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Резюме
Введение. Ожирение ассоциировано с высоким риском развития таких заболеваний, как метаболический синдром, 

сахарный диабет II типа (СД2), сердечно-сосудистая патология. Специфический липидный шаперон FABP4 – белок, 
связывающий жирные кислоты, –является важным для функционирования жировой ткани белком, который при 
этом входит в число секретируемых жировой тканью адипоцитокинов.

Целью исследования явилось изучение экспрессии гена FABP4 в подкожной и висцеральной жировой ткани (ПЖТ 
и ВЖТ) у пациентов с ожирением и СД2.

Методы и материалы. Образцы ПЖТ и ВЖТ были получены при проведении бариатрических операций (N=43, 
ИМТ>35): 21 пациент с СД2, 22 – без СД2; а также у лиц без ожирения при плановых операциях на брюшной по-
лости (контрольная группа, N=15, ИМТ<30). Уровень мРНК гена FABP4 оценивали методом полимеразной цепной 
реакции в режиме реального времени.

Результаты. Было продемонстрировано, что уровень мРНК гена FABP4 в ПЖТ и ВЖТ снижен при ожирении не-
зависимо от манифестации СД2 (p<0,01). Наблюдалась отрицательная корреляция между уровнем мРНК гена FABP4 
в жировой ткани и показателем ИМТ (для ПЖТ: r=–0,327, p=0,016; для ВЖТ: r=–0,304, p=0,024).

Заключение. Уровень экспрессии гена FABP4 в ЖТ может выступать как маркер дисфункции ЖТ при ожирении.
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Summary
Introduction. Obesity is associated with a high risk of developing concomitant diseases such as: metabolic syndrome, 

type 2 diabetes mellitus (DM2), cardiovascular pathology. FABP4 (fatty acid binding protein) is the specific lipid chaperone 
and an important protein for the function of adipose tissue and is one of the adipocytokines secreted by adipose tissue.
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введеНие
Ожирение ассоциировано с высоким риском 

развития таких заболеваний, как метаболический 
синдром (МС), сахарный диабет II типа (СД2), сер-
дечно-сосудистые заболевания. Являясь метаболи-
чески активным и эндокринным органом, жировая 
ткань (ЖТ) продуцирует гормоноподобные веще-
ства – адипокины, которые участвуют в процессах 
энергетического обмена, метаболизма липидов и 
глюкозы, воспаления. Нарушение метаболизма 
липидов и дисбаланс секреции адипокинов при 
ожирении могут способствовать прогрессирова-
нию сопутствующих заболеваний [1].

FABP4 – наиболее изученный представитель се-
мейства специфических липидных шаперонов – 
белков, связывающих жирные кислоты (FABPs – 
Fatty Acid-Binding Proteins), преимущественно экс-
прессирующийся клетками ЖТ (адипоцитами) [2]. 
Это основной цитоплазматический белок зрелых 
адипоцитов – на его долю приходится до 1 % от 
всех растворимых белков ЖТ [2]. FABP4, участвуя 
во внутриклеточном транспорте жирных кислот, 
регулирует их захват, внутриклеточное хранение и 
стимулирует процессы липолиза [3, 4]. Экспрессия 
гена FABP4 определяется также в провоспалитель-
но активированных макрофагах жировой ткани и 
в зонах атеросклеротических поражений сосудов, 
в эндотелиальных клетках артериол и венул, в тка-
нях почек, легких и сердца человека [2, 5, 6]. 

FABP4 играет важную роль в регуляции процес-
сов воспаления и метаболизма липидов, а также 
чувствительности к инсулину [4]. У лиц с ожирени-
ем, МС и СД2 наблюдается повышенный уровень 
FABP4 в сыворотке крови [2, 7–10]. Исследование 
[11] показало, что FABP4 связывается в кровотоке с 
ферментами нуклеозиддифосфаткиназой (NDPK) 
и аденозинкиназой (ADK), образуя белковый ком-
плекс «фабкин» (FABP4-ADK-NDPK, Fabkin). Этот 
комплекс регулирует функцию клеток-мишеней, 
в частности, бета-клеток поджелудочной железы, 
продуцирующих инсулин. Экспериментально 
было показано, что у модельных мышей с ожире-
нием при нейтрализации данного комплекса СД2 
не развивается [11]. 

В настоящее время не очевидно, как уровень 
экспрессии гена FABP4 в жировой ткани связан с 
концентрацией FABP4 в сыворотке крови и, соот-
ветственно, с СД2. Целью исследования явилось 
изучение экспрессии гена FABP4 в подкожной и 
висцеральной жировой ткани (ПЖТ и ВЖТ) у па-
циентов с ожирением и СД2. 

