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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность проблемы. На последнем международном конгрессе, 

посвященном метаболическому синдрому (МС) (MSDA, 2017), он 

окончательно определен как пандемия XXI века. Распространенность МС в 

популяции взрослого населения составляет 15-45% [152]. По прогнозам ВОЗ, 

к 2025 году в мире количество людей с МС достигнет 300 млн человек и 

эпидемический уровень отражает основную проблему здоровья общества.  

Согласно современным представлениям, МС представляет собой 

кластер ведущих факторов риска сахарного диабета 2 типа и 

сердечнососудистой патологии, включающий в себя, в первую очередь, 

абдоминальное ожирение, артериальную гипертензию, нарушения 

углеводного обмена и дислипидемию. Повышенный интерес к проблеме МС 

связан, прежде всего, с тем, что при его наличии значимо повышается 

смертность от сердечно-сосудистых заболеваний и осложнений сахарного 

диабета 2 типа. Так, у пациентов с МС на 40% выше, чем в общей популяции, 

смертность от ишемической болезни сердца (ИБС), в 2,5-3 раза – от 

артериальной гипертонии (АГ) и в 4 раза – от сахарного диабета 2-го типа. 

Широкая распространенность МС и его роль как предиктора, в первую 

очередь, сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), определяют 

интенсивность научных поисков в ключевых звеньях патогенеза, вопросах 

диагностики, профилактики и лечения этого симптомокомплекса [148]. 

Этиология МС предполагает развитие его вследствие внутренних 

факторов (генетическая предрасположенность, гормональные нарушения, 

нарушение регуляции пищевого поведения в гипоталамусе, выработка 

адипоцитокинов жировой тканью, возраст старше 40 лет) и внешних 

факторов (гиподинамия, повышенное питание или несоответствие рациона 

питания потребностям организма, хронический стресс). Индивидуальная 

вариабельность генетического компонента в качестве причины избыточной 

массы колеблется от 40 до 70 % [64], однако, каковой бы ни была природа 
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наследственной предрасположенности, для возникновения МС требуется 

воздействие негенетических провоцирующих внешних факторов, 

обозначенных выше [145]. 

Согласно современным представлениям, развитие 

инсулинорезистентности (ИР) периферических тканей является основой для 

формирования МС [326]. Однако, в последние годы активно высказываются 

мнения, что значительные отклонения от нормы основных метаболических и 

гормональных показателей у лиц с МС свидетельствуют о полиорганном 

поражении, трудно объяснимым инсулинорезистентностью (ИР). Кроме того, 

ИР не может объяснить формирование ассоциированных с МС состояний 

заболевания, которые значимо чаще встречаются у пациентов с МС, чем без 

него – заболеваний органов пищеварения, мочеполовой, дыхательной систем 

[109, 314]. В связи с этим, сегодня активно обсуждаются альтернативные 

точки зрения на механизмы формирования проявлений МС. Следует 

подчеркнуть, что в большинстве исследований рассматриваются аспекты 

приоритета одного конкретного фактора патогенеза над другими, при этом в 

пользу каждого из них выдвигаются достаточно убедительные аргументы. 

Информация об относительном вкладе и взаимодействии различных 

механизмов формирования как самого МС, так и его отдельных компонентов, 

в современной литературе ограничена. Так, многие авторы инициацией 

патогенеза МС считают ожирение с сопутствующей дисфункцией 

висцеральной жировой ткани, заключающейся в нарушении секреции 

адипокинов (лептина, резистина, адипонектина и др.), гиперпродукции 

свободных жирных кислот, провоспалительных цитокинов, являющихся, в 

свою очередь, факторами, приводящими к развитию ИР и компонентов МС 

[180]. Согласно другим данным, в основе патогенеза МС может лежать 

вегетативная дисфункция [236], ее роль в формировании проявлений МС 

подчеркивается многими авторами. В частности, артериальная гипертензия у 

пациентов с МС рассматривается как результирующая гиперактивности 

симпатической нервной системы и ренин-ангиотензин-альдостероновой 
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системы. На настоящий момент в патогенезе МС вегетативной дисфункции 

отводится далеко не главная роль, хотя и существуют доказательства 

непосредственной связи вегетативной дисфункции и с избыточной массой 

тела, и с другими проявлениями МС. В литературе практически не 

представлены данные о характере вегетативной дисфункции у пациентов с 

МС, а в работах, посвященных оценке вегетативного обеспечения у 

пациентов с МС, зачастую проводится только оценка частоты встречаемости 

вегетативной дисфункции при тех или иных проявлениях МС [66]. 

Основываясь на имеющихся литературных данных, вполне правомерным 

является предположение о том, что сбой в оперативной системе управления 

жизнедеятельностью организма может лежать в основе прогрессии МС, 

однако характер вегетативной дисфункции и ее роль в становлении 

клинических проявлений МС не до конца ясна.  

Рассмотрение дисфункции ВНС как самостоятельного, но при этом 

равнозначного ИР патогенетического звена МС, открывает возможность для 

включения в этот симптомокомплекс целого ряда нозологий, которые 

оказывают взаимовлияние на течение и клинические проявления входящих в 

него патологий. Известно, что вегетативная дисфункция при МС 

детерминирует лабильное течение АГ, но она также может лежать в основе 

формирования целого ряда ассоциированных с МС состояний, таких как: 

кардиальная автономная нейропатия, гастроэзофагеальная рефлюксная 

болезнь, симптомы нижних мочевых путей, наличие которых у этой 

категории пациентов может быть объяснено только нарушением работы 

ВНС. Это дает основание к включению обозначенных патологических 

состояний в кластер МС и диктует необходимость рассматривать МС не как 

предиктор CCЗ и СД 2 типа, а как конгломерат нозологий, объединённых 

единым патогенезом. 

