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Резюме
Введение. Ассоциация между гипертрофией левого желудочка (ГЛЖ) при ожирении и сопутствующих метаболических рисках 
с уровнем адипокинов на различных стадиях сердечной недостаточности (СН) в настоящее время обсуждается. 
Цель – изучить взаимосвязь уровней циркулирующих адипокинов с ГЛЖ у пациентов с ожирением на доклинических стади-
ях СН. 
Материалы и методы. Исследованы 74  пациента с ожирением: 43% без маркеров ГЛЖ  (стадия A СН) – группа 1, 57% 
с ГЛЖ (стадия B СН) – группа 2. Проведена трансторакальная эхокардиография, оценка N-концевого предшественника моз-
гового натрийуретического пептида  (Nt-proBNP), стимулирующего фактора роста, экспрессируемого геном 2, растворимая 
форма (sST2), уровней лептина и адипонектина, расчет индекса инсулинорезистентности HOMA-IR. Применен статистический 
метод согласованных пар – matched pairs analysis. 
Результаты. Установлены отрицательные корреляции маркеров ГЛЖ с уровнем лептина в группе 1 (стадия А СН) и с уровнем 
адипонектина в группе 2 (стадия В СН) (все p < 0,05). Наблюдались положительные корреляции между соотношением sST2/
адипонектин и HOMA-IR с параметрами ГЛЖ в группе 2 (стадия В СН) (все p < 0,05). 
Заключение. Направленность ассоциаций между циркулирующим уровнем адипокинов и ГЛЖ различается в зависимости 
от доклинической стадии СН. Полученные данные могут отражать взаимосвязь между ремоделированием сердца в ответ 
на  молекулярные механизмы воспаления и инсулинорезистентность с ожирением на определенной стадии сердечно-
сосудистого континуума. 
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Abstract
Introduction. Association of left ventricular hypertrophy (LVH) in obesity and accompanying metabolic risks with adipokines lev-
els at the different stage of heart failure (HF) is still debatable. 
The aim of study was to investigate the relationship of circulating adipokines levels with LVH in obese patients at preclinical 
stage of HF. 
Materials and methods. The study included 74 obese patients: 43% had no markers of  LVH  (stage A HF, group 1); 57% had 
LVH (stage B HF, group 2). Transthoracic echocardiography, laboratory assessment of N-terminal fragment of the brain natriuretic 
peptide, soluble suppression of tumorigenesis-2 (sST2), circulating leptin and adiponectin levels, homeostasis model assessment 
of insulin resistance (IR) (HOMA-IR) were done. Matched-pairs analysis was applied. 
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ВВЕДЕНИЕ

Ожирение считается независимым фактором риска 
хронической сердечной недостаточности  (ХСН) и пред-
ставляет растущую проблему для национальных систем 
здравоохранения большинства стран мира [1]. Согласно 
классификации American Heart Association / American 
College of  Cardiology / Heart Failure Society of  America 
(AHA/ACC/HFSA), пациенты с индексом массы тела 
(ИМТ)  ≥  30  кг/м2  без клинических проявлений ХСН 
и структурных нарушений сердца имеют высокие риски 
СН и уже относятся к стадии А ее развития [2]. Прямое 
влияние ожирения на структуру и функцию миокарда 
приводит к маладаптивному ремоделированию, что 
со  временем способствует развитию симптомной дис-
функции левого желудочка (ЛЖ) преимущественно в рам-
ках СН с сохранной фракцией выброса (сФВ) [3, 4].

Согласно современным представлениям, ожирение, 
особенно его абдоминально-висцеральная форма, ока-
зывает множество неблагоприятных воздействий 
на сердечно-сосудистую систему [5]. При этом состоянии 
наблюдается нарушение сердечной гемодинамики вслед-
ствие гиперволемии, изменение энергетического и тка-
невого метаболизма миокарда, повышение активности 
ренин-ангиотензин-альдостероновой и симпатической 
нервной системы, хроническое системное воспаление, 
тканевая гипоксия, фибротические процессы, отрицатель-
ные последствия, связанные с ассоциированными мета-
болическими расстройствами и инсулинорезистентно-
стью (ИР) [6]. 

В большинстве случаев при ожирении имеют место 
концентрические варианты ремоделирования серд-
ца  (РС), сопровождающиеся преобладанием увеличения 
толщины стенок и массы миокарда ЛЖ относительно 
расширения его полости [7, 8]. Предполагается, что увели-
чение массы миокарда обусловлено не только гипертро-
фией кардиомиоцитов, но и увеличением количества 
жировой ткани в  эпикарде и жировой инфильтраци-
ей (стеатозом) миокарда. Это может вносить вклад в осо-
бенности РС при ожирении даже на стадии субклиниче-
ского функционального нарушения [5, 9]. Надо отметить, 
что РС при ожирении связывают с гормонально-
метаболическими нарушениями, свойственными ему, 

особое внимание при этом уделяется роли адипокинов. 
Текущие данные подтверждают гипотезу о том, что свя-
занная с ожирением СН может быть результатом дисба-
ланса адипокинов, чрезмерной активности неприлизина 
и (или) усиленной передачи сигналов минералокортико-
идов [10–12].

Ожирение традиционно считается хроническим вос-
палительным состоянием и сопровождается увеличени-
ем концентрации ряда провоспалительных цитокинов, 
в том числе интерлейкина (ИЛ) 6, фактора некроза опу-
холи-α, С-реактивного белка  (СРБ), повышенный уро-
вень которых ассоциирован с СН и субклинической 
дисфункцией ЛЖ  [13–15]. С другой стороны, хрониче-
ское воспаление может играть важную роль в развитии 
и прогрессировании ИР, наблюдаемой при ожире-
нии [16]. Важно подчеркнуть, что ИР снижает энергети-
ческую гибкость миокарда и может привести к дальней-
шему повреждению, способствуя липотоксичности, сим-
патической активации, воспалению, окислительному 
стрессу и фиброзу [17]. Экспериментальные и популяци-
онные исследования подтверждают связь между ИР 
и  ремоделированием ЛЖ [18–20]. В совокупности 
системное воспаление и ИР позволяют рассматривать 
эти состояния как дополнительные независимые компо-
ненты патогенеза, развития и прогрессирования  СН 
у пациентов с ИМТ ≥ 30 кг/м2 [17, 21]. 

