
Связь между ожирением и риском развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний доказана во
многих эпидемиологических исследованиях

[1]. При ожирении выявляются различные метаболи-
ческие нарушения, в том числе гипертриглицериде-
мия c накоплением в плазме крови циркулирующих
свободных жирных кислот (СЖК), уровень которых
коррелирует с липотоксическим поражением раз-
ных органов и тканей (печень, b-клетки поджелудоч-
ной железы, сердце). Показана взаимосвязь ожире-
ния со структурными и функциональными измене-
ниями сердца, включая гипертрофию левого желу-
дочка (ГЛЖ), сократительную дисфункцию, апоптоз,
фиброз кардиомиоцитов. Уровень триглицеридов
(ТГ) положительно коррелирует с индексом массы
тела и массой левого желудочка (ЛЖ) и отрицатель-
но – с его систолической функцией. Несколько меха-
низмов было предложено для объяснения липоток-
сического эффекта, главными участниками которого
считаются СЖК, активные формы кислорода, оксид
азота (NO), церамиды, фосфотидилинозитол-3-
киназа, лиганды ядерных рецепторов PPAR, лептин и
другие адипокины [2]. Некоторые из этих механиз-
мов будут рассмотрены в данной статье.

Молекулярные механизмы
липотоксического поражения
кардиомиоцитов

За последние годы проведен ряд исследований, до-
казывающих возможность и механизмы липотокси-

ческого поражения миокарда при ожирении, при ко-
тором изменяется как структура миокарда, так и его
функциональное состояние [3, 4].

Липотоксическое поражение миокарда является
результатом токсического метаболического сдвига,
при котором происходят значительное потребле-
ние и окисление жирных кислот (ЖК) и снижение
окисления глюкозы с избыточным накоплением
так называемых токсичных липидов – ацилкоэнзи-
ма A (ацил-КоА), диацилглицерола и церамида, ко-
торые приводят к изменению инсулинового внут-
риклеточного сигнального каскада, стрессу эндо-
плазматического ретикулума (ЭР), активации про-
теинкиназы C, модуляции PPARs, высвобождению
цитохрома С из митохондрий и, как следствие, за-
пуску процессов апоптоза [5]. Кроме того, у пациен-
тов с ожирением наблюдается снижение уровня
адипонектина, обладающего кардиопротективны-
ми, противовоспалительными, антиапоптозными и
антиоксидантными свойствами, что может приво-
дить к развитию липотоксичности и повреждению
миокарда [6].

Накопление токсических липидов может привести
к липотоксическому поражению, клеточной дис-
функции и нарушению метаболизма в перифериче-
ских органах, таких как печень, мышцы, поджелудоч-
ная железа и сердце. Основные механизмы липоток-
сичности заключаются в усилении липолиза, адипо-
генеза и развития инсулинорезистентности (ИР) жи-
ровой ткани [7].
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Токсическое действие ЖК. В норме основным
энергетическим субстратом для сердца являются ЖК,
которые обеспечивают до 70% энергетических за-
трат миокарда. Источником ЖК для сердца являются
липолиз в жировой ткани и гидролиз ТГ липопротеи-
нов. В адипоцититах ТГ гидролизуются с образовани-
ем СЖК плазмы крови при участии внутриклеточных
ферментов гормончувствительной липазы и жиро-
вой триглицеридлипазы. Гидролиз ТГ с последую-
щим поступлением ЖК в кардиомиоцитах опосреду-
ется эндотелиальной липопротеинлипазой. Посту-
пившие в кардиомиоциты ЖК эстерифицируются
коэнзимом А при участии фермента ацил-КоА-син-
тетазы, а затем подвергаются b-окислению. Процес-
сы окисления ЖК регулируются множеством факто-
ров [5].

С другой стороны, предпочтительным энергетиче-
ским субстратом в миокарде в патологических ситуа-
циях (ишемия, гипертрофия миокарда) является глю-
коза. Переключение метаболизма кардиомиоцитов
на использование глюкозы для получения энергии в
условиях гипоксии рассматривается как адаптивный
процесс, поскольку сопровождается снижением по-
требления кислорода при образовании аденозинтри-
фосфата. При этом, однако, подавление окисления
ЖК может приводить к развитию метаболических
условий, неблагоприятных для функционирования
кардиомиоцитов и сердца в целом. Это обусловлено
тем, что ЖК и их ацил-КоА более интенсивно, чем в
норме, включаются в прежде малоактивные процессы
синтеза диацилглицерина и церамида [8].