Таким образом, актуальность исследования особенностей вегетативного 

обеспечения у пациентов с МС определяется отсутствием четко 

сформулированных, патогенетически обоснованных представлений об 
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участии вегетативной дисфункции в формировании проявлений МС и 

ассоциированных с ним состояний. 

Полученные данные могут дать новые возможности в разработке 

программ, направленными на профилактику МС; алгоритмов диагностики и 

лечения заболевания; новых, патогенетически обоснованных методов 

лечения.  

Таким образом, цель и задачи настоящего исследования обусловлены 

противоречивостью мнений специалистов относительно приоритета и 

взаимодействия механизмов патогенеза МС, недостатком информации о 

возможности формирования различных вариантов и нозологических 

проявлений МС. 

Цель работы. Изучить особенности функционирования вегетативной 

нервной системы у пациентов с метаболическим синдромом, определить 

место ассоциированных с нарушением вегетативного обеспечения функций 

патологических состояний у этой категории пациентов в общую схему 

патогенеза этого симптомокомплекса. 

Задачи исследования 

1. Определить характер дисбаланса вегетативной нервной системы и 

его место в патогенезе метаболического синдрома и ассоциированных с ним 

состояний у пациентов с метаболическим синдромом. 

2. Охарактеризовать влияние дисфункции вегетативной нервной 

системы на сердечно-сосудистые компоненты метаболического синдрома, 

выявить особенности течения артериальной гипертензии у этой категории 

пациентов.  

3. Определить роль вегетативной дисфункции в патогенезе 

кардиальной автономной нейропатии у пациентов с метаболическим 

синдромом. Изучить взаимосвязь между метаболическими, вегетативными 

нарушениями и маркерами кардиальной автономной нейропатии. 

Разработать наиболее простой и информативный скрининг-тест для 

диагностики кардиальной автономной нейропатии. 
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4. Оценить роль вегетативной дисфункции в формировании 

гастроэзофагеальной рефлюксной болезни у пациентов с метаболическим 

синдромом. Выявить клинические особенности гастроэзофагеальной 

рефлюксной болезни у этой категории пациентов.  

5. Оценить роль вегетативной дисфункции в формировании симптомов 

нижних мочевых путей у мужчин с метаболическим синдромом. Исследовать 

зависимость параметров, характеризующих симптомы нижних мочевых 

путей, от различных факторов патогенеза метаболического синдрома 

(метаболических показателей, инсулинорезистентности), уровня андрогенов 

у мужчин и дисфункции вегетативной нервной системы. 

6. Разработать общую новую схему патогенеза метаболического 

синдрома и ассоциированных с ним состояний с учетом роли вегетативной 

дисфункции. 

Научная новизна. Впервые показана самостоятельная роль дисбаланса 

вегетативного обеспечения функций организма в развитии МС. Доказано 

наличие различных составляющих МС как связанных между собой событий с 

формированием конкретных нозологических форм. 

Впервые проведена оценка функциональных резервов симпатической и 

парасимпатической системы и установлена особенность деятельности 

вегетативной нервной системы у пациентов с МС – увеличение активности 

симпатических влияний на сердечный ритм в покое при дефиците ее 

реагирования в ответ на нагрузочную пробу – развивающаяся на фоне 

гипергликемии еще до становления инсулинорезистентности (ключевого 

известного звена патогенеза МС).  

Впервые показана равнозначная роль вегетативной дисфункции и 

инсулинорезистентности в формировании проявлений МС. Показано, что 

усугубление вегетативной дисфункции, как и выраженности 

инсулинорезистентности, сопряжено с нарастанием метаболических 

нарушений. Установлено, что гетерогенность метаболического синдрома 

определяется преимущественным поражением конкретного отдела ВНС. 
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Впервые показано, что дисбаланс вегетативной нервной системы 

инициирует (до 37% случаев) формирование кардиальной автономной 

нейропатии. Предложены критерии диагностики данной нозологии на 

доклиническом этапе, позволяющие оптимизировать лечебно-

диагностические мероприятия по профилактике кардиоваскулярных 

осложнений.  

Показаны различия патогенеза инициации и развития нейропатии. На 

начальных этапах формирования она имеет четкую корреляцию с 

нарастанием концентрации глюкозы крови (R=+0,85), тогда как 

присоединение эндотелиальной дисфункции, опосредованной вегетативным 

дисбалансом, на фоне имеющейся гипергликемии служит дополнительным 

механизмом ее прогрессирования (R=+0,89). 

Впервые продемонстрировано, что дизрегуляция вегетативной нервной 

системы детерминирует нарушение моторно-эвакуаторной функции желудка 

и снижение тонуса нижнего пищеводного сфинктера, что является причиной 

формирования гастроэзофагеальной рефлюксной болезни у пациентов с 

метаболическим синдромом. Это, в совокупности со щелочным рефлюксом, 

развивающемся на фоне неалкогольной болезни печени, как одного из 

основных проявлений МС, способствует формированию когорты пациентов с 

ГЭРБ, рефрактерных к стандартной кислотосупрессивной терапии. 