Поскольку ожирение ассоциировано с гипертрофией 
миокарда, а плазменный уровень лептина значительно 
увеличивается у тучных пациентов, роль лептина как 
медиатора или причины гипертрофии ЛЖ (ГЛЖ) активно 
дискутируется [22]. Гиперлептинемия и лептинорези-
стентность ассоциированы с РС при ожирении [5, 23]. 
В исследованиях in vitro было продемонстрировано вли-
яние лептина на рост культивированных кардиомиоци-
тов  [24]. Лептин стимулирует гипертрофию миокарда 
напрямую через клеточные сигнальные механизмы 
и  косвенно через его влияние на артериальное давле-
ние  (АД), симпатическую нервную систему, продукцию 
альдостерона и  изменение кальциевого метаболизма 
в  сердце, приводящее к нарушению релаксации миокар-
да [11, 25, 26]. Как и цитокин, лептин обладает провоспа-
лительной активностью [27]. Было обнаружено, что опо-
средованная лептином активация сигнальных путей JAK/

Results. Negative correlations of LVH with leptin levels in group 1 (stage A HF) and with adiponectin levels in group 2 (stage B HF) 
were detected (all p < 0.05). Positive correlations of the sST2 / adiponectin ratio and HOMA-IR with the parameters of LVH were 
detected in group 2 (all p < 0.05). 
Conclusion. The direction of the associations between circulating adipokines and LVH varies with the preclinical stage of HF. 
The data obtained may reflect a relationship between heart remodeling in response to molecular mechanisms of inflammation 
and IR in obese patients at the certain stage of cardiovascular continuum. 
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STAT, MAPK и Rho инициирует сложный процесс, ведущий 
к РС и  гипертрофии сердца, и  способствует ему [28]. 
Однако наряду с прогипертрофическим влиянием лепти-
на в  литературе обсуждается противоположная точка 
зрения об антигипертрофической роли данного адипоки-
на в патогенезе ремоделирования. Альтернативное мне-
ние основано на данных, подтверждающих роль лептина 
в  регуляции метаболизма миокарда и  защите сердца 
от липотоксичности при ожирении [22, 29].

По мнению большинства авторов, противовесом 
лептину является адипонектин, для которого описаны кар-
диопротективные эффекты. На клеточном и молекуляр-
ном уровнях адипонектин играет противовоспалительную, 
антиоксидантную и антиапоптотическую роль [30], моду-
лируя процессы гипертрофии миокарда и фиброза [11, 31]. 
Однако у людей связь между циркулирующим адипонек-
тином и ГЛЖ, риском сердечно-сосудистых заболеваний 
в  целом остается спорной [30, 32]. Надо отметить, что 
экспрессия гена адипонектина в жировой ткани, как и его 
уровень в циркуляции, увеличивается вместе с тяжестью 
сердечно-сосудистого заболевания, в частности СН, 
и зависит от уровней циркулирующего мозгового натрий-
уретического пептида [11, 30, 32]. Плазменный уровень 
адипонектина значительно снижен у пациентов СН с сФВ  
при ожирении, по сравнению со здоровыми лицами, в то 
время как пациенты с СН и низкой ФВ ЛЖ, имеющие 
избыточную массу тела и ожирение, имеют нормальный 
уровень данного адипоцитокина [33, 34]. Несмотря 
на  то  что в нескольких исследованиях сообщается 
об  обратной связи между адипонектином и массой мио-
карда ЛЖ (ММЛЖ), важно подчеркнуть, что уровень цирку-
лирующего адипонектина может иметь разные прогности-
ческие значения в отношении ГЛЖ в зависимости от мета-
болического контекста и факторов риска [35]. Поскольку 
лептин имеет противоположный эффект по  сравнению 
с  адипонектином, предполагается, что соотношение 
лептина/адипонектина может играть определенную роль 
в РС и развитии СН при ожирении [5, 36]. 

Несмотря на многочисленные доказательства реали-
зации влияния на РС жировой ткани за счет секретируе-
мых адипокинов, роль отдельных компонентов ее секре-
тома и их взаимодействия, во многом зависящих от мета-
болического гомеостаза и состояния воспаления, остается 
не до конца ясной [32]. Крайне немногочисленны данные 
об ассоциации ГЛЖ при ожирении и сопутствующих 
метаболических рисках с уровнем адипокинов на разных 
стадиях СН. Учитывая вышеизложенное, целью настоя-
щей работы явилась оценка взаимосвязи уровней цирку-
лирующего лептина и адипонектина и некоторых регуля-
торных биомаркеров со структурно-функциональными 
показателями миокарда у пациентов с  ожирением 
на доклинических стадиях СН. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование было одобрено этическим комитетом 
Национального медицинского исследовательского центра 
имени В.А. Алмазова, проводилось согласно надлежащей 

клинической практике и этическим стандартам Хельсинкской 
декларации. До проведения всех процедур исследования 
пациенты подписали информированное согласие. 

Представленное исследование является одномомент-
ным одноцентровым, включившем 74 пациента с ожире-
нием I–III степени: 32 пациента со стадией А  (группа 1) 
и 42 пациента со стадией В СН (группа 2) в соответствии 
с рекомендациями AHA/ACC/HFSA-2022 [2]. 

Критериями невключения в исследование явились: 
	■ клапанная патология сердца, кардиомиопатии, значи-

мые сердечно-сосудистые события, включая острый ин-
фаркт миокарда или обширную операцию на сердце, чрес
кожное коронарное вмешательство, вальвулопластику; 

	■ сахарный диабет; 
	■ вторичная артериальная гипертензия  (АГ), длитель-

ность АГ-терапии менее 6 мес., АД > 180/110 мм рт. ст.; 
	■ тяжелое течение бронхиальной астмы, хронической 

обструктивной болезни легких; 
	■ ревматические заболевания; 
	■ ХСН I–IV функционального класса (NYHA). 

