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Экспрессия матриксных металлопротеиназ в экзосомах
при саркопении и саркопеническом ожирении

Л.В. Спирина 1,2, А.А. Баркышева 1, С.В. Кискидосов1, Д.А. Сваровский 1,2, Н.В. Юнусова 1,2, Л.М. Шулико 1, Ю.Г. Самойлова 1,
М.В. Матвеева 1, И.Д. Огиуехи 1, М.П. Шукюрова 1, А.И. Рагимов 1, Г.В. Какурина 1,2

1 ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации,
ул. Московский тракт, д. 2, г. Томск, 634050, Россия

2 НИИ онкологии ‒ филиал ФГБНУ «Томский национальный исследовательский медицинский центр Российской академии наук»,
пер. Кооперативный, д. 5, г. Томск, 634009, Россия

Аннотация. Проведено изучение уровня матриксных металлопротеиназ и их ингибитора (TIMP-1) в плазме крови у больных сарко-
пенией различной степени тяжести с учетом метаболических нарушений и саркопенического ожирения. В проведенном исследовании 
саркопения в 75% случаев сопровождалась саркопеническим ожирением. Уровень общего пула MMP2 во внеклеточных везикулах был 
повышен в группе пациентов с изолированной саркопенией (p<0,5), тогда как у пациентов с саркопеническим ожирением концентрация 
общего пула MMP2 оставалась стабильной. Кроме того, уровень MMP2+9+TIMP- был повышен у пациентов с пресаркопенией. По мере 
прогрессирования заболевания содержание MMP2+9+TIMP- в экзосомах снижалось в группе пациентов с саркопеническим ожирением. 
У пациентов с саркопенией в подгруппе с саркопеническим ожирением статистически значимо повышен уровень C-пептида (p=0,01). 
Обнаружено, что ожирение и гипергликемия на фоне инсулинорезистентности оказывают влияние на перераспределение матриксных 
металлопротеиназ. В частности, выявлено снижение уровня MMP9+2+TIMP- экзосом при переходе от пресаркопении к саркопении у 
пациентов с саркопеническим ожирением.
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Abstract. The study of plasma levels of matrix metalloproteinases (MMPs) and their inhibitor (TIMP-1) in patients with sarcopenia of varying 
severity, taking into account metabolic disorders and sarcopenic obesity has been conducted. In this study, sarcopenia was accompanied by 
sarcopenic obesity in 75% of cases. The level of the total MMP2 pool in extracellular vesicles was increased in the group of patients with isolated 
sarcopenia (p<0.05), whereas in patients with sarcopenic obesity, the concentration of the total MMP2 pool remained stable. Furthermore, the 
level of MMP2+9+TIMP- was elevated in patients with presarcopenia. As the disease progressed, the content of MMP2+9+TIMP- in exosomes 
decreased in the group of patients with sarcopenic obesity. In the sarcopenic obesity subgroup, patients showed a statistically significant increase 
in C-peptide levels (p=0.01). It was found that obesity and hyperglycemia associated with insulin resistance influence the redistribution of matrix 
metalloproteinases. Specifically, a decrease in the level of MMP9+2+TIMP- exosomes was revealed during the transition from presarcopenia to 
sarcopenia in patients with sarcopenic obesity.

Keywords: exosomes, sarcopenia, sarcopenic obesity, metabolic disorders, MMP2, MMP9
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Введение. Саркопения — это пато-
логическое состояние, определяемое 
как «прогрессирующая потеря мы-
шечной массы (количества) и функции 
(качества) скелетной мускулатуры» [1, 
2]. Это состояние ассоциировано с по-
вышенным риском развития тяжелых 
осложнений, включая метаболические 
нарушения, онкологические процессы, 
когнитивные расстройства, сердеч-
но-сосудистые заболевания, после-
операционные осложнения, а также 
значительное увеличение вероятности 
падений, переломов, инвалидизации 
и смертности [2,3]. Ранняя диагно-
стика играет ключевую роль в профи-
лактике прогрессирования мышечной 
атрофии, минимизации ее негативного 
воздействия на организм и улучшении 
качества жизни пациентов [2].