Церамид – липид, состоящий из аминоспирта
сфингозина и ЖК, может образовываться в клетках
двумя путями:
• расщепление мембранного липида сфингомиели-

на на фосфохолин и церамид под действием фер-
мента сфингомиелиназы;

• синтез из пальмитиновой кислоты, которая внача-
ле эстерифицируется в пальмитоил-КоА, а затем
превращается в сфинганин, дигидроцерамид и це-
рамид (рис. 1) [3].
Несмотря на то, что увеличение уровня TГ коррели-

рует с уровнем ИР и висцеральным ожирением, гене-
тические эксперименты показали, что ТГ сами по се-
бе являются лишь маркерами общей перегрузки кле-
ток липидами. При этом насыщенные длинноцепо-
чечные ЖК, особенно пальмитиновая кислота, счи-
таются потенциально более мощными факторами
липотоксичности, чем ненасыщенные длинноцепо-
чечные ЖК, такие как олеиновая кислота. Накопле-
ние в клетке ЖК коррелирует с повышением уровня
внутриклеточного церамида, который обладает ток-
сическим действием на кардиомиоциты [9]. Было до-
казано, что именно церамид, а не ТГ является токсич-
ным и приводит к ухудшению функции сердца [5].

Следует отметить, что благодаря последним дости-
жениям в МРТ-спектроскопии выявлено отложение
ТГ в кардиомиоцитах. В одном из исследований этим
методом показана связь количества ТГ в миокарде со
снижением ударного объема ЛЖ [10]. Повышенное
отложение липидов в кардиомиоцитах ассоциирова-
но с сахарном диабетом (СД), ожирением, ИР, нару-
шением толерантности к глюкозе независимо от
концентрации ТГ в крови [11].

Об отсутствии связи гипертриглицеридемии с раз-
витием кардиомиопатии свидетельствуют и данные о
генетически обусловленных дефектах транспорта в
клетки СЖК. Поглощение клетками СЖК происходит
через поверхностные клеточные рецепторы CD36, а

также механизмом безрецепторного транспорта, из-
вестного как flip-flop. У мышей с отсутствием рецеп-
торов CD36 (CD36-/-) наблюдалось снижение погло-
щения СЖК мышцами и кардиомиоцитами. Люди с
генетическим дефектом CD36 также имеют дефект
поглощения длинноцепочечных ЖК и примерно
трехкратное повышение потребления глюкозы. Не-
смотря на то, что у людей с дефектом рецепторов
CD36 имеются выраженная гипертриглицеридемия
и ИР, данных о наличии кардиомиопатии у них не
выявлено [5].

Липоапоптоз кардиомиоцитов. Одним из глав-
ных механизмов развития дисфункции миокарда
при ожирении, диабете, старении является апоптоз
кардиомиоцитов. Этот процесс ассоциируется с «пе-
регрузкой» кардиомиоцитов липидами, прежде всего
насыщенными ЖК, что и способствует инициации
каскада апоптоза.

В роли основного индуктора апоптоза в этих усло-
виях рассматривается церамид [5]. Предполагается,
что в кардиомиоцитах церамид активирует c-Jun-N-
концевую протеинкиназу (JNK), которая через слож-
ный молекулярный каскад, включающий олигомери-
зацию белка Bax во внешней мембране митохонд-
рий, способствует перемещению кардиолипина к
внешней мембране митохондрий. Это повышает
проницаемость внешней мембраны митохондрий
для одного из основных внутриклеточных индукто-
ров апоптоза – цитохрома С. Высвобождаемый из
митохондрий в цитоплазму цитохром С активирует
«орудия» апоптоза – ферменты каспазы.

Кроме того, предполагается, что насыщенные ЖК, в
частности пальмитиновая кислота, при их избыточ-
ном накоплении могут запускать апоптоз кардио-
миоцитов вследствие нарушения структуры и функ-
ций ЭР [5]. Этот механизм инициируется включени-
ем пальмитиновой кислоты в молекулы фосфолипи-
дов и ТГ мембран ЭР. Нарушение структуры этих мем-
бран сопровождается «утеканием» в цитозоль белков
ЭР, в том числе белков-шапиронов, в норме обес-
печивающих восстановление нарушенной конфор-
мации многих белков. Накопление вследствие этого
в ЭР белков неправильной структуры активируют ки-
назы, локализованные на мембране ЭР. Данный фе-
номен называют «реакцией несвернутых белков»,
или стрессом ЭР. Киназы ЭР могут активировать сиг-
нальный каскад JNK и митохондриальный путь
включения апоптоза.

