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ПЕРИВАСКУЛЯРНАЯ жИРОВАЯ ТКАНЬ И АТЕРОСКЛЕРОЗ:  
ФЕНОТИПИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ И ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ПОТЕНЦИАЛ
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ФГБНУ НИИ комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний  
650002, г. Кемерово, Сосновый бульвар, 6

Настоящий обзор посвящен анализу данных по изучению эндокринной функции перивас-
кулярной жировой ткани (ПВЖТ), ее роли в синтезе и секреции гормонов адипоцитов – ади-
покинов (лептина, адипонектина, резистина). Отражены результаты исследований о возможных 
системных и локальных эффектах ПВЖТ. Продемонстрированы данные о фенотипической 
принадлежности ПВЖТ, особенностях ее эндокринной и паракринной функций. Про- и про-
тивовоспалительные агенты, выделяемые ПВЖТ, влияют на васкулярное здоровье и вовлечены 
в патогенетические механизмы развития атеросклероза. Обобщены современные данные о том, 
что ПВЖТ относится к особым типам жировой ткани с точки зрения как функциональности, 
происхождения, так и роли в развитии сердечно-сосудистых заболеваний, провоцируемых ожи-
рением. В целом ПВЖТ может рассматриваться в качестве перспективной фармакологической 
мишени для профилактики сердечно-сосудистых рисков, связанных с этими заболеваниями. 
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В 2015 г. по всему миру было зарегистриро-
вано более 600 млн взрослых и более 100 млн 
детей с ожирением [1]. Избыточный вес и ожи-
рение связаны со многими серьезными сопут-
ствующими патологиями, наиболее опасными 
среди которых являются сердечно-сосудистые 
заболевания (CCЗ), сахарный диабет 2 типа и 
некоторые виды рака [2]. Важно отметить, что 
более двух третей смертей, связанных с избы-
точным весом и ожирением, вызваны именно 
ССЗ, что подтверждает взаимосвязь этих пато-
логических состояний [3]. Причиной развития 
большинства сопутствующих ожирению патоло-
гий является хроническое воспаление жировой 

ткани (ЖТ). В настоящее время хорошо известно, 
что периваскулярная ЖТ (ПВЖТ) является эн-
докринным органом, как и все остальные жи-
ровые депо, продуцирующие биологически ак-
тивные молекулы, среди которых как про-, так 
и противовоспалительные цитокины и адипоки-
ны [4]. Названные гистогормоны влияют на со-
стояние сосудистой стенки, в том числе рассма-
триваются аспекты их участия в воспалитель-
ных механизмах атерогенеза. Имеются данные о 
том, что воспалительные процессы в периваску-
лярных жировых депо играют немаловажную 
роль в развитии атеросклероза, гипертонии, анев-
ризмы аорты, артериальной жесткости и т.д. [5]. 
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ПВЖТ представляет собой жир, окружаю-
щий кровеносные сосуды и непосредственно 
прилегающий к сосудистой стенке. ПВЖТ дол-
гое время рассматривалась исключительно как 
элемент, обеспечивающий только структурные 
потребности сосудистой стенки. Однако фено-
типическая принадлежность ПВЖТ остается до 
конца не определенной. Для ПВЖТ характерно 
наличие свойств, позволяющих отнести ее к бу-
рой ЖТ (БуЖТ), включая ее клеточную морфо-
логию и экспрессию термогенных генов, харак-
терных для бурых адипоцитов. Однако клетки 
ПВЖТ разных сосудов фенотипически неодно-
родны, и существуют значительные различия в 
филогенетическом происхождении ПВЖТ и дру-
гих жировых депо. Является ли ПВЖТ классиче-
ской БуЖТ, бежевой ЖТ или белой ЖТ (БеЖТ) 
с отличными друг от друга характеристиками, не 
ясно. В настоящем обзоре мы анализируем су-
ществующие данные о том, к какому типу ЖТ 
относится ПВЖТ с точки зрения как функцио-
нальности и филогенеза, так и роли в развитии 
ССЗ и воспаления, связанных с ожирением, а 
также возможность и перспективность фармако-
логического воздействия на нее. 

