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Абстракт
Нарушение эндокринной функции жировой ткани в  виде дисбаланса адипокинов и  снижения 
выработки адипонектина является одним из  пусковых моментов атеросклероза с  развитием 
воспалительной реакции эндотелия и  эндотелиальной дисфункции. Точная оценка состояния 
жировой ткани и бурого жира по данным двухэнергетической абсорбциометрии и ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ 
в  условиях фармакологической стимуляции агонистами β3-адренорецепторов позволяет более 
точно характеризовать степень дисадипокинемии. Позитронно-эмиссионная томография является 
одним из  самых чувствительных и  точных методов, позволяющих оценивать патологические 
процессы в атеросклеротической бляшке с использованием ряда радиофармпрепаратов, таких как 
18F-ФДГ, 18F-фторид натрия и радиофармпрепараты на основе изотопа 68Ga.
Ключевые слова: атеросклероз, жировая ткань, адипонектин, бурая жировая ткань, 
двухэнергетическая абсорбциометрия, позитронно-эмиссионная томография, 18F-ФДГ, 18F-фторид 
натрия, 68Ga.
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Abstract
Endocrine function impairment with adipokine disbalance and decreasing adiponectin production is key 
point of atherosclerosis development with endothelial inflammation and dysfunction. Precise estimation 
of adipose tissue and brown fat by Dual-energy X-ray absorptiometry and FDG PET/CT with pharma-
cological stimulation by β3-adrenoceptor agonist allow more accurately characterize degree of adipokine 
imbalance and be independent atherosclerosis risk factor. Positron emission tomography is one of most 
sensitive and accurate methods for atherosclerosis plaque assessment with some radiopharmaceuticals, 
include 18F-FDG, 18F-sodium fluoride and 68Ga radiopharmaceuticals.
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Являясь важнейшим источником энергети-
ческих ресурсов организма человека, жировая 
ткань также осуществляет синтез гормонов, во 
многом влияющих на энергетический обмен, в т. ч. 
углеводный и жировой метаболизм, а также на со-
стояние сосудистого русла, иммунный ответ и даже 
репродуктивную функцию [1]. Избыточное содер-
жание жировой ткани в организме человека и как 
крайняя его степень – ожирение – является одним 
из важнейших факторов риска развития атероскле-
роза, артериальной гипертонии, сахарного диа-
бета и других тяжелых заболеваний [2, 3]. Одним 
из пусковых моментов развития этих заболеваний 
является нарушение продукции адипокинов, т.е. 
гормонов жировой ткани, как с  провоспалитель-
ным так и  антивоспалительным механизмом дей-
ствия [4]. Существенный прирост массы жировой 
ткани в  процессе развития ожирения может при-
водить к  значительному дисбалансу продукции 
адипокинов с развитием инсулинорезиcтентности, 
эндотелиальной дисфукции и  в конечном итоге 
атеросклероза [5].

В то же время одним из  немногих адипоки-
нов с  защитными (в т. ч. ангиопротективными) 
свойствами является адипонектин [6]. Реализуя 
свой эффект путем связывания с  рецепторами 
AdipoR1, AdipoR2 и  Т-кадгерином [7], адипонек-
тин обладает широким спектром положительных 
метаболических эффектов: повышение чувстви-
тельности тканей к  инсулину, изменение баланса 
липопротеинов в  сторону повышения концентра-
ции антиатерогенных. Ангиопротективный эффект 
адипонектина реализуется за  счет стимуляции 
выработки NO и  ингибирования процессов адге-
зии, миграции, пролиферации и  кальцификации 
в  сосудистой стенке, а также в  результате ограни-
чения трансформации макрофагов в  «пенистые» 
клетки [8]. Единственным источником продукции 
адипонектина выступает жировая ткань; несмотря 
на это, у пациентов с ожирением было продемон-
стрировано парадоксальное снижение его уровня 
[9]. Более того, прогрессирование ожирения ведет 
к  усилению выраженности гипоадипонектинэмии 
с закономерным усугублением инсулинорезистент-
ности и  дислипидемии [10]. Накопление липидов 
в  стенке артерий стимулирует иммунный ответ 
и  развитие воспалительной реакции эндотелия 
[11, 12]. С нарушением баланса факторов гомео
стаза эндотелия как следствие эндотелиальной 
дисфунции, проявляющейся в  первую очередь 
нарушением синтеза оксида азота, простациклина, 
эндотелийзависимого гиперполяризующего факто-
ра, ангиотензина 2 и простагландина H2, происхо-
дит патологическое усиление адгезии и  миграции 
лейкоцитов, в  т. ч. моноцитов, и  их превращение 
в  макрофаги. В  результате активного фагоцитоза 
окисленных липопротеидов макрофаги превра-
щаются в пенистые клетки [13]. Прогрессирование 
интимального воспаления и его хронизация с фор-
мированием так называемого инфламмасома, 

