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Аннотация

Цель – изучение связей некоторых белков крови с абдоминальным ожирением (АО) у 
пациентов с коронарным атеросклерозом методом количественного протеомного анализа. Методы. 
В исследовании участвовали пациенты с коронарным атеросклерозом (n = 36), средний возраст 
57 ± 7 лет. Материал исследования – сыворотка крови. Концентрации белков в образцах сыворотки 
определяли с помощью набора PeptiQuant Plus Proteomics Kit. Идентификацию белков осуществля-
ли методом мониторинга множественных реакций на масс-спектрометре Q-TRAP 6500, комбини-
рованном с жидкостным хроматографом. Результаты. Масс-спектрометрическая идентификация 
выявила в образцах сыворотки крови у пациентов с коронарным атеросклерозом и АО в сравнении 
с лицами без АО более низкие концентрации белков: сывороточный альбумин, аполипопротеины 
А (I, IV), C (I, III, IV), L1, тромбоспондин-1, PAI-1, коагуляционные факторы (X, XII), фак-
тор комплемента Н, фибронектин, СД5 антиген-подобный протеин, фосфолипид-переносящий 
белок, гелзолин и остеонектин (p < 0,05). У пациентов с коронарным атеросклерозом выявлена 
корреляционная связь между АО и остеонектином (r = –0,603; p = 0,0001). Кроме того, наличие 
АО ассоциировано с концентрацией остеонектина (B = –0,087; Exp(B) = 0,916; ДИ 0,843–0,996; 
p = 0,039) и гелзолина (B = –0,092; Exp(B) = 0,912; ДИ 0,839–0,991; p = 0,029). Заключение. 
В данном исследовании обнаружено снижение концентраций в крови белков, связанных с 
воспалительным процессом, липидным обменом, адаптивными иммунными реакциями при 
коронарном атеросклерозе и АО. При коронарном атеросклерозе выявлена обратная ассоциация 
АО с гелзолином и остеонектином, известным маркером кальцификации артерий. Данные 
результаты могут послужить основой для дальнейших исследований, а также для лучшего 
понимания влияния АО на коронарный атеросклероз.

Ключевые слова: протеомный анализ, масс-спектрометрия, коронарный атеросклероз, 
абдоминальное ожирение.
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Abstract

Background – to study the relationship of blood proteins with abdominal obesity in patients with 
coronary atherosclerosis by quantitative proteomic analysis. Methods. The study involved patients with 
coronary atherosclerosis (n = 36), with an average age of 57 ± 7 years. The research material is blood 
serum. Protein concentrations in serum samples were determined using the PeptiQuant Plus Proteomics 
Kit. The identification of protein fractions was carried out by monitoring multiple reactions on a 
Q-TRAP 6500 mass spectrometer combined with a liquid chromatograph. Results. Mass spectrometric 
identification revealed lower concentrations of proteins in blood serum samples from patients with coronary 
atherosclerosis and abdominal obesity: serum albumin, apolipoproteins A (I, IV), C (I, III, IV), L1, 
thrombospondin 1, PAI 1, coagulation factors (X, XII), complement factor H, fibronectin, CD5 antigen-
like protein, phospholipid-transferring protein, gelsolin and osteonectin, compared with those without 
AO. The differences were considered significant at p < 0.05. In patients with coronary atherosclerosis, a 
correlation was found between AO and osteonectin (r = –0.603; p = 0.0001). In addition, the presence 
of AO is associated with the concentration of osteonectin (B = –0,087; Exp(B) = 0,916; ДИ 0,843–
0,996; p = 0,039) and gelsolin (B = –0,092; Exp(B) = 0,912; ДИ 0,839–0,991; p = 0,029). Conclusions. 
In this study, we found a decrease in blood concentrations of proteins associated with the inflammatory 
process, lipid metabolism, adaptive immune responses in coronary atherosclerosis and AO. In addition, 
in coronary atherosclerosis, the reverse association of AO with gelzolin and osteonectin, a well-known 
marker of arterial calcification, was revealed. These results can serve as a basis for further research, as 
well as for a better understanding of the effect of AO on coronary atherosclerosis.
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Введение

Исследования в области этиологии и патоге-
неза атеросклероза актуальны из-за высокой рас-
пространенности и смертности от этого патологи-
ческого состояния и связанных с ним заболеваний. 
Многие исследования показали патофизио- 
логическую взаимосвязь между атеросклерозом и 
ожирением. Растет количество работ, демонстри-
рующих, что дисбаланс адипоцитокинов связан 
с риском развития кардиометаболических забо-
леваний и их осложнений [1–3].

