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ЭКСПРЕССИЯ ГЕНОВ ТРАНСПОРТЕРОВ ABCA1 И ABCG1 И ФАКТОРОВ 
ТРАНСКРИПЦИИ PPARγ, LXRβ И RORα В ПОДКОЖНОЙ

И ВИСЦЕРАЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ ТКАНИ У ЖЕНЩИН
С МЕТАБОЛИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ
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Изучена экспрессия генов транспортеров холестерина ABCA1 и ABCG1, а также генов PPARG, LXRβ
(NR1H2) и RORA, кодирующих наиболее важные транскрипционные регуляторы метаболизма ли-
пидов, в подкожной и висцеральной жировой ткани женщин с метаболическим синдромом. Пока-
зано, что соотношение уровней мРНК гена ABCG1 в подкожной и висцеральной жировой ткани
снижается с возрастом и коррелирует с развитием симптомокомплекса метаболический синдром.
Женщины, у которых экспрессия гена ABCG1 в подкожной жировой ткани выше, чем в висцераль-
ной (с учетом коррекции по возрасту), имеют более низкие шансы развития метаболического син-
дрома, чем женщины, у которых экспрессия этого гена в висцеральной жировой ткани выше или
сравнима с экспрессией в подкожной жировой ткани: OR = 0.15 (95% ДИ 0.03–0.76), p = 0.023. Со-
отношение уровня мРНК гена ABCA1 в подкожной и висцеральной жировой ткани положительно
коррелировало с уровнем холестерина ЛПВП плазмы крови, в том числе после коррекции по воз-
расту. Лица с повышенным уровнем мРНК гена ABCA1 в подкожной жировой ткани относительно
висцеральной имели более высокий уровень ЛПВП. Уровень мРНК гена ABCA1 в подкожной жиро-
вой ткани был снижен у курящих (p = 0.001). Наблюдалась отрицательная корреляция уровня мРНК
гена PPARG в подкожной жировой ткани с индексом массы тела и c окружностью талии в общей вы-
борке (β = –0.602, p = 0.003 и β = –0.642, p = 0.001 соответственно, с учетом коррекции по возрасту).
Снижение соотношения уровня мРНК гена PPARG в подкожной и висцеральной жировой ткани ас-
социировано с увеличением уровня инсулина в плазме крови и индекса инсулинорезистентности
HOMA-IR (β = –0.819, p = 0.004 и β = –1.053, p = 0.008 соответственно, с учетом коррекции по воз-
расту). Таким образом, соотношение экспрессии генов ABCA1, ABCG1 и PPARG в различных типах
жировой ткани может быть значимым прогностическим фактором развития атерогенной дислипиде-
мии, метаболического синдрома и инсулинорезистентности при ожирении.
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ВВЕДЕНИЕ

Абдоминальное ожирение ассоциировано с
развитием спектра метаболических нарушений –
инсулинорезистентности, атерогенной дислипи-
демии, артериальной гипертензии – т.е. с форми-

рованием симптомокомплекса метаболический
синдром (МС) [1]. Согласно современным пред-
ставлениям в основе причинно-следственной
связи “ожирение–МС” лежит дисфункция жи-
ровой ткани [2]. Предложено несколько возмож-
ных механизмов патогенеза МС, в том числе

Сокращения: ВЖТ – висцеральная жировая ткань; ЛПВП – липопротеины высокой плотности; ЛПНП – липопротеины
низкой плотности; МС – метаболический синдром; ОТХ – обратный транспорт холестерина; ПЖТ – подкожная жировая
ткань; ХС – холестерин; HOMA-IR – индекс инсулинорезистентности.
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хроническое воспаление жировой ткани, на фо-
не которого развивается дисбаланс секреции
провоспалительных и противовоспалительных,
чувствительных к инсулину адипоцитокинов,
инсулинорезистентность, увеличивается кон-
центрация ненасыщенных жирных кислот, повы-
шается секреция липопротеинов очень низкой
плотности в печени [3]. Однако инициирующий
этап этих нарушений не известен. Одно из пред-
положений связано со значительным повышени-
ем содержания холестерина (ХС) в адипоцитах
при ожирении, что может приводить к их дис-
функции, развитию МС, ассоциированного с ги-
перхолестеринемией и снижением концентрации
липопротеинов высокой плотности (ЛПВП) [4–7].

Жировая ткань, представляющая собой энер-
гетическое депо, в котором энергия запасается в
виде триглицеридов, одновременно служит са-
мым большим “резервуаром” ХС в организме, что
подчеркивает ее значимую роль в поддержании
общего гомеостаза ХС. Жировая ткань также мо-
жет вносить вклад в уровень ЛПВП плазмы крови,
основная функция которых состоит в обратном
транспорте холестерина (ОТХ) [8]. АТP-связыва-
ющие трансмембранные транспортеры семейства
АВС – ABCA1 и ABCG1, координирующие эли-
минацию ХС из клеток, играют ключевую роль в
регуляции содержания ХС в адипоцитах [7, 9].
ABCA1 участвует в биогенезе ЛПВП на этапе
формирования незрелых частиц пре-бета-ЛПВП,
в то время как транспортер ABCG1 осуществляет
насыщение ХС зрелых ЛПВП [10]. Показано, что
транспортер ABCA1 принимает участие в синтезе
ЛПВП в жировой ткани [3, 11]. Cпецифический
нокаут гена Abca1 в адипоцитах мыши приводит к
развитию инсулинорезистентности и ожирения,
у этих мышей наблюдали также снижение цирку-
ляции активной формы адипонектина [12].
Транспортер ABCG1 играет важную роль в
адипогенезе, контроле содержания ХС в жировой
ткани, регуляции активности липопротеинлипа-
зы и запасания триглицеридов [9, 13, 14]. Экс-
прессия ABCG1 считается критическим факто-
ром в контроле воспаления и снижении продук-
ции провоспалительных цитокинов в жировой
ткани [14]. Можно предположить, что вариации
экспрессии генов ABCA1 и ABCG1 в адипоцитах
могут приводить к дисбалансу между поступле-
нием ХС и его элиминацией, т.е. к нарушению
ОТХ из адипоцитов и, следовательно, к накопле-
нию ХС в жировой ткани.

