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РЕЗЮМЕ 

Актуальность. Ишемическая болезнь сердца (ИБС) связана с комплексными 
молекулярными изменениями в жировой ткани (ЖТ), выходящими за рамки про-
стого хранения энергии. Современные исследования указывают на активное 
участие ЖТ в метаболической регуляции и секреции биоактивных липидных 
медиаторов, включая церамиды, роль которых в патогенезе ИБС остается не-
достаточно изученной, особенно с учетом половозрастных характеристик.
Цель. Охарактеризовать церамидный профиль в подкожной, эпикардиальной 
и периваскулярной ЖТ (ПЖТ, ЭЖТ, ПВЖТ) у пациентов с ИБС с учетом половоз-
растных особенностей.
Материалы и методы. Проведено липидомическое исследование церамидно-
го профиля в образцах ПЖТ, ЭЖТ, ПВЖТ, полученных от 58 пациентов с ИБС, ко-
торым выполнялось коронарное шунтирование (одноцентровое проспектив-
ное клиническое исследование). Анализ церамидного состава осуществлялся 
методом высокоэффективной жидкостной хроматографии с тандемным 
масс-спектрометрическим детектированием.
Результаты. Выявлены половозрастные различия в церамидном профиле 
ЖТ. У мужчин концентрации кардионегативных церамидов (Cer d18:1/14:0, Cer 
d18:1/18:0, Cer d18:1/20:0, Cer d18:1/22:0) и Cer d18:1/24:1 были выше (p < 0,05). 
В ПВЖТ мужчин уровни Cer 14:0, 16:0 и 22:4 были повышены (p < 0,001). В ЭЖТ 
и ПВЖТ женщин отмечалось повышение уровней Cer 18:0 и 23:0 (p < 0,05). В ЭЖТ 
и ПЖТ женщин концентрации Cer 20:0, 22:0 и 24:1 были выше (p < 0,05). Наиболь-
шие уровни кардионегативных церамидов наблюдались в ПВЖТ пациентов 
старше 75 лет. Соотношение кардионегативных и кардиопротективных це-
рамидов было выше в ЭЖТ у лиц 60–74 лет, а в ПВЖТ – старше 75 лет.
Заключение. Выявлены значимые половые и возрастные различия в церамид-
ном профиле ЖТ у пациентов с ИБС, что подчеркивает необходимость учета 
этих факторов при оценке риска сердечно-сосудистых осложнений. Полу-
ченные данные могут способствовать разработке новых терапевтических 
стратегий, направленных на модуляцию церамидного профиля ЖТ для сниже-
ния сердечно-сосудистого риска.

Ключевые слова: церамиды, возраст, пол, эпикардиальная жировая ткань, 
периваскулярная жировая ткань, факторы риска, ишемическая болезнь сердца
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ABSTRACT

Background. Coronary artery disease (CAD) is associated with complex molecular 
changes in adipose tissue (AT) that go beyond simple energy storage. Current studies in-
dicate the active participation of AT in metabolic regulation and secretion of bioactive 
lipid mediators, including ceramides, the role of which in CAD pathogenesis remains 
poorly understood, particularly with regard to age and sex differences.
Aim. To characterize the ceramide profile in subcutaneous, epicardial and perivascular 
AT (SAT, EAT, PVAT) in patients with CAD, with regard to age and sex differences.
Materials and Methods. A lipidomic study of the ceramide profile was conducted 
in SAT, EAT, PVAT samples obtained from 58 patients with CAD who underwent coro-
nary artery bypass grafting (single-center prospective clinical study). The ceramide 
composition was analyzed by high-performance liquid chromatography with tandem 
mass spectrometric detection.
Results. Age‑ and sex‑related differences in the AT ceramide profile were identi-
fied. In men, the concentrations of cardionegative ceramides (Cer d18:1/14:0, Cer 
d18:1/18:0, Cer d18:1/20:0, Cer d18:1/22:0) and Cer d18:1/24:1 were higher (p < 0.05). 
In PVAT of men, the levels of Cer 14:0, 16:0 and 22:4 were increased (p < 0.001). In EAT 
and PVAT of women, increased levels of Cer 18:0 and 23:0 were noted (p < 0.05). In EAT 
and PAT of women, the concentrations of Cer 20:0, 22:0 and 24:1 were higher (p < 0.05). 
The highest levels of cardionegative ceramides were observed in PVAT of patients aged 
over 75 years. The ratio of cardionegative to cardioprotective ceramides was higher 
in EAT in individuals aged 60–74 years and in PVAT in those aged over 75 years.
Conclusion. Significant sex‑ and age‑related differences in the AT ceramide profile 
of patients with CAD were identified, emphasizing the need to consider these factors 
when assessing cardiovascular risk. The data obtained may contribute to the de-
velopment of new therapeutic strategies aimed at modulating the ceramide profile 
of AT to reduce cardiovascular risk.