в первую очередь NLRP3, ведет к активации продук-
ции интерлейкина-1β (ИЛ-1β) с потенцированием 
и  прогрессированием атеросклероза [14]. В  то же 
время в  ряде исследований было продемонстри-
ровано прямое влияние гипоадипонектинэмии 
на высокий уровень продукции ИЛ-1β [15]. Все эти 
исследования однозначно позиционируют адипо-
нектин как один из важнейших защитных факторов 
с позитивным влиянием на углеводный и жировой 
обмены с  антиатерогенным и  антидиабетическим 
эффектом.

Весьма значимыми представляются результаты 
клинических исследований, посвященных влиянию 
адипонектина на  течение заболеваний системы 
кровообращения. В исследовании Efstathiou S.P. et 
al. [16] была продемонстрирована прямая корре-
ляция между уровнем адипонектина и  выживае-
мостью возрастных пациентов при ишемическом 
инсульте. В работе Pischon T. et al. [17] аналогичная 
корреляция показана у мужчин, перенесших острый 
инфаркт миокарда; при высоком уровне адипо-
нектина риск инфаркта был ниже. Несмотря на эти 
данные, в  более поздних работах показано, что 
высокий уровень адипонектина повышает общую 
летальность и  смертность при заболеваниях сер-
дечно-сосудистой системы [18] преимущественно 
у  пациентов старшей возрастной группы [19, 20]. 
Такая неоднозначность клинического влияния 
продукции адипонектина получила название ади-
понектинового парадокса [21]. В  аналитической 
работе Kizer J.R. был высказана идея, что уровень 
адипонектинэмии может иметь широкий спектр 
клинических эффектов в  зависимости от  воз-
раста, пола пациента, наличия сопутствующих 
заболеваний и  состояний, включая ожирение, 
инсулинорезистентность, сахарный диабет, ослож-
ненное течение заболеваний сердечно-сосудистой 
системы, сердечную и  почечную недостаточность 
[22]. В любом случае разрешение проблемы ади-
понектинового парадокса потребует дальнейших, 
в т. ч. проспективных, клинических исследований.

Интересным также представляется изучение 
влияния количественных показателей и  состава 
жировой ткани на  продукцию адипонектина. Из-
вестно, что избыток жировой ткани в  организме 
приводит к  гипоадипонектинэмии, однако в  силу 
неравномерности распределения жира вызывает 
интерес как степень снижения выработки адипо-
нектина в  зависимости от  факта выраженности 
ожирения, так и влияние ее неравномерности [23]. 
В настоящее время общепринятым показателем 
ожирения считается индекс массы тела (ИМТ). Но 
в  силу существенных различий конституциональ-
ных особенностей строения тела данный показа-
тель имеет ряд недостатков [24]. ИМТ не учитывает 
возрастные и половые особенности строения тела, 
не позволяет проводить количественную оценку 
распределения жировой ткани в  организме и  ее 
избытка, в  т. ч. андроидный и  гиноидный типы 
ожирения. Более того, существенной проблемой 
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является качественная и  количественная оценка 
висцерального жира. И конечно, ИМТ может быть 
повышен у здоровых людей с развитой мышечной 
тканью, например у спортсменов [25].

Все эти существенные недостатки не позволяют 
использовать индекс массы тела как надежный 
метод оценки состояния жировой ткани в организ-
ме. Необходимость точного и  стандартизованного 
подхода в  оценке состава тела с  возможностью 
количественной оценки состояния жировой ткани 
диктует потребность в  применении более объ-
ективных методов инструментальной диагностики. 
При этом недостаточная распространенность 
МРТ и  высокая лучевая нагрузка при КТ делают 
эти, пусть и  достаточно чувствительные, методы 
ограниченно пригодными к  широкому приме-
нению, особенно в  качестве скрининга. В этом 
плане весьма информативной оказалась методика 
двухэнергетической абсорбциометрии (DXA), 
которая довольно просто позволяет проводить 
количественную оценку распределения жировой 
ткани [26]. Помимо определения массовых и объ-
емных показателей содержания жировой ткани 
в организме и ее распределения, метод позволяет 
отдельно оценивать уровень висцерального жира 
[27], что имеет важное прогностическое значение 
в  оценке риска сердечно-сосудистых заболеваний 
[28]. Применение DXA также позволяет более 
корректно характеризовать эндокринную функцию 
жировой ткани, поскольку избыточное висцераль-
ное ожирение является независимым фактором 
риска артериальной гипертонии, сахарного диа-
бета 2  типа и  атеросклероза [29]. Таким образом, 
возможность стандартизованной количественной 
оценки жировой ткани при DXA делает этот метод 
крайне ценным для кардиологических пациентов.

