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Реферат
Обследованы 480 больных абдоминальным ожирением в возрасте от 30 до 55 лет. Гипертриглицеридемия 

была выявлена у 182 больных (38,0 %), снижение уровня холестерина липопротеинов высокой плотности ─ у 
158 больных (33,1 %). Дуплексное сканирование сонных артерий выявило утолщение комплекса интима-медиа 
(133 больных (61,6 %)) и наличие атеросклеротических бляшек у 86 больных (39,8 %), что свидетельствует о 
раннем развитии атеросклероза у больных абдоминальным ожирением. Показатели липидного спектра крови 
при Q192R-полиморфном варианте гена параоксоназы-1 у этих больных не различаются, однако носительство 
R192R-генотипа этого гена ассоциировано с увеличением толщины комплекса интима-медиа общих сонных 
артерий.  
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Abstract
We studied 480 patients with abdominal obesity, age of 30 to 55 years. Hypertriglyceridemia was found in 182 patients 

(38,0 %), decreased level of cholesterol of high density lipiproteins ─ in 158 больных (33,1 %). Duplex scanning of carotid 
arteries revealed increase of complex intima-media thickness (133 patients (61,6 %)) and presence of atherosclerotic 
plaques in 86 patients (39,8 %), that proposed early atherosclerosis development in patients with abdominal obesity. 
Carrying of Q192R-polymorphous gene of paraoxonase-1 was associated with increase of common carotid arteries 
complex intima-media thickness, without significant changes in lipid spectrum in abdominal obesity.  

Keywords: abdominal obesity, common carotid artery intima-media thickness, Q192R-polymorphism of paraoxonase-1 
gene.  
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Введение
По данным многочисленных эпидемиологических 

исследований, дислипидемия у больных с абдоми-
нальным ожирением (АО) и метаболическим син-
дромом (МС) характеризуется повышенным уровнем 
триглицеридов (ТГ) и сниженной концентрацией 
холестерина липопротеинов высокой плотности 
(ХСЛПВП), при этом отмечается преобладание 
мелких плотных частиц липопротеинов низкой плот-
ности [34]. 

Проведенные исследования показали, что каждый 
из компонентов дислипидемии связан с повышенным 
риском развития сердечно-сосудистых заболеваний 
[20]. В совокупности эти нарушения липидного спек-
тра крови формируют атерогенную дислипидемию, 
которая является характерным признаком заболева-
ний, ассоциированных с инсулинорезистентностью, 
АО и МС [19]. Параоксоназа-1 (PON1) ─ фермент, 
который был открыт в 1946 г. PON1 синтезируется 
в печени и ассоциирован главным образом с ЛПВП 
[37]. Сывороточная концентрация PON1 в общей 
популяции очень вариабельна, и некоторые поли-
морфизмы гена PON1, в частности Q192R, могут 
влиять на ее активность и ассоциироваться с риском 
развития атеросклероза [16, 24]. 

Результаты мета-анализа 38 исследований, прове-
денных в европейской популяции, свидетельствуют 
об ассоциации Q192R-полиморфизма гена PON1 с 
ИБС и атеросклерозом [21]. Вместе с тем в ряде ис-
следований не было выявлено взаимосвязи между 
Q192R-полиморфизмом гена PON1 и увеличением 
риска развития атеросклеротического поражения 
сонных артерий [9, 29]. 

Несколько исследований были посвящены изуче-
нию Q192R-полиморфизма гена PON1 у больных 
ожирением и МС, однако их результаты неоднознач-
ны [2, 36]. Поскольку процесс перекисного окисления 
липидов является одним из инициирующих этапов 
атерогенеза, необходимо дальнейшее изучение 
молекулярно-генетических маркеров, ассоцииро-
ванных с формированием низкой антиоксидантной 
активности таких ферментов-антиоксидантов, как 
параоксоназа-1, у больных абдоминальным ожире-
нием и МС для оценки возможного их влияния на 
развитие атеросклероза и раннего выявления и про-
филактики сердечно-сосудистых заболеваний, что и 
явилось целью нашего исследования. 

Материалы и методы исследования
В исследование были включены 480 больных 

АО в возрасте от 30 до 55 лет и 40 пациентов с нор-
мальными показателями окружности талии (которые 
составили первую группу сравнения) сопоставимого 
возраста без АО. Средний возраст пациентов с АО 
составил 45,8±0,3 года. Средний возраст мужчин и 
женщин достоверно не различался (45,3±0,6 года и 
46,1±0,3 года соответственно; р=0,06).

По мнению Международной Федерации сахар-
ного диабета (IDF, 2005), критерием АО служит 
окружность талии (ОТ) у мужчин более или равная 
94 см и ОТ у женщин более или равная 80 см [5]. В 

нашем исследовании средние значения ОТ у мужчин 
составили 108,4±0,9 см, а у женщин ─ 98,1±0,6 см.