Патогенез саркопении сложен и 
изучен не полностью. Известно, что 
саркопения развивается под влияни-
ем множества взаимосвязанных фак-
торов, включая снижение физической 
активности, недостаточное питание, 
нарушение кровоснабжения мышц, 
гормональный дисбаланс, хрониче-
ское воспаление и возрастную потерю 
мотонейронов. Эти процессы приводят 
к преобладанию катаболизма мышеч-
ных белков над их синтезом, вызывая 
уменьшение мышечной массы. В ре-
зультате возникают системные мета-
болические нарушения, такие как ин-
сулинорезистентность, повышенный 
уровень глюкозы в крови и усиление 
хронического воспаления, что еще 
больше усугубляет процесс потери 
мышечной ткани [4-6].

Саркопеническое ожирение пред-
ставляет собой сочетание избыточной 
жировой массы и прогрессирующей 
атрофии скелетных мышц, при кото-
ром происходит инфильтрация мы-
шечной ткани жировыми отложениями. 

Ожирение провоцирует хроническое 
воспаление за счет секреции адипо-
цитами провоспалительных цитокинов 
(TNFα, IL-1, IL-6, лептин) и снижения 
уровня противовоспалительного ади-
понектина, что усугубляет инсулино-
резистентность, дислипидемию и ги-
пергликемию [7-10]. Эти метаболиче-
ские нарушения ускоряют деградацию 
мышечных белков через активацию 
аутофагии и убиквитин-протеасомной 
системы, подавляют анаболические 
сигналы (IGF-1/Akt/mTOR), уменьшают 
количество T-reg-клеток, необходимых 
для нормальной регенерации, и уси-
ливают окислительный стресс, приво-
дящий к апоптозу миоцитов. В резуль-
тате формируется порочный круг, усу-
губляющий потерю мышечной массы и 
функциональную слабость [11‒14]. По-
мимо этого, адипоциты активно синте-
зируют и выделяют экзосомы, в состав 
которых входят различные молекулы, 
в том числе матриксные металлопро-
теиназы (MMPs): MMP-9, MMP-2, а так-
же их ингибитор - TIMP-1 [15]. 

MMPs представляют собой цинк-
зависимые эндопептидазы, обладаю-
щие протеолитической активностью, 
разрушающие белки внеклеточного 
матрикса. MMPs являются важными 
участниками как физиологических (ре-
генерация, клеточная миграция, анги-
огенез, воспаление), так и патологиче-
ских процессов (инвазия и метастази-
рование опухоли) [16]. Тканевой инги-
битор матриксных металлопротеиназ 
(TIMP) является физиологическим ин-
гибитором MMPs, контролирующим их 
активность [17]. Роль MMP-2, MMP-9, 
TIMP-1 в развитии саркопении остает-
ся до конца не изученной. 

Таким образом, целью данного ис-
следования является изучение уровня 
MMP-2, MMP-9 и их ингибитора TIMP-
1 на внеклеточных везикулах плазмы 

крови у больных саркопенией различ-
ной степени тяжести, с учетом сарко-
пенического ожирения и метаболиче-
ских нарушений.

Материалы и методы. Проведение 
данной работы одобрено этическим 
комитетом НИИ онкологии Томского 
НИМЦ. Все процедуры с вовлечени-
ем больных были проведены в со-
ответствии с протоколом Хельсинк-
ской декларации по правам человека 
(1964 г.), протокол №22 от 28.11.2022. 
В исследование вошли 110 пациентов, 
проходивших лечение в клиниках НИИ 
онкологии Томского НИМЦ. От всех 
пациентов было получено информиро-
ванное согласие на участие в исследо-
вании. 

Критерии включения: принадлеж-
ность к возрастному диапазону 45‒85 
лет включительно. Критерии исклю-
чения: декомпенсированные формы 
соматических заболеваний, установ-
ленный электрокардиостимулятор, 
ограничения для физических нагрузок, 
беременность.

 Разделение на группы и под-
группы основывалось на критериях 
EWGSOP-2 (European Working Group 
on Sarcopenia in Older People 2). Кли-
ническое обследование всех участ-
ников включало измерение антропо-
метрических показателей (рост, вес, 
окружность талии и бедер), прохож-
дение опросников, выполнение функ-
циональных тестов и биоимпеданс-
ный анализ композиционного состава 
тела. По результатам комплексной 
оценки пациенты были разделены на 
три группы: контрольную (50 пациен-
тов без саркопении; 36 женщин и 14 
мужчин; средний возраст 59 лет), пре-
саркопению (36 пациентов; 28 женщин 
и 8 мужчин; средний возраст 68 лет) 
и группу с саркопенией (24 пациента, 
включая 20 (83%) с тяжёлой саркопе-
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нией). Группа с саркопенией была по-
делена на подгруппы с саркопениче-
ским ожирением (18 чел.; 14 женщин и 
4 мужчины; средний возраст 77 лет) и 
без него (6 чел.; все женщины; средний 
возраст 72 года).

