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Дисбаланс в секреции адипокинов жировой тканью может играть роль в развитии сердечно-сосудистой патологии при ожи-
рении. Оментин-1, один из адипокинов жировой ткани, обладает противовоспалительным, антиоксидантным, антиатероген-
ным эффектами. Снижение концентрации оментина-1 в сыворотке крови может рассматриваться как биомаркер сердечно-
сосудистых заболеваний. Цель работы – исследование экспрессии гена оментина-1 (ITLN1) в подкожной жировой ткани (ПЖТ) 
у пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС) и в группе сравнения, включающее сравнительный анализ уровня мРНК 
и белка в ПЖТ, концентрации оментина-1 в сыворотке крови, а также оценку корреляции экспрессии гена ITLN1 и гена клю-
чевого транскрипционного регулятора адипогенеза − рецептора, активируемого пероксисомным пролифератором, гамма 
(PPARG). Были исследованы образцы ПЖТ и сыворотки крови 74 пациентов с ИБС, перенесших операцию коронарного шун-
тирования, и 16 пациентов (группа сравнения), оперированных по поводу клапанных пороков сердца. Уровень мРНК генов 
ITLN1 и PPARG в ПЖТ оценивали методом ПЦР в реальном времени. Уровень белка оментина-1 в ПЖТ определяли методом 
вестерн-блот. Концентрацию оментина-1 в сыворотке крови измеряли методом ИФА. Концентрация оментина-1 в сыворотке 
крови была ниже в группе пациентов с ИБС, чем у обследованных из группы сравнения (р<0,01), и отрицательно коррели-
ровала с окружностью талии у всех обследованных (r=-0,307, p<0,01). Не было выявлено различий в содержании мРНК гена 
ITLN1 и белка оментина-1 в ПЖТ между исследуемыми группами. Уровень мРНК гена ITLN1 коррелировал с уровнем белка 
оментина-1 в ПЖТ (r=0,373, р<0,05). Более высокий уровень белка оментина-1 в ПЖТ был выявлен у мужчин по сравнению 
с этим показателем у женщин (р<0,05), однако у женщин концентрация оментина-1 в сыворотке крови была выше, чем у 
мужчин (р<0,05). Уровень мРНК гена PPARG в ПЖТ был ниже у пациентов с ИБС (р<0,05). Концентрация оментина-1 в сыво-
ротке крови положительно коррелировала с уровнем мРНК гена PPARG в ПЖТ (r=0,338, p<0,05). Среди всех обследованных 
уровень мРНК гена ITLN1 и уровень белка оментина-1 в ПЖТ отрицательно коррелировали с мРНК гена PPARG в ПЖТ (r=-0,444, 
p<0,01 и r=-0,475, p<0,01, соответственно). Аналогичные корреляции сохранялись для подгруппы мужчин (r= -0,422, p<0,05 
и r= -0,609, p<0,01, соответственно). ИБС, ожирение и мужской пол ассоциированы со снижением концентрации оментина-1 
в сыворотке крови. Установлены гендерные особенности регуляции экспрессии гена оментина-1 в ПЖТ.
Ключевые слова: подкожная жировая ткань, экспрессия гена ITLN1, оментин-1, PPARγ, атеросклероз, ишемическая болезнь 
сердца.
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Imbalance in secretion of adipose tissue adipokines may play a role in the development of cardiovascular pathology associated with 
obesity. Omentin-1 is an adipokine with antiinflammatory, antioxidant and antiatherogenic properties, therefore it’s serum con-
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centration is considered as a biomarker of cardiovascular diseases. Objective: Investigation of omentin-1 gene (ITLN1) expression 
in SAT in coronary artery disease (CAD) patients and in the control group, including сomparative analysis of ITLN1 mRNA and pro-
tein levels in SAT, omentin-1 serum concentration, as well as an assessment of the correlation of the ITLN1 gene expression with the 
mRNA level of PPARG gene encoding peroxisome proliferator-activated receptor gamma as the key regulator of adipogenesis. Sub-
cutaneous adipose tissue (SAT) biopsies and serum samples from 74 patients with CAD, undergoing coronary artery bypass graft-
ing, and 16 persons of the control group, were included in the study. ITLN1 and PPARG mRNA levels were detected by quantitative 
real-time PCR. Omentin-1 protein level in SAT was measured by western-blot. Serum omentin-1 concentration was determined by 
ELISA. Serum omentin-1 concentration was decreased in the CAD group compared to controls (p<0,01), and inversely correlated 
with waist circumference among all examined individuals (r = -0.307, p <0.01). No differences were found in the ITLN1 mRNA and 
omentin-1 protein levels in SAT between the studied groups. The ITLN1 mRNA and omentin-1 protein levels in SAT were positively 
correlated (r=0,373, p<0.05). A higher level of omentin-1 protein in SAT was detected in men compared with women (p <0.05), 
however, omentin-1 serum concentration was higher in women (p <0.05). The PPARG mRNA level in SAT was lower in patients with 
CAD (p <0.05). Omentin-1 serum concentration was positively correlated with the PPARG mRNA level in SAT (r =0.338, p <0.05). The 
ITLN1 mRNA and omentin-1 protein levels were negatively correlated with the PPARG mRNA in SAT among all examined individuals 
(r = -0.444, p <0.01 and r = -0.475, p <0.01, respectively). These correlations persisted only in men subgroup when men and women 
were analyzed separately (r= -0,422, p<0,05 and r= -0,609, p<0,01, respectively). CAD, adiposity and male gender are associated with 
reduced omentin-1 serum concentration. Gender differences of omentin-1 gene expression regulation in SAT were demonstrated.
Keywords: subcutaneous adipose tissue, ITLN1 gene expression, omentin-1, PPARγ, atherosclerosis, coronary artery disease.
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Введение