Биомолекулы жировой ткани, адипоцитоки-
ны, являются биологически активными медиа-
торами воспаления, регулируют межклеточные и 
межсистемные взаимодействия, определяют выжи-
ваемость клеток, стимуляцию или подавление их 
роста, дифференциацию, функциональную актив-
ность клеток и апоптоз. Адипоцитокины обеспе-
чивают согласованность действия иммунной, эндо-
кринной и нервной систем в нормальных условиях 
и в ответ на патологические воздействия [4, 5].

Ожирение чаще всего определяется как из-
быточная жировая масса, ухудшающая здоровье, 



161

Е.М. Стахнёва, Е.В. Каштанова, Я.В. Полонская и др.

зависит от индекса массы тела (ИМТ) и делится 
на степени. Ожирение взаимосвязано с возник-
новением факторов риска сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ), таких как дислипидемия, 
диабет 2 типа, повышенное артериальное давле-
ние. Ожирение также приводит к развитию CCЗ 
и смертности от них независимо от других фак-
торов риска CCЗ [6].

Существует сильная корреляционная связь 
между общим ожирением и абдоминальным ожи-
рением (АО), однако некоторые люди могут быть 
классифицированы по ИМТ как имеющие об-
щее ожирение, но без абдоминального ожирения. 
Также можно иметь АО при отсутствии общего 
ожирения на основе определения ожирения по 
ИМТ. В исследованиях, изучавших связь избыт-
ка висцеральной жировой ткани с риском раз-
вития ССЗ показано, что пациенты с избытком 
висцеральной жировой ткани представляют со-
бой группу лиц с самым высоким риском неза-
висимо от ИМТ [7, 8].

На данный момент неизвестно, какой вклад 
вносит АО в патогенез коронарного атеросклеро-
за (КА). Развитие современных протеомных мето-
дов исследования, в частности, количественный 
протеомный анализ, используемый для иденти-
фикации и количественного определения биоло-
гических молекул на основе масс-спектрометрии 
с тандемными химическими метками, позволя-
ет получить точные количественные результаты 
в различных образцах одновременно.

Целью данного исследования было изучение 
ассоциаций некоторых белков крови с наличи-
ем АО у мужчин с КА с помощью количествен-
ного протеомного анализа.

Материал и методы

В исследование включены мужчины с КА 
(n = 36), средний возраст респондентов 57 ± 7 лет. 
Протокол исследования одобрен этическим ко-
митетом НИИТПМ – филиал ИЦиГ СО РАН 

(протокол № 65 от 24.10.2023). Все участники 
подписывали информированное согласие на уча-
стие в исследовании. Материал исследования   –   
сыворотка крови. У всех пациентов кровь заби-
рали из локтевой вены утром натощак.

По результатам измерений окружности та-
лии, бедер всех пациентов разделили на две 
группы: с АО (n = 14) и без АО (n = 22). 
Абдоминальное ожирение регистрировали 
при окружности талии более 94 см у мужчин. 
Среднее значение ИМТ в группе с АО соста-
вило 30,29 ± 4,01 кг/м2, а в группе без АО  – 
27,56 ± 4,72 кг/м2. Для стратификации риска 
для здоровья ожирение подразделяют на степе-
ни: I степень – ИМТ = 30,0–34,9 кг/м2; II сте- 
пень – ИМТ = 35,0–39,9 кг/м2; III степень – 
ИМТ ≥ 40,0 кг/м2. ИМТ 25,0–29,9 кг/м2 класси-
фицируется как избыточная масса тела (табл. 1).

