового депо 
и FoxP3+ Т-лимфоцитами, важными регуляторами интен-
сивности воспалительного ответа, долгое время остава-
лась неизученной. В нашем исследовании мы впервые 
показали, что большая толщина ЭЖТ у пациентов с ИБС 
при сопоставимых антропометрических параметрах об-
щего ожирения (ИМТ, окружность талии) и выраженно-
сти коронарного атеросклероза (индекс Gensini Score) 
ассоциируется со снижением относительного и абсолют-
ного содержания Treg в периферической крови, причём 
снижается также абсолютное количество клеток с вну-
триядерной локализацией FoxP3.

Взаимосвязь между развитием воспаления и утол-
щением ЭЖТ может быть амбивалентной. Утолщение 
ЭЖТ было выявлено при многих воспалительных забо-
леваниях, включая ревматоидный артрит, псориаз, мно-
жественный склероз, инфицирование вирусом иммуно-
дефицита человека [19]. В то же время условия воспа-
ления провоцируют усиление адипогенеза, хотя изна-
чально данный процесс носит защитный характер [20].

Cведения о  взаимосвязи между FoxP3+  Treg и  ак-
кумуляцией ЭЖТ отсутствуют. Тем  не  менее, извест-
но, что Treg-лимфоциты способны взаимодействовать 
с  адипоцитами и  другими иммунными клетками под-
кожной и висцеральной жировой ткани [21]. Показано, 
что  при  адаптивном переносе циркулирующие Treg-
клетки животных имеют тропность к  жировой ткани, 
где они способствуют экспрессии мРНК генов, регулиру-
ющих термогенез, и трансформации подкожной и эпи-
дидимальной белой жировой ткани в бежевую, что бла-
готворно сказывается на поддержании благоприятного 
метаболического профиля [21]. Это  приобретает осо-
бое значение, поскольку у здоровых людей адипоциты 
ЭЖТ имеют фенотип, близкий к бурой жировой ткани, 
а при накоплении эпикардиального жира меняют свои 
свойства и приобретают всё больше черт белой жиро-
вой ткани [19].

Сохранность иммунорегуляторной функции 
при ожирении зависит от локализации клеток. Так, раз-
витие ожирения ассоциировалось со снижением отно-
сительного и абсолютного количества Treg-лимфоцитов 
в висцеральной жировой ткани, однако Treg в подкож-
ной жировой ткани и селезёнке оставались интактными 
[12, 14]. Несмотря на то, что мы показали обратную вза-
имосвязь между содержанием FoxP3+ Treg-лимфоцитов 
в периферической крови и толщиной ЭЖТ, необходимо 
дальнейшее изучение клеточного состава собственно 
стромально-сосудистой фракции ЭЖТ, поскольку коли-
чество Treg-клеток в ней и субклеточная локализация 
FoxP3 могут отличаться от циркуляторного пула. Поэто-
му интерес для дальнейших исследований представляет 
сравнительный анализ содержания Treg в циркуляции 
и эпикардиальном жировом депо с последующей оцен-
кой взаимосвязи данных параметров с тЭЖТ.

Можно предположить ряд механизмов, которые мог-
ли вызвать снижение содержания Treg-лимфоцитов у па-
циентов с большей толщиной ЭЖТ. Пациенты с толщи-
ной ЭЖТ > 5 мм характеризовались повышением содер-
жания ХС-ЛНП и соотношения ХС-ЛНП/ХС-ЛВП. Учиты-
вая, что терапия статинами в данной группе пациентов 
была более интенсивной, наиболее вероятно, это связа-
но с исходно более неблагоприятным липидным профи-
лем у этих больных. В недавнем исследовании было пока-
зано, что увеличение содержания ХС-ЛНП ассоциирова-
лось с провоспалительными изменениями в ЭЖТ у паци-
ентов с хронической ИБС [22]. Известно, что повышение 
концентрации ЛНП непосредственно способно вызы-
вать нарушение относительного содержания, функции, 
стабильности и миграционной активности Treg-клеток, 
таким образом, способствуя прогрессированию воспа-
ления у пациентов с атеросклерозом [23]. В то же вре-
мя дозы статинов у всех пациентов, включённых в наше 
исследование, были относительно невысокими в  свя-
зи с  развитием побочных эффектов или  достижением 
максимально переносимой дозы препарата. Известны 
плейотропные эффекты статинов, в том числе и в отно-
шении Treg-лимфоцитов, не связанные с их гиполипиде-
мическим действием. Так, было показано, что интенси-
фикация терапии аторвастатином (увеличение дозиров-
ки с 20 до 80 мг/сут.) приводила к увеличению содержа-
ния Treg-лимфоцитов у пациентов со стабильной ИБС, 
в  то  время как  возрастание дозировки гидрофильно-
го розувастатина подобного эффекта не вызывало [24]. 
Однако следует отметить, что  культивирование Treg-
клеток с высокими дозами аторвастатина in  vitro при-
водило к  снижению их  иммуносупрессорных свойств 
и уменьшению экспрессии ключевых молекул, в том чис-
ле и  транскрипционного фактора FoxP3 [25]. Актуаль-
ным является проведение проспективных исследова-
ний, направленных на более пристальное изучение ги-
полипидемических и плейотропных эффектов статинов 
в отношении содержания и функциональной активности 
Treg-лимфоцитов в сопоставлении с изучением состоя-
ния ЭЖТ у пациентов с ИБС. К тому же приверженность 
пациентов к терапии статинами в рамках нашей рабо-
ты не изучалась, но потенциально могла оказать влия-
ние на полученные результаты.