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ), в част-
ности, ишемическая болезнь сердца (ИБС), яв-
ляются наиболее распространенной причиной 

смерти в развитых странах [1−3]. Согласно данным 
многочисленных исследований, ожирение вызывает 
хроническое воспаление и нарушения обмена глюко-
зы и липидов, что способствует развитию связанных с 
ожирением заболеваний, включая сахарный диабет 2 
типа, дислипидемию, атеросклероз и ИБС [1, 4-7].

Жировая ткань (ЖТ) выполняет не только функ-
цию энергетического депо, но и является эндокрин-
ным органом, который способен синтезировать и се-
кретировать биологически активные молекулы – ади-
покины. Было показано, что развитие метаболического 
синдрома, артериальной гипертензии, атеросклероза, 
сахарного диабета 2 типа и ССЗ связано с дисбалансом 
в секреции адипокинов [1 ,8]. 

Оментин-1, также известный как интелектин-1 –  
один из важнейших адипокинов ЖТ. Оментин-1 экс-
прессируется в стромальных сосудистых клетках ЖТ, 
бронхиальных, мезотелиальных и сосудистых клет-
ках, клетках Панета в тонкой кишке, толстой киш-
ке, яичниках и в плаценте [9, 10]. Оментин-1 обла-
дает противовоспалительным, антиоксидантным, 
антиатерогенным эффектами, стимулирует инсу-

лин-опосредованный транспорт глюкозы в адипо-
цитах человека [1, 11].

В ряде исследований была показана взаимосвязь 
концентрации циркулирующего в сыворотке крови 
оментина-1 с сахарным диабетом 2 типа, метаболи-
ческим синдромом, атеросклерозом, ИБС и воспа-
лительными заболеваниями. [12, 13]. Было отмечено, 
что оментин-1 в сыворотке крови был ниже у паци-
ентов с ИБС, чем у обследованных без этой патоло-
гии [13]. Аналогичные данные были получены для 
пациентов с ожирением [14]. Кроме того, было по-
казано, что сниженный уровень оментина-1 в сыво-
ротке крови является важным предиктором сердеч-
но-сосудистых осложнений у пациентов с подозре-
нием на ИБС и сердечную недостаточность, а также 
у пациентов с субклиническим атеросклерозом, по-
лучающих почечную заместительную терапию (гемо-
диализ) [15, 16].