Впервые показано, что у мужчин молодого возраста с МС отмечается 

высокая частота встречаемости симптомов нижних мочевых путей и 

начальных проявлений гиперпластических заболеваний предстательной 

железы на фоне нормального уровня андрогенов. Выявленные особенности в 

урологической сфере у мужчин молодого возраста с МС являются 

отражением глобальной вегетативной дисфункции и свидетельствуют об 

угнетении висцеросенсорной иннервации мочевого пузыря.  

Показанная роль дисфункции вегетативной нервной системы дает 

основание к включению таких состояний, как кардиальная автономная 
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нейропатия, симптомы нижних мочевых путей и гастроэзофагеальная 

рефлюксная болезнь в кластер метаболического синдрома.  

Практическая значимость. Практический интерес представляют собой 

данные о вегетативной дисфункции, как связующего и равнозначного с ИР 

патогенетического фактора развития компонентов МС. Эти данные 

свидетельствуют о необходимости оценки вегетативного обеспечения 

функций организма при МС и системного подхода в его диагностике и 

лечении. Выявление дисбаланса ВНС, в первую очередь, могут служить 

основой для своевременной диагностики кардиоваскулярных клинических 

проявлений МС, таких как лабильная артериальная гипертензия и 

кардиальная автономная нейропатия (КАН). В современные стандарты 

обследования пациентов с МС не входит диагностика КАН, но выявленная в 

работе высокая частота ее встречаемости у пациентов с МС (до 37,5%) 

диктует необходимость проведения дополнительного обследования у 

пациентов с верифицированным метаболическим синдромом. Предложен 

способ (патент РФ № 2585741) верификации КАН на доклиническом этапе у 

пациентов с МС. На основе указанного способа диагностики КАН на 

доклиническом этапе у пациентов с МС в рамках выполнения поискового 

научного исследования на базе клиники НИИФиРМ им. Е.Д. Гольдберга 

Томского НИМЦ разработана новая медицинская «Технология ранней 

диагностики кардиальной автономной нейропатии у пациентов с 

артериальной гипертензией и метаболическими нарушениями» (2015-2017 

гг.). Полученные в работе данные могут явиться обоснованием для 

определения схем диагностики и терапии КАН. 

Безусловную практическую направленность имеют сведения о 

механизмах возникновения ГЭРБ у пациентов с МС. Документированная 

автором информация о существенном вкладе в формирование этой болезни 

при МС щелочного рефлюкса имеют также практическое значение - 

выявленная гетерогенность ГЭРБ у пациентов с МС диктует необходимость 

персонифицированного подхода как к диагностике, так и к лечению. 
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Полученные данные могут служить обоснованием для расширения схем 

диагностики ГЭРБ, включающих оценку состояния ВНС и суточную pH-

метрию с расчетом частоты встречаемости щелочного рефлюкса. Лечение 

ГЭРБ при МС должно проводиться с учетом кислотно-щелочного состояния 

рефлюктата и времени возникновения рефлюкса, необходимы расширенные 

комплексные схемы лечения ГЭРБ у лиц с МС, включающие в себя 

препараты с вегетостабилизирующим эффектом. 

Практическое значение имеют также сведения о важной роли 

вегетативной дисфункции в патогенезе развития СНМП при МС. Они 

являются обоснованием необходимости проведения дополнительного 

обследования у пациентов молодого возраста с верифицированным 

метаболическим синдромом, включающего тестирование по опроснику IPSS-

QOI и трансректальное ультразвуковое исследование предстательной 

железы, ультразвуковую диагностику мочевого пузыря. Это может служить 

основой для акцентирования внимания пациентов на этиотропной терапии 

(снижение массы тела, увеличение физической нагрузки), подбора 

обоснованной терапии СНМП и позволит избежать полипрагмазии (в 

частности, назначения гормональных препаратов). 

Патогенетическое понимание МС как коморбидного динамического 

мультисистемного процесса позволит решить проблему комплексной ранней 

диагностики, профилактики и лечения пациентов с МС, реализовать 

принципы персонифицированной терапии и значительно повысить 

эффективность этих мероприятий, а также улучшить не только показатели 

соматического здоровья, но и качество жизни этой категории пациентов. 

Методология и методы исследования. Научная методология 

исследования основывалась на системном подходе и комплексном 

рассмотрении проблемы формирования у больных МС ассоциированных с 

ним состояний. В работе использовались современные 

высокоинформативные методические подходы. Проводилось физикальное 

обследование, включавшее подсчет индекса массы тела (ИМТ); 
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биохимический анализ крови с определением гормонального статуса 

(инсулин, тестостерон, дегидротестостерон); суточное мониторирование 

артериального давления; оценку вариабельности ритма сердца; исследования, 

демонстрирующие наличие рефлюкса содержимого желудка (рН-метрия) или 

его повреждающее влияние (эндоскопия); у мужчин проводилось 

тестирование по опроснику IPSS-QOI и трансректальное ультразвуковое 

исследование предстательной железы и мочевого пузыря. Анализ и 

интерпретацию полученных результатов проводили с целью выявления 

имеющихся закономерностей.  