Keywords: ceramides, age, sex, epicardial adipose tissue, perivascular adipose tissue, 
risk factors, coronary artery disease
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ВВЕДЕНИЕ

Ключевую роль в патогенезе ишемической болез-
ни сердца (ИБС) играют сложные молекулярные изме-
нения, происходящие в жировой ткани (ЖТ). Выходя 
за рамки традиционного понимания ЖТ как пассивного 
хранилища энергии, современные исследования ука-
зывают на её активное участие в метаболической регу-
ляции и секреции биоактивных липидных медиаторов, 
включая церамиды [1].

Церамиды (Cer) являются одним из видов сфин-
голипидов, которые обладают не только структур-
ными свойствами, но и функционируют в качестве 
вторичных мессенджеров внутри- и межклеточной 
передачи сигналов, влияющих на рост, пролиферацию, 
дифференцировку, старение и апоптоз клеток [2]. Учи-
тывая их важную роль в регуляции клеточных функций 
как в норме, так и при заболеваниях, в последние де-
сятилетия активно исследуется влияние церамидов 
на сердечно-сосудистую систему (ССС) и развитие сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ).

В условиях метаболического стресса липидные 
метаболиты, накапливающиеся в тканях, представля-
ют собой серьезную угрозу, при этом, как показывают 
липидомические исследования, Cer характеризуются 
выраженным токсическим действием, вызывая липо-
токсичность, которая, в свою очередь, приводит к ми-
тохондриальной дисфункции и клеточной гипоксии, 
выступая ключевым механизмом развития различных 
кардиометаболических патологий [3].

Несмотря на интерес к изучению плазменных уров-
ней Cer как маркеров сердечно-сосудистого риска, 
данные об особенностях церамидного профиля в раз-
личных депо ЖТ у пациентов с ИБС остаются ограни-
ченными, особенно с учетом половозрастных характе-
ристик [4].

Глубокий анализ церамидного состава ЖТ позво-
лит выявить специфические липидные маркеры, ас-
социированные с различными стадиями заболевания, 
и разработать новые стратегии диагностики и терапии, 
направленные на коррекцию метаболизма Cer и сниже-
ние сердечно-сосудистого риска.

Целью настоящего исследования является ха-
рактеристика церамидного профиля в подкожной, эпи-
кардиальной и периваскулярной жировой ткани у па-
циентов с ИБС с учетом половозрастных особенностей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Липидомическое исследование церамидного про-
филя было проведено в подкожной, эпикардиальной 
и периваскулярной ЖТ (ПЖТ, ЭЖТ, ПВЖТ) пациентов 
с ИБС, имеющих показания для хирургического вос-
становления кровоснабжения миокарда посредством 
коронарного шунтирования (КШ). Исследование было 
одобрено локальным этическим комитетом НИИ КПССЗ 
(протокол № 12 от 20.03.2023) и принципами Хельсинк-
ской декларации Всемирной медицинской ассоциации 

с учетом изменений, принятых в 2013  г., «Правилами 
клинической практики в Российской Федерации».