Важную роль в контроле метаболизма ХС в
жировой ткани играют факторы транскрипции
PPARγ, LXR и RORα [15–17]. Ген PPARG кодиру-
ет рецептор гамма, активируемый пролиферато-
ром пероксисом (PPARγ), – основной тран-
скрипционный фактор, который участвует в регу-
ляции адипогенеза, управляя экспрессией генов,
вовлеченных в различные метаболические про-

цессы и в механизмы дифференцировки и роста
жировых клеток [17]. Печеночные X-рецепторы
(LXR) выступают как сенсоры ХС и увеличивают
экспрессию генов, вовлеченных в удаление ХС и
других липидов из клеток [18]. PPARγ может ин-
дуцировать экспрессию генов ABCA1 и ABCG1 и
стимулировать отток ХС из клеток путем актива-
ции ядерных факторов LXR [19]. Орфанный ре-
цептор альфа ретиноевой кислоты – RORα – вы-
ступает как антагонист PPARγ и LXR, играя важ-
ную роль в метаболизме глюкозы и липидов, в том
числе путем модуляции экспрессии генов ABCA1 и
ABCG1 [15, 20, 21].

Ранее мы показали, что, несмотря на положи-
тельную корреляцию степени ожирения с уров-
нем мРНК генов ABCA1 и ABCG1, при ожирении
не наблюдается повышения содержания белков
ABCA1 и ABCG1 в висцеральной жировой ткани
(ВЖТ) [22]. Развитие сопутствующих ожирению
патологий, в том числе МС, связывают с патоло-
гическим разрастанием именно ВЖТ, тогда как
подкожная жировая ткань (ПЖТ) играет протек-
тивную роль [23, 24]. Установлено, что количе-
ственное соотношение ВЖТ/ПЖТ можно рас-
сматривать как предиктор развития метаболиче-
ских и сердечно-сосудистых заболеваний [25, 26].

Мы предположили, что уровень экспрессии
генов ABCA1 и ABCG1 в ПЖТ и ВЖТ может отра-
жать нарушение процесса ОТХ в жировой ткани
и, соответственно, быть значимым фактором, ас-
социированным с развитием ожирения, атеро-
генной дислипидемии и, как следствие, с МС.
Цель нашей работы состояла в оценке уровня
экспрессии генов ABCA1 и ABCG1, а также генов
факторов транскрипции, участвующих в их регу-
ляции, в парных образцах ПЖТ и ВЖТ при мета-
болически здоровом ожирении и МС у женщин.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Обследовано 62 женщины (средний возраст

49.08 ± 12.17 лет, медиана 48.5(28–74)), у которых
во время плановых оперативных вмешательств в
условиях общей анестезии (по поводу желчнока-
менной болезни, грыжи передней брюшной стен-
ки) произведен забор образцов ПЖТ (параумби-
ликальная область) и ВЖТ (большой сальник).
Для установления диагноза МС использовали
критерии JIS2009, измеряли рост, вес, окруж-
ность талии, артериальное давление, определяли
концентрацию глюкозы плазмы крови натощак,
инсулина, показатели липидного спектра сыво-
ротки крови. Абдоминальное ожирение устанав-
ливали при окружности талии >80 см. МС диа-
гностировали при наличии не менее трех любых
компонентов (абдоминальное ожирение, тригли-
цериды ≥1.7 ммоль/л, ХС-ЛПВП <1.3 ммоль/л,
артериальное давление ≥ 130/85 мм рт. ст. или ра-
нее диагностированная артериальная гипертен-
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зия, глюкоза плазмы крови натощак ≥5.6 ммоль/л)
[27, 28]. В результате обследования диагноз МС
установлен у 36 пациенток. Группу сравнения со-
ставили 26 женщин без МС, среди которых выделе-
ны подгруппы: с абдоминальным ожирением (ме-
таболически здоровое ожирение) и без избыточного
веса. Проведение работы одобрено локальным эти-
ческим комитетом Первого Санкт-Петербургского
государственного медицинского университета им.
И.П. Павлова, все пациентки подписали информи-
рованное согласие на участие в исследовании.

Оценка относительного уровня мРНК исследуе-
мых генов. Суммарную РНК выделяли с исполь-
зованием набора RNeasy Mini columns (“Qiagen”,
Нидерланды). кДНК синтезировали с помощью
набора Revert Aid First cDNA Synthesis kit (“Ther-
mo Fisher Scientific”, США). Чистоту препарата
РНК оценивали по соотношению поглощения на
длинах волн 260 и 280 нм (критерий чистоты 2).
Отсутствие деградации РНК проверяли с помо-
щью электрофореза в 1%-ном агарозном геле по
соотношению интенсивности полос, соответ-
ствующих 28S и 18S рРНК (2 : 1 при отсутствии
деградации). Относительный уровень мРНК ге-
нов ABCA1, ABCG1, PPARG, LXRβ (NR1H2), RORA
определяли с помощью ПЦР в реальном времени
на приборе CFX96 Touch (“Bio-Rad”, США) по
методу, описанному ранее [22, 27]. Последова-
тельности праймеров и зондов TaqMan подбира-
ли таким образом, чтобы охватывать все значи-
мые транскрипты, при этом праймеры располага-
лись в соседних экзонах, а зонды отжигались в
области экзонных стыков (табл. 1). Для обеспече-
ния точности эксперимента все образцы измеря-
ли как минимум в трех повторностях. Каждая
плашка содержала контрольный образец (пули-
рованная кДНК жировой ткани, полученной от
представителей группы сравнения) и отрицатель-
ный контроль (без матрицы), соответственно, в
трех повторах. Количество мРНК гена интереса
нормировали по мРНК референсных генов ACTB
и RPLP0 [22].