Все пациенты были проконсультированы кардиоло-
гом  – специалистом по СН. Проведен объективный 
осмотр с оценкой антропометрических параметров, 
выполнены рутинные лабораторные исследования, вклю-
чая гликемический статус и уровень инсулина для расче-
та индекса HOMA-IR  (Homeostasis model assessment 
of  insulin resistance), электрокардиография. Эхокардио
графия  (ЭхоКГ)  (GE VIVID 9, USA) выполнялась по стан-
дартному протоколу одним оператором в заслепленном 
режиме. Объем левого предсердия и ММЛЖ индексиро-
вали к степенной выраженности роста  (в  метрах). 
Маркерами ГЛЖ считали увеличение межжелудочковой 
перегородки  (МЖП) и  (или) задней стенки  (ЗС) ≥ 12 мм, 
относительной толщины стенки  (ОТС)  ≥  0,43, индекса 
ММЛЖ/рост1 (> 126 г/рост1 для мужчин и > 99 г/рост1 для 
женщин), индекса ММЛЖ/рост2,7 (для мужчин  >  50  г/м2,7 
и для женщин > 47 г/м2,7) в соответствии с рекомендаци-
ями ASE/EACVI-2015 по ЭхоКГ при гипертонии у взрослых 
и Европейскими рекомендациями по лечению пациентов 
с АГ ESC/ESH-2018 [37, 38]. 

В панель исследуемых биомаркеров вошли 
N-концевой предшественник мозгового натрийуретиче-
ского пептида  (Nt-proBNP), высокочувствительный 
С-реактивный белок  (вчСРБ), стимулирующий фактор 
роста, экспрессируемый геном 2, растворимая форма 
(sST2), адипонектин, лептин. Кровь на биомаркеры цен-
трифугировалась при 3000  об/мин в течение 10  мин. 
Образцы сыворотки замораживались при –80  ºС до 
момента проведения анализа. Сывороточный уровень 
вчСРБ определяли на автоматическом биохимическом 
анализаторе Cobas Integra 400 plus иммунотурбидиметри-
ческим методом. Сывороточная концентрация Nt-proBNP 
оценивалась электрохемилюминесцентным методом 
c  применением тест-системы Elecsys  (Roche Diagnostic). 
Оценка сывороточного уровня sST2  (Clinical diagnostics, 
Presage ST2 kit) проводилась методом иммуноферментно-
го анализа. Оценка уровней лептина в  сыворотке крови, 
адипонектина в плазме крови проводилась иммунофер-
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ментным методом с использованием автоматического 
анализатора  (Bio-Rad 680 – монометр, автоматизирован-
ный анализатор, США). Для адипонектина (коммерческий 
набор BioVendor) диапазон измерения 0,026– 100 мкг/мл, 
коэффициент чувствительности 0,026  мкг/мл, для лепти-
на (коммерческий набор для проведения иммунофермент-
ного анализа  (ИФА) DBC) диапазон измерения  – от 2,0 
до 11,0 нг/мл, чувствительность 0,5 нг/мл.

Дополнительно рассчитывались соотношения лептин/
адипонектин, Nt-proBNP/адипонектин и sST2/адипонек-
тин для каждой группы. ЭхоКГ-исследование, забор крови 
на определение биомаркеров были проведены в один 
день для каждого пациента. 

СТАТИСТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ 

Статистический анализ был выполнен с использова-
нием параметрических и непараметрических методов 
статистики в программе STATISTICA 10.0. Данные пред-
ставлены в виде медианы  (Me) и квартильных интерва-
лов  (25; 75), частот  (n) и процентов от общего числа 
наблюдений. Различия между группами проверяли 
с помощью U-критерия Манна – Уитни. Тест χ2 использо-
вался для сравнения категориальных переменных. 
Корреляции Пирсона были выполнены для выявления 
простых корреляций между маркерами ГЛЖ и другими 
переменными. Для выявления независимых переменных, 
влияющих на ГЛЖ в исследуемых группах, был проведен 
пошаговый множественный линейный регрессионный 
анализ. Каждый ЭхоКГ-параметр рассматривался как 
результирующий показатель. В качестве факторов учиты-
вали возраст, пол, наличие АГ, систолическое и диастоли-
ческое АД, длительность ожирения, ИМТ, соотношение 
окружности талии и бедер  (ОТ/ОБ), HOMA-IR, уровень 
глюкозы натощак, адипокины, биомаркеры. Категори
альные переменные кодировались методом one-hot 
encoding. После этого модель обучалась с использовани-
ем библиотеки statsmodels языка программирования 
Python. Для каждого ЭхоКГ-параметра была создана 
модель многомерной линейной регрессии с уровнем 
значимости < 0,05.

Для исключения влияния сопутствующих факторов 
риска на РС после первоначального общего анализа 
в  качестве следующего шага был реализован метод 
согласованных пар – matched pairs analysis [39]. Пары 
«близнецов»  (пациентов со схожими значениями сопут-
ствующих факторов, влияние которых необходимо исклю-
чить) выделяли с помощью метода k-ближайших сосе-
дей  [40]. Для поиска пар использовалась библиотека 
sklearn языка программирования Python и алгоритм Ball 
Tree [41]. Критериями соответствия были возраст, пол, 
ИМТ, индекс ОТ/ОБ и длительность ожирения  >  10  лет. 
Была отобрана 21 пара «близнецов», статистический ана-
лиз подтвердил однородность исследуемых групп. Далее 
для «близнецов» были проведены одномерный и много-
мерный анализы, аналогичные статистическому анализу 
для исходного набора данных. Статистическая значи-
мость определялась как p-значение < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Клинические характеристики пациентов
Основные характеристики исследуемой популяции 

и  выделенных групп представлены в табл.  1. Средний 
возраст пациентов составил 41  (31; 51) год, 69% были 
женщинами. Нарушение гликемии натощак отмечалось 
у 14%, АГ регистрировалась у 27% пациентов. Респонденты 
исследуемых групп были сопоставимы по полу, офисному 
уровню систолического и диастолического АД, гликеми-
ческому статусу  (HbA1c, HOMA-IR), скорости клубочковой 
фильтрации. Пациенты группы 2, по сравнению с пациен-
тами группы 1, были старше, чаще имели анамнез АГ, 
больший ИМТ, соотношение ОТ/ОБ и степень ожирения, 
большие значения липопротеинов низкой плотно-
сти  (ЛПНП)  (все p  <  0,05). Закономерно, что пациенты 
стадии В, по сравнению с пациентами стадии А СН, имели 
достоверно большие размеры ЛП, МЖП, ЗС, ММЛЖ 
и  индексные показатели ММЛЖ и существенно чаще 
получали терапию ингибиторами ангиотензинпревращаю
щего фермента / антагонистами рецепторов ангиотензи-
на II, β-адреноблокаторами, диуретиками и статина-
ми (все p < 0,05). 