Несмотря на то, что низкий уровень оментина-1 
был идентифицирован как перспективный биомаркер 
ССЗ, связанных с ожирением, вопрос о регуляции экс-
прессии гена оментина-1 в ЖТ при ИБС остается не-
изученным. PPARγ - рецептор, активируемый перок-
сисомным пролифератором, гамма - играет ключевую 
роль в адипогенезе и осуществляет транскрипционный 
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контроль секреции адипокинов ЖТ, в том числе омен-
тина-1 [17,18]. Так, пиоглитазон, селективный актива-
тор PPARγ, влияет на концентрацию оментина-1 в сы-
воротке крови [19,20].

Целью настоящей работы явилось исследование 
экспрессии гена ITLN1 в поджкожной ЖТ (ПЖТ) у па-
циентов с ИБС и в группе сравнения, включающее 
сравнительный анализ уровня мРНК и белка в ПЖТ, 
концентрации оментина-1 в сыворотке крови, а так-
же оценку корреляции экспрессии гена ITLN1 и гена 
ключевого транскрипционного регулятора адипогене-
за − рецептора, активируемого пероксисомным про-
лифератором, гамма (PPARG).

Материалы и методы

Образцы ПЖТ, а также сыворотки перифериче-
ской крови были получены от 74 пациентов с ИБС 
при выполнении операции коронарного шунтиро-
вания. В группу сравнения были включены 16 паци-
ентов, оперированных по поводу клапанных поро-
ков сердца без клинических признаков ИБС и ате-
росклеротического поражения коронарных артерий. 
Всем обследованным с целью подтверждения и оцен-
ки степени тяжести атеросклероза коронарных ар-
терий или для доказательства отсутствия атероскле-
ротического поражения коронарных артерий была 
выполнена коронароангиография. Также у обсле-
дованных был проведен анализ показателей индек-
са массы тела (ИМТ) и окружности талии (ОТ). Все 
пациенты с ИБС регулярно получали терапию ан-
тиагрегантами, бета-адреноблокаторами, ингиби-
торами АПФ/сартанами и ингибиторами ГМГ-КоА-
редуктазы в соответствии с отечественными и зару-
бежными рекомендациями [21].

Полученные образцы тканей замораживали в жид-
ком азоте и хранили при температуре -80 Со до момен-
та исследования. Образцы крови центрифугировали 
при 3000 об/мин в течение 20 минут с целью получе-
ния сыворотки крови. Далее в отдельные стерильные 
микропробирки отбирали образцы сыворотки и поме-
щали в морозильную камеру на хранение при темпера-
туре -80°C до проведения исследования.

Работа одобрена локальным этическим комитетом 
ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. И. П. Павлова Министер-
ства здравоохранения Российской Федерации, все па-
циенты подписали информированное согласие на уча-
стие в исследовании.

Тотальная РНК была выделена из биоптатов 
ПЖТ с использованием набора для выделения РНК 
RNeasyMiniKit (Qiagen, Нидерланды); кДНК была по-
лучена методом обратной транскрипции с использова-
нием набора Revert Aid First Strand cDNA Synthesis Kit 
(Fermentas, США). Чистоту препарата РНК оценива-
ли на спектрофотометре SmartSpecPlus (Biorad, США)  
по отношению поглощения при длинах волн 260 и 280 нм 
(критерий чистоты 2). Отсутствие деградации РНК бы-
ло проверено путём электрофореза в 1% агарозном геле 
по соотношению интенсивности полос, соответствую-
щих 28S и 18S рРНК (2:1 в случае отсутствия деградации).

Относительный уровень мРНК генов ITLN1 
и PPARG в ПЖТ определяли методом ПЦР в режи-
ме реального времени с флуоресцентными зондами 
TaqMan на приборе CFX96 (Biorad, США). Использо-
вались разработанные в программе PrimerExpress прай-
меры и зонды, меченные различными флуорофорами 
(«ДНК-синтез», Москва). Последовательности прай-
меров и зондов представлены в табл. 1.