Концентрацию белков в образцах сыво-
ротки крови определяли с помощью набо-
ра PeptiQuant Plus Proteomics Kit (Cambridge 
Isotope Laboratories, США) по методике произ-
водителя. Исследованы белки: 78 kDa glucose-
regulated protein, Adiponectin, Afamin, Alpha-
1-acid glycoprotein, Alpha-1-antichymotrypsin, 
Alpha-1-antitrypsin, Alpha-1B-glycoprotein, Alpha-
2-antiplasmin, Alpha-2-HS-glycoprotein, Alpha-
2-macroglobulin, Antithrombin-III, ApoA1, 
ApoA2, ApoA4, ApoB100, ApoC1, ApoC2, 
ApoC3, ApoC4, ApoD, ApoE, ApoL1, ApoM, 
Attractin, Beta-2-glycoprotein 1, Beta-Ala-His 
dipeptidase, Biotinidase, Carboxypeptidase B2, 
Cathelicidin antimicrobial peptide, CD5 antigen-
like, Ceruloplasmin, Clusterin, Coagulation factor 
IX, Coagulation factor X, Coagulation factor 
XII, Complement C1q subcomponent subunit 
B, Complement C1q subcomponent subunit C, 
Complement C1r subcomponent, Complement 
C1s subcomponent, Complement component 
C3, Complement component C7, Complement 
component C9, Complement factor B, Corticosteroid-
binding globulin, Fibrinogen alpha chain, Fibrinogen 

Таблица 1
Распределение индекса массы тела в исследуемых группах

Table 1
Distribution of body mass index in the studied groups

Показатель / Indicator ИМТ, кг/м2 /
BMI, kg/m2

АО (+) 
(n = 14 чел)

АО (–) 
(n = 22 чел)

Нормальная масса тела / Normal body weight 18,5 до 24,9 0 6 (27 %)
Избыточная масса тела / Overweight 25,0–29,9 8 (57 %) 8 (36 %)
I степень ожирения / Obesity I 30,0–34,9 4 (29 %) 6 (27 %)
II степень ожирения / Obesity II 35,0–39,9 2 (14 %) 2 (9 %)
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gamma chain, Fibronectin, Fibulin1, Gelsolin, 
Glutathione peroxidase 3, Haptoglobin, Hemoglobin 
subunit alpha, Hemopexin, Heparin cofactor 2, 
Hyaluronan-binding protein 2, Immunoglobulin 
chain C, Inter-alpha-trypsin inhibitor heavy chain 
H2, Interleukin-10, Kininogen, Leucine-rich alpha-
2-glycoprotein, Lipopolysaccharide-binding protein, 
L-selectin, Mannan-binding lectin serine protease 2, 
Metalloproteinase inhibitor 2, Phosphatidylinositol-
glycan-specific phospholipase D, Phospholipid 
transfer protein, Plasma protease C1 inhibitor, 
Plasma serine protease inhibitor, Plasminogen 
activator inhibitor 1, Plasminogen, Pregnancy zone 
protein, Protein AMBP, Protein Z-dependent 
protease inhibitor, Prothrombin, Retinol-binding 
protein 4, Serotransferrin, Serum albumin, SPARC, 
Thrombospondin1, Thyroxine-binding globulin, 
Transthyretin, Vitamin K-dependent protein 
S, Vitamin K-dependent protein, Vitronectin, 
Zinc-alpha-2-glycoprotein.

Очистку образцов проводили на картрид-
жах для твердофазной экстракции Oasis HLB 
(Waters, США). Детекцию пептидов осущест-
вляли методом мониторинга множественных ре-
акций (MRM  – Multiple Reaction Monitoring) 
на масс-спектрометре Q-TRAP 6500 (AB Sciex, 
США), комбинированном с жидкостным хро-
матографом Infinity 1290 (Agilent, США). 
Хроматографическое разделение проводили на 
колонке Titan C18, 1,9 мкм (Supelc, США) в не-
сколько этапов. Скорость потока – 0,4 мл/мин, 
температура разделения – 45 °С.

Детектировали положительно заряженные 
ионы, полученные с помощью ионизации элек-
троспреем в источнике Turbo Spray IonDrive. 
Построение калибровочных кривых и определе-
ние концентрации белков осуществляли в про-
грамме MultiQuant 3.0.2 (AB Sciex, США) по пло-
щади пиков MRM-переходов, специфичных для 
каждого исследованного пептида.