Статистическая обработка. Статистический
анализ проводили с использованием программ
SPSS 17.0 и R-Studio. Соответствие данных нор-
мальному распределению проверяли с использо-
ванием критерия Шапиро–Уилка. Различия в
уровне экспрессии генов в ПЖТ и ВЖТ оценива-
ли с помощью критерия Уилкоксона. Для сравне-
ния показателей в группах пациентов: 1) с МС и
без МС – U-критерий Манна–Уитни; 2) с МС и
двумя подгруппами лиц без МС, сформированны-
ми по принципу наличия абдоминального ожире-
ния (табл. 2) – H-критерий Краскела–Уоллиса с
последующим попарным сравнением методом
Данна. Коррекцию по возрасту проводили мето-
дом логистической регрессии (с введением в
уравнение регрессии уровня экспрессии в каче-
стве категориальной переменной, а возраста в

качестве коварианта) в случае предварительного
выявления различий между группами. Корреля-
ции между количественными характеристиками
анализировали методом Спирмана. Выявленные
корреляционные и ассоциативные взаимосвязи
количественных характеристик (биохимические
и антропометрические показатели) с уров-
нем/типом экспрессии генов с учетом возраста
корректировали методом линейной регрессии.
Статистически значимыми считали различия
при p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В табл. 2 представлены результаты антропо-
метрического и биохимического обследования
пациенток, которым была выполнена биопсия
жировой ткани. Следует отметить, что пациентки
с МС были старше, чем без МС, и различия между
группами были значимыми по всем компонентам
МС (табл. 2). Среди лиц без МС выделены под-
группы с абдоминальным ожирением (метаболи-
чески здоровое ожирение) и без избыточного веса
и ожирения, которые различались по следующим
параметрам: окружности талии, индексу массы
тела, концентрации общего ХС плазмы крови,
возрасту (табл. 2).

Результаты сравнительного анализа экспрес-
сии генов представлены в табл. 3. С целью выяв-
ления различий в уровне экспрессии генов в за-
висимости от типа жировой ткани дополнитель-
но оценивали соотношение уровня мРНК в ПЖТ
и в ВЖТ (соотношение мРНК ПЖТ/ВЖТ).

Показаны различия в уровне экспрессии генов
PPARG и LXRβ в ПЖТ и ВЖТ: уровень мРНК в
ПЖТ был выше, чем в ВЖТ (табл. 3; p = 0.008 и
р = 0.001 в общей выборке). Уровни мРНК генов
ABCA1, ABCG1 и RORA в ПЖТ и ВЖТ не отлича-
лись. Однако следует отметить, что уровни мРНК
генов ABCA1 и ABCG1, а также соотношение
мРНК ПЖТ/ВЖТ могут варьировать у конкрет-
ных индивидов. Соответственно, среди обследо-
ванных можно выделить как женщин с более вы-
соким уровнем экспрессии генов ABCA1 и ABCG1
в ПЖТ по сравнению с ВЖТ, так и с более высо-
кой экспрессией этих генов в ВЖТ. Эта особен-
ность позволила провести расширенный анализ
этих генов.

Сравнение групп выявило снижение уровня
мРНК гена ABCG1 в ПЖТ, а также соотношения
мРНК ABCG1 ПЖТ/ВЖТ у женщин с МС по срав-
нению с женщинами без МС (p = 0.017 и p = 0.003
соответственно). Уровень мРНК гена PPARG в
ПЖТ был снижен в группе с МС, а также в под-
группе с абдоминальным ожирением без МС по
сравнению с лицами без избыточного веса и ожи-
рения (p = 0.009 и p = 0.029 соответственно). Од-
нако возрастные отличия исследуемых групп тре-
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бовали соответствующей коррекции всех резуль-
татов.

После коррекции по возрасту статистически
значимыми остались только различия, выявлен-
ные для соотношения мРНК гена ABCG1
ПЖТ/ВЖТ. Исходя из особенностей экспрессии
генов ABCA1 и ABCG1 в жировой ткани, коррек-
ция по возрасту для гена ABCG1 проведена с пред-
ставлением соотношения мРНК ПЖТ/ВЖТ в ка-
честве категориальной переменной (K1, K2, K3),
учитывающей три уровня: 1) экспрессия гена
ABCG1 в ПЖТ выше, чем в ВЖТ (соотношение
мРНК ПЖТ/ВЖТ ≥ 1.5, или относительный уро-
вень мРНК в ПЖТ превышает относительный
уровень мРНК в ВЖТ как минимум на 50%); 2)

экспрессия гена ABCG1 в ПЖТ и ВЖТ сопостави-
ма; 3) экспрессия гена ABCG1 в ВЖТ выше, чем в
ПЖТ (мРНК ПЖТ/ВЖТ ≤ 0.5, или относитель-
ный уровень мРНК в ПЖТ ниже относительного
уровня мРНК в ВЖТ как минимум на 50%) – по-
следнюю использовали в качестве референсной
категории. Показано снижение шансов развития
МС у лиц, у которых экспрессия гена ABCG1 в
ПЖТ была выше, чем у лиц с повышенной экс-
прессией данного гена в ВЖТ: OR (K1 vs K3) = 0.08
(95% ДИ 0.01–0.81), p = 0.033. В случае категорий
K2 и KЗ различий не найдено, поэтому при после-
дующем анализе они были объединены (K0). Таким
образом, более высокая экспрессия гена ABCG1 в
ПЖТ, чем в ВЖТ ассоциирована со снижением

Таблица 1. Праймеры и зонды, использованные в работе

Ген Последовательность (5' → 3')
прямого и обратного праймеров и зонда

Референсная 
последовательность

ABCA1 5'-СTCCTGTGGTGTTTCTGGATG-3'
5'-CTTGACAACACTTAGGGCACAA-3'
5' (FAM)-AAGCCCGGCGGTTCTTGTGG -3'(RTQ1)