Для обеспечения достоверности и точности экс-
перимента все образцы измерены как минимум в трех 

Таблица 1 

Структура олигонуклеотидных праймеров и зондов 

Ген Прямой (F) и обратный (R) праймеры и TaqMan ® зонды

ITLN1 (целевой ген) F: 5′- AACGCCTTGTGTGCTGGAAT-3′
R: 5′-GTATCCTCCTCCACCAATGCA-3′

5’-(FAM) TCACCGGATGTAACACTGAG-3’ (RHQ1)

PPARG (целевой ген) 5’-GATGTCTCATAATGCCATCACGTT-3’
5’-GGATTCAGCTGGTCGATATCACT-3’

5’(FAM)-CCAACAGCTTCTCCTTCTCGGCCTG - 3’(RTQ1)

RPLP0 (референсный ген) F: 5’- GATCAGGGACATGTTGCTGG 3’
R: 5’- GACTTCACATGGGGCAATGG 3’

5’ - (ROX) CAATAAGGTGGCAGCTGCTGC-3’ (RTQ2) 

ACTB (референсный ген) F: 5’- CGTGCTGCTGACCGAGG -3’
R: 5’- ACAGCCTGGATAGCAACGTAC 3’

5’ - (HEX) CCAACCGCGAGAGGATGACCCAGAT- 3’ (BHQ1) 
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повторах. Каждая плашка содержала контрольный об-
разец, в качестве которого для всего цикла экспери-
ментов использовалась пулированная кДНК жировой 
ткани, полученная от представителей группы сравне-
ния, и отрицательный контроль (без матрицы), соот-
ветственно, в трех повторах. Относительный уровень 
мРНК генов ITLN1 и PPARG рассчитывали с исполь-
зованием метода относительных измерений ΔΔСt с мо-
дификацией для нескольких референсных генов и вы-
ражали в относительных единицах [22].

Уровень белка оментина-1 в ПЖТ определя-
ли методом вестерн-блот. Образцы жировой ткани 
лизировали в растворе (50 мМ Tris, pH 8.0, 150 мМ 
NaCl, 1% Triton X-100, 0,5% дезоксихолат натрия, 0,1% 
SDS), включающем ингибиторы протеаз (Roche, 
Швейцария). Количество общего белка определяли 
методом Бредфорд на планшетном спектрофотометре 
BioRadxMark (США). Электрофорез выполняли с ис-
пользованием камеры для вертикального электрофоре-
за VE-2 (Helicon, Россия) с предварительным добавле-
нием бета-меркаптоэтанола в 4Х буфер Лаемли (Biorad, 
США) и кипячением образцов. В работе использовали 
первичные поликлональные антитела кролика к омен-
тину (1:2000; AB10627, Thermo Fisher Scientific, США), 
ß-актину (1:1000; NB600-503, NovusBiologicals, США) 
и вторичные антикроличьи антитела, конъюгирован-
ные с пероксидазой хрена (1:3000; ab6721, Abcam, Ве-
ликобритания). Связанные с соответствующим белком 
на фрагментах мембраны вторичные антитела иден-
тифицировали с использованием набора Amersham 
ECLTMPlusSystem (Amersham, Великобритания). Дан-
ные вестерн-блоттинга анализировали с помощью про-
граммы Image J (Версия 1.38a для Windows, http://rsb.
info.nih.gov/ij/). Содержание оментина-1 нормирова-
ли к содержанию ß-актина. Полосы оментина-1 визу-
ализировали на уровне 38 кДа.

Концентрацию оментина-1 в сыворотке крови из-
меряли методом иммуноферментного анализа с ис-
пользованием набора ELISA (RayBiotech, США) на 
планшетном спектрофотометре BioRad (CША) соглас-
но инструкции производителя.

Статистическая обработка данных выполнялась 
с использованием программ SPSS 23.0 для Windows 
и R-Studio. Соответствие данных нормальному рас-
пределению проверялось с помощью критерия Кол-
могорова–Смирнова. В случае соответствия данных 
нормальному распределению (большинство клини-
ческих и биохимических характеристик пациентов) 
использовали t-критерий Стьюдента, в случае ненор-
мального распределения – U-критерий Манна–Уитни. 
Результаты представлены, соответственно, как сред-
ние значения ± стандартное отклонение, или медиа-

на (мин – макс). Для анализа корреляции между ко-
личественными характеристиками пользовались ме-
тодом Спирмена. Построение и анализ регрессионных 
моделей были проведены в программе SPSS c исполь-
зованием пошаговой процедуры добавления перемен-
ных. Критический уровень достоверности принимали 
равным 0,05.