Индекс массы тела (ИМТ) рассчитывали по фор-
муле Кетле [1]: масса тела/рост2 (кг/м2). При этом за 
нормальную массу тела принимали ИМТ от 18,5 до 
24,9 кг/м2, ИМТ от 25,0 до 29,9 кг/м2 расценивали как 
избыточную массу тела (ИЗМТ), а за ожирение при-
нимали ИМТ 30 кг/м2 и более. Среди всех больных 
АО ИМТ менее 30 кг/м2 имели 43,0 % пациентов, 
а у 57,0 % больных было диагностировано ожире-
ние различной степени. Так, ИЗМТ имели 43,6 % 
пациентов, 56,4 % больных страдали ожирением. 
Ожирение 1 степени выявлено у 37,5 % пациентов, 
2 степени ─ у 13,2 % пациентов, 3 степени ─ у 6,6 
% пациентов. ИМТ у мужчин и у женщин с АО не 
отличался (30,6±0,3 кг/м2 и 31,4±0,3 кг/м2 соответ-
ственно; р>0,05).

Вторую группу сравнения составили 115 детей, 
находящихся на обследовании в дневном стационаре 
Санкт-Петербургской государственной педиатриче-
ской медицинской академии, которые рассматрива-
ются как общая популяция детей и подростков Санкт-
Петербурга. У 217 больных АО были проведены 
генетические исследования Q192R-полиморфизма 
гена PON1. Этот полиморфизм обусловлен заменой 
глутамина на аргинин в 192-м положении. В резуль-
тате этой замены формируется сайт рестрикции для 
эндонуклеазы Kzo9I (MboI). ПЦР проводили, ис-
пользуя последовательности следующих праймеров 
[14]: 

F-5’- TATTGTTGCTGTGGGACCTGAG-3’;
R-5’- CACGCTAAACCCAAATACATCTC-3’.
Амплификацию проводили в конечном объеме 

20 мкл реакционной смеси, содержащей 0,3 мкг 
геномной ДНК, 10 пкмоль каждого праймера, 10мМ 
Tris-HCI, pH 8,4, 1,5 mM MgCI2, 50 mM KCI, 0,2 mМ 
каждого dNTP и одну единицу Taq-полимеразы. ПЦР 
включала 32 цикла амплификации при следующем 
температурно-временном режиме: 45 с ─ денатура-
ция при 95 °С, 45 с ─ отжиг при 61 °С и 45 с ─ элон-
гация при 72 °С. Размер фрагмента, нарабатываемого 
в результате ПЦР, составлял 99 п.н. Рестрикцию 
ампликонов проводили с использованием 4 единиц 
эндонуклеазы Kzo9I («Сибэнзим», Россия) при 
температуре инкубации 37 ˚C в течение 16 часов. 
Рестрикционные фрагменты анализировали в 12 %-м 
полиакриламидном геле с последующей окраской 
бромистым этидием и визуализацией в ультрафио-
лете. QQ генотип ─ 59 и 40 п.н., RR ─ 40, 31, 28 п.н., 
QR ─ 59, 40, 31, 28 п.н. соответственно (рис.1). 

Показатели липидного спектра сыворотки крови 
(общий холестерин (ОХ), холестерин липопротеинов 
высокой плотности (ХСЛПВП), холестерин липопро-
теинов низкой плотности (ХСЛПНП), триглицериды 
(ТГ)) определяли методом иммуноферментного ана-
лиза на автоматическом биохимическом анализаторе 
COBAS INTEGRA 400/700/800 (Германия). Определе-
ние инсулина сыворотки проводили методом имму-
носорбентного анализа с использованием наборов 
фирмы DRG (США). Количественное определение 
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глюкозы в плазме венозной крови выполняли на 
автоматическом биохимическом анализаторе COBAS 
INTEGRA 400/700/800 стандартными наборами 
фирмы Roche (Германия). Для оценки степени рези-
стентности к инсулину использовали малую модель 
гомеостаза (Homeostasis Model Assessment ─ HOMA) 
с определением показателя HOMA-IR [30]. 