В исследовании приняли участие 58 пациентов, 
среди которых преобладали мужчины (58,0  %). Сред-
ний возраст пациентов составил 64,9 (47,8; 78,5) лет, 
с медианой индекса массы тела 26,4 (22,5; 30,2) кг/м². 
Значительная часть пациентов имела сопутствую-
щие заболевания, такие как артериальная гипертен-
зия (56,9  %), дислипидемия (43,1  %), сахарный диабет 
(24,1  %) и хроническая почечная недостаточность 
(10,3  %). Инфаркт миокарда в анамнезе был отмечен 
у (70,7 %). Среди женщин (41,4 % от общего числа) статус 
постменопаузы был подтвержден у 87,5 %, что соответ-
ствует преобладанию женщин в постменопаузальном 
периоде в данной возрастной когорте. Преобладали 
пациенты со стенокардией II (46,6 %) и III (50,0 %) функ-
ционального класса, а также хронической сердечной 
недостаточностью I (39,7 %) и II (13,8 %) функциональ-
ного класса. Отмечался распространенный атеро-
склероз коронарных артерий (КА): у 81,0 % пациентов 
поражалось 3 и более КА. Медиана фракции выброса 
левого желудочка составила 53,6 (46,3; 58,9)  %. Паци-
енты характеризовались повышенным уровнем об-
щего холестерола (5,89 (4,12; 8,25)  ммоль/л), ХС-ЛПНП 
(3,31 (2,95; 5,65)  ммоль/л) и триглицеридов (1,75 (1,52; 
2,83) ммоль/л), а также высоким индексом атерогенно-
сти (3,38 (2,75; 4,33). Большинство пациентов получали 
стандартную медикаментозную терапию, включающую 
аспирин (93,1 %), бета-блокаторы (89,7 %), ингибиторы 
АПФ (77,6 %) и статины (100 %).

Сбор и хранение образцов ЖТ
В ходе плановых операций КШ были получены об-

разцы ПЖТ — из подкожной клетчатки нижнего угла 
средостенной раны; ЭЖТ — из правых отделов сердца 
(предсердие и желудочек); ПВЖТ — из области ствола 
левой коронарной артерии. Для обеспечения сохран-
ности липидного состава образцы незамедлительно 
замораживали в жидком азоте и хранили при -150 °C.

Экстракция липидов
Для выделения липидных компонентов из гомо-

генизированных образцов ЖТ использовали моди-
фицированный метод Фолча. (1957). Примерно 100 мг 
ткани подвергали гомогенизации в смеси хлороформ/
метанол в соотношении 2:1 (объем/объем), после чего 
образцы обрабатывали ультразвуком в течение 10 ми-
нут для повышения эффективности экстракции. Затем 
добавляли очищенную воду, тщательно перемешивали 
и центрифугировали для разделения органического 
и водного слоев. Органический слой собирали, повтор-
но экстрагировали свежей порцией хлороформ/мета-
нол, объединяли обе органические фазы и упаривали 
до сухого остатка в потоке азота при комнатной темпе-
ратуре. Полученный сухой остаток ресуспендировали 
в изопропаноле и ацетонитриле (50:50, объем/объем) 
и дополнительно центрифугировали для удаления не-
растворимых примесей.

Анализ церамидного профиля
Для определения состава Cer применяли высокоэф-

фективную жидкостную хроматографию с тандемным 
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масс-спектрометрическим детектированием (ВЭЖХ-
МС/МС). Примененная в настоящем исследовании ме-
тодика анализа церамидного профиля посредством 
масс-спектрометрии была детально описана нами ра-
нее [5], что обеспечивает воспроизводимость и сопо-
ставимость полученных результатов.

Количественное определение Cer (нг/мл) в об‑
разцах ЖТ проводилось с использованием стандарта 
Cer d18/17:0 (17:0 Ceramide N-heptadecanoyl-D-erythro-
sphingosine), > 99 % (Avanti). Растворы Cer d18:1/17:0 C: 
5,0 мг стандарта Cer d18:1/17:0 помещали в виалу с вин-
товой крышкой на 15 мл и растворяли в 2,5 мл раство-
рителя для сток-растворов, добавляли еще 2,5 мл того 
же растворителя, перемешивали на вортексе. Конечная 
концентрация раствора составила 1 мг/мл в пересчете 
на Cer d18:1/17:0. Хранили при -70 °С. Работа выполне-
на с использованием оборудования ЦКП «Клиническая 
масс-спектрометрия» ФГБУ «НМИЦ АГП им. В.И. Кулако-
ва» Минздрава России.