Положения, выносимые на защиту: 

1. Нарушения углеводного и жирового обмена, присущие кластеру 

метаболического синдрома, прогредиентно приросту массы тела 

сопровождаются выраженными изменениями вегетативного обеспечения 

функций, характеризующимися исходной гиперсимпатикотонией и 

возрастанием влияний центрального контура регуляции в ответ на 

нагрузочные пробы.  

2. Дизрегуляция вегетативного обеспечения функций, проявляющаяся 

при метаболическом синдроме гиперсимпатикотонией с истощением резерва 

реагирования на раздражающие стимулы, определяет развитие кардиальной 

автономной нейропатии и лабильное течение артериальной гипертензии. 

Вегетативная дисфункция лежит в основе формирования 

гастроэзофагеальной рефлюксной болезни у пациентов с метаболическим 

синдромом и определяет клинические особенности её течения у этой 

категории пациентов. У мужчин молодого возраста при метаболическом 

синдроме механизмом формирования нарушений урологической сферы, 

клинически проявляющихся негативными симптомами нижних мочевых 

путей, является дискоординация висцеросенсорной иннервации мочевого 

пузыря и предстательной железы, как результат специфических изменений 

вегетативного обеспечения функций. 



15 

 

3. В патогенезе формирования конгломерата симптомов, объединенных 

понятием метаболический синдром, вегетативная дисфункция, наряду с 

инсулинорезистентностью и гипергликемией, выступает самостоятельным 

звеном развития таких патологических состояний, как кардиальная 

автономная нейропатия, гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь и 

симптомы нижних мочевых путей, которые должны быть отнесены к 

кластеру метаболического синдрома. 

Степень достоверности и апробация результатов исследования. 

Высокая степень достоверности полученных результатов подтверждается 

достаточным объёмом клинического материала, использованием 

современных методов и методических подходов, соответствующих 

поставленным задачам, а также применением адекватных методов 

статистической обработки данных.  

Материалы диссертации представлялись на следующих конференциях: 

«Problems and achievements VIII» (North Charleston, USA, 2016), World 

Congress on Clinical Trials in Diabetes (Berlin, 2016), VIII международный 

конгресс «Кардиология на перекрестке наук» (Тюмень, 2017), XV 

международной конференции студентов, аспирантов и молодых ученых 

(Томск, 2018), 26th International Diabetes and Healthcare Conference (Helsinki, 

2018), XIII национальный конгресс терапевтов (Москва, 2018). 

Публикации. По теме диссертации опубликовано 12 работ в ведущих 

рецензируемых научных журналах и изданиях, рекомендованных ВАК 

Минобрнауки России, в том числе 2 – в зарубежном научном журнале, 

входящем в базы данных Web of Science и Scopus, 8 статей в российских 

научных журналах, переводные версии которых входят в базы данных Web 

of Science и Scopus, получено 2 патента (RU) на изобретение. 

Объем и структура работы. Диссертация изложена на 284 страницах 

машинописного текста и состоит из введения, 4-х глав, выводов и списка 

используемой литературы. Работа иллюстрирована 19 рисунками и 26 
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таблицами. Библиографический указатель включает 529 литературных 

источников, из них 167 отечественных и 362 иностранных авторов. 
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ГЛАВА 1 ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ, ЭТИОЛОГИЯ, ПАТОГЕНЕЗ, КЛИНИЧЕСКАЯ 

КАРТИНА МЕТАБОЛИЧЕСКОГО СИНДРОМА  

 

Активная дискуссия, которая развернулась в последние годы, поднимает 

вопрос о том, является ли МС полезной концепцией с понятным патогенезом, 

или это клинический инструмент для выявления групп риска сердечно-

сосудистых заболеваний и осложнений. Начиная от четкости критериев и 

заканчивая реальной прогностической значимостью, в концепции МС много 

противоречий. В данном обзоре литературы предпринята попытка ответить 

на вопросы эпидемиологии, этиологии, диагностики, патогенеза и 

практической значимости этого симптомокомплекса. Глобальной же целью 

данной работы явилось стремление сформировать концепцию МС как 

закономерностей ассоциированных нозологий для создания универсального 

инструмента, позволяющего практическому врачу беспрепятственно и 

необременительно оценивать структуру, тяжесть и возможные последствия 

МС, проводить целенаправленное обследование больных и назначать им 

адекватное лечение. 

1.1 Определение метаболического синдрома 

Понятие «синдром» обычно трактуется как симптомокомплекс. Однако 

в научной литературе МС трактуется не столько как совокупность 

симптомов, сколько как сочетание нескольких заболеваний, объединенных 

общими патогенетическими механизмами, чаще представленными 

определенными метаболическими нарушениями. 

На протяжении всего XX в. формировалась эволюция представлений о 

МС. В 1922 г. выдающийся отечественный клиницист Г.Ф. Ланг 

предположил в одной из своих работ наличие связи АГ с избыточной массой 

тела, нарушениями липидного и углеводного обмена и подагрой [86]. После 

публикации Г.Ф. Ланга многие русские и зарубежные ученые вносили свой 

вклад в формирование концепции МС: 
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– 30-е гг. XX в. – М.П. Кончаловский предложил термин «артритическая 

конституция (диатез)», объединив ожирение, подагру и склонность к 

заболеваниям сердечнососудистой и дыхательной систем; 

– 1948 г. – Е.М. Тареев выявил связь между развитием ожирения, 

подагры и АГ;  

– 60-е гг. ХХ в. – Дж.П. Камус обозначил термином «метаболический 

трисиндром» сочетание СД 2 типа, подагры и нарушение липидного обмена ; 

– 1981 г. – M. Hanefeld и W. Leoonardt предложили обозначить случаи 

сочетания различных метаболических нарушений с АГ термином 

«метаболический синдром»;  

– 1988 г. – американский ученый G. Reaven предложил термин 

«метаболический синдром Х». Этим понятием он обозначил сочетание АГ и 

нарушений метаболизма (в частности, гиперинсулинемию (ГИ), нарушение 

толерантности к глюкозе (НТГ), снижение концентрации холестерина 

липопротеинов высокой плотности (ЛПВП) и гипертриглицеридемию). 