ВИДЫ жИРОВОЙ ТКАНИ,  

ИХ МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ  

И ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ОСОБЕННОСТИ,  

РОЛЬ В РАЗВИТИИ  

КАРДИОМЕТАБОЛИЧЕСКОЙ ПАТОЛОГИИ 

Белая жировая ткань. БеЖТ составляет ос-
новную массу ЖТ у взрослых людей (10–20 % 
массы тела здорового человека). Она широко 
распространена по всему организму и располо-
жена в основном в подкожных (ПЖТ) и окру-
жающих внутренние органы областях (висце-
ральная жировая ткань, ВЖТ) [6]. БеЖТ хоро-
шо известна как главный орган депонирования 
энергии в форме триацилглицеринов (TГ), ко-
торые могут быть мобилизованы посредством 
липолиза в условиях повышенных энергоза-
трат. Липолиз инициируется связыванием но-
рэпинефрина с бета-адренергическими рецепто-
рами. Это запускает образование циклического 
аденозинмонофосфата (цАМФ), вторичного мес-
сенджера, который активирует гормончувстви-
тельную липазу через протеинкиназу A, в ре-
зультате чего из адипоцитов высвобождаются 
свободные жирные кислоты [7].

Морфологически белые адипоциты содер-
жат одну большую липидную каплю, занимаю-
щую основную часть цитоплазмы, и перифе-
рическое ядро. БеЖТ также выполняет важные 
эндокринные функции, секретируя гормоны и 
цитокины, такие как лептин, адипонектин, фак-

тор некроза опухолей a (ФНО-a) и интерлей-
кин-6 (ИЛ-6). Адипогенная дифференцировка 
белых адипоцитов регулируется несколькими 
известными факторами транскрипции, включая 
CCAAT/энхансер-связывающие белки C/EBPb и 
C/EBPδ, которые в свою очередь контролируют 
экспрессию активируемого пролифератором пе-
роксисом рецептора γ (PPARγ) и C/EBPa. Вме-
сте C/EBPa и PPARγ регулируют транскрипцию 
гена и способствуют дифференцировке адипоци-
тов во время позднего адипогенеза БеЖТ [8]. 
Белые адипоциты в основном развиваются после 
рождения, хотя между БеЖТ различный локали-
зации существуют значительные различия.

Это было недавно продемонстрировано 
W. Wang еt al., которые использовали индуци-
руемую систему адипоцитов, основанную на ади-
понектин-промоторе для отслеживания адипоге-
неза in vivo [9]. Исследованием установлено, что 
висцеральные адипоциты начинают развиваться 
постнатально тогда, как подкожные адипоциты 
инициируют дифференцировку в эмбрионе (на-
чиная с эмбрионального дня E16). Последнее об-
наружение также подтверждается другим иссле-
дованием, в котором проточная цитометрия и 
гистологический анализ выявили подкожную по-
пуляцию появляющихся на эмбриональный день 
E16.5 преадипоцитов, лишенных липидов, но по-
зитивных по перилипину и адипонектину [10].

Бурая жировая ткань. БуЖТ играет решаю-
щую роль в выработке тепла через «не дрожа-
щий термогенез» у новорожденных. Выработка 
тепла достигается посредством экспрессии мито-
хондриального белка-1 (UCP-1), который разоб-
щает тканевое дыхание и окислительное фосфо-
рилирование (синтез АТФ) [11]. Этот процесс 
приводит к увеличению теплопродукции, сни-
жению синтеза АТФ и инициируется активаци-
ей рецепторов b-3-адренергических рецепторов 
(b3-AR) и рецепторов аденозина А2А, экспрес-
сированных на бурых адипоцитах [12]. В отли-
чие от белых, бурые адипоциты содержат много 
мелких липидных капель, а также плотно упако-
ванные митохондрии, необходимые для эффек-
тивного термогенеза, и сильно васкуляризиро-
ваны, что вместе с большим количеством ци-
тохромов в дыхательной цепи обусловливает их 
характерный бурый цвет. 

Идентифицировано несколько факторов, ко-
торые регулируют развитие БуЖТ, таких как 
PPARγ, коактиватор PPARγ 1-альфа (PGC-1a), 
орексин и костный морфогенный фактор 7 
(BMP7) [13–15]. В настоящее время хорошо из-
вестно, что не только новорожденные, но и 
взрослые люди имеют депо БуЖТ, которая мета-
болически активна во время воздействия холода. 
БуЖТ у взрослых людей в основном встречает-
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ся в надключичной, шейной, периренальной и 
средостенной области. Интересно, что исследо-
вания у взрослых людей продемонстрировали 
снижение активности БуЖТ у лиц с ожирением 
и избыточным весом. Напротив, масса БуЖТ 
положительно коррелирует со скоростью мета-
болизма покоя [16]. При ожирении адипоциты 
межкапсулярной BЖТ, по-видимому, принима-
ют белый фенотип с повышенным накоплением 
липидов [17]. 