методы  и  матеРиалы
Характеристика исследуемых групп. Исследо-

вание проводилось в группе 43 пациентов с ожи-
рением II, III, IV степени (индекс массы тела (ИМТ) 
более 35 кг/м2; 21 пациент с СД2, 22 – без СД2). 
Парные образцы ПЖТ и ВЖТ были получены у 
пациентов при плановых бариатрических хирур-
гических вмешательствах (шунтирование желуд-
ка или продольная резекция желудка) в Центре 
хирургического лечения ожирения и метаболи-
ческих нарушений ПСПбГМУ им. И. П. Павлова. 
Аналогичные образцы от индивидуумов, соста-
вивших контрольную группу (N=15) без ожире-
ния и метаболических нарушений, получали при 
плановых операциях на брюшной полости. В та-
блице приведена краткая характеристика обсле-
дованных групп.

Оценка относительного уровня мРНК гена 
FABP4. Выделение тотальной РНК из биоптатов 
ПЖТ и ВЖТ было выполнено с использованием 
реагента Qiazol (Qiagen) с последующим удалением 
примеси геномной ДНК при обработке ДНКазой 
(DNase I, RNase-free, Thermo Fisher Scientific, США) 
согласно инструкции производителя. Для последу-
ющего синтеза кДНК был использован набор реа-
гентов Revert Aid First cDNA Synthesis kit (Thermo 
Fisher Scientific, США). Отсутствие деградации 
РНК было проверено с помощью электрофореза в 
1 %-м агарозном геле по соотношению интенсив-
ности полос, соответствующих 28S и 18S рРНК (2:1 
в случае отсутствия деградации). Относительный 
уровень мРНК гена FABP4 определяли с помощью 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) в реальном 
времени с флуоресцентными зондами TaqMan на 
приборе CFX96 (BioRad, США) методом, описанным 
нами ранее [12]. Были  использованы следующие 

The objective of the study was to investigate the FABP4 gene expression in subcutaneous and visceral adipose tissue (SAT 
and VAT) in patients with obesity and DM2.

Methods and materials. SAT and VAT samples were obtained during bariatric surgery (N=43, BMI>35): obese with DM2 
(N=21), obese without DM2 (N=22). Samples for the control group without obesity (N=15, BMI<30) were obtained during 
planned operations on the abdominal cavity. FABP4 mRNA level was estimated by real-time PCR.

Results. It has been demonstrated that the mRNA level of the FABP4 gene in SAT and VAT is reduced in obesity, regard-
less of the manifestation of DM2 (p<0.01). A negative correlation was observed between the mRNA level of the FABP4 gene 
in adipose tissue and the BMI index (for SAT: r=–0.327, p=0.016; for VAT: r=–0.304, p=0.024).

Conclusion. The expression level of FABP4 gene in AT can act as a marker of AT dysfunction in obesity.
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последовательности (5’→3’) прямого и обратного 
праймеров и зонда: 5’-gta-cct-gga-aac-ttg-tct-cca-3’, 
5’-cat-gcc-agc-cac-ttt-cct-g-3’, 5’-(FAM)-agaagt-agg-
agt-ggg-ctt-tgc-(BHQ1)-3’ [12]. Для каждого образца 
измерение было выполнено в трех повторах, как ми-
нимум. Каждая плашка содержала отрицательный 
контроль (без матрицы) и контрольный образец, 
использовали пулированную кДНК жировой ткани, 
которая была получена от представителей контр-
ольной группы (для всего цикла эксперимента) в 
трех повторах соответственно. Количество мРНК 
гена интереса нормировали по отношению к мРНК 
референсных генов ACTB и RPLP0.

Статистическую обработку данных выполня-
ли в среде «R-Studio» с использованием встроен-
ных пакетов «R» версии 3.6.2. Соответствие данных 
нормальному распределению проверяли с исполь-
зованием критерия Шапиро–Уилка. Для оценки 
различий между двумя группами использовали 
непараметрический U-критерий Манна – Уитни, 
между тремя группами с последующим попарным 
сравнением и с учетом поправки на множествен-
ные сравнения – тест Данна. Для анализа кор-
реляции между количественными показателями 
пользовались методом Спирмена.

Результаты  иССледоваНия  
и  их  оБСуждеНие
Уровень мРНК гена FABP4 в ПЖТ был снижен 

как в подгруппе пациентов с ожирением без СД2, 
так и в подгруппе пациентов с ожирением и СД2, 
по сравнению с контрольной группой, что свиде-
тельствует о снижении экспрессии этого гена в 
ПЖТ при ожирении (рис. 1). Нами также был про-
веден анализ корреляции уровня экспрессии гена 
FABP4 с антропометрическими характеристиками: 

уровень мРНК гена FABP4 в ПЖТ продемонстри-
ровал отрицательную корреляцию с показателем 
ИМТ (r=–0,327, p=0,016).