Результаты

Характеристика обследуемых представлена 
в табл. 2. Отсутствие значимых различий концентра-
ций общего холестерина, холестерина липопротеинов 
низкой плотности и холестерина липопротеинов вы-
сокой плотности в сыворотке крови пациентов с ИБС 
и группы сравнения, по всей видимости, связано с при-
менением пациентами с ИБС гиполипидемических 
препаратов.

Результаты сравнительного анализа экспрессии ге-
нов ITLN1 и PPARG, а также содержания белка омен-
тина-1 в ПЖТ и концентрации оментина-1 в сыво-
ротке крови в исследуемых группах представлены 
в табл. 3. Концентрация оментина-1 в сыворотке кро-
ви в группе пациентов с ИБС была ниже, чем у об-
следованных группы сравнения (р=0,002). При этом 
у женщин концентрация оментина-1 в сыворотке кро-
ви была выше, чем у мужчин (р=0,04) (рис. 1). Уро-
вень мРНК гена PPARG в ПЖТ был ниже у пациентов 
с ИБС (р=0,012) (табл. 3). Не было выявлено значи-
мых различий в содержании мРНК гена ITLN1 и бел-
ка оментина-1 в ПЖТ между исследуемыми группами, 
а также не обнаружено взаимосвязи между уровнем 
мРНК гена ITLN1 и уровнем белка оментина-1 в ПЖТ 
и концентрацией оментина-1 в сыворотке крови. Уро-
вень мРНК гена ITLN1 коррелировал с уровнем белка 
оментина-1 в ПЖТ (r=0,373, р=0,02). Также был выяв-
лен более высокий уровень белка оментина-1 в ПЖТ 
у всех обследованных мужчин по сравнению с женщи-
нами (р<0,05) (рис. 2).

Был проведен корреляционный анализ взаимос-
вязи экспрессии гена ITLN1 в ПЖТ и концентрации 
оментина-1 в сыворотке крови с антропометрически-
ми характеристиками, а также уровнем мРНК PPARG 
в ПЖТ. Основные выявленные корреляции представ-
лены в табл. 4. 

Была выявлена связь между концентрацией омен-
тина-1 в сыворотке крови и ОТ у обследованных, не-
зависимо от наличия ИБС (r=-0,307, р=0,007). Кон-
центрация оментина-1 в сыворотке крови положитель-
но коррелировала с уровнем мРНК гена PPARG в ПЖТ 
(r=0,338, p=0,027). Однако среди всех обследованных 
уровень мРНК гена ITLN1 и уровень белка оментина-1 
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в ПЖТ отрицательно коррелировали с уровнем мРНК ге-
на PPARG в ПЖТ (r=-0,444, p=0,007 и r=-0,514, p=0,004, 
соответственно). Аналогичные корреляции сохранялись 
для группы пациентов с ИБС (r=-0,385, p=0,043 и r=-
0,563, p=0,004). В подгруппе мужчин уровень мРНК гена 
ITLN1 и уровень белка оментина-1 в ПЖТ отрицатель-
но коррелировали с уровнем мРНК гена PPARG в ПЖТ 
(r= -0,422, p=0,036 и r= -0,609, p=0,004, соответственно). 
В подгруппе женщин данная корреляция отсутствовала.

Ввиду выявленных корреляционных взаимосвязей 
и гендерных различий концентрации оментина-1 и со-

держания белка в ПЖТ был дополнительно проведен 
множественный регрессионный анализ, результаты ко-
торого представлены в табл. 5. В качестве независимых 
предикторов, которые могли бы повлиять на уровень 
мРНК гена ITLN1, при анализе выступали: диагноз 
ИБС, ОТ и ИМТ, отражающие степень ожирения, пол 
(положительный коэффициент β означает корреля-
цию с женским полом, отрицательный – с мужским), 
возраст, уровень мРНК гена PPARG в ПЖТ; в случае 
уровня белка оментина-1 дополнительно рассматри-
вали уровень мРНК гена ITLN1.