NM_005502.4

ABCG1 5'-CACGTACCTACAGTGGATGT-3'
5'-GTCTAAGCCATAGATGGAGA-3'
5' (FAM)-CTATGTCAGGTATGGGTTCGAAG-3'(RTQ1)

NM_016818.2
NM_004915.3
NM_207174.1
NM_207627.1
NM_207628.1
NM_207629.1

RORA 5'-CTTTGATGGGAAGTATGCCAG-3'
5'-ATCTTCAGTCAGGTGCATAGAAC-3'
5'(FAM)-CGTCTTCAAATCCTTAGGTTGTGAAG-3'(RTQ1)

NM_002943.3
NM_134260.2
NM_134261.3
NM_134262.3

LXRβ (NR1H2) 5'-CTGTTGCTTGGAGAGGGGC-3'
5'-CGTGGTAGGAGAGGACATGG-3'
5'(FAM)-CTGGAGAGAGGCTGCTCCGTGA-3'(RTQ1)

NM_001256647.2
NM_007121.7

PPARG 5′-GATGTCTCATAATGCCATCACGTT-3'
5'-GGATTCAGCTGGTCGATATCACT-3'
5'(FAM)-CCAACAGCTTCTCCTTCTCGGCCTG-3'(RTQ1)

NM_001330615.4
NM_138712.4
NM_015869.5
NM_138711.4
NM_005037.6
NM_001330615.4
NM_001354666.2
NM_001354667.2
NM_001354668.2
NM_001354669.2
NM_001354670.2

ACTB 5'-CGTGCTGCTGACCGAGG-3'
5'-ACAGCCTGGATAGCAACGTACA-3'
5'(R6G)-CCAACCGCGAGAAGATGACCCAGAT-3'(BHQ1)

NM_001101.4

RPLPO 5'-GATCAGGGACATGTTGCTGG-3'
5'-GACTTCACATGGGGCAATGG-3'
5'(ROX)-CAATAAGGTGCCAGCTGCTGC-3'(RTQ2)

NM_001002.4
NM_053275.3
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шансов развития МС по сравнению с обратной си-
туацией, т.е. когда экспрессия данного гена в ВЖТ
была выше или сравнима с ПЖТ: OR (K1 vs K0) =
= 0.15 (95% ДИ 0.03–0.76), p = 0.023. У лиц с повы-
шенной экспрессией гена ABCG1 в ПЖТ меньше
окружность талии и индекс массы тела, которые
традиционно используются для оценки степени
ожирения (R2 = 0.144, β = –0.405, p = 0.006 и R2 =
= 0.191, β = –0.459, p = 0.004 соответственно), ниже
концентрация инсулина (R2 = 0.094, β= –0.339, p =
= 0.025) и триглицеридов (R2 = 0.216, β = –0.485,
p = 0.001) в плазме крови, а также коэффициент ате-
рогенности (R2 = 0.123, β = –0.381, p = 0.014). У них
снижена вероятность развития артериальной ги-
пертензии (p = 0.005; коррекция по возрасту
OR (K1 vs K0) = 0.17 (95% ДИ 0.03–0.96), p = 0.044).
При этом соотношение мРНК ABCG1 ПЖТ/ВЖТ

отрицательно коррелировало с возрастом (r =
= –0.397, p = 0.006). Анализ экспрессии гена ABCA1
с использованием аналогичного подхода показал,
что лица с более высокой экспрессией гена ABCA1 в
ПЖТ, чем в ВЖТ, имеют более высокий уровень
ХС-ЛПВП плазмы крови (R2 = 0.104, β = 0.364,
p = 0.037). Данный подход некорректен и не приме-
нялся к анализу генов PPARG и LXRβ, так как их
экспрессия в ПЖТ выше, чем в ВЖТ, и гена RORA,
экспрессия которого одинакова в ПЖТ и ВЖТ.

Проанализирована связь уровня экспрессии, а
также соотношения мРНК ПЖТ/ВЖТ всех ис-
следуемых генов с антропометрическими и био-
химическими характеристиками женщин, а так-
же в зависимости от фактора курения. Выявлено
существование взаимосвязей между изучаемыми
параметрами, выбраны предполагаемые незави-

Таблица 2. Антропометрические и лабораторные показатели у женщин с метаболическим синдромом и без этой
патологии

Примечание: указаны средние значения ± SD, дополнительно может быть указана медиана (мин.–макс.). * Рассчитаны по
следующим формулам: Индекс массы тела (кг/м2) = масса тела (кг) / (рост, (м))2. Индекс инсулинорезистентности HOMA-
IR = Глюкоза натощак (ммоль/л) × инсулин натощак (мкЕд./мл) /22.5. Коэффициент атерогенности = (Общий холестерин
(ммоль/л) – ХС-ЛПВП (ммоль/л)) / ХС-ЛПВП (ммоль/л). ¥ p < 0.05 при сравнении группы с МС и общей выборки без МС.
§ p < 0.001 при сравнении группы с МС и общей выборки без МС. † p < 0.05 при сравнении подгруппы с абдоминальным ожи-
рением без МС и подгруппы без избыточного веса. ‡ p < 0.001 при сравнении подгруппы с абдоминальным ожирением без
МС и подгруппы без избыточного веса. Условные обозначения: ЛПВП – липопротеины высокой плотности, ЛПНП – липо-
протеины низкой плотности.