В последнее десятилетие становится все бо-
лее очевидным, что адипоциты различных жиро-
вых депо производятся из клеток-предшествен-
ников различных линий. Это подтверждается 
данными о том, что зрелые адипоциты различ-
ных жировых депо появляются в разные перио-
ды эмбриогенеза [10]. Функционально зрелые 
бурые адипоциты необходимы для поддержания 
температурного гомеостаза сразу при рождении 
и начинают развиваться примерно за 4 дня до 
рождения [18]. Таким образом, наличие актив-
ной БуЖТ у взрослых людей делает этот особый 
тип жира интересной целью для исследования и 
поиска новых терапевтических подходов в борь-
бе с ожирением.

Бежевая жировая ткань. В ответ на холодо-
вое воздействие БеЖТ может принять фенотип 
БуЖТ в процессе, называемом браунинг. Во 
время браунинга появляются UCP-1-позитивные 
адипоциты с большим количеством митохон-
дрий и многоклеточных липидных капель [19]. 
Эти так называемые бежевые, или brite (корич-
нево-белые), клетки также обладают рядом ха-
рактерных маркеров, таких как CD137, Tbx1 и 
Cited-1 [20]. Способность к браунингу варьиру-
ет между различными хранилищами БеЖТ, при 
этом ПЖТ более подвержена браунингу, чем 
ВЖТ. Это, вероятно, связано главным образом 
с дифференциальной экспрессией домена PR, 
содержащего 16 (PRDM16), в ПЖТ и ВЖТ. 
PRDM16 имеет решающее значение для фено-
типического браунинга классической БуЖТ [21]. 
Важно отметить, что абляция PRDM16 в адипо-
цитах нарушает браунинг ПЖТ при холодовом 
воздействии. Есть данные, что взаимопревраще-
ние адипоцитов возможно в обоих направлени-
ях: белые адипоциты приобретают фенотип бе-
жевых при воздействии холода и возвращаются 
к белому адипоцитоподобному состоянию после 
удаления холодового стимула [22].

СРАВНИТЕЛЬНЫЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ РАЗНЫХ 

ТИПОВ жИРОВОЙ ТКАНИ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ИХ 

ЛОКАЛИЗАЦИИ

За последние годы проведено несколько ис-
следований, сравнивающих ПВЖТ с другими 
жировыми тканями, такими как классические 

БеЖТ и БуЖТ. Рядом авторов показано, что в 
зависимости от локализации ПВЖТ может на-
поминать БеЖТ или БуЖT [23–25]. Торакаль-
ная периаортальная ЖТ морфологически похожа 
на БуЖT с адипоцитами, которые имеют мно-
гоцветный вид и круглые ядра. Прямое сравне-
ние экспрессии генов ПВЖТ грудного отдела 
аорты, интеркапсулярной БеЖТ и БуЖT у мы-
шей показало, что только 228 генов (т.е. 0,79 %) 
адипоцитов ПВЖТ грудного отдела аорты и клас-
сической БуЖT значимы. Интересно отметить, 
что не выявлено существенных различий в уров-
нях экспрессии генов, которые обычно экспрес-
сируются в классической БуЖT, таких как Cidea, 
Ucp-1 или PPARγ. Кроме того, протеомный ана-
лиз показывает поразительное сходство экспрес-
сии белков адипоцитами периаортальной ЖТ и 
классической БуЖT, но не БеЖT. Также, в от-
личие от БеЖТ, ПВЖТ грудного отдела аорты 
поддерживает фенотип, подобный БуЖT, даже в 
отсутствие активирующих стимулов (например, 
холода). Кроме того, периваскулярные адипо-
циты не подвергаются значительному «отбели-
ванию» при употреблении пищи с высоким со-
держанием жира, что характерно для БуЖT. Эти 
данные свидетельствуют о том, что с морфо-
логической и функциональной точек зрения 
ПВЖТ грудного отдела аорты больше похожа на 
классический БуЖT, чем бежевый жир и БеЖТ. 
Хотя по фенотипу ПВЖТ грудного отдела аорты 
может быть почти неотличим от БуЖТ, вопрос о 
том, является ли она классической БуЖТ, еще 
не решен. 