Таблица 2 

Клинические и биохимические характеристики пациентов с ИБС и группы сравнения

Показатель Группа пациентов с ИБС, N=74 Группа сравнения, N=16 p 

Возраст, лет 61,8±8,5 60,5±13,0 нз 

Пол Мужчины 55 8 0,072

Женщины 19 8

Индекс массы тела, кг/м2 28,5±4,2 25,5±4,0 0,012

Окружность талии, см Мужчины 99,8±9,7 85,7±12,2 0,006

Женщины 92,3±9,9 87,1±12,0 нз

Общий холестерин, ммоль/л 4,8±1,4 4,6±1,0 нз 

Холестерин липопротеинов высокой плотно-
сти, ммоль/л

1,2 (0,7−2,4)  1,1 (0,5−1,8) нз 

Холестерин липопротеинов низкой плотно-
сти, ммоль/л

2,6±1,4 2,8±0,5 нз 

Триглицериды, ммоль/л 1,5 (0,4−5,1) 1,1(0,4−3,8) 0,048 

Примечание:   нз – не выявлено статистически значимых различий.

Рис. 1. Концентрация оментина-1 в сыворотке крови у мужчин и женщин.
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С помощью множественного регрессионного анали-
за нам удалось подтвердить основные корреляционные 
взаимосвязи, выявленные в нашем исследовании. Была 
получена статистически значимая отрицательная корре-

ляция между уровнем белка оментина-1 в ПЖТ и уров-
нем мРНК гена PPARG, при этом мужской пол был ассо-
циирован с более высоким уровнем оментина-1 в ПЖТ. 
Концентрация оментина-1 в сыворотке крови отрица-

Таблица 3 

Концентрация оментина-1 в сыворотке крови, относительный уровень мРНК генов ITLN1 и PPARG  
и уровень белка оментина-1 в ПЖТ у пациентов с ИБС и в группе сравнения

  Пациенты с ИБС 
медиана мин-макс

Группа сравнения
медиана мин-макс

р

Концентрация оментина-1 в сыворотке крови (нг/мл) 9,34 (0,00−31,98) 22,68 (5,82−71,00) р=0,002

ПЖТ мРНК ITLN1 256,70 (0,40−5392,23) 146,67 (0,17−1005,25) нз

Белок оментин-1 0,90 (0,25−2,42) 0,67 (0,14−1,37) нз

мРНК PPARG 0,74 (0,26−1,30) 1,04 (0,66−1,76) р=0,012

Примечание:   нз – не выявлено статистически значимых различий.

Таблица 4 

Результаты анализа корреляции уровня экспрессии гена ITLN1  
с уровнем мРНК гена PPARG в ПЖТ и антропометрическими характеристиками

Все обследован-
ные

Пациенты 
с ИБС

Все обследованные Все обследованные

Мужчины Женщины ИМТ ОТ

Уровень мРНК гена PPARG 

Уровень белка 
оментина-1

r = -0,514**, 
p = 0,004

r = -0,563**, 
p = 0,004

r = -0,609**, 
p = 0,004

r = -0,274, 
p = 0,444

r=0,017,
p=0,904

r=-0,021,
p=0,888

Уровень мРНК гена 
оментина-1

r = -0,444**, 
p = 0,007

r = -0,385*, 
p = 0,043

r = -0,422*, 
p = 0,036

r = -0,523, 
p = 0,099

r=0,051,
p=0,704

r=0,077,
p=0,598

Концентрация 
оментина-1  
в сыворотке крови

r = 0,338*, 
p = 0,027

r = 0,270, 
p = 0,122

r = 0,342, 
p = 0,064

r = -0,008, 
p = 0,979

r=-0,222*,
p=0,035

r=-0,307**,
p=0,007

Примечание. * p<0,05; ** p<0,01.  

Рис. 2. Относительный уровень белка оментина-1 в подкожной жировой ткани мужчин и женщин.
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тельно ассоциировалась с диагнозом ИБС и увеличени-
ем параметра ОТ, то есть с наличием абдоминального 
ожирения, была ниже у мужчин по сравнению с жен-
щинами. Корреляция с возрастом обследованных лиц 
ни для одного из изучаемых параметров не показана. 