Статистическую обработку данных прово-
дили с использованием программы SPSS 23.0 
для Windows. Статистический анализ вклю-
чал тест на нормальность распределения при-
знаков Колмогорова–Смирнова, описательную 
статистику. Сравнения проводили с помо-
щью непараметрического U-критерия Манна–
Уитни. Результаты исследования в табл. 2 при-
ведены в виде медианы, 25 и 75 процентилей  
(Me [25;75]). Наличие взаимосвязей между аб-
доминальным ожирением и белками сыворотки 
крови определяли с помощью корреляционно-
го анализа (коэффициент корреляции Спирмена 

(r)). С целью поиска ассоциаций проведен мно-
гофакторный логистический регрессионный ана-
лиз. Различия считали статистически значимы-
ми при p < 0,05. 

Результаты

В результате протеомного профилирования 
сыворотки крови идентифицировано 84  белка. 
Анализ дифференциальной экспрессии белка 
проведен по двум техническим повторам каждо-
го образца. В результате сравнительного анализа 
выделено 18 белков, концентрация которых ста-
тистически значимо различалась в исследуемых 
группах (p < 0,05) (см. табл. 2). 

У пациентов с КА и АО статистически значи-
мо различались уровни основных белков крови, 
таких как сывороточный альбумин (в 1,2 раза) и 
фибронектин (в 2,3 раза) (см. табл. 2).

Один из основных белков свертывающей си-
стемы крови, фибриноген, значительно отличал-
ся в исследуемых группах, в группе пациентов с 
АО концентрация фибриногена (chain γ) была 
в 2,4 раза ниже, но статистической значимости 
достигнуто не было (см. табл. 2). Также уровень 
связанного с фибриногеном и участвующего в 
образовании сгустка фибулина в группах не раз-
личался, 707,40 fmol/µl против 663,90 fmol/µl.

Уровни компонентов фибринолитической 
системы плазминогена и протромбина не разли-
чались в группах пациентов, но концентрации 
коагуляционых факторов X и XII были ниже в 
1,3 раза, PAI-1 – ниже в 1,5 раза, а тромбоспон-
дина-1 – ниже в 1,6 раза (p < 0,05) у пациентов 
с КА и АО (см. табл. 2). 

При анализе аполипопротеинов крови мы вы-
явили снижение уровней апо А (I, II, IV), апо С 
(I, II, III, IV), апо D, апо E, апо L1 и повыше-
ние апо В у пациентов с КА и АО (см. табл. 2). 
Но статистическая значимость была достигнута 
только для апо А (I, IV), С (I, III, IV) и апо L1. 
При этом уровень CD5 antigen-like, ключевого ре-
гулятора синтеза липидов, различался в 1,4 раза 
(р = 0,030). Концентрация фосфолипид-пере-
носящего белка, одного из регуляторов липид-
ного обмена, также различалась в 1,4 раза (р =  
= 0,011), (см. табл. 2). При этом уровень гелзо-
лина, белка, участвующего в локализации воспа-
ления, был снижен в 1,3 раза у пациентов с КА 
и АО (см. табл. 2). 

Из белков острой фазы у пациентов с КА и 
АО значительно снижен уровень компонента си-
стемы комплемента – фактора комплемента Н  
(р = 0,012) и церулоплазмина, но в отношении це-
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Таблица 2
Концентрация белков в крови у мужчин с коронарным атеросклерозом и абдоминальным ожирением 

(наличие (+)/отсутствие (–)) (fmol/µl) Ме [25;75]
Table 2

Blood protein concentration in men with coronary atherosclerosis and abdominal obesity 
(presence (+)/absence (–)) (fmol/µl) Ме [25;75]

№ Название белка / Protein name АО (+) 
(n = 14)

АО (–)
(n = 22) p

1 Альбумин сывороточный / Serum albumin 323650,00  
[307425,00; 339100,00]

393700,00  
[338900,00; 462150,00] 0,0001

2 Адипонектин / Adiponectin 50,09 
 [46,36; 65,62] 54,22 [34,87; 59,76] 0,781

3 Аполипопротеин AI / Apo AI 18880,00  
[17600,00; 20645,00]

22525,00  
[20140,00; 28217,25] 0,003

4 Аполипопротеин AII / Apo AII 9670,50  
[9234,75; 10800,00]