Статистический анализ
Статистический анализ данных проводился с ис-

пользованием программного обеспечения GraphPad 
Prism 8 (GraphPad Software). Количественные данные 
представлены как медиана с интерквартильным раз-
махом (25-й и 75-й процентили). Для сравнения трех 
независимых групп применялся непараметрический 
критерий Краскела-Уоллиса с последующим попарным 
анализом с помощью U-критерия Манна – Уитни. Ка-
тегориальные переменные анализировались посред-
ством критерия χ² или точного теста Фишера. Статисти-
чески значимыми считали различия при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Церамиды (N-ацилсфингозины) представляют 
собой подкласс сфинголипидов, структурной осно-
вой которых является спирт сфингозин, содержащий 
18 атомов углерода и характеризующийся наличием 
одной транс-двойной связи между C4 и C5. Данный 
фрагмент, обозначаемый как d18:1, связан амидной 
связью с остатком жирной кислоты (ЖК), образуя мо-
лекулу Cer. В состав Cer могут входить различные ЖК, 
представленные как насыщенными (С14:0 (миристи-
новая), С15:0 (пентадециловая), С16:0 (пальмитино-
вая), С17:0 (маргариновая), С18:0 (стеариновая), С19:0 
(нонадециловая), С20:0 (арахиновая), С21:0 (генэй-
козиловая), С22:0 (бегеновая), С23:0 (трикозановая), 
С24:0 (лигноцериновая), С25:0 (пентакозиловая), С26:0 
(церотиновая)), так и ненасыщенными ЖК (С18:1 (оле-
иновая), С22:1 (эруковая), С24:1 (нервоновая), С22:2 
(докозадиеновая), С22:4 (докозатетраеновая), С22:5 
(докозапентаеновая).

В рамках исследования церамидного профиля 
ПВЖТ, ЭЖТ и ПЖТ пациентов с ИБС идентифицирова-
ли широкий спектр церамидов. Все обнаруженные 
церамиды содержали сфингоидное основание с 18 
углеродными атомами – сфингозин (d18:1). В исследо-
ванных образцах ЖТ были выявлены Cer с остатками 

как насыщенных ЖК (Cer d18:1/14:0, Cer d18:1/15:0, Cer 
d18:1/16:0, Cer d18:1/17:0, Cer d18:1/18:0, Cer d18:1/19:0, 
Cer d18:1/20:0, Cer d18:1/21:0, Cer d18:1/22:0, Cer 
d18:1/23:0, Cer d18:1/24:0, Cer d18:1/25:0, Cer d18:1/26:0), 
так и ненасыщенных ЖК (Cer d18:1/18:1, Cer d18:1/22:1, 
Cer d18:1/24:1, Cer d18:1/22:2, Cer d18:1/22:4, Cer 
d18:1/22:5).

Принимая во внимание известные кардиоваску-
лярные эффекты различных Cer, провели разделе-
ние идентифицированных видов на группы, ассоци-
ированные с кардионегативными (Cer d18:1/14:0, Cer 
d18:1/16:0, Cer d18:1/18:0, Cer d18:1/20:0, Cer d18:1/24:1) 
и кардиопротективными (Cer d18:1/23:0, Cer d18:1/24:0, 
Cer d18:1/25:0, Cer d18:1/26:0) свойствами [2].

Анализ концентраций Cer в образцах ЖТ с учетом 
половой принадлежности пациентов выявил статисти-
чески значимые различия в содержании отдельных 
видов Cer в ЖТ у мужчин, независимо от локализации. 
В частности, было установлено, что концентрации Cer 
d18:1/14:0, Cer d18:1/18:0, Cer d18:1/20:0 и Cer d18:1/22:0, 
содержащих насыщенные ЖК и ассоциирующихся 
с кардионегативными эффектами, были существенно 
выше в ЖТ мужчин. Кроме того, наблюдалось повы-
шение уровня Cer  d18:1/24:1, содержащего мононе-
насыщенную ЖК и обладающего потенциальными 
патологическими эффектами на ССС, включая проате-
рогенное действие [2]. Примечательно, что одновре-
менно с этим было отмечено увеличение концентрации 
Cer  d18:1/23:0, обладающего кардиопротективными 
свойствами (рис. 1).