Показатель Женщины с-МС
N = 36

Женщины без МС (Группа сравнения)

без МС
N = 26

из них:

абдоминальное 
ожирение без 

МС, N = 13

без избыточного 
веса, N = 13

Возраст, лет 53.41 ± 9.84§
54 (30–68)

42.50 ± 12.49
38 (28–73)

46.15 ± 12.10†
48 (28–64)

38.18 ± 12.05
36 (30–73)

Менопауза, N (%) 17 (47%) 5 (19%) 4 (31%) 1 (7%)

Курение, N (%) 10 (28%) 8 (32%) 6 (46%) 2 (15%)

Окружность талии, см 100.72 ± 15.05§
97 (86–160)

82.33 ± 14.34
83 (58–107)

93.46 ± 7.90‡
94 (81–107)

69.18 ± 6.82
70 (58–80)

Индекс массы тела*, кг/м2 32.10 ± 7.62§
30.6 (23.5–61.7)

24.49 ± 4.78
23.6 (17.4–32.3)

27.85 ± 3.56‡
28.7 (20.6–32.3)

20.52 ± 2.32
21.0 (17.4–25.0)

Глюкоза, ммоль/л 5.71 ± 0.60§ 4.91 ± 0.35 5.01 ± 0.35 4.81 ± 0.32

Инсулин, мкЕд./мл 9.06 ± 6.01
7.75 (1.10–24.3)§

4.92 ± 3.78
3.90 (1.00–18.50)

5.83 ± 4.85
5.20 (1.00–18.50)

3.93 ± 1.83
3.15 (1.40–6.5)

Индекс инсулинорезистентности 
HOMA-IR*

2.35 ± 1.64
1.87 (0.28–6.11)¥

1.12 ± 0.86
0.81 (0.23–3.84)

1.38 ± 1.07
1.19 (0.23–3.84)

0.83 ± 0.43
0.68 (0.27–1.43)

Общий холестерин, ммоль/л 5.54 ± 1.55¥ 4.76 ± 0.95 5.25 ± 0.88† 4.19 ± 0.70

Холестерин в составе ЛПВП, ммоль/л 1.11 ± 0.30 ¥ 1.43 ± 0.30 1.43 ± 0.28 1.43 ± 0.34

Холестерин в составе ЛПНП, ммоль/л 3.43 ± 1.37 2.84 ± 0.76 3.24 ± 0.67† 2.31 ± 0.54

Триглицериды, ммоль/л 2.14 ± 1.00§ 1.18 ± 0.42 1.24 ± 0.39 1.09 ± 0.46

Коэффициент атерогенности* 3.40 ± 1.60§ 2.43 ± 0.80 2.74 ±0 .55† 2.02 ± 0.92
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симые факторы, одновременное влияние кото-
рых на уровень экспрессии исследуемых генов в
жировой ткани проанализировано далее методом
множественного регрессионного анализа.

В частности, анализ зависимости экспрессии
генов от курения показал, что уровень мРНК гена
ABCA1 снижен в ПЖТ курящих женщин (p =
= 0.001). Не выявлено влияния курения на уро-
вень экспрессии других генов в жировой ткани.
Таким образом, курение может рассматриваться
как один из независимых предикторов уровня
экспрессии гена ABCA1. Наблюдалась положи-
тельная корреляция между соотношением мРНК
ABCA1 ПЖТ/ВЖТ и уровнем ХС-ЛПВП. Сниже-
ние уровня ХС-ЛПВП рассматривается как один
из компонентов МС и как проявление атероген-

ной дислипидемии, при которой, как правило,
наблюдается повышение уровня общего ХС плаз-
мы крови. Поэтому при построении регрессион-
ных моделей для гена ABCA1 в качестве независи-
мых предикторов учитывали уровень общего ХС
и ХС-ЛПВП плазмы крови, курение и возраст
(табл. 4). Множественный регрессионный анализ
показал, что курение ассоциировано со снижением
экспрессии гена ABCA1 не только в ПЖТ, но и в
ВЖТ. Однако, как видно из табл. 4, экспрессия
гена ABCA1 в ВЖТ может понижаться с возрастом,
но увеличиваться при атерогенной дислипидемии
(общий ХС плазмы крови выступает как фактор,
повышающий уровень мРНК гена ABCA1 в ВЖТ,
а уровень ХС-ЛПВП – как понижающий). Таким
образом, с помощью множественного регрессион-

Таблица 3. Уровень мРНК генов ABCA1, ABCG1, RORA, LXRβ (NR1H2), PPARG в исследуемых группах

*p = 0.017 U – критерий Манна–Уитни при сравнении с группой без МС. Различия статистически незначимы после коррек-
ции по возрасту. ⁑ p = 0.003 при сравнении с группой без МС. Коррекция по возрасту: при представлении данных по соотно-
шению мРНК ПЖТ/ВЖТ в качестве трехуровневой категориальной переменной (уровень мРНК выше в ВЖТ относительно
ПЖТ – в качестве референсной подгруппы): OR(K1 vs K3) = 0.08 (95% ДИ 0.01–0.81), p = 0.033; K2 vs K3 – p = 0.727; в качестве
двухуровневой категориальной переменной OR(K1 vs K0) = 0.15 (95% ДИ 0.03–0.76), p = 0.023. § p = 0.009 H-критерий Крас-
кела–Уоллеса при сравнении трех выборок (МС; абдоминальное ожирение без МС; без МС и ожирения); уровень значимо-
сти с поправкой на множественные сравнения методом Данна: p = 0.009 при сравнении группы с МС с подгруппой без избы-
точного веса и ожирения, p = 0.006 при сравнении подгруппы с ожирением без МС с подгруппой без избыточного веса и ожи-
рения, p = 0.899 при сравнении лиц с ожирением в зависимости от МС. Различия статистически незначимы после коррекции
по возрасту.