У пациентов с большей толщиной ЭЖТ мы обнару-
жили тенденцию к  увеличению концентрации PCSK9. 
PCSK9, основной пул которой продуцируется гепато-
цитами, регулирует липидный обмен, способствуя ли-
зосомальной деградации рецептора липопротеинов 
низкой плотности [26]. Было показано, что PCSK9 влия-
ет также на работу иммунной системы: подавление экс-
прессии гена PCSK9 приводило к увеличению продукции 
IL-10, TGF-β и Treg-лимфоцитов [27]. Однако несмотря 
на важную роль PCSK9 в поддержании гомеостаза Treg-
лимфоцитов и регуляции липидного обмена, изменение 
её концентрации у пациентов в зависимости от толщи-
ны ЭЖТ было лишь на уровне тенденции, а взаимосвязи 
с содержанием субпопуляций FoxP3+-клеток при боль-
шей толщине ЭЖТ отсутствовали. Требуется проведение 
дальнейших исследований для выяснения места PCSK9 
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в развитии эпикардиального ожирения и иммунорегу-
ляторного дисбаланса у пациентов высокого сердечно-
сосудистого риска.

При утолщении ЭЖТ мы не выявили изменения со-
держания ключевых факторов роста Treg-лимфоцитов, 
TGF-β и IL-10. Однако дефицит Treg-клеток ассоцииро-
вался с  увеличением содержания провоспалительно-
го цитокина IL-1β и  маркера системного воспаления 
вчСРБ, которые в  комплексе с  относительным содер-
жанием CD25hiFoxP3+  Treg-лимфоцитов детерминиро-
вали увеличение толщины ЭЖТ. В  исследовании, вы-
полненном ранее другой группой ученых, также была 
показана взаимосвязь между циркуляторной концен-
трацией вчСРБ и толщиной ЭЖТ у пациентов с метабо-
лическим синдромом [28]. По  результатам исследова-
ния CANTOS, ингибирование IL-1β препаратом монокло-
нальных антител канакинумабом у пациентов с концен-
трацией вчСРБ > 2 мг/л, перенёсших инфаркт миокар-
да, сопровождалось снижением числа неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий [29]. Учитывая выявлен-
ную в нашем пилотном исследовании взаимосвязь меж-
ду толщиной ЭЖТ и провоспалительными биомаркера-
ми, важно учитывать свойства эпикардиального жиро-
вого депо при дальнейшем изучении терапевтических 
подходов, направленных на контроль воспаления у па-
циентов с атеросклерозом.

У нашего исследования имеется ряд ограничений, 
среди которых основными являются небольшой объём 
выборки, отсутствие проспективного наблюдения за па-
циентами и отсутствие данных у пациентов без ИБС. Кро-
ме того, в настоящее время отсутствует унифицирован-
ный подход к оценке у пациентов толщины ЭЖТ. Несмо-
тря на то, что многие группы исследователей оценивают 
толщину ЭЖТ в конце систолы [30], оценка толщины ЭЖТ 
в конце диастолы, подобно тому, как это было выполне-
но в нашем исследовании, также является оправданной 
для лучшего соотнесения с результатами, полученными 
в ходе компьютерной и магнитно-резонансной томогра-
фии [2, 17]. Использованное в нашей работе пограничное 
значение толщины ЭЖТ, равное 5 мм, не является стандар-
тизованным для определения наличия эпикардиального 
ожирения, но было предложено A.G. Bertaso и соавт. (2013) 
в результате анализа данных наиболее крупных иссле-
дований ЭЖТ методом эхокардиографии, выполненных 
в диастолу [18]. Однако факт обратной взаимосвязи меж-
ду толщиной ЭЖТ и содержанием Treg-лимфоцитов, выяв-
ленный в нашей работе, является основанием для прове-
дения более крупных проспективных исследований, име-
ющих целью трансляцию полученных данных в клинику, 
поскольку Treg-лимфоциты характеризуются высоким те-
рапевтическим потенциалом [12].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты проведённого пилотного исследо-
вания свидетельствуют о  снижении содержания 
CD4+CD25hiFoxP3+ Treg-лимфоцитов в периферической 
крови и ядерной транслокации транскрипционного фак-

тора FoxP3 в них при увеличении толщины эпикардиаль-
ной жировой ткани у пациентов с ИБС. Выявленные из-
менения не  связаны с  антропометрическими параме-
трами ожирения и  тяжестью коронарного атероскле-
роза и ассоциируются с признаками системного воспа-
ления и более неблагоприятным липидным профилем 
сыворотки крови.
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