10315,00  
[7914,00; 14857,00] 0,180

5 Аполипопротеин AIV / Apo AIV 368,65  
[312,50; 637,32]

700,25  
[573,15; 735,80] 0,001

6 Аполипопротеин B100 / Apo B100 281,40  
[163,57; 312,62]

225,65  
[205,52; 282,22] 0,619

7 Аполипопротеин CI / Apo CI 4345,00  
[3498,25; 4780,75]

5625,00  
[3924,00; 6249,00] 0,007

8 Аполипопротеин CII / Apo CII 1539,00  
[1152,25; 2021,25]

1727,00  
[1466,00; 3102,00] 0,150

9 Аполипопротеин CIII / Apo CIII 3894,50  
[3302,50; 4703,75]

5098,50  
[3821,75; 6747,50] 0,009

10 Аполипопротеин CIV / Apo CIV 95,64  
[70,27; 119,35]

155,50  
[132,55; 189,95] 0,0001

11 Аполипопротеин D / Apo D 987,80  
[943,65; 1286,50]

1170,00  
[989,35; 1603,00] 0,191

12 Аполипопротеин E / Apo E 809,45  
[622,80; 821,72]

713,05  
[650,75; 876,17] 0,785

13 Аполипопротеин L1 / Apo L1 421,40  
[358,27; 501,75]

574,80  
[458,55; 807,47] 0,001

14 CD5 антиген-подобный протеин /  
CD5 antigen-like

295,90  
[202,95; 637,80]

630,20  
[303,82; 712,95] 0,030

15 Фосфолипид-переносящий белок / 
 Phospholipid transfer protein

359,75  
[341,90; 429,90]

515,70  
[388,80; 589,55] 0,011

16 Тромбоспондин-1 / Thrombospondin1 56,89  
[34,52; 76,58]

89,78  
[67,12; 108,02] 0,0001

17 Фибриноген (chain γ) / Fibrinogen (chain γ) 46,45  
[22,39; 53,18]

111,80  
[42,47; 140,37] 0,052

18 Фибронектин / Fibronectin 233,25  
[174,00; 388,92]

528,65  
[305,10; 574,37] 0,008

19 Коагуляционный фактор X /  
Coagulation factor X 

107,55  
[93,24; 117,80]

136,85  
[106,26; 148,02] 0,045

20 Коагуляционный фактор XII / 
 Coagulation factor XII

284,90  
[228,82; 518,40]

377,55  
[337,67; 485,25] 0,023

21 Фактор комплемента  / Protein AMBP 489,60  
[444,25; 586,15]

569,80  
[528,27; 632,92] 0,012

22 Ингибитор активатора плазминогена-1 / PAI-1 21,64  
[20,29; 26,89]

31,91  
[20,59; 37,43] 0,010

23 Гелзолин / Gelsolin 63,03  
[53,97; 68,56]

83,66  
[61,93; 96,88] 0,001

24 Ретинол-связывающий белок 4 /  
Retinol-binding protein 4

1168,50  
[924,22; 1333,75]

1409,00  
[1197,50; 1787,75] 0,012

25 Остеонектин / SPARC 31,98  
[20,91; 41,82]

53,50  
[42,49; 68,95] 0,0001
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рулоплазмина статистической значимости не до-
стигнуто, 1798,00 fmol/µl против 1940,00 fmol/µl 
(см. табл. 2).

Концентрация остеонектина, кальций-связы-
вающего гликопротеина, в 1,7 раза ниже у паци-
ентов с КА, осложненным АО (см. табл. 2).

При исследовании корреляционных свя-
зей белков сыворотки крови с АО обнаруже-
ны отрицательные связи с апо АI (r = – 0,494;  
р = 0,002), апо АIV (r = – 0,565; р = 0,0001), апо 
СI (r = – 0,450; р = 0,006), апо СIII (r = –  0,439; 
р = 0,007), апо СIV (r = – 0,576; р = 0,0001), апо 
L1 (r = – 0,554; р = 0,0001), CD5 антиген-подоб-
ным протеином (r = – 0,368; р = 0,027), фосфоли-
пид-переносящим белком (r = – 0,428; р = 0,009), 
гелзолином (r = – 0,527; р = 0,001), коагуляцион-
ным фактором X (r = – 0,340; р = 0,042) и коагу-
ляционным фактором XII (r = – 0,384; р = 0,021), 
PAI-1 (r = – 0,433; р = 0,008), тромбоспондином-1 
(r = – 0,636; р = 0,0001), фактором комплемен-
та Н (r = – 0,427; р = 0,010), сывороточным аль-
бумином (r = – 0,576; р = 0,0001), фибронек-
тином (r = – 0,717; р = 0,004), фибриногеном γ  
(r = – 0,451; р  = 0,046) и остеонектином (r =  
= – 0,603; р = 0,0001).