Для оценки мышечной силы учи-
тывали наилучший из трех попыток 
результат динамометрии кистевым 
динамометром ДК-140 (Россия). Для 
более объективного выявления сим-
птомов саркопении их влияния на ка-
чество жизни исследуемых использо-
вали стандартизированные опросники: 
SarQoL (Sarcopenia Quality of Life), SF-
36 (Short Form-36), IPAQ (International 
Physical Activity Questionnaire). 

На основании показателей, полу-
ченных при биоимпедансометрии на 
аппарате экспертного класса Inbody 
770 (Корея), рассчитывался ASMI 
(Appendicular Skeletal Muscle Index).

Саркопеническое ожирение уста-
навливалось при наличии подтверж-
денного диагноза саркопения и превы-
шения нормального уровня жировой 
ткани, определяемого в процентном со-
отношении методом биоимпедансного 
анализа.  Верхняя граница референс-
ных значений составляла 25% у муж-
ского пола и 38% у женского пола [18].

Экзосомы плазмы крови здоровых 
и больных саркопенией пациентов вы-
деляли методом ультрафильтрации с 
последующим ультрацентрифугирова-
нием. Для этого венозную кровь соби-
рали в пробирки с ЭДТА (BD Vacutainer 
Plus Tubes, Великобритания), после 
чего последовательно удаляли фор-
менные элементы и клеточный дебрис 
центрифугированием при 1200g и 17 
000g соответственно при температу-
ре 4 °С. Далее для селекции везикул 
супернатант разбавляли PBS (10 мМ 
фосфатным буфером; 0,15 М NaCl, pH 
7,5), фильтровали через фильтр с раз-
мером пор 100 нм (Minisart high flow, 
16 553-K, Sartorius) для удаления бо-
лее крупных частиц, а затем осаждали 
экзосомы ультрацентрифугировани-
ем при 100 000g (бакет-ротор, Optima 
XPN 80, Beckman Coulter, США). По-
лученный осадок ресуспендировали в 
фосфатно-солевом буфере объемом 
10 мкл, после чего дважды ультрацен-
трифугировали при тех же условиях. 
К выделенным экзосомам добавляли 
350 мкл PBS, аликвотировали, замора-
живали в жидком азоте и хранили при 
температуре –80 °С.

Типирование выделенных внекле-
точных везикул выполняли в соответ-
ствии с рекомендациями Международ-
ного общества по изучению внеклеточ-
ных везикул (ISEV) 2024 г., используя 

следующие методы: трансмиссионную 
электронную микроскопию (ТЭМ) для 
морфологической характеристики, 
анализ траекторий наночастиц (NTA) 
для определения размера и концен-
трации, а также проточную цитоме-
трию для типирования на мажорные 
тетраспанины [19].

Для проведения негативного кон-
трастирования образцы экзосом на-
носили на медные сетки с формваро-
вой подложкой, стабилизированной 
углеродом на 70 с, с последующей 
обработкой 2% раствором фосфор-
но-вольфрамовой кислоты. Визуали-
зацию проводили с помощью просве-
чивающего электронного микроскопа 
Jem 1400 (Jeol, Япония), а получение 
изображений — с использованием 
цифровой камеры Veleta (Olympus 
Corporation, Япония).

Концентрацию белка в образцах 
экзосом определяли с использова-
нием набора NanoOrange Protein 
Quantitation Kit (Molecular Probes, 
США) в соответствии с инструкцией 
производителя.

Характеристику выделенных ве-
зикул, включая их концентрацию, 
средний гидродинамический диаметр 
(распределение и размеры экзосом), 
проводили методом анализа траекто-
рий наночастиц (NTA) на анализаторе 
NanoSight LM10 (Malvern Instruments, 
Великобритания). Для проведения из-
мерений образцы экзосом предвари-
тельно разбавляли стерильным PBS в 
соотношениях 1:100, 1:1000 и 1:10000. 
Полученные данные анализировали 
с использованием программного обе-
спечения NTA 3.2. Соответствие на-
блюдаемых параметров частиц (рас-
пределение, размеры и концентрация) 
референсным значениям для внекле-
точных везикул служило подтвержде-
нием их успешной идентификации.