Указанные симптомы G. Reaven интерпретировал как нарушения обмена 

веществ, связанных общностью патогенеза, и выдвинул предположение о 

ключевом звене патогенеза «метаболического синдрома Х» – ИР. Таким 

образом, G. Reaven стал основополжником теории МС как нового 

направления изучения патогенеза мультифакториальных заболеваний [444]; 

– 1991 г. - R. Dе Frоnzo и S. Haffnеr предложили термин «синдром 

инсулинорезистентности», основываясь на патогенезе метаболического 

синдрома.  

В дальнейшем для определения этого комплекса метаболических 

нарушений было предложено множество других терминов: синдром 

инсулинорезистентности, «смертельный квартет», плюриметаболический 

синдром, дисметаболический синдром и др. Согласно литературным данным, 

метаболический синдром имеет 7 синонимов и 24 ученых считаются 

пионерами этой теории [100]. Всемирной организацией здравоохранения 
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(ВОЗ) в 1999 г. был рекомедован к использованию термин «метаболический 

синдром».  

Тем не менее, в огромном числе научных работ, на фоне 

неослабевающего интереса к концепции МС, не содержится ответа на 

главный вопрос о сущности этого патологического процесса [465]. 

Нерешенные вопросы концепции МС включают и отсутствие общепринятого 

определения, и неуточненную роль различных фенотипических проявлений 

МС для прогнозирования риска ССЗ и СД 2 типа, и отсутствие единой 

терапевтической стратегии, опирающейся на принципы доказательной 

медицины [150]. 

На настоящий момент общепринятым является определение МС, 

принятое в 1998 г. рабочей группой ВОЗ, согласно которому МС – комплекс 

метаболических и гемодинамических нарушений, основным клиническим 

проявлением которого являются резистентность к инсулину с 

гиперинсулинемией, снижение толерантности к углеводам и возможным СД 

2 типа, дислипидемия (гипертриглицеридемия, снижениее ЛПВП), 

нарушение гемостаза (склонность к тромбообразованию), артериальная 

гипертония, а также патогенетически объединяющее все висцеральное 

ожирение. 

1.2 Эпидемиология метаболического синдрома 

Прежде чем говорить о сравнительной эпидемиологии метаболического 

синдрома и его прогностическом значении, следует упомянуть, что 

приводимые в мире эпидемиологические исследования использовали около 

10 различных определений (критериев) синдрома, что существенно 

затрудняет их интерпретацию. Первые критерии были предложены 

экспертами ВОЗ в 1998 г. (утверждены в 1999 г.) [172], которые поставили во 

главу угла диагностики МС инсулинорезистентность (ИР). Затем в 1999 г. 

появились критерии ECIR (Европейской группы по изучению 

инсулинорезистентности) [194]. Эти критерии также отталкивались от 
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наличия инсулинорезистентности, диагностируемой в данном случае на 

основании гиперинсулинемии. Одной из главных особенностей такого 

подхода стало исключение из синдрома инсулинорезистентности больных с 

СД 2 типа. Далее в 2001 г. появились NCEP–ATPIII – критерии [272], 

которые были нацелены, прежде всего, на выявление пациентов высокого 

риска, нуждающихся в активном изменении образа жизни. Эти критерии не 

ставили своей задачей диагностику инсулинорезистентности как таковой. В 

2003 г. Американской ассоциацией клинических эндокринологов (AACE) 

были модифицированы АТР III критерии, снова сместив акцент в сторону ИР 

и опираясь на термин «синдром инсулинорезистентности». Для 

эпидемиологических исследований, в основном, использовались критерии 

ВОЗ и критерии АТР III. Наконец, в 2005 г. появились критерии 

Международной Федерации сахарного диабета (IDF) [524], которые служат 

основой большинства последних эпидемиологических исследований, а в 

некоторых популяциях произведен перерасчет показателей 

распространенности и риска с учетом этих критериев. Все это рождает 

большие противоречия в имеющихся данных, особенно прогностических, и 

дает основу для проведения множества сравнений и сопоставлений. Кроме 

этого, очевидно, что ряд критериев синдрома, в первую очередь, ожирение, 

оцениваемое по окружности талии, имеет этнические различия, что нашло 

свое отражение в определении IDF 2005 г. В ответ на введение критериев IDF 

в 2005 г. Американская ассоциация Кардиологов (AHA) совместно с 

Национальным Институтом Сердца, Легких и Крови (NHLBI) опубликовали 

новый консенсус по диагностике и ведению метаболического синдрома, в 

котором были обновлены критерии AТР III (AHA/NHLBI) и подчеркнуто 

отсутствие обязательного фактора для диагностики синдрома [304].  