Проведенный далее многофакторный логи-
стический регрессионный анализ, где в качестве 
«зависимой» переменной брали АО (наличие/
отсутствие), а в качестве «независимых» пере-
менных выступали исследуемые белки крови, 
выявил обратную ассоциацию с остеонектином  
(B = – 0,087; Exp(B) = 0,916; ДИ 0,843–0,996;  
р = 0,039) и гелзолином (B = – 0,092; Exp(B) = 
0,912; ДИ 0,839–0,991; р = 0,029).

Обсуждение

Ожирение определяют как избыточную жи-
ровую массу, ухудшающую здоровье. В нашем 
исследовании в группах было одинаковое ко-
личество человек с избыточной массой тела и 
ожирением II степени, т.е. большинство участ-
ников исследования имели избыточную массу 
тела или ожирение I степени. При сравнении 
средних значений ИМТ в исследуемых группах, 
30,29 ± 4,01 кг/м2 против 27,56 ± 4,72 кг/м2, стати-
стически значимых отличий не получено.

Ожирение ассоциировано с дислипидеми-
ей и неблагоприятными уровнями адипоки-
нов и маркеров воспаления. При КА у пациен-
тов с ожирением и нестабильными бляшками 
уровни С-пептида, ФНОα и ИЛ-6 были в 1,8, 
1,6 и 2,8 раза выше соответственно, чем у па-

циентов с ожирением и стабильными бляшка-
ми. Вероятность наличия нестабильной бляшки 
увеличивается с повышением уровня ФНОα на 
49 % у пациентов с ожирением [9]. Однако при 
различных значениях ИМТ существуют индиви-
дуальные различия в количестве подкожной и 
висцеральной жировой ткани. В группах с избы-
точным весом и ожирением лица с низким уров-
нем висцерального жира характеризуются более 
благоприятным профилем риска ССЗ, иногда на-
зываемым метаболически здоровым ожирением 
[10, 11]. В исследованиях, изучавших связь из-
бытка висцеральной жировой ткани с риском 
развития ССЗ, показано, что пациенты с избыт-
ком висцеральной жировой ткани представляют 
собой группу лиц с самым высоким риском не-
зависимо от ИМТ [7, 8]. 

По результатам нашего исследования у лиц 
с КА и АО значительно снижены концентрации 
в крови белков, участвующих в липидном обме-
не, и белков, участвующих в каскаде коагуляции. 
При этом уровень основного адипокина сыворот-
ки крови и жировой ткани, адипонектина, был 
выше в группе лиц с АО и КА, 60,14 ± 25,99 fmol/
µl против 53,89±26,37 fmol/µl, хотя статистиче-
ской значимости не достигнуто.

У пациентов с КА и АО повышались уровни 
белков крови, таких как сывороточный альбу-
мин, фибриноген и фибронектин. В более раннем 
исследовании нами продемонстрировано значи-
тельное увеличение сывороточного альбумина и 
фибриногена у пациентов с КА с нестабильными 
бляшками в артериях [12]. Также показано, что 
ингибирование цепей фибриногена-α и -γ, факто-
ра XI было связано со снижением риска любого 
ишемического инсульта и кардиоэмболического 
инсульта (p < 0,002). Генетически обусловленное 
ингибирование фибриногена-β и -γ было связа-
но со снижением риска инсульта крупной арте-
рии (р = 0,001) [13].

В данном исследовании у лиц с КА и АО уро-
вень изоформы фибриногена (chain γ) снижался 
в 2,4 раза, хотя статистической значимости до-
стигнуто не было.