Иммунофенотипирование экзосом 
проводили с использованием альде-
гид-сульфатных латексных частиц диа-
метром 4 мкм (Thermo Fisher Scientific, 
США). Частицы предварительно инку-
бировали с моноклональными анти-
телами против CD9 (ab134375, Abcam) 
или CD24 (bsm-50424M, Bioss) в те-
чение 14 ч при комнатной темпера-
туре. Затем частицы инкубировали с 
аликвотами экзосом (⁓30 мкг белка) 
в течение 14 ч при температуре 4°C. 
После блокирования реакции 0,2 М 
глицином комплексы «экзосома-анти-
тело-латексная частица» последова-
тельно отмывали фосфатно-солевым 
буфером с 2% бычьей сывороткой, 
обрабатывали блокирующим IgG и ме-
тили FITC-конъюгированными антите-

лами против CD63, CD81, CD9 и CD24 
(BD BioSciences, США). Проточный 
цитофлуориметрический анализ вы-
полняли на цитометре FACS Canto II 
(BD BioSciences, США), данные анали-
зировали в программе FACS Diva 6.1. 
Специфичность детекции оценивали 
по сравнению с изотипическим и отри-
цательным контролем.

Концентрацию глюкозы и триацил-
глицеридов в сыворотке крови опре-
деляли унифицированными методами 
с использованием коммерческих набо-
ров реагентов «Вектор-Бест» (Россия) 
в соответствии с инструкцией произво-
дителя.

Уровень С-пептида в сыворотке 
крови оценивали методом иммуно-
ферментного анализа с применением 
коммерческих наборов «Вектор-Бест» 
(Россия) в соответствии с инструкцией 
производителя.

Статистическую обработку данных 
проводили с использованием пакета 
прикладных программ Statistica 12.0. 
Проверку распределения на соответ-
ствие нормальному выполняли с по-
мощью критерия Колмогорова-Смир-
нова. Результаты представлены в виде 
медианы и межквартильного размаха 
(Me [Q1; Q3]). Для оценки значимости 
различий между 3 независимыми груп-
пами использовался критерий Краске-
ла-Уоллиса с последующим попарным 
сравнением с использованием крите-
рия Манна-Уитни. Анализ корреляци-
онных связей между уровнем матрикс-
ных металлопротеиназ и концентра-
циями глюкозы, триацилглицеридов 
и С-пептида выполняли с расчётом 
коэффициента ранговой корреляции 
Спирмена. Статистически значимыми 
считали различия и корреляции при 
уровне p<0,05.

Результаты и обсуждение. ТЭМ 
выявила четко визуализирующиеся 
чашеобразные частицы с низкой элек-
тронной плотностью, которые были 
идентифицированы как экзосомы. Вы-
деленные экзосомы экспрессировали 
типичные экзосомальные маркеры, 
CD9, CD24, CD63, CD81, что подтвер-
дило типирование экзосом с анти-
телами к мажорным тетраспанинам. 
Данные типирования представлены 
на рис. 1. Каждое исследование про-
водилось троекратно. Для изотипиче-
ских контролей использовались ла-
тексные частицы, меченные анти-CD9 
антителами, которые инкубировали с 
мышиными изотипическими антите-
лами FITC IgG1, k изотипическим кон-
тролем. или FITC IgG2a (нижний ряд, 
гистограмма справа; показан один из 
вариантов контроля). Для отрицатель-
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ного контроля к латексным частицам, 
меченным анти-CD9 антителами, ни-
чего не добавляли (нижний ряд, ги-
стограмма слева) или инкубировали 
с античеловеческими антителами, ме-
ченными FITC (анти-CD63, анти-CD81 
или анти-CD24) без добавления вне-
клеточных везикул (нижний ряд, цен-
тральная гистограмма; показан один 
из вариантов контроля).