Ген,
уровень мРНК

Женщины с МС
N = 36

Лица без МС (Группа сравнения)

без МС
N = 26

из них:

абдоминальное 
ожирение без МС

N = 13

без избыточного веса
и ожирения

N = 13

ABCA1
ПЖТ
ВЖТ
ПЖТ/ВЖТ

1.69 (0.68–8.70)
1.77 (0.79–7.79)
0.91 (0.34–5.63)

2.62 (0.25–9.99)
1.38 (0.55–8.37)
1.45 (0.27–4.33)

2.11 (0.81–9.99)
1.33 (0.56–8.37)
1.34 (0.27–3.71)

2.72 (0.25–7.16)
1.93 (0.55–8.25)
1.73 (0.37–4.33)

ABCG1
ПЖТ
ВЖТ
ПЖТ/ВЖТ

3.37 (0.44–10.10)*
4.55 (1.49–21.07)
0.88 (0.05–2.56) ⁑

5.35 (0.90–13.32)
3.07 (1.33–12.33)
1.79 (0.56–6.27)

5.89 (0.9–13.32)
3.53 (1.33–7.13)
1.55 (0.56–6.27)

5.10 (1.48–12.15)
2.66 (1.57–12.33)
1.87 (0.67–4.12)

RORA
ПЖТ
ВЖТ
ПЖТ/ВЖТ

0.86 (0.39–3.12)
0.91 (0.42–2.36)
0.81 (0.41–2.05)

1.08 (0.23–13.53)
0.91 (0.38–18.27)
1.04 (0.65–2.09)

1.15 (0.66–1.83)
0.97 (0.38–1.87)
1.01 (0.72–2.09)

0.92 (0.23–13.53)
0.83 (0.77–18.27)
1.06 (0.65–2.05)

LXRβ (NR1H2)
ПЖТ
ВЖТ
ПЖТ/ВЖТ

1.60 (0.55–3.35)
1.28 (0.23–5.15)
1.33 (0.31–3.64)

1.46 (0.32–2.90)
1.02 (0.42–3.66)
1.53 (0.44–2.85)

1.23 (0.5–2.61)
0.71 (0.46–3.66)
1.83 (0.44–2.85)

1.56 (0.32–2.90)
1.13 (0.42–1.76)
1.40 (0.95–2.05)

PPARG
ПЖТ
ВЖТ
ПЖТ/ВЖТ

0.97 (0.65–1.46)§
0.68 (0.14–1.18)
1.39 (0.74–2.64)

1.24 (0.31–1.95)
0.42 (0.10–1.50)
1.83 (1.29–2.57)

0.69 (0.31–1.08)
0.36 (0.24–0.42)
1.94 (1.29–2.57)

1.53 (1.22–1.95)
0.68 (0.10–1.50)
1.83 (1.65–2.01)
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ного анализа выявлена взаимосвязь уровня мРНК
гена ABCA1 в ВЖТ с уровнем общего ХС и ХС-
ЛПВП плазмы крови, курением и возрастом. Та-
кую взаимосвязь невозможно установить путем
простого корреляционного анализа.

Нами выявлено, что уровень мРНК гена
PPARG в ПЖТ отрицательно коррелирует с индек-
сом массы тела (r = –0.780, p = 0.000; после коррек-
ции по возрасту R2 = 0.331, β = –0.602, p = 0.003), а
также с окружностью талии (r = –0.573, p = 0.005;
после коррекции по возрасту R2 = 0.384, β = –0.642,
p = 0.001) в общей выборке. Обнаружены отрица-
тельные корреляции соотношения мРНК LXRβ и
PPARG ПЖТ/ВЖТ с уровнем инсулина плазмы
крови (после коррекции по возрасту R2 = 0.101,
β = –0.355, p = 0.031 и R2 = 0.476, β = –0.819, p =
= 0.004 соответственно) и индексом инсулиноре-
зистентности HOMA-IR (после коррекции по воз-
расту R2 = 0.198, β = –0.534, p = 0.014 и R2 = 0.628,
β = –1.053, p = 0.008 соответственно). Следует
учитывать, что соотношение мРНК PPARG
ПЖТ/ВЖТ выступает как независимый предиктор
величины соотношения мРНК LXRβ ПЖТ/ВЖТ с
учетом коррекции по возрасту и уровню инсулина
плазмы крови (R2 = 0.471, β = 0.715, p = 0.004). По-
этому значимой, по-видимому, может быть лишь
одна из выявленных взаимосвязей. Таким обра-
зом, при построении регрессионных моделей для
гена PPARG в качестве независимых предикторов
могут быть рассмотрены окружность талии (или
индекс массы тела) как маркер избыточного веса и
ожирения, а также параметры, отражающие разви-
тие инсулинорезистентности. Однако ни для гена
PPARG, ни для других генов, кроме ABCA1, не вы-
явлены регрессионные модели, устанавливаю-
щие одновременное влияние на экспрессию гена
двух и более факторов.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В настоящем исследовании нами показано, что
cоотношение экспрессии генов ABCA1 и ABCG1 в
ПЖТ и ВЖТ может быть значимым прогностиче-
ским фактором развития атерогенной дислипи-
демии и МС при ожирении. Ранее показано воз-
растное увеличение частоты МС у жителей города
Санкт-Петербурга с максимальными значениями
в самой старшей возрастной группе [28, 30]. В
частности, у лиц среднего (45–55 лет) возраста
МС диагностируется в 2.5 раза чаще, чем у моло-
дых (до 44 лет) [30]. Женщины с абдоминальным
ожирением без метаболических нарушений, как
правило, моложе, чем пациентки с МС [30]. Нами
показано, что возраст, абдоминальное ожирение и
развитие МС ассоциированы со снижением cоот-
ношения мРНК гена ABCG1 ПЖТ/ВЖТ. Несмот-
ря на то, что этот результат может быть возраст-
ной особенностью, связанной с гормональной
перестройкой у женщин в менопаузе, нельзя ис-
ключать, что нарушение обмена ХС в жировой
ткани обусловливает дисфункцию жировой тка-
ни и повышенный риск развития МС именно в
старшей возрастной группе.