С учетом пола пациентов и локализации ЖТ вы-
явлено, что ПВЖТ мужчин характеризовалась повы-
шенными уровнями следующих Cer: 14:0 (в 1,7 раза, 
р = 0,000017), 16:0 (в 1,4 раза, р = 0,0005), 22:4 (в 1,4 раза, 
р = 0,00002) по сравнению с женщинами. В то же время, 
в ЭЖТ женщин наблюдалось увеличение концентрации 
Cer  d18:1/17:2 (в 1,5 раза, р  =  0,006); в ЭЖТ и ПВЖТ  – 
повышение 18:0 (в 1,6 раза, р  =  0,0005 и в 1,4 раза, 
р = 0,045 соответственно), 23:0 (в 1,2, р = 0,045 и 1,7 раза, 
р  =  0,0005) по сравнению с мужчинами. В ЭЖТ и ПЖТ 
женщин концентрации следующих Cer были выше, чем 
в группе мужчин: 20:0 (в 1,2 раза, р = 0,004 и в 1,7 раза, 
р = 0,045 соответственно), 22:0 (в 1,8 раза, р = 0,007 и 1,5 
раза, р  =  0,00001 соответственно), 24:1 (1,7, р  =  0,006 
и в 1,5, р = 0,00001). В ПЖТ женщин выявлено повыше-
ние Cer d18:1/22:2 в (в 1,6 раза, р = 0,0005), 22:4 (1,2 раза, 
р = 0,046), 22:5 (1,4 раза, р = 0,000017) относительно ана-
логичных показателей мужчин.

Затем пациенты с ИБС были разделены на 3 группы 
по возрасту (≤ 60 лет, 60–74 года и ≥ 75 лет). С учетом 
такого деления было обнаружено, что наибольшие 
уровни Cer с неблагоприятными сердечно-сосудисты-
ми эффектами наблюдались в ПВЖТ пациентов старше 
75 лет: Cer d18:1/14:0, 16:0, 22:0 относительно пациен-
тов младше 60 лет и 60–74 лет (р ˂ 0,005).

Уровень Cer  d18:1/14:0 в ЭЖТ лиц 60–74 лет был 
статистически значимо выше, чем в группе моложе 
60 лет и имел тенденцию к увеличению по сравне-
нию с группой старше 75 лет. Максимальные значения 
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Cer d18:1/18:0 в ЭЖТ и ПВЖТ выявлены в группе стар-
ше 75 лет. Cer d18:1/20:0 был выше в ЭЖТ у пациентов 
60–74 лет, в ПВЖТ – в группе старше 75 лет. Уровни 
Cer d18:1/24:1 в ЖТ сердечной локализации пациентов 
60–74 и старше 75 лет превышали аналогичные показа-
тели пациентов моложе 60 лет (рис. 2).

Концентрация кардиопротективного Cer d18:1/23:0 
в ПВЖТ лиц 60–74 и старше 75 лет была выше, чем 
в группе моложе 60 лет. Cer  d18:1/24:0 в ЭЖТ и ПВЖТ 
групп 60–74 и старше 75 лет превышал показатели па-
циентов моложе 60 лет. Минимальные концентрации 
Cer d18:1/26:0 в ЭЖТ и ПВЖТ выявлены в группе 60–74 
лет по сравнению с лицами старше 75 и младше 60 лет 
(рис. 3).

Максимальные уровни Cer (с неопределенным вли-
янием на ССС) Cer d18:1/15:0 выявлены в ПЖТ (p = 0,018) 
и ПВЖТ (p = 0,024) пациентов старше 75 лет; 18:1 – в ПЖТ 
лиц 60–74 лет по сравнению с группой старше 75 лет 
(p = 0,031); 19:0 – в ПЖТ лиц старше 75 лет (p = 0,015) 
и ПВЖТ лиц 60–74 лет (p = 0,028), в то время как кон-
центрация Cer d18:1/17:0 в ЖТ статистически значимо 
не различалась в зависимости от возраста пациентов 
с ИБС (p > 0,05).