Уровни циркулирующих биомаркеров
Пациенты двух исследуемых групп с ожирением 

не различались по уровню Nt-proBNP, sST2, однако более 
высокий уровень вчСРБ регистрировался у пациентов 
стадии В СН (p = 0,02). Уровень адипонектина был сопо-
ставим между группами и составил 9,9  (7,0; 14,8) мг/мл 
в  группе 1  и 9,1  (6,45; 14,4) мг/мл в группе 2  соответ-
ственно. Концентрация лептина в крови была существен-
но выше в группе 2, по сравнению с группой 1, и состави-
ла 85,33 (45,7; 109,6) нг/мл и 61,5 (31,5; 84,9) нг/мл соот-
ветственно; p = 0,01. Соотношения Nt-proBNP/адипонек-
тин и sST2/адипонектин не различались между группа-
ми 1 и 2. Данные о концентрации биомаркеров у пациен-
тов различных групп представлены в табл. 1.

Связь между маркерами ремоделирования миокарда, 
клиническими характеристиками пациентов и уровнями 
адипокинов в крови

Пациенты группы 2 имели значительно больше кардио
метаболических факторов риска, предрасполагающих 
к ГЛЖ. При проведении пошагового регрессионного ана-
лиза большинство маркеров ГЛЖ позитивно коррелирова-
ли с возрастом, мужским полом, САД, ИМТ, индексом ОТ/ОБ 
и длительностью ожирения > 10 лет во всех исследуемых 
группах. Негативные корреляции были найдены между 
уровнем лептина и рядом маркеров ГЛЖ (МЖП (β = –0,567; 
р  =  0,002), ЗС  (β = –0,436; р = 0,005), ММЛЖ/рост1 
β = –0,602; р = 0,001), ММЛЖ/рост2,7 (β = –0,492; р = 0,008)) 
в группе 1. В группе 2 была показана положительная кор-
реляция уровня лептина только с ОТС (β = 0,329; p = 0,007). 
В то же время негативные корреляции между уровнем 
адипонектина и маркерами ГЛЖ  (МЖП  (β = –0,453; 
p  =  0,003), ЗС  (β  =  –0,399; р = 0,001), ОТС  (β = –0,244; 
р = 0,044), ММЛЖ/рост1 (β = –0,363; р = 0,006) были только 

2022;16(17):80–91



84 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

Ко
м

ор
би

дн
ы

й 
па

ци
ен

т

 Таблица 1. Клиническая характеристика, эхокардиографические данные и биомаркеры исследуемой популяции,  
Me (25; 75), n (%)

 Table 1. Clinical characteristics, echocardiographic parameters, and biomarkers of the study population, Me (25; 75), n (%)

Параметр Вся популяция (n = 74),
Me (25; 75) 

Стадия A СН
(группа 1, n = 32),

Me (25; 75) 

Стадия B СН 
(группа 2, n = 42),

Me (25; 75) 

P,
группа 1  

против группы 2

Возраст, лет 41 (31; 51) 33 (23,5; 46) 43 (36; 54) 0,001

Пол (мужчины), n (%) 23 (31,1%) 11 (34,4%) 12 (28,6) 0,59

АГ, n (%) 20 (27%) 4 (12,5%) 16 (38,1%) 0,01

САД, мм рт. ст. 120 (110; 130) 120 (110; 130) 120 (112; 130) 0,14

Нарушение гликемии натощак, n (%) 10 (13,5%) 3 (9,4%) 7 (16,6%) 0,34

HOMA-IR 4,96 (3,34; 8,51) 4,66 (2,61; 8,49) 5,72 (3,65; 8,53) 0,19

Индекс ОТ/ОБ 0,95 (0,85; 1,03) 0,89 (0,81; 0,97) 0,99 (0,91; 1,06) 0,001

ИМТ, кг/м2 37,08 (33,4; 41,3) 34,78 (31,6; 37,26) 40,33 (36,1; 43,92) 0,0001

Ожирение I степени, n (%) 29 (39,2%) 18 (62,1%) 11 (37,9%) 0,19

Ожирение II степени, n (%) 26 (35,1%) 9 (34,6%) 17 (65,4%) 0,11

Ожирение III степени, n (%) 19 (25,7%) 5 (26,3%) 14 (73,7%) 0,03

Давность ожирения > 10 лет, n (%) 35 (47,3%) 12 (34,3%) 23 (65,7%) 0,06

СКФCKD-EPI, мл/мин/1,73 м2  89,61 (78,36; 109,6) 95,46 (86,02; 111,4) 87,05 (85,5; 106,38) 0,23

ЛПНП, ммоль/л 3,16 (2,49; 3,75) 2,81 (2,26; 3,55) 3,44 (2,56; 3,87) 0,03

ЛПВП, ммоль/л 1,34 (0,99; 1,54) 1,25 (0,96; 1,67) 1,42 (1,16; 1,53) 0,46

Триглицериды, ммоль/л 1,38 (1,1; 1,89) 1,23 (0,92; 1,83) 1,55 (1,23; 1,89) 0,09

ИАПФ/AРА, n (%) 18 (24,3%) 3 (16,7%) 15 (83,4%) 0,01

β-блокаторы, n (%) 10 (13,5%) 0 (0%) 10 (100%) 0,003

АМКР, n (%) 4 (5,4%) 1 (25%) 3 (75%) 0,45

Диуретики, n (%) 5 (6,7%) 0 (0%) 5 (100%) 0,04

Статины, (%) 10 (13,5%) 1 (10%) 9 (90%) 0,02

Эхокардиографические параметры, Me (25; 75)

ФВ (Simpson), % 61,5 (58; 63) 62 (58,5; 63) 61 (58; 63) 0,66

Размер ЛП, мм 40,5 (39; 44) 39 (37; 40) 43 (40; 46) < 0,0001

Индекс объема ЛП, мл/м2 14,69 (12,9; 16,2) 13,31 (11,9; 14,6) 15,43 (14,5; 17,6) < 0,0001