Старение оказывает существенное влияние на
способность к накоплению липидов и распреде-
ление жировой ткани, процентное содержание
которой увеличивается с возрастом, главным об-
разом, за счет ВЖТ [31]. У женщин в пременопа-
узе жировая ткань распределяется преимуще-
ственно в подкожном отделе, что связано с высо-
кой экспрессией альфа-рецептора эстрогена в
ПЖТ [31]. После достижения менопаузы уровень
эстрогенов у женщин снижается, а соотношение
андрогенов и эстрогенов увеличивается, при этом
происходит перераспределение липидов в ВЖТ,
что сопровождается повышенным риском МС,
сахарного диабета и сердечно-сосудистых заболе-
ваний [31].

Таблица 4. Пример регрессионного анализа. Оценка влияния независимых предикторов на уровень экспрессии
гена ABCA1 в ПЖТ и ВЖТ

Ген ABCA1 Параметр модели
Независимый предиктор

возраст курение холестерин 
ЛПВП

общий 
холестерин

Уровень мРНК в ПЖТ R2 = 0.144
F = 6.883
р = 0.013

β 0.031 –0.410 0.080 –0.062

p 0.851 0.013 0.614 0.703

Уровень мРНК в ВЖТ R2 = 0.315
F = 4.556
р = 0.006

β –0.749 –0.492 –0.333 0.545

p 0.002 0.006 0.042 0.022

Cоотношение мРНК 
ПЖТ/ВЖТ

R2 = 0.200
F = 8.497
p = 0.007

β –0.237 –0.263 0.476 –0.304

p 0.149 0.109 0.007 0.069
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Так женщины, у которых экспрессия гена
ABCG1 была выше в ПЖТ, отличались по компо-
нентам МС от женщин с сопоставимым или более
низким уровнем экспрессии гена ABCG1 в ПЖТ,
чем в ВЖТ. Таким образом, после менопаузы экс-
прессия гена ABCG1 в ПЖТ может снижаться с
возрастом, а в ВЖТ, наоборот, возрастать, корре-
лируя при этом с развитием МС. Однако, как по-
казано нами ранее, увеличение уровня мРНК ге-
на ABCG1 в ВЖТ мужчин и женщин при ожире-
нии не сопровождается повышением уровня
соответствующего белка в адипоцитах [22]. Ана-
логичный результат получен позже в работе
Choromanska и соавт. [32].

Жировая ткань, как показано ранее, может вли-
ять на уровень ЛПВП плазмы крови, поскольку в
ней, по данным некоторых исследователей, синте-
зируется до 15% ЛПВП [8, 11]. Так, у мышей с нока-
утом гена Abca1 в адипоцитах снижается уровень
общего ХС и ХС-ЛПВП в плазме крови [11]. Нами
показано, что у лиц с повышенным содержанием
мРНК гена ABCA1 в ПЖТ по сравнению с ВЖТ вы-
ше уровень ХС-ЛПВП в плазме крови, что подчер-
кивает атеропротективную роль ABCA1 в ПЖТ.

В исследовании Vincent и соавт. показано сни-
жение экспрессии гена (мРНК и белок) ABCA1 в
ВЖТ при ожирении, в то время как в ПЖТ отсут-
ствовали статистически значимые различия [33].
Следует заметить, что нами выявлено снижение
мРНК ABCA1 в ПЖТ при наличии фактора куре-
ния. Действительно, ранее другие авторы показа-
ли, что курение ассоциировано со снижением
экспрессии гена ABCA1 в макрофагах [34]. Одна-
ко Vincent и соавт. этот фактор не учитывали [33],
при этом отсутствовали указания на гендерный
состав выборки, а пациенты имели вторую и тре-
тью степень ожирения, тогда как в нашей выбор-
ке преобладали женщины с первой и второй сте-
пенью ожирения, что может объяснять различия
в полученных результатах.

Ранее Tavoosi и соавт. обнаружили снижение
уровня мРНК гена ABCG1 в моноцитах крови при
МС [35], что согласуется с данными о повышении
уровня метилирования регуляторного участка ге-
на ABCG1 (cg06500161) в клетках крови при МС
[36]. Снижение уровня мРНК гена ABCG1 в моно-
нуклеарах крови отмечено также при атероскле-
розе [37]. Так показано, что у пациентов с МС от-
ток ХС из клеток на ЛПВП снижен по сравнению с
лицами без МС [38]. Можно предположить, что
снижение экспрессии транспортеров в ПЖТ может
быть фактором, обусловливающим риск развития
атеросклероза и сердечно-сосудистых осложне-
ний при МС. И хотя повышение уровня мРНК ге-
на ABCG1 в ВЖТ при ожирении отмечено в не-
скольких работах, результаты других исследова-
ний однозначно свидетельствуют о снижении

уровня белков ABCA1 и ABCG1 в жировой ткани
при ожирении и МС [9, 22, 32, 33].

Интересно, что у мышей со специфическим
нокаутом генов Abca1 или Abcg1 в адипоцитах на-
блюдается снижение экспрессии гена Pparg в жи-
ровой ткани, связанное, по всей видимости, с на-
коплением ХС в адипоцитах [9, 11]. Методом
РНК-интерференции показано также, что сни-
жение экспрессии гена ABCA1 в культуре преади-
поцитов 3T3L1 коррелирует со снижением экс-
прессии гена PPARG [11]. Однако снижение экс-
прессии гена PPARG может еще больше угнетать
экспрессию генов ABCA1 и ABCG1. Учитывая раз-
личия в возрасте женщин в выборке, следует от-
метить, что возраст не влияет на уровень экспрес-
сии гена PPARG, однако с возрастом увеличивает-
ся фосфорилирование его продукта по Ser273,
которое может потенциально влиять на аффин-
ность к кофакторам и запуск программ тран-
скрипции различных генов [39]. Таким образом,
при старении может происходить нарушение
ОТХ вследствие дисрегуляции транскрипцион-
ного каскада PPARG/LXRs/ABCA1/ABCG1.