Ультразвуковое дуплексное сканирование общих 
сонных артерий проводилось на ультразвуковом 
сканере ALOKA SSD-3500 (Япония). Исследование 
выполнялось по стандартной методике в В-режиме 
со спектральным анализом кровотока и цветовым 
допплеровским картированием. В продольном 
сечении измерялась толщина комплекса интима-
медиа (КИМ) на уровне бифуркации общих сонных 
ар-терий (ОСА). Толщина КИМ рассчитывалась как 
расстояние между внутренней выстилкой сосуда (ин-
тимой) и просветом сосуда до границы между медией 
и адвентицией артерии с вычислением среднего из 
полученных показателей (КИМ ОСА) [23]. За бляшку 
принимали локальное утолщение стенки артерии, 
превышающее на 50 % и более толщину приле-
гающего неизмененного комплекса интима-медиа, 
выступающее в просвет сосуда и отличающееся по 
структуре от неизмененной стенки артерии, и/или 
утолщение КИМ более 1,3 мм [5]. Согласно Рекомен-
дациям Европейского общества кардиологов (2007), 
патологической считалась толщина КИМ сонных 
артерий более 0,9 мм [4].

При статистической обработке использовали 
программу STATISTICA for Windows (версия 5.5). В 
соответствии с целями и задачами исследования, а 
также с учетом специфики анализируемых перемен-
ных нами выполнялись определение типов распре-
делений данных; расчет частотных таблиц как одно-
мерных, так и многоуровневых; расчет элементарных 
статистик (средние значения, ошибки средних); 

анализ корреляционных полей связи между анали-
зируемыми параметрами, а также анализ частотных 
характеристик качественных показателей с помощью 
непараметрических методов χ2, χ2 с поправкой Йетса 
(для малых групп), критерия Фишера. Сравнение 
количественных параметров в исследуемых груп-
пах осуществлялось с использованием критериев 
Манна-Уитни, Вальда, медианного хи-квадрата и 
модуля ANOVA.

Результаты исследования
При оценке показателей липидного обмена в 

соответствии с рекомендациями ВНОК «Диагно-
стика и коррекция нарушений липидного обмена с 
целью профилактики и лечения атеросклероза» (IV 
пересмотр) 2009 г., нарушения липидного обмена 
достоверно чаще встречались у больных АО, чем у 
обследованных людей без АО (91,4 и 30,0 % соот-
ветственно; р<0,01). При этом у 70,2 % (337 человек) 
больных АО была выявлена гиперхолестеринемия, у 
20,7 % (95 человек) ─ увеличение ХСЛПНП. Гипер-
триглицеридемия (ГТГ) была выявлена у 182 человек 
(38,0 %). Снижение уровня ХСЛПВП было установ-
лено у 33,1 % (158 человек) больных АО. Среди 40 
человек с нормальными показателями окружности 
талии ГТГ выявлена в 22,5 % случаев (9 человек). 

В то же время при анализе показателей липидно-
го спектра крови в соответствии с Рекомендациям 
Международной федерации диабета (IDF, 2005), 
гипертриглицеридемия (уровень триглицеридов ≥1,7 
ммоль/л) была выявлена у 164 (35,4 %) больных АО 
и 4 (10 %) человек с нормальной ОТ. Таким образом, 
среди больных АО достоверно чаще выявлялась ГТГ, 
чем у пациентов группы сравнения (р<0,01).

Снижение уровня ХСЛПВП (ХСЛПВП у мужчин 
≤1,0 ммоль/л и у женщин ≤1,3 ммоль/л, по критериям 
IDF, 2005), было выявлено у 251 (54,2 %) больных 
АО. В соответствии с критериями IDF (2005), встре-
чаемость снижения уровня ХСЛПВП была достовер-
но выше у больных АО, чем в группе сравнения (54,2  
и 20,0 % соответственно; р<0,01).

У пациентов с ожирением (ИМТ 30 кг/м2 и бо-
лее) отмечался более низкий уровень ХСЛПВП по 
сравнению со значением этого показателя в группе 
больных с ИМТ менее 30 кг/м2 (1,1±0,02 и 1,3±0,03 
соответственно; р<0,001) и более высокий уровень 
ТГ (1,7±0,05 и 1,4±0,04 соответственно; р<0,01). 

Уровни ОХ и ТГ в группе больных АО были до-
стоверно выше, чем у пациентов группы сравнения 
(р1<0,05 и р2<0,01 соответственно). Другие пока-
затели липидного спектра в исследуемых группах 
достоверно не различались (табл. 1). 

Для оценки выраженности атеросклероза у 217 
больных АО (51 мужчина и 165 женщин) и у 23 
обследованных без АО (5 мужчин и 18 женщин), не 
имеющих клинических признаков атеросклероза, 
было проведено ультразвуковое дуплексное ска-
нирование общих сонных артерий. Толщина КИМ 
ОСА была достоверно больше у больных АО, чем 
у пациентов в группе сравнения (0,87±0,02 мм и 
0,57±0,02 мм соответственно; р<0,05). Не было вы-
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Рис. 1. Электрофореграмма продуктов амплификации гена 
параоксоназы-1 после обработки рестриктазой Kzo9I в 12 
% ПААГ; генотип QQ (1,3), генотип RR (4), QR – (2)
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