Среди пациентов с саркопенией 
саркопеническое ожирение было диа-
гностировано у 18 исследуемых в груп-
пе (75%). В данной подгруппе по срав-
нению с пресаркопенией отмечалось 
снижение экзосом MMP9+2+TIMP- в 
1,14 раза (p <0,05). У пациентов с 
саркопенией, в том числе с тяжелой 
саркопенией, без саркопенического 
ожирения (n=6, 15%) уровень общего 
пула MMP2 во внеклеточных везику-
лах повышен в 1,50 раза по сравнению 
с пресаркопенией и в 1,55 раза отно-
сительно контроля (p <0,05). Группа с 
пресаркопенией характеризовалась 
увеличенным содержанием экзосом 
с фенотипом MMP9+2+TIMP- (в 1,14 
раза) по сравнению с условно здоро-
выми лицами (табл. 1).

Между пациентами контрольной 
группы, группы пресаркопении и сар-
копении без саркопенического ожире-
ния статистически значимых различий 
в концентрации глюкозы, триглицери-
дов и С-пептида не было обнаружено. 

Однако в подгруппе пациентов с сарко-
пеническим ожирением концентрация 
C-пептида в плазме была выше в 4,10 
раза, чем у лиц из контрольной группы, 
и в 3,92 раза, по сравнению с группой 
пресаркопении. Следует отметить, что 
концентрация глюкозы превышает ре-
ферентные значения во всех группах, 
а концентрация триглицеридов выхо-
дила за пределы нормы только у паци-
ентов с саркопенией (табл. 2).

По результатам корреляционно-
го анализа у пациентов контрольной 
группы выявлена слабая положитель-
ная связь между уровнем MMP2+ и 
концентрацией триглицеридов в плаз-
ме крови. В группе с пресаркопенией 
обнаружена умеренная отрицательная 
корреляция между MMP9+2+TIMP+ 
и уровнем глюкозы, а также между 
MMP2+9+TIMP- и концентрацией 
С-пептида, тогда как уровень MMP9+ 
и MMP2+9+TIMP- продемонстрировал 
умеренную положительную корреля-
цию с глюкозой крови. У пациентов с 
саркопеническим ожирением наблю-
дается умеренная положительная 
связь между TIMP-1 и MMP2+9+TIMP+ 
и концентрацией С-пептида, сильная 
положительная корреляция ‒ между 
MMP2+ и MMP9+2+TIMP- и содержа-
нием С-пептида, сильная отрицатель-
ная связь ‒ между MMP2+9-TIMP+ и 
концентрацией триглицеридов (рис. 2).

В представленной работе показа-

но, что при развитии саркопении без 
саркопенического ожирения наблюда-
ются изменения в количестве общего 
пула MMP2. Можно предположить, что 
именно MMP2 играет ключевую роль 
в развитии саркопении. Однако при 
саркопеническом ожирении происхо-
дят изменения в экспрессии MMP`s. 
Как уже упоминалось, адипоциты 
являются активными продуцентами 
матриксных металлопротеиназ [15]. 
Увеличение объёма жировой ткани 
при саркопении могут вносит вклад в 
перераспределении матриксных ме-
таллопротеиназ, что продемонстриро-
вано в данном исследовании. Соглас-
но информации из работы Asthana P et 
al. (2024), содержание MMP9 и MMP2 
повышено у людей с ожирением [20]. 
В проведённой работе отмечается вы-
сокий уровень MMP9+2+TIMP- у лиц 
группы с пресаркопенией, который 
снижается у больных  саркопенией с 
саркопеническим ожирением по мере 
прогрессирования заболевания. По-
мимо этого, у пациентов с саркопени-
ей, сопровождающейся ожирением, не 
отмечается повышение MMP2, харак-
терное для больных саркопенией без 
саркопенического ожирения. Причины 
снижения уровня MMP`s могут быть 
связаны с недостаточным объемом 
выборки и требуют дальнейшего ис-
следования с большей численностью 
пациентов.