В нашей работе показано, что уровень мРНК
гена PPARG в ПЖТ отрицательно коррелирует с
индексом массы тела и с окружностью талии. Ра-
нее было выявлено снижение экспрессии гена
PPARG в ПЖТ у лиц с ожирением, более выра-
женное у больных сахарным диабетом второго ти-
па по сравнению с пациентами без диабета [22,
40, 41]. Следует отметить, что, согласно нашим
данным и данным других исследователей, уро-
вень экспрессии гена PPARG в ПЖТ выше, чем в
ВЖТ [42, 43]. У модельных животных активация
PPARγ приводит к перераспределению жировой
массы из ВЖТ в ПЖТ, ассоциированному со сни-
жением уровня циркулирующего инсулина [44].
Выявленная нами отрицательная корреляция со-
отношения мРНК PPARG ПЖТ/ВЖТ с уровнем
инсулина плазмы крови и индекса инсулинорези-
стентности HOMA-IR свидетельствует о том, что
снижение этого показателя может быть связано с
меньшей чувствительностью тканей к инсулину и
развитием инсулинорезистентности. PPARγ регу-
лирует адипогенез, запасание и метаболизм ли-
пидов в жировой ткани [45]. Нарушение функций
PPARγ при инсулинорезистентности может уси-
ливать воздействие липидов на другие ткани: из-
быточный приток жирных кислот приводит к
увеличению содержания внутриклеточных липи-
дов в печени и мышцах, которое сопровождается
компенсаторной гиперсекрецией инсулина [45].
Селективные активаторы PPARγ (тиазолидинди-
оны), применяемые при сахарном диабете типа 2,
снижают уровень гипергликемии и гиперинсули-
немии у пациентов [17]. Можно предположить,
что увеличенная экспрессия гена PPARG в ПЖТ
обеспечивает энергетический баланс между ПЖТ
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и ВЖТ и предотвращает нарушение обмена липи-
дов и глюкозы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В нашей работе показано, что соотношение экс-
прессии генов ABCA1, ABCG1 и PPARG в жировой
ткани разного типа (ПЖТ/ВЖТ) можно рассмат-
ривать как значимый прогностический фактор раз-
вития атерогенной дислипидемии, МС, инсулино-
резистентности при ожирении. Женщины, у кото-
рых уровень мРНК гена ABCG1 в ПЖТ выше, чем в
ВЖТ, имеют меньшую окружность талии и индекс
массы тела, а также концентрацию триглицеридов
и инсулина в плазме крови, у них снижен риск ар-
териальной гипертензии и, как следствие, МС. Ли-
ца, у которых содержание мРНК гена ABCA1 в
ПЖТ повышено относительно ВЖТ, имеют более
высокий уровень ХС-ЛПВП в плазме крови, что
подчеркивает атеропротективную роль ABCA1 в
ПЖТ. Показана ассоциация фактора курения со
снижением экспрессии гена ABCA1 в жировой тка-
ни. Снижение соотношения мРНК гена PPARG
ПЖТ/ВЖТ ассоциировано с увеличением уровня
инсулина в плазме крови и HOMA-IR.
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EXPRESSION OF GENES ENCODING TRANSPORTERS ABCA1 AND ABCG1 
AND TRANSCRIPTIONAL FACTORS PPARγ, LXRβ AND RORα

IN SUBCUTANEOUS AND VISCERAL ADIPOSE TISSUE IN WOMEN
WITH METABOLIC SYNDROME

A. А. Panteleeva1, 2, N. D. Razgildina1, D. L. Brovin2, I. A. Pobozheva1, 2, K. V. Dracheva1,
O. A. Berkovich2, E. A. Polyakova2, O. D. Belyaeva2, E. I. Baranova2,

S. N. Pchelina1, 2, and V. V. Miroshnikova1, 2, *
1Konstantinov Petersburg Nuclear Physics Institute of National Research Centre “Kurchatov Institute”,

Gatchina, 188300 Russia
2Pavlov First Saint Petersburg State Medical University, St.-Petersburg, 197022 Russia

*e-mail: v.v.mirosh@gmail.com

The study was aimed to investigate tissue-specific gene expression of ABCA1 and ABCG1, encoding choles-
terol transporters, as well as PPARG, LXRβ (NR1H2) and RORA, encoding the most important transcription-
al regulators of lipid metabolism, in subcutaneous and visceral adipose tissue (SAT and VAT) in women with
metabolic syndrome. It was shown that the ABCG1 mRNA SAT/VAT ratio decreases with age and correlates
with the development of metabolic syndrome. After age adjustment, women have reduced chances of meta-
bolic syndrome development when ABCG1 gene expression in SAT is higher relative to VAT compared to
women with VAT ABCG1 gene expression higher or comparable to SAT: OR = 0.15 (95% CI 0.03–0.76), p =
0.023. The ABCA1 mRNA SAT/VAT ratio was positively correlated with HDL cholesterol levels, therefore in-
dividuals with higher ABCA1 mRNA level in SAT relative to VAT had elevated HDL levels. The ABCA1 mRNA
level in SAT was decreased in smokers (p = 0.001). There was a negative correlation between the PPARG mRNA
level in SAT with body mass index and waist circumference in the general sample (β = –0.602, p = 0.003 and
β = –0.642, p = 0.001, respectively, after age adjustment). A decrease of the PPARG mRNA SAT/VAT ratio
was associated with elevated plasma insulin level and insulin resistance index HOMA-IR (β = –0.819, p = 0.004
and β = –1.053, p = 0.008, respectively, after age adjustment). Thus, the study have shown that the ratio of
ABCA1, ABCG1, and PPARG gene�s expression in different types of adipose tissue (SAT/VAT) could be a sig-
nificant factor that predicts the development of atherogenic dyslipidemia, metabolic syndrome and insulin
resistance during obesity.

Keywords: obesity, metabolic syndrome, cholesterol transporters ABCA1 and ABCG1, PPARγ
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