Липидиндуцированная ИР. В качестве одного
из механизмов, приводящих к нарушению сердечной
функции, относят наличие ИР у пациентов с ожире-

Рис. 1. Влияние церамида на апоптоз кардиомиоцитов [3].
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нием [12]. Существует несколько механизмов, с помо-
щью которых инсулин оказывает кардиопротектив-
ное и антиапоптотическое действие: усиливает окис-
ление глюкозы, особенно при ишемии; прямо стиму-
лирует процесс «выживания» клетки через актива-
цию антиапоптотических протеинкиназ В (PKB/Akt);
изменяет перфузию сердца путем активации эндоте-
лиальной NO-синтазы.

Инсулин является не только важным регулятором
метаболизма субстратов в миокарде, но также оказы-
вает регулирующий эффект на внутриклеточные
Са2+-токи и выживание клетки. При нарушении лю-
бого из этих путей могут запускаться процессы липо-
токсического повреждения миокарда и развития кар-
диомиопатии.

В качестве одного из механизмов ослабления инсу-
линового внутриклеточного сигнального каскада
рассматривается опосредованное церамидом уве-
личение в клетке протеинфосфатазы-2. Этот фер-
мент инактивирует дефосфорилированием анти-
апоптотические протеинкиназы В, что способно ин-
дуцировать апоптоз [13].

Ослабление эффекта PPARs. Еще одним возмож-
ным механизмом развития липотоксичности считают
ослабление стимулирующего эффекта PPARs на про-
цесс окисления ЖК в клетке. Семейство PPARs включа-
ет 3 типа рецепторов: PPAR-a, PPAR-b/d (PPAR-b) 
и PPAR-g. Показано, что PPAR-a и PPAR-g опосредуют
активацию процессов окисления ЖК в сердце и ске-
летных мышцах, PPAR-b – в сердце. Кроме того, PPAR-g
участвуют в стимуляции липогенеза в жировой тка-
ни [14]. Опосредованное этими рецепторами окис-
ление ЖК в сердце и других тканях обусловлено ак-
тивацией в миоцитах пероксисомальных и мито-
хондриальных ферментов – ацил-КоА-оксидаза и
карнитин-пальмитоилтрансфераза I. Показано, что
при сердечной недостаточности, инфаркте миокар-
да, гипоксии, при действии на клетки провоспали-
тельных цитокинов, таких как интерлейкины-1b, 6,
а также активных форм кислорода, экспрессия
PPAR-a снижается [5].

Оксидативный стресс. В ряде эксперименталь-
ных и клинических исследований показано, что вы-
раженность оксидативного стресса коррелирует с
липидной перегрузкой и апоптозом клеток. Несмот-
ря на то, что во многих исследованиях обсуждается
важная роль оксидативного стресса в развитии кар-
диомиопатии, механизмы усиления генерации ак-
тивных форм кислорода в кардиомиоцитах при ожи-
рении до конца не изучены.

Таким образом, патофизиологические механизмы
липотоксического поражения миокарда при ожире-
нии включают возрастание концентрации СЖК и ТГ

в плазме крови на фоне повышенного потребления
жиров, усиления синтеза ТГ в печени и липолиза в
адипоцитах, дисбаланса в продукции адипокинов.
Данные нарушения проводят к избыточному накоп-
лению и одновременно снижению окисления ЖК в
кардиомиоцитах с усилением продукции токсиче-
ских липидов и усилению оксидативного стресса,
стеатозу сердца. Это, в свою очередь, ведет к дис-
функции митохондрий, ЭР и, как следствие, апоптозу.
С апоптозом кардиомиоцитов, а также с нарушения-
ми энергопродукции в этих клетках вследствие стеа-
тоза сердца в настоящее время связывают развитие
сократительной дисфункции миокарда при ожире-
нии и ИР (рис. 2) [2].