Помимо понимания влияния количественных 
характеристик жировой ткани в организме на  ри-
ски сердечно-сосудистых заболеваний не меньшая 
роль принадлежит ее качественному составу. Повы-
шенный интерес к изучению состава жировой ткани 
привел к  пониманию ее неоднородности в  виде 
двух основных подтипов – белой жировой ткани 
и  бурой [30]. Адипоциты белой жировой ткани 
большей своей частью представляют депо липидов, 
в первую очередь триглицеридов с малым количе-
ством органелл. Наоборот, адипоциты бурой жиро-
вой ткани богаты органеллами, в  первую очередь 
митохондриями, а липидное депо представлено 
группой адипосом небольшого размера, позволя-
ющих осуществлять быстрое высвобождение энер-
гетических ресурсов [31]. Более того, возможность 
быстрого высвобождения тепловой энергии делает 
бурый жир важным элементом терморегуляции.

Интересна также эндокринная функция ади-
поцитов жировой ткани в  разрезе выработки 
адипонектина. Как было сказано выше, выработка 
адипонектина находится в  обратной корреляци-
онной зависимости от  объема жировой ткани. 
Так, в  работе Iacobellis G. et al. [32], где изучение 

жировой ткани происходило на  послеоперацион-
ном материале жировой клетчатки забрюшинного 
пространства в  области надпочечников, было 
показано, что количество адипонектина в  бу-
рой жировой ткани в  несколько раз выше, чем 
в  белой. Однако такой вариант изучения состава 
жировой ткани малопригоден при исследовании 
in vivo. В  работе было также показано, что на  по-
верхности адипоцитов бурой жировой ткани 
экспрессируются β3-адренорецепторы. Были сде-
ланы выводы, что их активация, как и  активация 
других β-адренорецепторов, приводит к усилению 
внутриклеточного метаболизма, проявляющегося 
в  липолизе и  выработке АТФ в  митохондриях, что 
приводит к  усилению теплопродукции [33]. Этим 
обосновывается возможность визуализации мета-
болизма адипоцитов бурой жировой ткани при их 
активации. Идеальным вариантом такого иссле-
дования может служить метод in vivo визуальной 
диагностики метаболически активных процессов – 
позитронно-эмиссионной томографии, совме-
щенной c компьютерной томографией (ПЭТ/КТ) 
с универсальным метаболическим радиофармпре-
паратом (РФП) – фтордезоксиглюкозой, меченной 
фтором-18 (18F-ФДГ). Проникая в адипоцит через 
GLUT-переносчики, 18F-ФДГ претерпевает превра-
щение в  ФДГ-6-фосфат, который аккумулируется 
в цитоплазме, отражая степень выраженности энер-
гозатратных процессов [34]. Главной проблемой 
визуализации бурого жира была необходимость 
его активации. С этой целью в  ранних исследова-
ниях использовалась т. н. холодовая проба, когда 
испытуемых помещали в помещение с пониженной 
температурой воздуха, чем достигалась стимуля-
ция теплопродукции, в  первую очередь за  счет 
липолиза бурой жировой ткани [35]. Подобный 
эффект периодически наблюдается у  пациентов, 
направляемых на ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ при неправиль-
ной подготовке. Нахождение пациента в холодной 
атмосфере как до, так и  после введения 18F-ФДГ 
зачастую приводит к различному по интенсивности 
и локализации накоплению РФП в бурой жировой 
ткани. Это может вызывать трудности в выявлении 
очаговой патологии соответствующей локализации. 
Существенным ограничением данного подхода 
метаболической активизации бурой жировой ткани 
является его нестандартизованность и  необходи-
мость помещения испытуемого в  некомфортные 
условия.