Рис. 1. Идентификация выделенных внеклеточных везикул: A ‒ микрофотография, полученная методом трансмиссионной электронной 
микроскопии при увеличении ×400 с негативным контрастированием фосфорновольфрамовой кислотой, масштабная шкала указана на 
изображении; B ‒ данные анализа наночастиц, демонстрирующие размерное распределение везикул, выделенных из плазмы крови; C ‒ 
экспрессия CD81, CD63 и CD24 на CD9-положительных внеклеточных везикулах плазмы крови со значениями медианной интенсивности 
флуоресценции (MFI) по результатам проточной цитометрии
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Экспрессия MMPs и TIMP-1 на поверхности циркулирующих внеклеточных везикул в группах пациентов
с саркопенией разной степени тяжести и без нее в зависимости от наличия саркопенического ожирения, Ме (Q1; Q3)

Показатель

Без саркопенического ожирения Саркопеническое ожирение

Контроль 
(n=50)

П
ре

са
рк

оп
ен

ия
(n

=3
6) Саркопения

(n=6)

Зн
ач

ен
ие

 p
-у

ро
вн

я
(к

ри
те

ри
й

К
ра

ск
ел

а-
Уо

лл
ес

а)

Контроль 
(n=50)

Пресаркопения
(n=36)

Саркопения
(n=18)

Зн
ач

ен
ие

 p
-у

ро
вн

я
(к

ри
те

ри
й

К
ра

ск
ел

а-
Уо

лл
ес

а)

MMP9+, % 2,72
(1,44; 3,67)

2,47
(1,38; 4,50)

2,21
(0,76; 3,66) 0,92 2,72

(1,44; 3,67)
2,47

(1,38; 4,50)
1,79

(1,10; 3,89) 0,71

TIMP-1, % 10,19
(7,86; 12,84)

11,74
(10,20; 14,00)

11,91
(11,04; 12,78) 0,21 10,19

(7,86; 12,84)
11,74

(10,20; 14,00)
11,66

(7,26; 14,40) 0,34

MMP2+, % 36,85
(28,56; 40,79)

38,14
(34,98; 42,46)

57,28
(43,71; 90,00)* 0,04 36,85

(28,56; 40,79)
38,14

(34,98; 42,46)
34,53

(31,68; 41,78) 0,45

MMP2+9+TIMP+, % 0,02
(0,00; 0,33)

0,13
(0,00; 0,51)

0,24
(0,00; 0,33) 0,56 0,02

(0,00; 0,33)
0,13

(0,00; 0,51)
0,06

(0,00; 0,20) 0,53

MMP2+9+TIMP-, % 2,27
(0,36; 3,51)

2,12
(0,49; 3,21)

0,22
(0,00; 2,86) 0,24 2,27

(0,36; 3,51)
2,12

(0,49; 3,21)
1,94

(0,18; 2,80) 0,90

MMP2+9-TIMP+, % 11,75
(8,89; 14,39)

10,49
(6,28; 13,09)

3,39
(2,82; 10,96) 0,1 11,75

(8,89; 14,39)
10,49

(6,28; 13,09)
11,38

(9,27; 13,84) 0,37

MMP9+2+TIMP+, % 12,49
(6,76; 16,12)

12,67
(7,87; 14,10)

10,60
(7,89; 15,85) 0,94 12,49

(6,76; 16,12)
12,67

(7,87; 14,10)
12,15

(7,22; 14,55) 0,89

MMP9+2+TIMP-, % 12,34
(5,88; 15,12)

14,11
(10,48; 20,57)*

13,16
(11,91; 13,66) 0,052 12,34

(5,88; 15,12)
14,11

(10,48; 20,57)*
12,33

(7,89; 15,37)** 0,05

MMP9+2-TIMP+, % 15,17
(12,94; 17,12)

14,90
(13,62; 18,17)

13,47
(13,11; 23,68) 0,41 15,17

(12,94; 17,12)
14,90

(13,62; 18,17)
14,70

(12,66; 17,30) 0,44

* Значимость различий при попарном сравнении в подгруппе без СО с применением критерия Манна-Уитни, p<0,05. **Значимость 
различий при попарном сравнении в подгруппе с СО с применением критерия Манна-Уитни, p<0,05.