Среднее E/e’ 7,25 (6; 9) 7 (6; 8,65) 8 (7; 9) 0,09

Размер ЛЖ, мм 49 (47; 51) 48 (46; 50) 50 (48; 52) 0,003

КДО ЛЖ, мл 108 (98; 130) 106 (90; 118) 113 (100; 143) 0,042

МЖП, мм 10 (9; 11) 9 (9; 10) 11 (10; 12) < 0,0001

ЗС, мм 9 (9; 10) 9 (8; 9,5) 10 (9; 11) < 0,0001

ОТС 0,43 (0,4; 0,44) 0,40 (0,37; 0,44) 0,43 (0,4; 0,45) 0,06

ММЛЖ, г 210 (171; 240) 171 (149,2; 210) 225,5 (190; 282) < 0,0001

ММЛЖ/рост1, г/м 120,3 (106,7; 140,65) 103,7 (89,8; 116,6) 137,8 (118,8; 164,7) < 0,0001

ММЛЖ/рост2,7, г/м2,7 49,5 (43,3; 55,5) 42,34 (37,97; 46,26) 55,37 (51,3; 66,8) < 0,0001
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в группе  2. Соотношение лептин/адипонектин негативно 
коррелировало с показателем ММЛЖ/рост2,7  в груп-
пе 1 и позитивно коррелировало со значениями ЗС и ОТС 
в группе 2 (все p < 0,05). Значимые позитивные связи про-
слеживались между маркерами ГЛЖ и  уровнем глюкозы 
натощак, HOMA-IR, sST2/адипонектин только в группе 2. 

Анализ согласованных пар
Для исключения возможного влияния неоднородно-

сти групп по возрасту, полу, ИМТ, индексу ОТ/ОБ и дли-
тельности ожирения был проведен анализ согласован-
ных пар. В группах «близнецов» использовался аналогич
ный номер группы, соответствующий принадлежности  
к стадии СН. В анализ включен 21 пациент с СН стадии А 
(группа 1) и 21 пациент с СН стадии В (группа 2) соответ-
ственно. В табл. 2 представлены характеристики соответ-
ствующих групп пациентов. 

Пациенты групп «близнецов» не различались по уров-
ню циркулирующих адипокинов. Однако соотношение 
sST2/адипонектин, а также уровень вчСРБ были выше 
у  «близнецов» группы 2  (все p  <  0,05). В целом анализ 
согласованных пар подтвердил выводы, полученные при 
анализе полных наборов данных. Сильные отрицательные 
корреляции некоторых параметров ГЛЖ с уровнями цир-
кулирующего лептина в группе 1 «близнецов» и с уровня-
ми циркулирующего адипонектина в группе  2  «близне-
цов» сохранялись как при однофакторном, так и при 
многофакторном анализе. Данные многофакторного ана-
лиза групп «двойников» представлены в табл. 3. 

Отрицательные корреляции были обнаружены между 
уровнем циркулирующего лептина и значениями МЖП, 

ОТС, ММЛЖ/рост1, ММЛЖ/рост2,7  в группе 1  «близне-
цов» (β = –0,40, –0,66, –0,96 и –0,47 соответственно, все 
p < 0,05). В то же время уровень адипонектина отрица-
тельно ассоциировался с толщиной МЖП и значением 
ОТС в группе 2 «близнецов» (β = –0,49 и –0,74 соответ-
ственно, все p  <  0,01). Возраст, мужской пол, ИМТ были 
сильными детерминантами маркеров ГЛЖ вне зависимо-
сти от доклинической стадии СН, в то время как индекс 
ОТ/ОБ положительно коррелировал с ММЛЖ/рост1 
(β = 0,43, p < 0,05) только в группе 1, а уровень глюкозы 
натощак и НОМА-IR с толщиной МЖП только в груп-
пе  2  «близнецов»  (β = 0,13  и 0,10  соответственно, все 
p < 0,01). Положительные ассоциации между отношением 
sST2/адипонектин и МЖП (β = 0,71, p < 0,01) и ЗС (β = 0,12, 
p < 0,05) наблюдались в группе 2 «близнецов». Не было 
обнаружено значимых ассоциаций между параметрами 
ГЛЖ и вчСРБ во всех исследованных когортах пациентов, 
включая группы согласованных пар.

ОБСУЖДЕНИЕ 

В представленной работе показана связь ГЛЖ с пара-
метрами ожирения и метаболическими рисками, как 
хорошо описанными ранее, так и малоизученными. 
Целью настоящего исследования была оценка ассоциа-
ций уровня селективных адипокинов с РС у пациентов 
с  ожирением и дополнительными кардиометаболиче-
скими факторами риска на доклинических стадиях СН. 
Выявлены разнонаправленные ассоциации циркули
рующих адипокинов с ГЛЖ в группах пациентов, не 
имеющих маркеров ГЛЖ и находящихся в зоне риска  

 Таблица 1 (окончание). Клиническая характеристика, эхокардиографические данные и биомаркеры исследуемой 
популяции, Me (25; 75), n (%)

 Table 1 (ending). Clinical characteristics, echocardiographic parameters, and biomarkers of the study population, Me (25; 75), n (%)

Параметр Вся популяция (n = 74),
Me (25; 75) 

Стадия A СН
(группа 1, n = 32),

Me (25; 75) 

Стадия B СН 
(группа 2, n = 42),

Me (25; 75) 
P,

группа 1 против группы 2

Циркулирующие биомаркеры, Me (25; 75)

Nt-proBNP, пг/мл 34,18 (18,56; 63,27) 25,5 (16,1; 55,2) 46,5 (25,2; 86,6) 0,11

sST2, нг/мл 13,24 (10,45; 18,52) 15,4 (12,8; 18,4) 12,03 (9,53; 18,6) 0,21

вчСРБ, мг/л 2,93 (1,45; 5,2) 2,11 (1,33; 3,66) 4,08 (2,28; 5,54) 0,02

Адипонектин, мг/мл 9,5 (6,9; 14,8) 9,9 (7,0; 14,8) 9,1 (6,45; 14,4) 0,62

Лептин, нг/ мл 73,74 (41,04; 98,41) 61,5 (31,5; 84,9) 85,33 (45,7;109,6) 0,01

Лептин/адипонектин, пг/мг 7,61 (4,0; 12,66) 5,49 (2,21; 1,75) 8,42 (4,4; 12,97) 0,17

Nt-proBNP/адипонектин, пг/мг 4,15 (1,72; 7,48) 2,39 (1,63; 6,65) 4,05 (2,46; 8,1) 0,16

sST2/адипонектин, нг/мг 1,33 (0,74; 2,44) 1,59 (0,89; 2,87) 1,19 (0,74; 2,18) 0,38