Однако имеются данные, характеризующие 
ПВЖТ и как БеЖT [26]. Это расхождение свя-
зано с анатомической локализацией ПВЖТ. В от-
личие от ПВЖТ грудного отдела аорты, ЖТ, 
окружающая брюшную аорту, по-видимому, по-
хожа на БеЖT. У тучных мышей ПВЖТ брюш-
ного отдела аорты по строению похожа на ади-
поциты БеЖТ с одной крупной липидной кап-
лей. Кроме того, мезентериальная ПВЖТ 
представлена адипоцитами с большими каплями 
липидов и низким уровнем экспрессии UCP-1.

Учитывая фенотипические различия между 
ПВЖТ, окружающими различные сосуды, впол-
не вероятно, что существуют также специфиче-
ские различия в развитии ПВЖТ. Периваскуляр-
ный жир не разделяет миогенную линию клас-
сического бурого жира. Скорее, ПВЖТ имеет 
единого предшественника с гладкомышечными 
клетками сосудистой стенки. L. Chang et al. уда-
лили главный регулятор адипогенеза PPARγ в 
миоцитах сосудистой стенки путем скрещивания 
мышей SM22aCreKI/CreKI и PPARγflox/flox [27]. Это 
привело к полной потере ПВЖТ, но никаких 
изменений в образовании ни БеЖТ, ни БуЖТ 
не произошло. Экспрессия SM22a в мезенхи-
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мальных клетках, ближайших к аорте во время 
раннего эмбриогенеза, может свидетельствовать 
о том, что формирование ПВЖТ начинается во 
время эмбрионального развития, которое отлича-
ет его от других ЖТ [28]. Однако для выяснения 
этого необходимы дальнейшие исследования.

Кроме того, адипоциты ПВЖТ грудного от-
дела аорты происходят от Myf5-негативных пред-
шественников, что отличает их от интракапсу-
лярных классических бурых адипоцитов. ПВЖТ 
грудного отдела по-разному развивается у муж-
чин и женщин: большинство адипоцитов этой 
области у женщин происходит из Рах3-пози-
тивных предшественников, в то время как все 
адипоциты у мужчин возникают из Рах3-нега-
тивных клеток. В то же время 99–100 % всех 
межкапсулярных и подлопаточных коричневых 
адипоцитов лиц обоих полов получено из пред-
шественников Pax3+ [29]. Эти данные показыва-
ют, что функциональные различия между ПВЖТ 
грудного отдела и БуЖТ ничтожны. Напротив, 
установлено, что ПВЖТ брюшного отдела напо-
минает БеЖТ. Поэтому ПВЖТ может быть клас-
сифицирована как четвертый тип ЖТ, который, 
по-видимому, отличается от БеЖТ, БуЖТ и бе-
жевого жира.

Неоднозначным остается вопрос о феноти-
пической принадлежности ПВЖТ коронарных 
артерий. В отличие от парааортальных жировых 
депо, ПВЖТ коронарных артерий представлена 
не изолированным конгломератом БеЖТ или 
БуЖТ, а смесью белых и коричневых адипоци-
тов из-за экспрессии как коричневых (напри-
мер, UCP-1), так и белых генов адипогенной 
программы. Схожие данные получены и для 
другого локального жирового депо ПВЖТ – по-
чечных артерий [30].

ОСОБЕННОСТИ МЕТАБОЛИЧЕСКОГО ФЕНОТИПА 

ПЕРИВАСКУЛЯРНОЙ жИРОВОЙ ТКАНИ

ПВЖТ представляет собой конгломерат раз-
личных типов клеток, включая адипоциты, пре-
адипоциты и мезенхимальные стволовые клет-
ки, встроенных в матрицу, которая интегрирует 
в сосудистую стенку и иннервируется симпа-
тической нервной системой [31, 32]. У людей 
ПВЖТ непосредственно соприкасается с адвен-
тицией большинства крупных артерий, за ис-
ключением сосудов головного мозга. Отсутствие 
фасции способствует формированию прямой па-
ракринной связи между ПВЖТ и сосудистой 
стенкой и усиливает влияние адипоцитов на 
местное воспаление и тонус сосудов [33].