Решением проблемы стандартизации метаболи-
ческой активации адипоцитов бурой жировой ткани 
явился селективный агонизм β3-адренорецепторов. 
Сравнительно недавно помимо классических 
(включая норадреналин и  адреналин) появился 
новый селективный β3-адреномиметик в виде пре-
парата мирабегрон. Основным показанием к  его 
применению было лечение гиперактивности моче-
вого пузыря. В то же время исследователями была 
предложена концепция использования мирабегро-
на с целью активации метаболизма бурой жировой 
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ткани [36]. В результате клинического исследования 
Baskin A.S. et al. [37] выяснилось, что мирабегрон 
оказался эффективным препаратом, применение 
которого позволяло надежно визуализировать бу-
рую жировую ткань при ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ.

Таким образом, в  настоящее время имеется 
возможность изучения взаимосвязи уровня ади-
покинэмии, количественных показателей жировой 
ткани, в  т. ч. степени висцерального ожирения 
по  данным двухэнергетической абсорбциометрии 
и  уровня метаболизма бурого жира при ПЭТ/
КТ с  18F-ФДГ. Применение данного комплексного 
подхода привнесет новое качество в  изучение 
проблемы возникновения, развития и  прогрес-
сирования атеросклероза, позволит более точно 
оценивать взаимосвязь между структурой, 
секреторной функцией жировой ткани и патологи-
ческими процессами, протекающими в атероскле-
ротических бляшках, благодаря возможности их in 
vivo визуализации.

В последние годы получили значительное раз-
витие методы инструментальной диагностики ате-
росклероза. Применение контрастных препаратов 
при сосудистых ультразвуковых исследованиях 
позволяет определять признаки нестабильности 
атеросклеротических бляшек (АСБ) в  виде струк-
турных изменений, зон кальциноза и  участков 
неоваскуляризации [38]. Значительное развитие 
получила инвазивная коронарная ангиография 
с  появлением внутрисосудистого ультразвукового 
исследования. С помощью этого метода возможно  
не только оценивать состояние сосудистой стенки, 
протяженность и  объем атеросклеротического 
поражения, но и  осуществлять визуализацию 
его морфологической структуры [39]. Несмотря 
на  значительное развитие методов лучевой 
диагностики атеросклероза, единственным на-
правлением, позволяющим проводить in vivo 
молекулярные исследования, остаются методы 
ядерной медицины и  в  первую очередь  – ПЭТ/
КТ [40]. С момента начала использования уни-
версального метаболического трейсера 18F-ФДГ 
стала очевидна возможность применения ПЭТ/КТ 
в  изучении механизмов функционирования АСБ 
[41]. Очаговое накопление 18F-ФДГ в атеромах об-
условлено большим разнообразием энергетически 
активных процессов, включая адгезию и миграцию 
лейкоцитов (в  т. ч. моноцитов) в  интиму артерий, 
трансформацию моноцитов в  макрофаги с  фаго-
цитозом окисленных липопротеидов и  превра-
щением в пенистые клетки [42]. В ранних работах 
продемонстрирована возможность визуализации 
воспалительных процессов в  АСБ магистральных 
артерий, в  т. ч. при ретроспективном анализе 
клинических исследований у  пациентов с  онко-
логическими заболеваниями [43]. Более того, 
была продемонстрирована взаимосвязь между 
выявлением воспалительного процесса в АСБ при 
ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ и риском сосудистых катастроф, 
в т. ч. ишемического инсульта [44] и инфаркта ми-

окарда [45]. Также определена взаимосвязь между 
степенью интенсивности воспаления и  уровнем 
холестерина липопротеинов высокой плотности, 
С-реактивного белка [46] и  состоянием секретор-
ной функции жировой ткани [47].

Несмотря на свои очевидные достоинства, ПЭТ/
КТ с 18F-ФДГ на сегодняшний день является далеко 
не единственным методом ядерной медицины, 
позволяющим изучать разнообразные патофизио-
логические процессы при атеросклерозе [48].