Таким образом, характеристика эпидемиологии МС в настоящее время 

имеет целый ряд проблем. С одной стороны, накоплено достаточно много 

данных по распространенности как синдрома, так и отдельных его 

составляющих в самых различных регионах планеты. С другой стороны, 
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сопоставление полученных данных практически невозможно, благодаря 

отсутствию стандартизации в проводимых исследованиях. Так, в  

исследовании, посвященном сравнению распространенности МС с 

использованием 10 различных версий его определения, показано, что в одной 

и той же группе пациентов частота МС меняется от 0,8% до 35,3% в 

зависимости от используемых критериев. Как уже указывалось, наиболее 

широко используются две версии определения МС: версия, предложенная в 

1998 г. рабочей группой ВОЗ [172]; версия, предложенная в 2001 г. 

экспертами Национального института здоровья США – Adult Treatment Panel 

III (ATP III) [272]. Однако даже использование этих двух наиболее 

распространенных определений понятия МС приводит к существенно 

разным результатам при их применении в одной группе исследования. При 

анализе результатов обследования афроамериканской популяции, 

распространенность МС, по версии ВОЗ, составила 24,9%, а по версии ATP 

III – 16,5% [283]. В исследовании испанских учёных была получена 

противоположная картина: по версии ВОЗ МС был выявлен у 17,9%, а по 

версии ATP III – у 23,5% обследуемых [179].  

В то же время, в ряде работ было показано, что распространенность МС 

даже при использовании одной версии определения колеблется в очень 

широких пределах – от 10-12% в общей популяции [248] до 70% в 

зависимости от превалирующих патологических состояний в исследуемой 

группе [422].  

Тем не менее, считается, что в общей популяции распространенность 

МС колеблется от 14 до 40% [177, 406]. В России, согласно критериям ВОЗ, 

МС диагностируется у 18,6% мужчин до 40 лет и у 44,4% мужчин от 40 до 55 

лет, а у женщин МС встречается у 7,3% до 40 лет и у 20,8% в возрасте от 40 

до 55 лет [115]. В странах Европы МС диагностируется более чем у 40% 

населения в возрасте 60-70 лет. В США МС выявляется примерно у 50% 

граждан этой же возрастной группы [353, 412].  
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До последнего времени активно проводятся исследования по 

определению приоритетности отдельных компонентов МС, по их вкладу в 

прогнозируемый риск развития ССЗ. Одними из ведущих признаны АГ, 

нарушение углеводного обмена и ожирение. Последнее понятие включает в 

себя комплекс показателей, характеризующих как антропометрические 

характеристики повышения доли жировой ткани в организме, так и 

нарушения липидного обмена, зафиксированные на биохимическом уровне. 

Можно выделить два основных направления в исследованиях, нацеленных на 

установление связи между МС и отдельными его компонентами: изучение 

распространенности отдельных составляющих МС, например, АГ или 

ожирения в группах пациентов с МС; исследование распространенности МС 

в группах пациентов с установленным измененным показателем, 

являющимся компонентом МС, например, в группе пациентов с АГ, с 

ожирением и т.д. Многочисленные эпидемиологические исследования 

свидетельствуют о том, что одним из наиболее часто встречающихся 

компонентов МС является эссенциальная АГ. По данным ВНОК, общая 

распространенность АГ в России среди женщин составляет 19,3%, среди 

мужчин – 14,3%. Значительный вклад повышенное АД вносит в смертность 

от ССЗ, что в целом резко снижает продолжительность жизни населения этой 

группы; продолжительность жизни у мужчин, страдающих АГ, уменьшается 

в среднем на 8-10 лет, у женщин – на 5-6 лет [4].  

Существенный вклад в увеличение частоты ССЗ и смертности от них 

вносит ожирение [196, 510]. Наличие ожирения центрального типа, одной из 

основных составляющих МС, значительно увеличивает риск развития 

следующих сердечно-сосудистых осложнений: ишемической болезни сердца 

— в 2-4 раза, инфаркта миокарда — в 6-10 раз, мозгового инсульта — в 4-7 

раз. Смертность при этом возрастает в 2,3 раза [394]. Высокие показатели 

частоты развития и смертности от ССЗ у лиц с ожирением являются 

следствием поражения сосудов, т.к. ожирение предрасполагает к развитию не 

только дислипопротеидемии – до 30% лиц с ожирением имеют 
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гиперлипидемию, СД 2 типа; до 80% больных СД 2 типа имеют избыточную 

массу тела или ожирение, но также к развитию АГ – примерно половина лиц 

с ожирением одновременно имеют АГ, и внезапной смерти [472]. СД 2 типа, 

как АГ и ожирение, вносит существенный вклад в развитие ССЗ и 

значительно повышает риск смертности от них. В исследовании 

американских ученых было показано, что 86% больных СД умирают от 

сердечнососудистых осложнений (ССО). При этом, увеличение 

систолического АД (САД) или диастолического АД (ДАД) на 5 мм рт.ст. 

увеличивает риск развития ССО на 20-30% [185]. Присутствие комплекса 

перечисленных факторов риска в составе МС, как показали исследования 

последнего десятилетия, значительно повышает риск возникновения ССО и 

ранней смерти [352, 358]. Сочетание АГ с метаболическими нарушениями у 

женщин ассоциируется с увеличением риска ССЗ в 5,9 раза, а у мужчин – в 

2,3 раза [392]. Возможность коррекции отдельных компонентов МС на 

ранних стадиях их развития доказывает актуальность исследований, 

посвященных изучению эпидемиологии МС на популяционном уровне и в 

отдельных группах населения с повышенным риском ССЗ.  