Примечание. АГ – артериальная гипертензия; АМКР – антагонисты минералкортикоидных рецепторов; АРА – антагонисты рецепторов ангиотензина II; ДАД – диастолическое артериальное 
давление; ЗС – задняя стенка левого желудочка; ИАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента; ИМТ – индекс массы тела; КДО – конечно-диастолический объем; 
КДР – конечно-диастолический размер; ЛЖ – левый желудочек; ЛП – левое предсердие; ЛПВП – липопротеины высокой плотности; ЛПНП – липопротеины низкой плотности; МЖП – 
межжелудочковая перегородка; ММЛЖ – масса миокарда левого желудочка; ОБ – окружность бедер; ОТ – окружность талии; ОТС – относительная толщина стенки левого желудочка; САД – 
систолическое артериальное давление; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; вчСРБ – высокочувствительный С-реактивный белок; СН – сердечная недостаточность; ФВ – фракция 
выброса; CKD-EPI – Chronic Kidney Desease Epidemiology Collaboration; Е/e’ – отношение скорости раннего наполнения трансмитрального потока (пик Е) к скорости диастолического 
наполнения по данным движения фиброзного кольца митрального клапана в тканевом допплеровском режиме (пик e’); HOMA-IR – оценка модели гомеостаза – резистентности к 
инсулину; Nt-proBNP – N-концевой предшественник мозгового натрийуретического пептида; sST2 – стимулирующий фактор роста, экспрессируемый геном 2, растворимая форма.
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 Таблица 2. Клиническая характеристика, данные эхокардиографии и циркулирующих биомаркеров в группах «близнецов», 
Me (25; 75), n (%)

 Table 2. Clinical characteristics, echocardiography and circulating biomarker data in the twin groups, Me (25; 75), n (%)

Параметр Стадия A СН  (группа 1, n = 21),
Me (25; 75) 

Стадия B СН  (группа 2, n = 21),
Me (25; 75) P, группа 1 против группы 2

Возраст, лет 43 (32; 53) 43 (31; 47) 0,6

Мужской пол, n (%) 3 (14,3%) 3 (14,3%) 1

АГ, n (%) 2 (9,5%) 6 (28,6%) 0,12

САД, мм рт. ст. 120 (110; 130) 120 (120; 130) 0,22

Нарушение глюкозы натощак, n (%) 5 (23,8%) 2 (9,5%) 0,21

Глюкоза, ммоль/л 5,39 (5,08; 5,68) 5,35 (5,32; 5,61) 0,64

HOMA-IR 5,6 (3,55; 5,77) 4,96 (3,35; 7,96) 0,32

Индекс ОТ/ОБ 0,92 (0,9; 1,01) 0,91 (0,85; 0,97) 0,44

ИМТ, кг/м2 34,68 (32,84; 37,18) 33,81 (33,1; 38,7) 0,83

Длительность ожирения > 10 лет, n (%) 8 (38,1%) 8 (38,1%) 0,16

СКФ, мл/мин/1,73 м2  93,16 (84,05; 109,3) 88,15 (83,6; 100,18) 0,33

ЛПНП, ммоль/л 2,69 (2,22; 3,24) 3,26 (2,82; 3,42) 0,13

ЛПВП, ммоль/л 1,34 (1,2; 2,1) 1,45 (1,4; 1,5) 0,36

Триглицериды, ммоль/л 1,24 (1,0; 2,34) 1,55 (1,12; 1,83) 0,48

Эхокардиографические параметры, Me (25; 75)

МЖП, мм 9 (9; 9) 10 (9; 11) 0,002

ЗС, мм 9 (9; 9) 9 (9; 10) 0,01

ОТС ЛЖ 0,39 (0,39; 0,40) 0,4 (0,4; 0,43) 0,19

ММЛЖ/рост1, г/м1 92,44 (88,33; 95,16) 112,9 (110,9; 136,3) < 0,001

ММЛЖ/рост2,7, г/м2,7 40,26 (32,52; 43,26) 49,28 (48,89; 55,4) < 0,001

Циркулирующие биомаркеры, Me (25; 75)

Nt-proBNP, пг/мл 49,23 (49,23; 49,23) 44,94 (25,2; 78,9) 0,84

sST2, нг/мл 11,4 (11,4; 18,38) 11,44 (8,93; 18,56) 0,51

вчСРБ, мг/л 1,53 (1,06; 2,14) 3,94 (1; 5,54) < 0,05

Адипонектин, мг/мл 7,9 (7,5; 20,0) 15,2 (10,4; 16,8) 0,42

Лептин, нг/мл 74,52 (72,96; 85,17) 105,1 (44,34; 107,9) 0,28

Лептин/адипонектин, нг/мг 9,94 (4,26; 9,94) 6,25 (4,4; 8,08) 0,37

sST2/адипонектин, нг/мг 1,52 (1,52; 2,88) 1,1 (0,74; 1,29) 0,001

Примечание. АГ – артериальная гипертензия; ЗС – задняя стенка левого желудочка; ИМТ – индекс массы тела; ЛПВП – липопротеины высокой плотности; ЛПНП – липопротеины низкой 
плотности; МЖП – межжелудочковая перегородка; ММЛЖ – масса миокарда левого желудочка; ОБ – окружность бедер; ОТ – окружность талии; ОТС ЛЖ – относительная толщина 
стенки левого желудочка; САД – систолическое артериальное давление; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; вчСРБ – высокочувствительный С-реактивный белок; СН – сердечная 
недостаточность; HOMA-IR – оценка модели гомеостаза – резистентности к инсулину; Nt-proBNP – N-концевой предшественник мозгового натрийуретического пептида; sST2 – 
стимулирующий фактор роста, экспрессируемый геном 2, растворимая форма.
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развития СН (стадия А), и пациентов с наличием маркеров 
ГЛЖ  и  относящихся к стадии В СН, или пресердечной 
недостаточности. 