Процесс атеросклероза неразрывно связан с 
воспалением и эндотелиальной дисфункцией со-
судов, отложением липидов в интиме, усилением 
врожденных и адаптивных иммунных реакций, 
пролиферацией гладкомышечных клеток и ремо-
делированием внеклеточного матрикса, что приво-
дит к образованию атеросклеротической бляшки.

Фибронектин – гликопротеин плазмы кро-
ви, принимающий непосредственное участие в 
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различных клеточных взаимодействиях, таких 
как клеточная адгезия, пролиферация, клеточная 
подвижность, дифференцировка, опсонизация и 
апоптоз. У людей плазменный фибронектин рас-
сматривается как отрицательный белок острой 
фазы и дополнительный диагностический маркер 
крови. Его концентрация резко уменьшается при 
травмах, сепсисе, ожогах, остром воспалении, хи-
рургическом вмешательстве и диссеминирован-
ном внутрисосудистом свертывании крови [14]. 

В нашем исследовании у пациентов с КА и 
АО уровень этого белка был в 2,3 раза ниже.

Неповрежденный эндотелий сосудов облада-
ет тромборезистентностью, а поврежденный эн-
дотелий – значительными прокоагулянтными 
свойствами. Белки фибронектин, протромбин, 
тромбоспондин, плазминоген и PAI-1 – участ-
ники каскада коагуляции. В исследовании по-
казано, что активация тромбоцитов приводит к 
локальному высвобождению фибриногена, фи-
бронектина, vWF, тромбоспондина, витронек-
тина и факторов свертывания, способствуя ад-
гезии тромбоцитов и усилению коагуляции [15]. 
А уровень фактора XII в крови связан с наличи-
ем уязвимых атеросклеротических бляшек в ко-
ронарных артериях [16]. 

В нашем исследовании уровни плазминоге-
на и протромбина не различались в группах па-
циентов, а концентрации коагуляционых фак-
торов X и XII были ниже в 1,3 раза, PAI-1 ниже 
в 1,5 раза, а тромбоспондина-1 ниже в 1,6 раза  
(p < 0,05) у пациентов с КА и АО, позволяя пред-
положить ингибирование патологического атеро-
склеротического процесса.

Белок, подобный антигену CD5 (CD5 antigen-
like), – это белок, секретируемый макрофагами 
и играющий роль в иммуномодуляции и мета-
болизме липидов, в крови образует комплексы 
с апо АI и апо АII. Белок, подобный антигену 
CD5 активирует аутофагию макрофагов, изменяя 
при этом воспалительные фенотипы, в частно-
сти, снижая экспрессию фактора некроза опухо-
ли и интерлейкина-1β, одновременно повышая 
уровень интерлейкина-10 [17]. 

Фосфолипид-переносящий белок – белок, 
осуществляющий транспорт фосфолипидов из 
липопротеинов, богатых триглицеридами, в липо-
протеины высокой плотности (ЛПВП). В крови 
образует комплексы с апо АI и апо Е. Активность 
фосфолипид-переносящего белка в сыворотке 
крови человека является фактором риска ССЗ у 
человека и независимым предиктором смертно-
сти от всех причин [18].

При анализе аполипопротеинов крови мы вы-
явили снижение уровней апо А (I, IV), апо С (I, 
III, IV), апо L1 у пациентов с КА и АО с одновре-
менным значительным снижением уровней бел-
ка, подобного антигену CD5, и фосфолипид-пе-
реносящего белка. Данные результаты позволяют 
предположить ингибирование процессов липоге-
неза у пациентов с КА при АО.

Гелзолин – белок, связывающий актин, ак-
тивируемый кальцием, ключевой регулятор сбор-
ки/разборки актиновых нитей, активатор макро-
фагов, т.е. участвует в локализации воспаления. 
Известно, что у тучных крыс, получавших пи-
щу с высоким содержанием жиров, концентра-
ция гелзолина в белой жировой ткани повыше-
на, что приводит к большему увеличению массы 
тела. А ингибирование гена гелзолина (Gsn) по-
давляло экспрессию липогенных генов, но зна-
чительно увеличивало экспрессию генов Tnfα и 
Il6, что может быть связано с липолитической 
активностью этих генов [19]. 