Концентрации глюкозы, триглицеридов и содержания С-пептида в крови в группах пациентов
с саркопенией разной степени тяжести и без нее в зависимости от наличия саркопенического ожирения Me (Q1; Q3)
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й
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а-
Уо

лл
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а)

Глюкоза,
ммоль/л

7,62
(6,77;8,84)

7,32
(4,15; 8,78)

7,08
(7,08; 7,08) 0,51 7,62

(6,77;8,84) 7,32 (4,15; 8,78) 9,21
(6,34; 9,64) 0,21

Триглицериды, 
ммоль/л

1,55
(1,20; 2,36)

1,48
(0,85; 2,40)

1,83
(1,83; 1,83) 0,49 1,55

(1,20; 2,36) 1,48 (0,85; 2,40) 2,26
(1,52; 2,50) 0,28

С-пептид, 
пмоль/л

86,90
(59,595; 290,15)

90,72
(66,10; 214,00)

87,25
(87,25; 87,25) 0,95 86,90

(59,595; 290,15)
90,72 (66,10; 

214,00)
356,00
(98,86; 

1012,80)**
0,05

** Значимость различий при попарном сравнении в подгруппе с СО с применением критерия Манна-Уитни, p<0,05.

Таблица 1

Таблица 2
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Полученные данные позволяют сде-
лать вывод о том, что метаболические 
нарушения, в частности ожирение и 
гипергликемия на фоне инсулинорези-
стентности, могут оказывать влияние 
на процессы развития саркопении. 
Кроме того, стоит отметить, что экзо-
сомы могут играть важную роль в раз-
витии воспалительных процессов при 
саркопении и саркопеническом ожире-
нии [21]. Они могут переносить различ-
ные биомолекулы, включая цитокины, 
хемокины и другие воспалительные 
медиаторы, которые могут способство-
вать развитию воспаления в мышеч-
ной ткани. Некоторые исследования 
показывают, что уровень определён-
ных воспалительных маркеров, таких 
как интерлейкин-6 (IL-6) и фактор не-
кроза опухоли альфа (TNF-α), может 
быть повышен у пациентов с сарко-
пенией и саркопеническим ожирени-
ем. Это может указывать на наличие 
хронического низкоуровневого воспа-
ления, которое может способствовать 
развитию этих состояний.

Дальнейшие исследования в этой 
области могут помочь лучше понять 
механизмы, лежащие в основе связи 

между экзосомами, воспалением и 
саркопенией, а также разработать но-
вые подходы к диагностике и лечению 
этих состояний.

Заключение. В ходе исследова-
ния выявлено статистически значи-
мое повышение уровня матриксных 
металлопротеиназ MMP2 у пациен-
тов, не страдающих саркопеническим 
ожирением. Отмечается увеличение 
внеклеточных везикул с фенотипом 
MMP9+2+TIMP- у пациентов с пре-
саркопенией. Также наблюдаются 
изменения в паттернах экспрессии и 
перераспределения MMP-ферментов 
у больных с сопутствующим саркопе-
ническим ожирением.
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Рис. 2. Тепловая карта корреляционного анализа между уровнями MMP-2, MMP-9 и TIMP-1 в экзосомах и концентрациями глюкозы, 
триглицеридов и C-пептида у пациентов контрольной группы (A); группа с пресаркопенией (B); подгруппы пациентов с саркопенией без 
саркопенического ожирения (C); подгруппы пациентов с саркопеническим ожирением (D). На тепловой карте для подгруппы C (n=6) отсут-
ствуют данные о корреляциях с метаболическими параметрами, поскольку малый размер выборки исключает возможность проведения 
значимого статистического анализа. Цветовая шкала справа отражает значения коэффициента корреляции (r): красный ‒ положительная 
корреляция (r> 0), синий ‒отрицательная корреляция (r <0). Знаком «*» обозначены статистически значимые корреляции (p <0,05)
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Генетические детерминанты сахарного диабета 2 типа:
роль полиморфизмов генов FABP2, PNPLA3, FADS1, LEPR и GCKR у русских и якутов

Н.И. Павлова 1, А.А. Бочуров 1, А.В. Крылов 1, С.К. Кононова 1, С.Д. Ефремова 1, 
С.И. Софронова 1, Х.А. Куртанов 2

1 ФГБНУ «Якутский научный центр комплексных медицинских проблем», ул. Ярославского, 6/3, г. Якутск, 677000, Россия
2 ГАУ «Технопарк «Якутия», пр. Ленина, 1, г. Якутск, 677000, Россия

Аннотация. Проведен сравнительный анализ роли полиморфизмов генов, ассоциированных с метаболизмом липидов и глюкозы 
(FABP2 rs1799883, PNPLA3 rs738409, FADS1 rs174537, LEPR rs1137101, GCKR rs780094), в развитии сахарного диабета 2 типа (СД2) в 
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