Надо заметить, что многообразие патологи-
ческих процессов при возникновении, развитии 
и  прогрессировании атеросклероза позволяет 
реализовать их in vivo визуализацию путем в числе 
прочего создания специфичных для конкретного 
механизма РФП. В этой связи достаточно инте-
ресными и перспективными на сегодняшний день 
представляются возможности применения РФП 
на  основе изотопа галлия-68 (68Ga). Главным до-
стоинством данных препаратов является генера-
торный способ получения изотопа, что не требует 
развертывания циклотронно-производственного 
комплекса. В  этой связи 68Ga-РФП получили до-
статочно широкое распространение, в  т. ч. в  ис-
следованиях, посвященных изучению проблемы 
атеросклероза. В  работе Armani C. et al. было 
показано присутствие на поверхности макрофагов 
рецепторов к  гормону соматостатину [49]; аффи-
нитетом к данному типу рецепторов обладают т. н. 
68Ga-DOTA-пептиды. В одной из первых работ у па-
циентов с  острым коронарным синдромом было 
продемонстрировано селективное накопление 
68Ga-DOTATATE в  нестабильных бляшках коронар-
ных артерий [50]. Аналогичная способность на-
копления в клинически значимых АСБ позже была 
показана и  в случае поражения сонных артерий 
[51]. Сложность и  многообразность процессов, 
протекающих в нестабильных бляшках, диктует по-
требность в разработке препаратов, направленных 
на  суперселективную визуализацию конкретного 
патологического механизма прогрессирования за-
болевания. В последние годы появился ряд новых 
РФП, позволяющих проводить дифференциацию 
истинного прогрессирования и  дестабилизации 
атеросклероза от  его стабильного течения. Так 
применение 68Ga-Pentixafor реализует возмож-
ность визуализации CXCR4-рецептора хемокинов 
как фактора, приводящего к  прогрессированию 
и  дестабилизации атеросклеротической бляшки. 
Его суперселективное накопление в нестабильных 
АСБ представлено в  работе Derlin T. et al. [52] 
при коронарных событиях и  в исследовании Li  X, 
et al. [53] у  пациентов с  клинически значимым 
атеросклерозом сонных артерий. Помимо этого, 
реализована возможность ПЭТ/КТ-визуализации 
активированных макрофагов с  использованием 
меченных антител 68Ga-NOTA-anti-MMR [54] и экс-
прессии матриксной металлопротеиназы 2/9, 
также в  рамках ПЭТ/КТ с  РФП на  основе 68Ga  – 
68Ga-DOTA-TCTP-1 [55].
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Наконец, еще одним очень важным и перспек-
тивным РФП выступает 18F-фторид натрия. В про-
цессе развития и прогрессирования атеросклероза 
помимо воспалительных процессов в атеросклеро-
тической бляшке также наблюдается т.н. микрокаль-
цификация [56]. Причем, если на поздних стадиях 
атеросклероза наличие макрокальцификации, как 
правило, означает стабилизацию заболевания со 
снижением риска внезапных коронарных событий, 
то микрокальцификация, протекающая на  более 
ранних стадиях атеросклероза, чаще является од-
ним из признаков его дестабилизации [57]. В кли-
нических исследованиях, где применялась ПЭТ/КТ 
с 18F-фторидом натрия, было показано накопление 
данного РФП в инфарктсвязанных АСБ коронарных 
артерий, причем уровень накопления коррели-
ровал с  признаками нестабильности по  данным 
внутриcосудистого ультразвукового исследования 
[58]. Более того, по  данным той же работы, ПЭТ/
КТ с 18F – фторидом натрия более точно, чем ПЭТ/
КТ с  18F-ФДГ, выявляла нестабильные бляшки. На-
конец, в  обзоре Piri R. et al. [59] высказано пред-
положение о  необходимости проведения ПЭТ/КТ 
как с 18F-ФДГ, так и с 18F-фторидом натрия с целью 
отражения различных механизмов прогрессирова-
ния и дестабилизации атеросклероза. В настоящее 
время продолжается клиническое исследование 
PREFFIR [60], в  котором при проспективном ана-
лизе будет оцениваться роль ПЭТ/КТ в выявлении 
нестабильных атером.

Заключение

Изучение особенностей физиологии жировой 
ткани и  ее эндокринной функции привело к  по-
ниманию потенцирующего влияния дисбаланса 
адипокинов и  гипопродукции адипонектина как 
одного из пусковых моментов атеросклероза. Воз-
можности двухэнергетической абсорбциометрии 
как стандартизованного метода количественной 
оценки жировой ткани позволяют точнее характе-
ризовать степень дисадипокинэмии. Существенное 
влияние на этот дисбаланс может оказывать нали-
чие и  метаболическая активность бурой жировой 
ткани; позитронно-эмиссионная томография 
с  18F-ФДГ в  условиях метаболической стимуляции 
агонистом β3-адренорецепторов мирабегроном 
позволяет осуществлять диагностику бурой жи-
ровой ткани и  уровня ее метаболизма. Наконец, 
ПЭТ/КТ с  различными селективными радиофарм-
препаратами является ключевым диагностическим 
подходом в изучении патологических механизмов 
функционирования атеросклеротических бляшек, 
что начинает активно развиваться и демонстриро-
ваться во многих научных исследованиях.
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