При расчёте соотношений Cer  16:0/24:0, 
Cer  18:0/24:0, Cer  18:1/24:0 и Cer  24:1/24:0 отношение 
Cer  16:0/24:0 было достоверно выше в ЭЖТ у лиц мо-
ложе 60 (p  =  0,023) и 60–74 лет (p  =  0,011), чем у лиц 
старше 75 лет, при этом различий между 1-й и 2-й 
группами не наблюдалось. Наибольшее отношение 

Cer 18:0/24:0 выявлено в ПЖТ (p = 0,012) и ПВЖТ паци-
ентов старше 75 лет (p = 0,017) и в ЭЖТ пациентов млад-
ше 60 лет (p  =  0,039); Cer  18:1/24:0 – в ЭЖТ лиц 60–74 
лет (p = 0,0004) по сравнению с пациентами старше 75 
лет; Cer 24:1/24:0 – в ЭЖТ (p = 0,027) и ПВЖТ (p = 0,013) 
группы 60–74 лет.

ОБСУЖДЕНИЕ

Установлено, что, независимо от локализации ЖТ, 
у мужчин с ИБС обнаруживалось закономерное уве-
личение Cer  d18:1 с остатками насыщенных жирных 
кислот (С14:0, С18:0, С20:0, С22:0, С23:0) и мононенасы-
щенной жирной кислоты (С24:1). Полученные резуль-
таты согласуются с данными Blachnio-Zabielska  A.U. 
et  al., которые продемонстрировали, что у мужчин 
отмечено преимущественное накопление в ЖТ 
Cer (d18:1/18:0), Cer (d18:1/20:0) и Cer (d18:1/22:0). При 
этом общее содержание Cer (пг/адипоцит) также было 
выше у мужчин по сравнению с женщинами (34  % 
против 31 %) [6]. В то же время, в проведённом нами 
исследовании уровень Cer C24:1 оказался выше в ЖТ 
мужчин, что не согласуется с результатами вышеупо-
мянутых авторов, которые показали, что концентра-
ция данного Cer выше в ЖТ женщин. Предполагается, 
что данное расхождение обусловлено различиями 
в локализации ЖТ, используемой для анализа. В част-
ности, Blachnio-Zabielska  A.U. et  al фокусировались 

РИС. 1. 
Концентрация церамидов в ЖТ пациентов с ИБС, нг/мл

FIG. 1. 
Concentration of ceramides in adipose tissue of patients with 
CAD, ng/ml

Примечание: здесь и далее p – уровень значимости.
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исключительно на ПЖТ, взятой латеральнее пупка 
с использованием игольной липосакции. Наше ис-
следование включает в себя анализ висцеральных 
депо – ЭЖТ и ПВЖТ, что позволяет оценить их вклад 
в патогенез кардиометаболических заболеваний [7]. 
Учитывая, что у женщин отмечается увеличение по-
верхностной ПЖТ именно в области латеральнее 

пупка [8], концентрация Cer  C24:1 в их ПЖТ может 
быть занижена при анализе других депо. Установлено, 
что концентрация Cer (d18:1/16:0) в ЖТ женщин значи-
тельно превышает аналогичный показатель у мужчин, 
что подтверждает результаты Brusatori M. et al. [7], вы-
явивших специфическое накопление этого Cer в вис-
церальной ЖТ женщин.

РИС. 3. 
Концентрация церамидов с кардиопротективными свой-
ствами в экстрактах липидов тканей локальных жировых 
депо пациентов с ИБС в зависимости от возраста, нг/мл

FIG. 3. 
Concentration of ceramides with cardioprotective properties 
in lipid extracts of tissues of local fat depots of patients with CAD 
depending on age, ng/ml

Примечания: ПВЖТ – периваскулярная жировая ткань, ПЖТ – подкожная жировая ткань, ЭЖТ – эпикардиальная жировая ткань, Cer – церамиды.