Обсуждение

В настоящее время накоплены данные об ассо-
циации сниженного уровня циркулирующего в кро-
ви оментина-1 с развитием ожирения, метаболиче-
ского синдрома, сахарного диабета 2 типа и сердечно-
сосудистой патологии как у мужчин, так и у женщин 
[5, 13, 23, 24]. В частности, снижение концентрации 
оментина-1 в сыворотке крови пациентов с ИБС бы-
ло отмечено исследователями и ранее [2, 11, 13, 23, 25]. 
В нашем исследовании эти данные были подтвержде-
ны. При этом концентрация оментина-1 в сыворотке 
крови обратно коррелировала с ОТ, что согласуется 
с результатами исследований, проведенных ранее, ко-
торые показали снижение концентрации циркулирую-
щего в крови оментина-1 при ожирении [14,26]. В то же 
время нормализация веса была ассоциирована с повы-
шением концентрации оментина-1 в сыворотке кро-
ви [26]. Таким образом, снижение уровня оментина-1 

может быть значимым фактором в развитии ИБС при 
ожирении и метаболическом синдроме [23]. 

Роль экспрессии гена ITLN1 в разных типах жи-
ровой ткани не столь очевидна. В нашем исследова-
нии не было выявлено различий в уровне мРНК гена 
ITLN1 и белка оментина-1 в ПЖТ у пациентов с ИБС 
и в группе сравнения.

Ранее было продемонстрировано, что при метабо-
лическом синдроме секреция оментина-1 ПЖТ может 
быть снижена [27]. Вместе с тем, ранее установлено, 
что у пациентов с ожирением после бариатрической 
операции (лапароскопической гастропластики) наблю-
далось стабильное повышение концентрации оменти-
на-1 в сыворотке крови и снижение уровня мРНК гена 
ITLN1 в ПЖТ через 6 и 12 месяцев после операции [28]. 

Можно полагать, что прямая зависимость между 
экспрессией гена ITLN1 в ПЖТ и уровнем оментина-1 
в сыворотке крови отсутствует, поскольку основную 
роль в поддержании уровня оментина-1 в сыворотке 
крови может играть висцеральная ЖТ. Определенный 
интерес в отношении исследования роли дисфункции 
ЖТ в развитии ИБС представляет эпикардиальная ЖТ, 
как разновидность висцеральной ЖТ, и расположен-
ная в непосредственной близости от коронарных ар-
терий [11, 29]. Исследование Harada К. показало, что 

Таблица 5 

Влияние независимых предикторов на относительный уровень мРНК и белка оментина-1  
и концентрацию оментина-1 в сыворотке крови

Изучаемый  
показатель

Параметры Предиктор

ИБС ОТ ИМТ Женский 
пол

Возраст Уровень 
мРНК гена 

ITLN1 в ПЖТ

Уровень мРНК 
гена PPARG 

в ПЖТ

Уровень мРНК гена 
ITLN1 в ПЖТ

β – – – 0,334 – -0,384

p – – – 0,048 – 0,024

F 4,020

R2 0,151

p модели 0,028

Уровень белка  
оментина-1 в ПЖТ

β -0,060 0,042 0,103 -0,393 -0,097 -0,150 -0,585

p 0,714 0,802 0,169 0,017 0,585 0,280 0,001

F 19,972

R2 0,666

p модели 0,000

Концентрация 
оментина-1  
в сыворотке крови

β -0,315 -0,315 – 0,275 – 0,017 –

p 0,016 0,014 – 0,026 – 0,878 –

F 12,558

R2 0,425

p модели 0,000
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на фоне отсутствия различий в ПЖТ экспрессия гена 
ITLN1 в эпикардиальной ЖТ была повышена у паци-
ентов с ИБС по сравнению с контрольной группой, 
в то же время Du Y. и соавт. продемонстрировали, что 
уровень мРНК гена ITLN1 в эпикардиальной ЖТ был 
снижен у пациентов с ИБС [11, 25]. Противоречивые 
данные могут быть связаны с особенностями выборок 
пациентов. В исследовании Harada К. c соавт. лица 
контрольной группы были старше 70 лет и были досто-
верно старше пациентов с ИБС, с чем могут быть свя-
заны различия в уровне экспрессии. В исследовании 
Du Y. с соавт. обследуемые были сопоставимы по воз-
расту, но в группе пациентов было больше мужчин.