При проведении сравнительного анализа уров-
ня мРНК гена FABP4 в ВЖТ было показано сниже-
ние уровня мРНК в объединенной группе пациен-
тов с ожирением (независимо от наличия СД2), по 
сравнению с контрольной группой (рис. 2). При 
проведении сравнения раздельно в подгруппах 
пациентов с/без СД2 и в контрольной группе вы-
явленные различия не выдержали поправки на 
множественные сравнения. Уровень экспрессии 
гена FABP4 в ВЖТ также отрицательно коррели-
ровал с показателем ИМТ (r=–0,304, p=0,024).

В настоящем исследовании мы показали сниже-
ние уровня мРНК гена FABP4 в ПЖТ и ВЖТ у паци-
ентов с ожирением. В то же время уровень мРНК 
гена FABP4 не отличался у пациентов с СД2 при 
сравнении с пациентами с ожирением без СД2, что 
свидетельствует о том, что снижение экспрессии 
гена FABP4 связано, в первую очередь, с ожире-
нием. Дополнительно была показана отрицатель-
ная корреляция уровня мРНК гена FABP4 в ПЖТ 
и ВЖТ с ИМТ. Следует заметить, что предыдущие 
исследования, нацеленные установить связь ожи-
рения и метаболических нарушений с экспрессией 
гена FABP4 в жировой ткани, продемонстрировали 
противоречивые результаты.

Так, ранее сообщалось [15, 16], что экспрессия 
гена FABP4 в ПЖТ и ВЖТ не изменяется при ме-
таболически здоровом ожирении, по сравнению с 
лицами с нормальным весом. Однако в нескольких 
работах [4, 14, 15] было показано, что экспрессия 
FABP4 в жировой ткани увеличивается при мор-
бидном ожирении и у пациентов с СД2, что пред-
полагает роль FABP4 в патогенезе развития мета-

Характеристика групп, вошедших в исследование

Characteristics of the groups included in the study

Показатель
Пациенты с ожирением Контрольная 

группа 
(N=15)

без сахарного диабета II типа 
(N=22)

сахарный диабет II типа  
(N=21)

Возраст, лет (40,8±10,0) (47,0±10,5) (48,4±12,9)
Пол (мужчины/женщины) 4/18 4/15 4/11
Индекс массы тела, кг/м2 (42,3±5,9) (49,4±7,0) (25,2±3,2)
Окружность талии (ОТ), см (118±13) (139±15) –
Окружность бедер (ОБ), см (131±12) (135±17) –
ОТ/ОБ (0,9±0,1) (1,0±0,1) –
Глюкоза, ммоль/л (5,4±0,7) (7,6±2,0) (5,2±0,7)
Инсулин, мкМЕ/мл (19,2±10,6) (27,6±15,0) –
Индекс инсулинорезистентности (5,0±2,9) (10,0±5,2) –
С-пептид, нг/мл (2,7±0,9) (4,4±2,5) –
Гликированный гемоглобин, % (5,5±0,3) (7,1±1,9) –
Общий холестерин, ммоль/л (5,1±1,0) (5,0±1,0) –
Холестерин ЛПВП, ммоль/л (1,4±0,3) (1,2±0,2) –
Холестерин ЛПНП, ммоль/л (3,0±0,9) (2,6±0,9) –
Триглицериды, ммоль/л (1,7±0,9) (2,2±0,9) –
П р и м е ч а н и е: ЛПВП – липопротеины высокой плотности; ЛПНП – липопротеины низкой плотности.
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болического синдрома и инсулинорезистентности. 
В то же время в исследовании M. Clemente-Postigo 
et al. [17] было показано, что уровень мРНК гена 
FABP4 снижен у людей с ожирением как в ПЖТ, 
так и ВЖТ, что согласуется с полученными нами 
данными. В исследовании M. I. Queipo-Ortuño et al. 
[18], данные которого также согласуются с наши-
ми, лица без избыточной массы тела имели более 
высокий уровень мРНК гена FABP4 в ПЖТ, чем 
лица с избыточным весом и ожирением. Для лиц 
с морбидным ожирением, в особенности с инсу-
линорезистентностью, было показано снижение 
экспрессии гена FABP4 в ВЖТ [18]. При этом уро-
вень FABP4 в сыворотке крови положительно кор-
релировал с ИМТ, но без связи с экспрессией гена 
FABP4 в жировой ткани [18]. Следует отметить, что 
ранее нами было продемонстрировано снижение 
уровня мРНК гена FABP4 в ПЖТ при ишемической 
болезни сердца (ИБС) независимо от наличия ожи-
рения, а в эпикардиальной ЖТ – у лиц с ИБС на 
фоне ожирения, корреляции уровня экспрессии 
гена FABP4 с уровнем FABP4 в сыворотке также 
не было выявлено [12]. Проведенный в исследо-
вании [19] анализ протеома показал снижение 
содержания белка FABP4 в эпикардиальной ЖТ 
при ИБС, что также согласуется с нашими данны-
ми о снижении экспрессии гена FABP4 в жировой 