У пациентов с СН стадии А без каких-либо структурно-
функциональных нарушений миокарда уровень циркули-
рующего лептина был отрицательно связан с маркерами 
ГЛЖ. Полученные данные указывают на возможную анти-
гипертрофическую роль лептина на определенном этапе 
сердечно-сосудистого континуума. Большинство клиниче-
ских и популяционных исследований демонстрируют 
связь лептина с РС, предполагая, что лептин способствует 
ГЛЖ [42]. В то же время ряд исследований на животных с 
ожирением и дефицитом лептина не подтвердили роль 
последнего в развитии ГЛЖ, в связи с чем роль данного 
адипокина в патологическом процессе гипертрофии мио-
карда продолжает обсуждаться [29]. Антигипер
трофический эффект лептина показан в ряде экспери-
ментальных данных и ассоциирован с нарушением 
лептиновой сигнализации [43, 44]. Серия исследований 
на людях показывает антигипертрофический эффект 
лептина, демонстрируя аналогичные результаты, полу-
ченные в представленной работе [45–48]. В популяцион-
ном перекрестном исследовании, проведенном M. Plade
vall et  al. на выборке пациентов с избыточной массой 
тела на доклинической стадии СН после поправки на пол, 
возраст, САД, HOMA-IR, уровень циркулирующего лептина 
отрицательно ассоциировался с ММЛЖ/рост2,7  [45]. 
Следует отметить, что различный методологический под-
ход в обсервационных работах, а также множество 
дополнительных причинных факторов могут обусловли-
вать неоднозначные результаты при изучении связи 
лептина с процессами ГЛЖ. Необходимо подчеркнуть, что 
в большинстве случаев исследователи акцентировали 
внимание на одном маркере ГЛЖ, тогда как в  нашей 
работе мы использовали мультимаркерный подход для 
оценки взаимосвязи между циркулирующими адипоки-
нами и эхокардиографическими параметрами. 

Гиперлептинемия связана с гипертрофией сердца, 
но  наличие многих факторов, обычно сопровождающих 
избыточную массу тела и способных самостоятельно инду-
цировать ГЛЖ, таких как АГ, ИР, гипергликемия, активация 
ренин-ангиотензин-альдостероновой и симпатической 
нервной систем, гиперволемия, затрудняет установление 
причинно-следственной связи. В то же время повышение 
уровня циркулирующего лептина наблюдается при увели-
чении массы тела [49], АГ [50], нарушении гликемического 
статуса и ИР [51, 52] независимо от ожирения и связано 
с центральными механизмами [50, 51]. Некоторые иссле-
дования показали, что уровень лептина в сыворотке посте-
пенно снижается в процессе старения независимо от ИМТ 
и других возрастных эндокринных изменений [53]. 
Предполагается, что резистентность к лептину, наблюдае-
мая у пациентов с ожирением, влияет на его способность 
надлежащим образом вызывать кардиозащитные эффек-
ты, особенно при наличии дополнительных кардиометабо-
лических факторов риска [22]. Следует отметить, что паци-
енты стадии А СН в  нашем исследовании были моложе, 
меньше страдали АГ, а также имели меньшую степень 

 Таблица 3. Пошаговый множественный линейный 
регрессионный анализ между маркерами гипертрофии 
левого желудочка и другими переменными в группах 
«близнецов» на разных доклинических стадиях сердечной 
недостаточности

 Table 3. Stepwise multivariate linear regression analysis 
between left ventricular hypertrophy markers and other 
variables in the twin groups at different preclinical stages 
of heart failure

Параметр
Стадия A СН  

 (группа 1, n = 21), 
β

Стадия B СН   
(группа 2, n = 21),

β

МЖП (мм)

Возраст 0,68* –

Мужской пол 0,71* –

ИМТ 0,31* –

Глюкоза натощак – 0,13*

HOMA-IR – 0,10*

Лептин –0,40* –

Адипонектин – –0,49*

sST2/адипонектин – 0,71*

ЗС (мм)

Возраст 0,32*

Мужской пол – 0,41*

sST2/адипонектин – 0,12**

ОТС

Лептин –0,66* –

Адипонектин – –0,74*

ММЛЖ/рост1 (г/м1)

Мужской пол – 0,96*

ИМТ – 0,33*

Индекс ОТ/ОБ 0,43** –

Лептин –0,96* –

ММЛЖ/рост2,7 (г/м2,7)

Возраст – 0,68*

Мужской пол – 0,82*

ИМТ – 0,47*

Лептин –0,47** –

Примечание. ЗС – задняя стенка левого желудочка; ИМТ – индекс массы тела;  
МЖП – межжелудочковая перегородка; ММЛЖ – масса миокарда левого желудочка;  
ОБ – объем бедер; ОТ – объем талии; ОТС – относительная толщина стенки левого 
желудочка; СН – сердечная недостаточность; HOMA-IR – оценка модели гомеостаза – 
резистентности к инсулину; sST2 – стимулирующий фактор роста, экспрессируемый 
геном 2, растворимая форма.
* p < 0,01. ** p < 0,05. 
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ожирения и его длительность, соотношение ОТ/ОБ и мень-
шую лептинемию, по сравнению с пациентами группы 
стадии В СН, в которой были выявлены противоположные 
корреляции между циркулирующим лептином и маркера-
ми ГЛЖ. Анализ согласованных пар пациентов, сопостави-
мых по возрасту, полу, ИМТ, индексу ОТ/ОБ и длительности 
ожирения, имеющих сопоставимые встречаемость АГ 
и  уровень адипокинов, выявил аналогичную направлен-
ность ассоциаций между циркулирующим уровнем лепти-
на и маркерами ГЛЖ в группе стадии А СН, в то время как 
в группе стадии В СН ассоциаций лептина с ГЛЖ получено 
не было. Вместе с тем метаболические факторы, включая 
параметр гликемического статуса (уровень гликемии и ИР 
(HOMA-IR)) были положительно связаны с некоторыми 
маркерами ГЛЖ на стадии В СН. В исследовании, прове-
денном N. Cauwenberghs et  al., было показано, что ИР 
является независимым фактором, ассоциируемым с увели-
чением индекса ММЛЖ и ухудшением систолической 
и диастолической функции ЛЖ с   течением времени [18]. 
С  другой стороны, мы продемонстрировали, что в  группе 
пациентов с ожирением и  структурными нарушениями 
миокарда адипонектин был связан с антигипертрофиче-
ской ролью. Вероятно, наряду со множеством дополнитель-
ных факторов тяжесть ожирения и последующая лептино-
резистентность [54] могут играть важную роль в  сложном 
процессе взаимоотношений причин ремоделирования 
в  рамках сердечно-сосудистого континуума. Существует 
мнение, что гиперлептинемия напрямую не  вызывает 
гипертрофию сердца, а, скорее, может играть неотъемле-
мую роль в структурных изменениях сердца, которые воз-
никают в ответ на ожирение и связанные с ним гемодина-
мические и метаболические изменения [29]. Положитель
ное влияние лептина на метаболические процессы в мио-
карде, в  частности метаболизм жирных кислот и глюко-
зы [29], а также его протективная роль в отношении чрез-
мерного накопления липидов в сердце [55] указывает 
на  тонкий баланс взаимоотношений данного адипокина 
с динамическими процессами функционально-структурных 
изменений сердца. Надо заметить, что повышенный уро-
вень лептина плазмы в исследовании U.L. Faxén et  al. 
наблюдался у пациентов с СН независимо от ее фенотипа 
[56]. Примечательно, что в этом исследовании уровень 
лептина обратно коррелировал с уровнем Nt-proBNP толь-
ко у пациентов с СН и низкой ФВ, тем самым авторы под-
держали идею, что гиперлептинемия у пациентов с СН 
с  сФВ, имеющих большее количество метаболических 
нарушений, включая ожирение, преимущественно связана 
с метаболическим синдромом при данном фенотипе СН.