Морфологическая характеристика
липотоксического поражения миокарда

Липотоксическая кардиомиопатия характеризу-
ется развитием диффузного интерстициального и
периваскулярного фиброза. Regan и соавт. (1977 г.)
выявили значительное накопление коллагена вокруг
интрамуральных сосудов и между миофибриллами в
сердце при биопсии у пациентов с СД и ожирением.
Кроме того, значительное количество коллагена ти-
па III, но не типа I или IV, было обнаружено у пациен-
тов с СД типа 2 при эндомиокардиальной биопсии
без анамнеза кардиоваскулярной патологии и арте-
риальной гипертензии (АГ) [15]. СД типа 2, который
часто ассоциирован с ожирением, приводит к липо-
токсическому поражению миокарда, что ведет к ги-
бели кардиомиоцитов и развитию сердечной дис-
функции [2].

Фиброз миокарда приводит к нарушениям диасто-
лической и систолической функции и связан с разви-
тием неблагоприятных сердечно-сосудистых собы-
тий. Магнитно-резонансная томография сердца мо-
жет однозначно характеризовать степень замены
фиброзом миокарда и может иметь как диагностиче-
ское, так и прогностическое значение при различ-
ных кардиомиопатиях [16].

Патофизиологические механизмы, приводящие к
формированию фиброза, различны. Иногда форми-
рование фиброза происходит быстро, как при ин-
фаркте миокарда, в других случаях он имеет програ-
диентное течение и является потенциально обрати-
мым, как, например, при гипертонической болезни
[16]. Фиброз миокарда, как показано в исследованиях
на животных, приводит к увеличению жесткости сте-
нок желудочков, аномальному ремоделированию
сердца и ухудшению систолы желудочков. В клини-
ческих исследованиях было показано, что фиброз
может быть независимым прогностическим факто-
ром неблагоприятных сердечных событий [17].

Активация и накопление фибробластов занимают
центральное место в развитии фиброза за счет уве-
личения выработки коллагена и других компонентов
внеклеточного матрикса под воздействием разных
факторов (альдостерона, ангиотензина II, провоспа-
лительных цитокинов).

Интерстициальный фиброз является маркером тя-
жести заболевания и может предшествовать форми-
рованию необратимого фиброза, как это было пока-
зано при гипертонической кардиомиопатии (рис. 3)
[16, 18]. Он может быть обратимым под действием
специфической терапии [19]. Поэтому клинический
интерес представляют выявление предикторов и мар-
керов фиброза и его динамическая оценка при веде-
нии пациентов с ожирением, АГ, СД, первичной дила-
тационной кардиомиопатией и пороками сердца.

Рис. 2. Патофизиологические механизмы липотоксического
поражения сердца [15].
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Структурное ремоделирование сердца 
при липотоксическом поражении

В ряде исследований было показано, что уже на
ранних стадиях липотоксической кардиомиопатии
обычно развиваются структурные и функциональ-
ные нарушения сердца. Раннее выявление таких на-
рушений может иметь важное значение в формиро-
вании терапевтической стратегии и мониторинге
эффективности лечения кардиомиопатии [15]. Ожи-
рение является мощным стимулом для увеличения
левого предсердия (ЛП) и ЛЖ, что подтверждают
многочисленные эпидемиологические исследова-
ния, причем ожирение является предиктором разви-
тия эксцентрического типа ГЛЖ, однако у пациентов
с АГ и ожирением почти в 2 раза чаще встречается
концентрический тип ГЛЖ по сравнению с пациен-
тами с АГ и нормальной массой тела [3].

Увеличение массы миокарда ЛЖ является незави-
симым фактором риска развития сердечной недоста-
точности и может вносить вклад в снижение сокра-
тительной функции миокарда. K.Eguchi и соавт. [20]
описали значимую взаимосвязь между диабетом,
центральным ожирением и риском развития ГЛЖ.
Кроме того, ожирение способствует формированию
концентрического типа ГЛЖ независимо от наличия
АГ [21].

Появляется все больше данных о том, что цитоки-
ны, продуцируемые жировой тканью, участвуют в
развитии ГЛЖ. Например, выявлена взаимосвязь
между лептином и ГЛЖ. Механизм, посредством ко-
торого лептин способствует развитию гипертрофии,
до конца не изучен, но полагают, что он может вклю-
чать генерацию активных форм кислорода. Подобно
лептину резистин – один из адипокинов, который
высвобождается из макрофагов, способен индуциро-
вать гипертрофию in vitro через нарушение инсули-
нового внутриклеточного сигнального каскада [22].
Эпидемиологические исследования показали, что су-
ществует корреляционная связь между циркулирую-
щим провоспалительным цитокином интерлейки-
ном-6 и риском развития диабетической (липоток-
сической) кардиомиопатии [23]. Гиперинсулинемия
и ИР также имеют корреляционную взаимосвязь с
увеличением массы ЛЖ, в том числе за счет ассоциа-
ции между ГЛЖ и ожирением.