 ткани при ожирении и ИБС. Более того, ранее 
было показано [23], что вариант rs77878271 гена 
FABP4, расположенный в промоторной области и 
ассоциированный со снижением экспрессии гена, 
связан с увеличением сердечно-сосудистых собы-
тий у пациентов с сахарным диабетом I типа. Таким 
образом, снижение гена FABP4 в жировой ткани 
может быть ассоциировано с увеличением риска 
сердечно-сосудистых осложнений у пациентов с 
ожирением и СД2, что требует проведения допол-
нительных исследований.

Известно, что экспрессия гена FABP4 значи-
тельно увеличивается в процессе дифференци-
ровки адипоцитов [4]. Недавнее исследование [20] 
показало, что экспрессия гена FABP4 снижена в 
адипоцитах, дифференцированных из стволовых 
клеток ПЖТ пациентов с ожирением и МС. Это 
свидетельствует о том, что наблюдаемое в нашем 
исследовании снижение экспрессии гена FABP4 
в ЖТ пациентов с ожирением может быть свя-
зано с изначально сниженным адипогенным по-
тенциалом преадипоцитов при ожирении. Таким 
образом, согласно накопленным данным, сниже-
ние экспрессии гена FABP4 в ЖТ приводит к на-
коплению липидов в цитоплазме и гипертрофии 
адипоцитов у пациентов с ожирением, МС и СД2. 
С другой стороны, это не соответствует данным 

Рис. 1. Уровень мРНК гена FABP4 в ПЖТ в подгруппах пациентов с ожирением, па-
циентов с ожирением и СД2 и контрольной группе

Fig. 1. The mRNA level of FABP4 gene in SAT in the subgroups of patients with obesity, 
patients with obesity and DM2 and the control group
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о  повышении концентрации FABP4 в сыворотке 
крови при данных патологиях.

В настоящее время нет единой точки зрения о 
том, каким образом регулируется и по какому меха-
низму повышается секреция FABP4 при ожирении 
и метаболических нарушениях. В частности, уро-
вень FABP4 в сыворотке крови может повышаться 
на фоне увеличения секреции экстраклеточных 
везикул (экзосом), в составе которых он находит-
ся, жировой тканью при ожирении [27]. Наряду с 
нарушением баланса адипокинов, экзосомы ЖТ 
рассматриваются как один из механизмов развития 
сопутствующих ожирению патологий. ЖТ является 
основным источником экзосом плазмы крови [25], 
которые, в свою очередь, могут быть вовлечены в 
процессы метаболизма липидов и регуляции чувст-
вительности тканей к инсулину [26]. FABP4 также 
был описан как основной маркер экзосом ЖТ [27].

Также есть предположение, что увеличенная 
концентрация в сыворотке крови может быть 
следствием экспрессии гена FABP4 в печени [9]. 
Так, в работе [21] было показано, что FABP4 мо-
жет синтезироваться и секретироваться гепатоци-
тами и клетками гепатоцеллюлярной карциномы. 
Увеличение экспрессии гена FABP4 в печени на 
фоне снижения экспрессии в ЖТ при ожирении 
было продемонстрировано на мышиных моделях 
[18, 21]. У пациентов с морбидным ожирением и 
инсулинорезистентностью показано увеличение 

экспрессии в печени генов белков-переносчиков 
жирных кислот FABP1, FABP4 и FABP5 [18]. Уве-
личение концентрации в сыворотке и экспрессии 
гена FABP4 в печени наблюдали и у лиц с различ-
ными патологиями печени [4, 21, 22].

выводы
1. Накопленные данные свидетельствуют о 

том, что экспрессия гена FABP4 в ЖТ не полно-
стью предсказывает уровень FABP4 в сыворотке 
крови при ожирении и метаболических нару-
шениях.

2. На уровень FABP4 в сыворотке крови влияют 
и другие факторы, такие как пол, возраст, артери-
альная гипертензия [4]. 

3. Хотя в настоящей работе уровень FABP4 в 
сыворотке не определялся, нам удалось продемон-
стрировать на выборке пациентов с ожирением II, 
III и IV степени (ИМТ>35) снижение экспрессии 
гена FABP4 в ЖТ, которое может выступать как 
маркер дисфункции ЖТ при ожирении.
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