В настоящее время в ряде стран появились и активно выполняются 

государственные программы, в которых изучается вклад профилактических и 

лечебных мероприятий по борьбе с АГ и ожирением в снижение 

распространенности МС и, как следствие, в уменьшение риска развития ССЗ 

[418]. 

1.3 Критерии метаболического синдрома 

В 1999 г. эксперты ВОЗ опубликовали первое рабочее определение 

(Таблица 1) [204], где обратили внимание, прежде всего, на сердечно-

сосудистые осложнения МС и предположили, что по отдельности наличие 

любого компонента МС у пациента повышает риск ССЗ, а их комбинация 

является намного большим предиктором. 
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Таблица 1 – Критерии метаболического синдрома согласно рекоменлациям 

ВОЗ (1999 г.) 

1 любой 

обязательный 

критерий 

 

Сахарный диабет (уровень глюкозы плазмы натощак >7 

ммоль/л / через 2 часа после глюкозотолерантного 

теста > 11,1 ммоль/л ) 

Нарушенная толерантость к глюкозе (глюкоза плазмы 

натощак <7 ммоль/л при уровне глюкозы плазмы через 

2 часа после глюкозотолерантного теста >7,8 ммоль/л  

и <11,1 ммоль/л  

Нарушение гликемии натощак (глюкоза плазмы 

натощак >6,1 ммоль/л при  уровне глюкозы через 2 часа 

после глюкозотолерантного теста <7,8 ммоль/л) 

Инсулинорезистентность (при 

гиперинсулинемическом, эугликемическом клэмпе) 

+ 2 любых 

критерия из 

перечисленных 

 

Отношение окружности талии (ОТ) к окружности бедер 

(ОБ) у мужчин >0,9, у женщин >0,85 и/или ИМТ >30 

кг/м
2
;  

Уровень триглицеридов 1,7 ммоль/л и/или ЛПВП у 

мужчин <0,9 ммоль/л, у женщин <1,0 ммоль/л;  

АД >140/90 мм рт. ст. 

Диагностированная микроальбуминурия  

 

Для снижения риска серьезных сердечно-сосудистых осложнений 

рекомендовалось «энергичное раннее ведение синдрома». ИР являлась 

обязательным критерием МС, и должна была подтверждаться прямыми или 

косвенными методами оценки чувствительности тканей к инсулину. 

Повышенное артериальное давление (АД), повышенный уровень 

триглицеридов (ТГ), сниженный уровень липопротеидов высокой плотности, 
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абдоминальное ожирение, микроальбуминурия (МАУ) указывались как 

дополнительные критерии МС [204]. Допускалось использование термина 

МС при наличии СД 2 [311]. Европейская группа изучения 

инсулинорезистентности (EGIR) также в 1999 г. предложила свои критерии 

диагноза МС (Таблица 2). ИР являлась основным и обязательным критерием 

МС, последний верифицировался при наличии ИР и двух из четырех 

факторов – абдоминального ожирения, АГ, дислипидемии и повышенного 

уровня глюкозы плазмы натощак.  

 

Таблица 2 – Критерии МС по EGIR (1999) 

1 обязательный 

 

Инсулинорезистентность 

Повышенный уровень инсулина  

+ 2 любых из 

перечисленных 

 

Тощаковый уровень глюкозы плазмы > 6,1 ммоль/л 

АД >140/90 мм рт. ст.  

ЛПВП <1,0 ммоль/л и/или триглицериды >2,9 ммоль/л 

Окружность талии у мужчин >94 см, у женщин >80 см  

 

Однако члены EGIR, в отличие от экспертов ВОЗ, исключили пациентов 

с СД 2 типа из определения МС [304]. В 2001 г. экспертный совет NCEP-ATP 

III (III Национальная образовательная программы по холестерину) 

предложил упрощенное определение МС – МС верифицировался при 

наличии у пациента 3 любых из 5 критериев (Таблица 3). Целью создания 

новой интерпритации определения МС послужила необходимость в  

выявлении пациентов с высоким риском ССЗ. Эксперты АТР III 

предполагали, что для выявления МС может быть достаточно и только 2 из 5 

критериев МС при пограничном уровне окружности талии (> 94 см для 

мужчин и > 80 см для женщин).  
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Таблица 3 – Критерии МС по АТР III (2001) 

Любые 3 из 

перечисленных 

Уровень тощаковой глюкозы > 6,1 ммоль/л  

Окружность талии >102 см для мужчин, >88 см для 

женщин 

Артериальное давление > 130/85 мм рт. ст.  

Липопротеиды высокой плотности: < 1,036 ммоль/л для 

мужчин,  < 1,295 ммоль/л для женщин  

Триглицериды > 1,7 ммоль/л 

 

По мнению Американской кардиологической ассоциации (AHA), 

неалкогольный стеатогепатит, развившийся до 60 лет у родственников 

первой степени родства СД 2 типа, уровень С-реактивного белка более 3 

мг/л, синдром поликистозных яичников (СПЯ), микроальбуминурия и НТГ 

являются предрасполагающими факторами развития МС. Эксперты AHA 

также отмечали, что некоторые популяции имеют более выраженную 

предрасположенность к развитию МС и СД 2 типа даже при умеренном 

увеличении окружности талии (например, представители монголоидной 

расы). Значимо то, что эксперты NCEP ATP III (в отличие от специалистов 

EGIR) считали, что ИР не является единственным звеном патогенеза МС и не 

требовали доказательства ее наличия.  