Липотоксическое поражение характеризуется ран-
ним развитием диастолической дисфункции (ДД),
которая может предшествовать развитию систоличе-
ской дисфункции. Использование потокового и тка-
невого допплеровского методов в эхокардиографии
показывает высокую распространенность ДД
(40–75%) у больных СД типов 1 и 2 без других сер-
дечно-сосудистых заболеваний [24]. Также у моделей
животных с СД типа 2 были выявлены признаки ДД –
E/E� и E/A отношения, где Е и А – пиковые скорости
раннего и позднего наполнения желудочка соответ-
ственно – были нарушены [24]. Также признаки ДД
были выявлены у моделей животных с СД типа 2, та-
ких как ob/ob, db/db мышей и ZDF крыс. У данных
моделей животных определяются ожирение, ИР, ги-
пергликемия, а также отсутствуют признаки атеро-
склероза [25].

Таким образом, при ожирении существенно воз-
растает риск развития липотоксического поражения
миокарда. Причиной дисфункции миокарда является
апоптоз, индуцированый ожирением на фоне нару-
шений липидного обмена, «перегрузки» кардиомио-
цитов липидами, которые способствуют инициации
каскада апоптоза. Следствием липотоксического по-

ражения миокарда является развитие его фиброза,
что в первую очередь характеризуется появлением
ДД и формированием сердечной недостаточности.

Поражение миокарда у пациентов 
с эпикардиальным ожирением

Почти 90% жировой ткани представлено подкож-
ным жиром, располагающимся в основном на живо-
те, бедрах и ягодицах. Висцеральная жировая ткань
находится в эктопических жировых депо, в том чис-
ле эпикардиальном. Именно висцеральная жировая
ткань продуцирует провоспалительные цитокины,
такие как интерлейкины-1, 6, 8, фактор некроза опу-
холи a, адипокины, такие как лептин, резистин, вис-
фатин, а также протективные факторы – адипонек-
тин, оментин и др. [26].

В исследованиях выявлена взаимосвязь степени
эпикардиального ожирения с риском развития сер-
дечно-сосудистых осложнений, причем вне зависи-
мости от наличия других факторов риска [27]. Из-
вестно, что увеличение толщины эпикардиальной
жировой ткани (тЭЖТ), измеренной при эхокардио-
графии, ассоциируется с увеличением массы мио-
карда ЛЖ [28], размеров ЛП, снижением диастоличе-
ской функции ЛЖ у пациентов с общим ожирением
[29].

У пациентов как с ожирением, так и с нормальной
массой тела тЭЖТ прямо коррелировала с диамет-
ром правого желудочка в конце диастолы [28], уве-
личением размеров ЛП, массы ЛЖ, снижением фрак-
ции выброса и диастолической функции ЛЖ [30]. 
У здоровых женщин, средний возраст 31,1±6,7 года,
тЭЖТ≥7 мм ассоциировалась с увеличением объема
ЛП и индекса массы миокарда ЛЖ [31].

В проведенном нами исследовании [32] было уста-
новлено, что у пациентов с общим ожирением и
тЭЖТ≥7 мм значения конечно-диастолического и
конечно-систолического объемов ЛЖ, ЛП и правого
желудочка были выше, а показатели сократимости
ЛЖ – ниже, чем у пациентов с тЭЖТ<7 мм. Кроме то-
го, была получена связь тЭЖТ с ДД ЛЖ. Выявлено, что
в группе с тЭЖТ≥7 ДД ЛЖ была диагностирована у
40,8% пациентов, в группе с тЭЖТ<7 мм – только у
20%. По нашим данным, значение тЭЖТ≥7 мм может
служить ориентиром при изучении эпикардиально-
го ожирения как фактора риска липотоксического
поражения миокарда, его ремоделирования и нару-
шения диастолической и систолической функций у
пациентов как с общим ожирением, так и без него.

Таким образом, при ожирении риск развития липо-
токсического поражения миокарда существенно воз-
растает, особенно при наличии эпикардиального
ожирения. Однако механизмы липотоксичности и
возможности ее профилактики требуют дальнейше-
го изучения.

Рис. 3: а – периваскулярный фиброз, б – интерстициальный
фиброз между миоцитами [16].
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