Данные ряда исследований свидетельствуют о на-
личии гендерных различий в регуляции экспрессии ге-
на ITLN1 в ЖТ и, соответственно, уровня в сыворотке 
крови в норме и при патологии. Ранее было показано, 
что у мужчин с метаболическим синдромом концен-
трация оментина-1 в плазме была ниже, чем у жен-
щин с метаболическим синдромом [30]. Концентрация 
оментина-1 в сыворотке крови отрицательно корре-
лирует с уровнем свободного тестостерона [31], поэ-
тому нельзя исключать влияния половых гормонов на 
экспрессию гена ITLN1. В нашем исследовании у лиц 
мужского пола концентрация оментина-1 сыворотки 
крови была ниже, чем у женщин. Вместе с тем, боль-
шинство исследований показывает, что здоровые муж-
чины и женщины не отличаются по концентрации 
оментина-1 в сыворотке крови [30,31]

Наше исследование показало, что уровень белка 
оментина-1 в ПЖТ у мужчин был выше, чем у жен-
щин. Это свидетельствует в пользу гендерных особен-
ностей экспрессии оментина-1 в ПЖТ. Следует под-
черкнуть, что уровень мРНК гена ITLN1 и белка омен-
тина-1 в ПЖТ отрицательно коррелировал с уровнем 
мРНК гена PPARG в ПЖТ. Мы полагаем, что обратная 
корреляция связана с преобладанием в нашей выборке 
лиц мужского пола. При раздельном анализе данных 
у мужчин и у женщин установлено, что данная корре-
ляция сохранялась только в подгруппе мужчин. Ранее, 
нами была показана положительная корреляция меж-
ду экспрессией генов PPARG и ITLN1 в интраабдоми-
нальной ЖТ у лиц с ожирением, у которых ССЗ бы-
ли исключены, при этом в выборке преобладали лица 
женского пола [32]. В исследовании Park H.J. с соавт. 
было показано, что эффективность стимуляции PPARγ 
через его агонист может зависеть от уровня половых 
гормонов [33]. Этот факт в какой-то степени может 
объяснять различную активность активаторов PPARγ 
у мужчин и женщин. Пиоглитазон − селективный ак-
тиватор PPARγ, может повышать концентрацию омен-
тина-1 в крови у мужчин [20], а у женщин, напротив, 

его применение может приводить к снижению концен-
трации оментина-1 в сыворотке крови [19].

Следует также отметить, что наше исследование вы-
явило снижение мРНК гена PPARG в ПЖТ у пациен-
тов с ИБС. Ранее было показано, что экспрессия PPARG 
снижена в ПЖТ, а также в мононуклеарных клетках пе-
риферической крови у пациентов с ожирением [34,35]. 
Кроме контроля адипогенеза и метаболизма жировой 
ткани, PPARγ демонстрирует антиатерогенную актив-
ность за счет регуляции обмена липопротеинов и сни-
жения воспаления [36]. Таким образом, можно предпо-
ложить, что снижение экспрессии гена PPARG в ПЖТ 
может быть связано и с повышенным риском развития 
сердечно-сосудистой патологии при ожирении.

Выводы

Концентрация оментина-1 в сыворотке крови у па-
циентов с ИБС ниже, чем у обследованных группы срав-
нения. При этом концентрация оментина-1 в сыворот-
ке крови выше у женщин. Продемонстрирована отрица-
тельная корреляция между концентрацией оментина-1 
в сыворотке крови и ОТ. Таким образом, наличие ИБС, 
ожирение и мужской пол ассоциированы со снижением 
концентрации оментина-1 в сыворотке крови.

Выявлены гендерные особенности регуляции экс-
прессии гена оментина-1 в ПЖТ: уровень белка оменти-
на-1 в ПЖТ у мужчин был выше, чем у женщин, а также 
в подгруппе мужчин уровень мРНК гена ITLN1 и уро-
вень белка оментина-1 отрицательно коррелировали 
с уровнем мРНК гена PPARG в ПЖТ. При этом уровень 
мРНК гена PPARG в ПЖТ ниже у пациентов с ИБС.

Исследование не выявило ассоциации между экс-
прессией гена ITLN1 в ПЖТ и ИБС, а также связи экс-
прессии гена ITLN1 в ПЖТ с концентрацией оменти-
на-1 в сыворотке крови.
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