На сегодняшний день в нескольких иссле-
дованиях изучено влияние ПВЖТ коронарных 
сосудов на эндотелиальную функцию. Гипотеза 
«ответ на травму», связывающая эндотелиаль-

ную травму с развитием атеросклероза, была 
впервые предложена Россом в начале 1970-х го-
дов [34]. В частности, предполагается, что эн-
дотелиальная дисфункция является решающим 
этапом начала развития атерогенеза. Если она 
не подавляется, в конечном итоге циркулирую-
щие лейкоциты мигрируют под эндотелиальный 
слой и затем стимулируют пролиферацию глад-
комышечных клеток. В попытке связать ожире-
ние с ССЗ показано, что некоторые адипокины 
способны ухудшать эндотелиальную функцию. 
ПВЖТ выделяет многочисленные адипоцитоки-
ны, которые влияют на сосуд с точки зрения 
как воспаления, так и сократимости. Про- и 
противовоспалительные факторы, высвобождае-
мые ПВЖТ, включают лептин, адипонектин, ре-
зистин, ФНО-a, MCP-1, TGF-b, ангиопоэтин-
подобный белок 2 (Angptl2) и ИЛ-6, и все из 
перечисленных, как известно, влияют на атеро-
генез по-разному [35]. В частности, лептин, 
резистин и ФНО-a уменьшают эндотелий-за-
висимую вазодилатацию (т.е. индуцируют эн-
дотелиальную дисфункцию) [35–37]. Напротив, 
адипонектин ассоциируется с улучшением функ-
ции эндотелия и защитой сосудов [38]. Так, ади-
понектин стимулирует образование оксида азо-
та (NO) в сосудистых эндотелиальных клетках 
и улучшает функцию эндотелия через пути, 
опосредованные эндотелиальной NO-синтазой 
(eNOS). Адипонектин также снижает выражен-
ность окислительного стресса, дополнительно 
защищая эндотелий в условиях воспаления при 
ожирении. Важно отметить, что в то время как 
экспрессия лептина, резистина и ФНО-a уси-
ливается с прогрессированием ожирения, экс-
прессия адипонектина значительно снижается 
[39]. Несмотря на приведенные ранее исследо-
вания, по-прежнему остаются вопросы о «пато-
физиологической» связи между адипоцитоки-
нами, полученными из ПВЖТ, и дисфункцией 
эндотелия. 

Современные исследования сосредоточены на 
выявлении конкретных адипокинов и основных 
механизмов, с помощью которых ПВЖТ влияет 
на развитие ИБС при ожирении. В своих рабо-
тах K.H. Cheng et al. на примере пациентов с 
ИБС показали, что у лиц с ожирением экспрес-
сия лептина адипоцитами ПВЖТ коронарных 
сосудов значительно превосходит таковую в ади-
поцитах лиц без ожирения [40]. Важно отме-
тить, что коронарный эндотелий характеризо-
вался снижением экспрессии рецепторов лепти-
на, а обострение эндотелиальной дисфункции, 
провоцируемой ожирением, – ингибированием 
передачи сигналов лептина. 

Дополнительные данные также подтверж-
дают, что лептин-индуцированная эндотелиаль-
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ная дисфункция опосредуется в основном через 
сигнальный путь, опосредованный протеинкина-
зой C-бета, который, как установлено G.A. Payne 
et al., активируется при ожирении [41]. Сниже-
ние экспрессии адипонектина при ожирении в 
ПВЖТ коронарных сосудов также потенцирует 
воспаление коронарных артерий и эндотелиаль-
ную дисфункцию. A.S. Greenstein et al. показа-
ли, что секреция адипонектина в ПВЖТ увели-
чивала биодоступность NO и вызывала эндоте-
лиально-зависимую вазодилатацию у здоровых 
пациентов, но этот эффект отсутствовал у па-
циентов с ожирением [42]. Образцы ПВЖТ ко-
ронарных артерий, полученные у пациентов с 
ИБС, демонстрировали выраженные атероген-
ные изменения в эндотелиальных клетках, вклю-
чая повышенную адгезию моноцитарных клеток 
и повышенную экспрессию молекулы межкле-
точной адгезии 1 (ICAM-1). Этот провоспали-
тельный и проатерогенный эффект исчезал при 
введении адипонектина.