Ожирение ассоциировано со снижением уровня 
натрийуретических пептидов при СН за счет различных 
механизмов [57]. В связи с этим sST2-рецептор, являющий-
ся членом семейства рецепторов ИЛ-1, маркером воспале-
ния и миокардиального стресса [58], представляет несо-
мненный интерес. Повышение уровня sST2  наблюдается 
у пациентов с различными сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями, включая ишемическую болезнь сердца, атеро-
склероз, и часто ассоциируемыми с ними ожирением 
и сахарным диабетом 2-го типа [59–61]. В некоторых попу-

ляционных исследованиях были показаны положительные 
ассоциации sST2  с маркерами ГЛЖ и концентрическим 
ремоделированием миокарда [62, 63]. Растворимая цирку-
лирующая в кровотоке форма sST2 блокирует кардиопро-
тективный эффект ИЛ-33, секретирующегося в ответ 
на натяжение стенки сердца и запускающего каскад реак-
ций, препятствующих развитию гипертрофии, фиброза 
и РС [64–66]. Следует отметить, что эффекты ИЛ-33 являют-
ся либо провоспалительными, либо противовоспалитель-
ными в зависимости от заболевания и экспериментальной 
модели [67]. Вопросы, связанные с ролью комплекса 
ИЛ-33/sST2 в сердце, остаются открытыми, а вклад иммун-
ных клеток в реализацию действия ИЛ-33 на ГЛЖ подлежит 
изучению, при этом не исключено влияние внесердечных 
источников sST2 и ИЛ-33 [59]. Показано, что резидентные 
мультипотентные стромальные клетки в белой жировой 
ткани могут выступать в качестве резервуара для ИЛ-33 [68]. 
Экспериментальные данные демонстрируют, что ИЛ-33 
в жировой ткани участвует в иммунометаболических взаи-
модействиях и поддерживает метаболический гомеостаз, 
активируя иммунный ответ типа 2, ослабляя воспаление, 
снижая уровень глюкозы и увеличивая чувствительность 
к  инсулину [69]. Надо подчеркнуть, что повышенная кон-
центрация sST2 у пациентов с метаболическим синдромом 
была ассоциирована с большей вероятностью ГЛЖ, чем 
с диастолической дисфункцией [70]. Очевидно, что стадия 
заболевания, относительный вклад системного и сердечно-
го воспаления, а также степень и тип механической нагруз-
ки на сердце также могут существенно влиять на корреля-
ции между циркулирующим sST2  и РС [59, 71]. Недавнее 
экспериментальное исследование показало роль ИЛ-33 
в регуляции аутофагии и противодействии РС при сахар-
ном диабете [72]. Важно отметить, что в нашей работе мы 
впервые попытались проанализировать связь ГЛЖ с балан-
сом прогипертрофического маркера sST2 и адипонектина, 
обладающего антигипертрофическим и противовоспали-
тельным действием. Соотношение sST2/адипонектин было 
выше и положительно ассоциировано с ГЛЖ только в груп-
пе В СН, что свидетельствует об участии сигнальных путей 
ИЛ-33/sST2  в патофизиологических механизмах РС при 
ожирении на стадии морфологических изменений. Вместе 
с тем, принимая во внимание более высокий уровень 
вчСРБ в группе пациентов стадии В СН, вклад системного 
хронического вялотекущего воспаления при ожирении 
в полученные результаты полностью не исключается.

ОГРАНИЧЕНИЯ ИССЛЕДОВАНИЯ

Относительно небольшая выборка, возможное уча-
стие других факторов, не вошедших в анализ, которые 
могли повлиять на баланс адипокинов, ИР, гликемический 
статус, ГЛЖ, такие как длительность АГ, толщина эпикари-
ального жира, состав тела, баланс автономной нервной 
системы и др., являются ограничениями проведенного 
исследования. В нашей работе не представлены данные 
по проспективому наблюдению за пациентами с ожире-
нием и исходам, что, несомненно, может представлять 
научный и практический интерес.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные данные показывают, что баланс циркули-
рующих адипокинов и направленность связей с маркера-
ми ГЛЖ, по-видимому, зависят от доклинической стадии 
СН, обусловленной структурными нарушениями миокар-
да и дополнительными факторами риска ремоделинга 
у  пациентов с ожирением. В представленной группе 
пациентов с ожирением без структурных нарушений 
миокарда, находящихся в зоне риска развития СН, цирку-
лирующий лептин был ассоциирован с кардиопротектор-
ным эффектом в отношении ГЛЖ. В то же время циркули-
рующий адипонектин выступал в роли кардиопротектор-

ного агента только на стадии В СН, когда маркеры ГЛЖ 
уже присутствуют. Обнаруженная положительная ассоци-
ация соотношения sST2/адипонектин и  HOMA-IR с ГЛЖ 
у пациентов стадии В СН может указывать на вовлечен-
ность комплексных про- и антивоспалительных механиз-
мов и ИР в процессы РС на определенной ступени 
сердечно-сосудистого континуума. Необходимы дальней-
шие исследования в целях лучшего понимания физиоло-
гической роли адипокинов и их взаимодействий на кле-
точном и молекулярном уровнях в процессе ГЛЖ.�
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