В нашем исследовании у пациентов с КА и 
АО гелзолин был ниже в 1,3 раза по сравнению 
с группой без АО.

При атеросклерозе одними из первых акти-
вируются белки острой фазы и белки, участву-
ющие в реализации иммунного ответа организ-
ма, в частности система комплемента. Особое 
значение придают активации компонента ком-
племента С3, в которой сходятся различные пу-
ти системы комплемента, с образованием актив-
ных протеолитических продуктов С3. Кроме того, 
компонент комплемента C3 может быть марке-
ром хронического воспалительного процесса, ле-
жащего в основе инсулинорезистентности у лиц 
с ожирением независимо от пола, так как кон-
центрация C3 в сыворотке крови выше в группе 
с ожирением, чем в группе с нормальной мас-
сой тела [20]. В ранних исследованиях мы обна-
ружили, что нестабильность атеросклеротических  
бляшек ассоциирована с концентрацией компо-
нента комплемента фактора Н (Exp(B) = 1,031; 
ДИ 1,008–1,055; р = 0,009) [21]. 

В данном исследовании из белков острой фа-
зы у пациентов с КА и АО значительно снижен 
уровень компонента системы комплемента  – 
фактора комплемента Н (p < 0,05), и церуло-
плазмина, известного белка острой фазы, хотя в 
отношении церулоплазмина статистической зна-
чимости не было достигнуто. Принимая во вни-
мание снижение белков острой фазы (фиброне-
ктин, церулоплазмин, фактор комплемента Н), 
данный результат позволяет предположить ин-
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гибирование воспалительного процесса у паци-
ентов с КА и АО.

Остеонектин (SPARC/BM40) – секретируе-
мый кислый белок, богатый цистеином, каль-
ций-связывающий и коллаген-связывающий гли-
копротеин. Остеонектин широко экспрессируется 
в различных клетках и тканях, включая остеобла-
сты и адипоциты, и играет роль в развитии и ре-
моделировании тканей [22]. Повышенные уровни 
остеонектина связаны с метаболическими заболе-
ваниями, включая такие, как ожирение, диабет и 
ССЗ, связанные с хроническим воспалением [23]. 
Кроме того, повышенный уровень остеонектина 
положительно связан с провоспалительным фе-
нотипом макрофагов M1 [24].

Известно, что остеонектин вызывает актива-
цию макрофагов, индуцируя реакцию интерфе-
рона-1 в зависимости от Toll-подобного рецеп-
тора 4 [23]. Индуцируемое снижение регуляции 
SPARC у взрослых мышей снижает ожирение 
путем регуляции расхода энергии и контроли-
рует липолиз адипоцитов. Удаление SPARC из 
адипоцитов оказалось достаточным для защиты 
мышей от ожирения, хронического воспаления 
и метаболических нарушений, вызванных вы-
соким содержанием жира. Механизм действия 
SPARC заключается в активации инфламмасо-
мы NLRP3 на этапе подготовки, а снижение 
экспрессии SPARC снижает воспаление макро-
фагов в жировой ткани, в то время как избыток 
SPARC активирует макрофаги через сигналь-
ные пути JNK. В совокупности снижение уров-
ня SPARC в адипоцитах обеспечивает метаболи-
ческие и противовоспалительные преимущества 
при ожирении [23].

В нашем исследовании концентрация остео-
нектина в 1,7 раза ниже у пациентов с КА и АО, 
а линейный регрессионный анализ выявил зна-
чимую обратную ассоциацию с остеонектином. 
То есть мы не получили подтверждения про-
тективных свойств остеонектина при АО и КА, 
что, возможно, обусловлено малым количеством 
наблюдений.

Заключение

В данном исследовании мы обнаружили сни-
жение концентраций в крови белков, связанных 
с воспалительным процессом, липидным обме-
ном, адаптивными иммунными реакциями при 
КА и АО. Кроме того, при КА выявлена обрат-
ная ассоциация АО с гелзолином и остеонекти-

ном, известным маркером кальцификации арте-
рий. Данные результаты могут послужить основой 
для дальнейших исследований, а также для луч-
шего понимания влияния АО на КА.

Ограничение исследования

Ограничением данного исследования явля-
ется небольшая выборка респондентов (n = 36).
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