При проведении шунтирующих операций на 
коронарных артериях трансплантаты подкожной 
вены с ПВЖТ демонстрируют превосходную 
проходимость и лучше сохраненную интималь-
ную, медиальную и адвентициальную архитектуру 
по сравнению с теми, у которых нет ПВЖТ, сви-
детельствуя о положительных эффектах ПВЖТ in 
vivo [43]. Лептин в ПВЖТ трансплантатов под-
кожной вены может вызывать релаксацию об-
ходных каналов [44]. Поэтому выдвинуто пред-
положение, что лептин, выделяемый ПВЖТ, 
может играть роль в сохранении «здорового 
трансплантата» путем снижения вазоспазма при 
заборе трансплантата, а также после его им-
плантации в коронарную сеть. Однако нет ника-
ких доказательств причинно-следственной связи 
между лептином, полученным из ПВЖТ других 
депо, и характеристиками ПВЖТ-содержащих 
трансплантатов. Благотворное влияние ПВЖТ в 
этом отношении может быть опосредовано и 
другими вазоактивными молекулами, высвобож-
даемыми ПВЖТ. Показано, что PPARγ является 
положительным регулятором экспрессии адипо-
нектина в ПВЖТ [45]. Интересно, что уровень 
PPARγ понижается в ПВЖТ у мышей с ожире-
нием, вызванным несбалансированным питани-
ем. Поэтому уменьшение концентрации PPARγ 
может быть молекулярной основой для сниже-
ния экспрессии адипонектина в ПВЖТ на фоне 
ожирения. Секреция адипонектина адипоцита-
ми ПВЖТ приводит к стимуляции b3-адрено-
рецепторов, усилению продукции NO и актива-
ции протеинкиназы G (PKG) [46]. При ожире-
нии синтез адипонектина снижается, следствием 
чего может быть десенсибилизация b3-адре-
норецепторов, уменьшение продукции NO и 
активности PKG.

Резистин, продуцируемый ПВЖТ, непо-
средственно не влияет на развитие атеросклеро-
за, но увеличивает экспрессию остеопонтина в 
гладкомышечных клетках [47], что, в свою оче-
редь, может быть связано с их избыточной про-
лиферацией и рестенозом [48]. ФНО-a и ИЛ-6 
могут ускорять атерогенез, однако данные о том, 
что ПВЖТ непосредственно влияет на образова-
ние неоинтимы через эти молекулы, отсутствуют. 
В гомеостатических условиях преобладает проти-
вовоспалительное действие ПВЖТ, а секреция 
провоспалительных паракринных агентов отно-
сительно низкая [49]. Впрочем при гипертригли-
церидемии и ожирении возникает гиперпродук-
ция провоспалительных хемокинов и инфильтра-
ция макрофагами ЖТ как в грудном, так и в 
абдоминальном отделе аорты. При этом воспали-
тельная реакция в ПВЖТ грудного отдела аорты 
менее выражена, чем в ПВЖТ брюшного отдела 
аорты, что подтверждает также то, что ПВЖТ 
грудного и брюшного отделов очень похожа на 
БеЖТ и БуЖТ соответственно [50].

ВОЗМОжНОСТЬ  

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЙ КОРРЕКЦИИ  

АДИПОЗОПАТИИ ПЕРИВАСКУЛЯРНОЙ  

жИРОВОЙ ТКАНИ

Трудоемкость изучения возможностей меди-
каментозной и немедикаментозной коррекции 
метаболической активности ПВЖТ сопряжена 
с ее структурными особенностями и большим 
количеством высвобождаемых адипоцитокинов. 
При оценке подобного воздействия необходи-
мо учитывать не только изменение толщины и 
структуры ПВЖТ, но и модулирование высво-
бождения медиаторов, продуцируемых ее клетка-
ми. Так, одной из предлагаемых целей коррек-
ции является AMP-активируемая протеинкиназа 
(AMПK). Другой потенциальной терапевтической 
мишенью служит eNOS в ПВЖТ или повышен-
ная чувствительность адипоцитов к норадренали-
ну на фоне ожирения. Воспаление в ПВЖТ, по-
видимому, представляет собой центральный ме-
ханизм формирования дисфункции кровеносных 
сосудов и проявляется в поражении сосудистой 
стенки. Метаболический потенциал ПВЖТ де-
лает ее привлекательной фармакологической 
мишенью. В настоящее время рассматривается 
несколько препаратов, часто назначаемых па-
циентам с ССЗ, которые также могут оказывать 
благоприятное влияние при коррекции адипозо-
патии ПВЖТ.

Диета и физические нагрузки. На сегодняш-
ний день не вызывает сомнений, что физиче-
ские упражнения, сбалансированное питание и 
потеря веса являются первичными медиаторами 
в профилактике ССЗ при ожирении. Физиче-
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ские упражнения усиливают продукцию адипо-
нектина ПВЖТ за счет повышения активности 
AMПK (в зависимости от ее a-субъединицы) 
[51, 52]. Увеличивая экспрессию внутриклеточ-
ных медиаторов передачи сигналов адипонекти-
на (a1 и a2), физические упражнения также по-
вышают биодоступность NO и ослабляют спазм 
эндотелия [53, 54]. B.C. Boa et al. показали, что 
миокины, такие как ирисин и FGF-21, выра-
батываемые при тренировке мышц, улучшают 
фенотип ПВЖТ за счет повышения чувстви-
тельности к инсулину и «браунинга» адипоци-
тов [55]. Потеря термогенной активности ПВЖТ 
снижает ее антиатерогенные свойства и про-
тективные эндотелиальные эффекты [27], в то 
время как появление бежевых адипоцитов у 
мышей улучшает толерантность к глюкозе, 
снижает стеатоз печени и нормализует уровень 
адипонектина [56]. 