РИС. 2. 
Концентрация церамидов с неблагоприятными сердеч-
но-сосудистыми эффектами в экстрактах липидов тка-
ней локальных жировых депо пациентов с ИБС в зависимо-
сти от возраста, нг/мл

FIG. 2. 
Concentration of ceramides with adverse cardiovascular effects 
in tissue lipid extracts of local fat depots of patients with CAD 
depending on age, ng/ml

Примечания: ПВЖТ – периваскулярная жировая ткань, ПЖТ – подкожная жировая ткань, ЭЖТ – эпикардиальная жировая ткань, Cer – церамиды.
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В проведенном нами исследовании ПВЖТ мужчин 
характеризовалась повышенными уровнями Cer: 14:0, 
16:0, 22:4 по сравнению с женщинами. В то же время, 
в ЭЖТ женщин наблюдалось увеличение концентрации 
Cer  d18:1/17:2; в ЭЖТ и ПВЖТ – повышение 18:0, 23:0 
по сравнению с мужчинами. В ЭЖТ и ПЖТ женщин кон-
центрации, следующих Cer, были выше, чем в группе 
мужчин: 20:0, 22:0, 24:1. В ПЖТ женщин выявлено повы-
шение Cer d18:1/22:2, 22:4, 22:5 относительно аналогич-
ных показателей мужчин.

Выявленные различия в церамидном профиле ЖТ 
могут быть обусловлены различиями в диете у мужчин 
и женщин. Известно, что мужчины в среднем потребля-
ют больше насыщенных жиров, что стимулирует актив-
ность церамидсинтаз (CERS) – ферментов, катализиру-
ющих синтез церамидов [9]. Следствием этого является 
увеличение концентрации церамидов, содержащих на-
сыщенные ЖК, таких как C16:0 и C18:0, в ЖТ. Таким об-
разом, повышенное потребление насыщенных жиров 
может способствовать накоплению кардионегативных 
церамидов с насыщенными ЖК в ЖТ мужчин, и, как след-
ствие, развитию метаболической дисфункции [10].

Важно также учитывать влияние половых гормо-
нов, которые могут модулировать синтез и распад 
Cer. Так, андрогены, в том числе тестостерон, способ-
ны ингибировать ферменты синтеза Cer, например, 
CERS6. У млекопитающих идентифицировано шесть 
различных CERS (CERS1-6), каждый из которых облада-
ет определенной специфичностью к ЖК. CERS6 преи-
мущественно участвует в синтезе Cer с пальмитиновой 
и стеариновой ЖК, ассоциированных с патологическим 
влиянием на ССС [11]. Ингибирование фермента CERS6 
тестостероном, наблюдаемое в экспериментах на мы-
шах, объясняет более низкие уровни Cer C16:0 и C18:0 
в печени самцов по сравнению с самками [12]. Однако 
имеются данные, указывающие на то, что сфинголипи-
ды и их метаболиты могут модулировать секрецию сте-
роидных гормонов, регулируя не только их секрецию, 
но и гомеостаз [13]. Это создает петлю обратной связи, 
где изменения в церамидном профиле могут влиять 
на гормональный фон, который, в свою очередь, влия-
ет на синтез Cer. Поэтому способность половых гормо-
нов оказывать влияние на ферменты синтеза Cer в ЖТ 
людей требует дальнейшего изучения. Выявленные 
половые различия в церамидном профиле ЖТ у паци-
ентов с ИБС могут иметь прогностическое значение, 
учитывая, что повышенные концентрации отдельных 
церамидов, особенно содержащих насыщенные жир-
ные кислоты, ассоциированы с увеличением сердеч-
но-сосудистого риска [14].

Ранее проведенные исследования убедитель-
но продемонстрировали взаимосвязь циркулирую-
щих в кровотоке длинноцепочечных Cer с возрастом 
[15]. Также показано, что возраст тесно ассоциирован 
с распространенностью ИБС [16]. Несмотря на уста-
новленную связь между уровнем длинноцепочечных 
Cer в крови и возрастом [17], данные о содержании Cer 
в ЖТ, особенно в области сердца и сосудов, и его воз-
растных изменениях крайне ограничены.

В проведенном исследовании нами выявлен широ-
кий спектр Cer в ЖТ, содержащих как насыщенные, так 
и ненасыщенные ацильные цепи. Полученные данные 
свидетельствуют, что ЖТ, особенно ЭЖТ и ПВЖТ, лока-
лизованные в непосредственной близости от очага ате-
росклеротического поражения, являются источником 
Cer, обладающих как благоприятными, так и неблаго-
приятным влиянием [18].