Статины. Несмотря на то что прямое влия-
ние статинов на чувствительность адипоцитов к 
инсулину не доказано, липофильные препара-
ты этой группы способны изменять экспрессию 
адипокинов и маркеров воспаления. Большин-
ство исследований in vitro, проводившихся с ис-
пользованием жировых клеток мышей 3T3-L1, 
показало, что симвастатин и аторвастатин умень-
шают экспрессию лептина в первичных адипо-
цитах человека. P. Singh et al. представили схо-
жие результаты при культивировании адипоци-
тов белой ЖТ человека с аторвастатином или 
симвастатином [57]. Снижение экспрессии леп-
тина объясняется способностью ингибиторов 
HMG-CoA-редуктазы воздействовать на белок 
ERK1/2 (extracellular signal-regulated kinase) кле-
точной мембраны адипоцита, после чего фер-
мент перестает диффундировать в цитоплазму, 
где прекращается фосфорилирование сигналь-
ных белков и блокируется транскрипция. Дан-
ное предположение основано на том, что стати-
ны повышают активность PPARγ посредством 
активации ERK1/2 для уменьшения воспаления 
в других клетках, таких как моноциты и макро-
фаги [58]. Однако, согласно полученным нами 
данным, розувастатин независимо от концен-
трации не оказывал существенного влияния 
на экспрессию гена лептина и концентрацию 
свободного рецептора к лептину адипоцитами 
ПВЖТ. При этом в культуре регистрировалось 
увеличение содержания лептина при концен-
трации розуваститна 1 мкмоль/л, что сопровож-
далось повышением индекса свободного леп-
тина. Вероятно, поэтому терапия низкими до-
зами статинов не всегда эффективна [59]. 

Статины могут усиливать выделение адипо-
нектина адипоцитами ПВЖТ путем стимуляции 
пути eNOS-NO-cGMP-PKG [51]. Таким образом, 

механизмы секреции адипонектина, индуциро-
ванного статинами, могут включать продукцию 
сосудистого NO. Теоретически высвобождение 
адипонектина ПВЖТ также может стимулиро-
ваться активаторами eNOS, растворимой гуани-
латциклазы или PKG. Кроме того, показано, 
что правастатин усиливает экспрессию мРНК 
адипонектина [60]. В то же время симвастатин 
подавляет выработку адипонектина адипоцита-
ми [45]. Аторвастатин усиливает сосудорасши-
ряющий эффект ПВЖТ аорты у крыс за счет 
увеличения синтезируемого ею H2S [46]. Таким 
образом, влияние статинов на биосинтез адипо-
цитокинов и их роль во взаимодействиях между 
ЖТ и сосудистой стенкой требуют дальнейшего 
исследования.

Метформин. Существует тесная взаимосвязь 
между резистентностью к инсулину и метаболи-
ческой активностью ЖТ, поэтому обнаружение 
механизмов, позволяющих повлиять на перифе-
рическую резистентность к инсулину в сосуди-
стой стенке и ПВЖТ, может помочь в ее пре-
одолении. В частности, регуляция метаболизма 
ПВЖТ способна улучшить микрососудистую 
дисфункцию и общую чувствительность к инсу-
лину. Показано, что ряд препаратов, которые в 
настоящее время используются в качестве сенси-
билизаторов инсулина, в том числе метформин, 
влияют на метаболическую активность ПВЖТ. 
Обработка in vitro ПВЖТ грудного отдела аорты 
крысы активаторами AMPK (5-аминоимидазол-
4-карбоксамидрибозидом, салицилатом, мет-
формином, ресвератролом, диосгенином) сни-
жает выработку провоспалительных цитокинов 
(ФНО-a, ИЛ-6 и MCP-1) и увеличивает актив-
ность противовоспалительных молекул (адипо-
нектин и PPARγ) в ПВЖТ [61, 62]. Это связано 
с улучшением фосфорилирования eNOS и про-
текторной функцией ПВЖТ.

Метформин является наиболее распростра-
ненным препаратом первой линии для лечения 
сахарного диабета 2 типа из бигуанидов. Перо-
ральное введение метформина влияет на мета-
болические пути в печени и кишечнике, обе-
спечивая его гипогликемические свойства [63]. 
Употребление фруктозы крысами приводит к 
нарушению регуляции экспрессии адипоцито-
кинов в плазме и ПВЖТ, что сопровождается 
сосудистой дисфункцией. Пероральное введе-
ние крысам метформина с фруктозой и рес-
вератролом улучшает профили адипоцитокинов, 
повышает активность AMPK и экспрессию SIRT1 
в адипоцитах и, кроме того, восстанавливает фос-
форилирование липазы ПВЖТ и ацилхолин-ин-
дуцированную вазодилатацию. Через AMPK-зави-
симые и -независимые пути метформин влияет 
на глюконеогенез в печени, поглощение глюко-
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зы, гликолиз и синтез гликогена [63]. AMPK 
представляет собой серин-треониновую проте-
инкиназу, участвующую в регуляции метабо-
лизма: транспорт глюкозы, митохондриальная 
функция, окисление жирных кислот и воспале-
ние [64]. AMPK имеет важное значение для под-
держания функционального состояния сердечно-
сосудистой системы, поскольку активация фер-
мента оказывает противовоспалительный эффект 
посредством усиления продукции ИЛ-10 и по-
давления синтеза ФНО-a и ИЛ-6. Таким обра-
зом, активация AMPK в ПВЖТ может рассма-
триваться как антиатерогенный фактор.

Глюкагоноподобный пептид 1. Глюкагонопо-
добный пептид-1 (ГПП-1) представляет собой 
многофункциональную сигнальную молекулу для 
множества тканей-мишеней с широким спектром 
эффектов [65]. Что касается потенциальной роли 
ГПП-1 в биологии ЖТ, то не ясно, способна ли 
она выделять ГПП-1 или экспрессировать ре-
цепторы ГПП-1. Однако ГПП-1 и агонисты его 
рецептора, по-видимому, имеют множество не-
посредственных эффектов на биологию адипо-
цитов, начиная от снижения накопления липи-
дов до стимуляции адипогенеза [66]. Кроме того, 
агонисты рецептора ГПП-1 регулируют экспрес-
сию адипонектина и способствуют поляризации 
макрофагов по альтернативному пути [65]. Кон-
кретные эффекты ГПП-1 на ПВЖТ и возмож-
ность его участия во взаимодействиях между 
ПВЖТ и сосудистой стенкой еще предстоит 
установить.

Таким образом, наши знания о функции 
ПВЖТ в отношении здоровья и атеросклероти-
ческого поражения сосудов приобретают все 
более отчетливые очертания. Но, будучи доста-
точно гетерогенной ЖТ, способной выделять 
огромное количество биологически активных 
веществ и кардинально изменять свою струк-
туру и функции при развитии адипозопатии, 
ПВЖТ, безусловно, в дальнейшем станет пер-
спективной темой исследований. Возможно, са-
мый захватывающий аспект ПВЖТ – возмож-
ности терапевтической коррекции ее функции. 
Разработка лекарственного средства, которое 
может уменьшить или предотвратить вредное 
воздействие ПВЖТ при ССЗ, может быть столь 
же значительным, как разработка статинов для 
коррекции дислипидемии.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об от-
сутствии конфликта интересов.
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PERIVASCULAR ADIPOSE TISSUE AND ATHEROSCLEROSIS:  
PHENOTYPIC FEATURES AND THERAPEUTIC POTENTIAL

D.A. Borodkina, O.V. Gruzdeva, E.V. Belik, Yu.A. Dyleva, E.I. Palicheva

Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases  
650002, Kemerovo, Sosnovy blvd., 6

This review is devoted to the analysis of data on the study of the endocrine function of peri-
vascular adipose tissue (PVAT), its role in the synthesis and secretion of adipocyte hormones – adi-
pokines (leptin, adiponectin, resistin). The results of studies on the possible systemic and local effects 
of PVAT are reflected. Demonstrated data on the phenotypic affiliation of PVAT, the features of its 
endocrine and paracrine functions. Pro-and anti-inflammatory agents secreted by PVAT affect vascu-
lar health and are involved in the pathogenetic mechanisms of the development of atherosclerosis. 
This review summarizes current evidence that PVAT refers to special types of adipose tissue, in terms 
of both functionality, origin, and role in the development of cardiovascular diseases caused by obe-
sity. In general, PVAT can be considered as a promising pharmacological target for the prevention 
of cardiovascular risks associated with these diseases.
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