Определены особенности содержания Cer в ЖТ 
различной локализации в зависимости от возраста 
у пациентов с ИБС. Наибольшие уровни Cer d18:1/14:0, 
16:0, 18:0, 22:0 с неблагоприятными сердечно-сосу-
дистыми эффектами наблюдались в ЭЖТ лиц 60–74 
лет и ПВЖТ пациентов старше 75 лет. Минимальные 
концентрации кардиопротективного Cer  d18:1/26:0 
в ЖТ сердечной локализации были в группе 60–74 лет, 
что является неблагоприятным признаком для лиц 
этого возраста. Вероятно, ЖТ сердечной локализации 
подвергается более глубокому ремоделированию 
при старении.

Bonzón-Kulichenko  E. et  al. [19] показали повыше-
ние уровней Cer 18:0, 20:0, 22:0 и 24:1 в бурой жировой 
ткани (БЖТ) и уровней Cer 18:1, 20:0 в белой жировой 
ткани (БЖТ) 15-месячных самцов по сравнению с 2-ме-
сячными самцами крыс. При этом, у 24-месячных сам-
цов крыс было обнаружено увеличение уровней Cer 
16:0, 20:0 в белой ЖТ, в то время как уровень Cer 24:1 
был снижен по сравнению с 3-месячными животными 
[20]. Полученные данные позволяют предположить, 
что возраст-ассоциированные изменения в церамид-
ном профиле ЖТ могут различаться в зависимости 
от типа ЖТ и длины ацильной цепи Cer.

Помимо длины ацильной цепи необходимо учиты-
вать наличие двойных связей в остатках ЖК, входящих 
в состав Cer. Ненасыщенные ЖК, входящие в состав Cer, 
более подвержены окислению, что может приводить 
к образованию активных форм кислорода (АФК) и уси-
лению окислительного стресса. В частности, у пациен-
тов с ИБС старшего возраста наблюдалось увеличение 
уровней Cer с двойными связями [20], что согласуется 
с данными о различном влиянии насыщенных и нена-
сыщенных Cer на ССС: например, Cer 24:0 обладает за-
щитными эффектами, в отличие от Cer 24:1 [21]. Данные 
различия могут быть обусловлены дисрегуляцией ме-
таболизма Cer при ССЗ.

Затем нами было рассчитано соотношение кардио-
негативных и кардиопротективных Cer в ЖТ для каждой 
из возрастных групп пациентов с ИБС. Наибольшие 
значения соотношений Cer ЭЖТ были отмечены у паци-
ентов с ИБС в возрасте 60–74 лет, что может указывать 
на повышенный риск неблагоприятных сердечно-со-
судистых событий и смертности от этих заболеваний 
в данной возрастной группе. Это согласуется с данны-
ми Akawi N et al [22] которые показали, что повышен-
ный уровень Cer d18:1/16:0 в ЭЖТ ассоциирован с уве-
личением риска развития сердечной недостаточности 
у пациентов пожилого возраста. Вероятно, возраст-ас-
социированное изменение фенотипа ЭЖТ, характери-
зующееся усилением секреции провоспалительных 
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адипокинов, способствует развитию кардиомиопатии 
и фиброза миокарда [23].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Выявлены значимые половые и возрастные раз-
личия в церамидном профиле ЖТ у пациентов с ИБС. 
Полученные данные свидетельствуют о возрастной 
модуляции синтеза Cer, при этом особенности цера-
мидного профиля в зависимости от пола указыва-
ют на возможное влияние гормональных факторов 
на данный процесс. Учет половой принадлежности 
важен при анализе церамидного профиля ЖТ и его 
влияния на сердечно-сосудистый риск. С возрастом 
ЖТ сердечной и сосудистой локализации подвергает-
ся глубокому ремоделированию. Наблюдаемое воз-
растное смещение липидного баланса, выражающееся 
в увеличении соотношения кардионегативных и кар-
диопротективных церамидов в ЭЖТ (у пациентов 60–74 
лет) и в ПВЖТ (у пациентов старше 75 лет), формирует 
гипотезу о потенциальном повышении сердечно‑сосу-
дистого риска в данных возрастных подгруппах. Мо-
дуляция церамидного профиля ЭЖТ и ПВЖТ в данных 
возрастных группах представляет собой перспектив-
ную терапевтическую стратегию для снижения сердеч-
но‑сосудистых рисков, что требует дальнейшего про-
спективного изучения.
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