В 2003 г. американской ассоциацией клинических эндокринологов 

(AACE) была предложена иная трактовка понятия МС (Таблица 4). Помимо 

ССЗ, данное определение включает в себя и другие последствия ИР – 

неалкогольный стеатогепатит и синдром поликистозных яичников. 

Отягощенная наследственность по СД 2 типа также указывалась, как фактор 

риска развития МС. Эксперты AACE не определили минимальное 

количество необходимых критериев МС. Главной задачей создания новых 
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критериев явилось привлечение внимания практикующих врачей разных 

специальностей к данной проблеме [8]. 

 

Таблица 4 – Критерии МС по ААСЕ, 2003 г. 

Основные 

критерии 

Центральное ожирение (окружность талии у мужчин 

>102 см, у женщин >88 см)  

Дислипидемия  

АД>130/85 мм рт. ст. 

Нарушение гликемии натощак или НТГ  

Дополнительные 

критерии 

 

Признаки ИР (гиперкоагуляция, гиперурикемия, СПКЯ, 

микроальбуминурия) 

 

Среди эпидемиологов и клиницистов возникли серьезные разногласия 

ввиду того, что критерии МС разных эксперных групп отличались друг от 

друга не только в пограничных уровнях показателей, но и в самом перечне 

симптомов. В 2005 г. была предпринята новая попытка создания определения 

МС. В его создании приняла участие междисциплинарная группа – члены 

IDF – Международной федерации диабета одновременно с АНА – 

Американской кардиологической ассоциацией и NHLBI – Национальным 

институтом сердца, легких и крови.  

Эксперты выделили абдоминальное ожирение в обязательный критерий 

диагностики МС и отказались от лабораторного подтверждения ИР. При 

этом остальные 4 критерия повторяли предложенные ранее АТР III (Таблица 

5). Были пересмотрены пограничные показатели окружности талии и 

рекомендованы новые пороговые значения (у мужчин > 94 см, у женщин > 80 

см). Однако эксперты АНА/NHLBI настаивали на иных показателях (ОТ у 

мужчин > 102 см и у жензин > 88 см), согласно клиническим рекомендациям 
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по верификации ожирения NIH (Национальный институт здоровья). После 

анализа значений окружности талии в различных этнических популяциях 

эксперты IDF настояли на более жестких показателях для определения 

абдоминального ожирения [304, 338, 465]. 

 

Таблица 5 – Критерии МС, IDF (2005) 

Основной 

критерий 

Центральное ожирение (у мужчин ОТ > 94 см, у 

женщин > 80 см) 

Дополнительные 

критерии 

 

Дислипидемия – снижение липопротеидов высокой 

плотности (ЛПВП) < 0,9 ммоль/л у мужчин и < 1,1 

ммоль/л у женщин 

Дислипидемия – повышение триглицеридов (ТГ) > 1,7 

ммоль/л 

Уровень АД более 130/85 мм рт. ст. 

Уровень глюкозы в плазме урови натощак ≥5,6 ммоль/л  

 

Приведенные выше определения МС экспертов разных ассоциаций 

(ВОЗ, AACE, NCEP-ATP III, EGIR, IDF) существенно различались друг от 

друга как перечнем критериев и пограничными показателями, так и их 

патогенетической значимостью. Наиболее демократичным являлось 

определение АТР III ввиду того, что были выделены основной и 

дополнительные критерии [443]. Согласно концепции ВОЗ, ИР является 

ведущим критерием МС, тогда как АГ, нарушение липидного обмена и 

избыточная масса тела играют второстепенную роль. При этом по 

определению IDF, при нормальном показателе окружности талии МС не 

может быть верифицирован даже при наличии у пациента всех 

метаболических нарушений (включая и СД 2 типа). 

В 2009 г. после рассмотрения описанных разногласий было 

сформировано совместное заключение WHF (Всемирной кардиологической 

федерации), NHLBI (Национального института сердца, легких и крови), IDF 
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(Международной федерации диабета), AHA (Американской 

кардиологической ассоциации), IAS (Международного общества 

атеросклероза) и IASO (Международной ассоциации по изучению ожирения) 

[518]. В данном заключении были унифицированы критерии диагностики 

МС. Совместная работа ведущих международных организаций по изучению 

МС привела к созданию нового подхода к верификации МС: для 

установления диагноза необходимо наличие 3 из 5 критериев (Таблица 6), 

при этом у абдоминального ожирения нет приоритета перед другими 

критериями МС.  

 

Таблица 6 – Критерии МС: IDF, NHLBI, AHA, WHF, IAS, IASO, 2009 г. 

Любые  

3 критерия  

из перечисленных 

 

Абдоминальное ожирение с учетом этнических 

особенностей  

Триглицериды > 1,7 ммоль/л и/или медикаментозная 

терапия гипертриглицеридемии 

Снижение ЛПВП  <1,0 ммоль/л у мужчин, <1,3 ммоль/л 

у женщин и/или медикаментозная терапия 

дислипидемии 

Уровень АД > 130/85 мм рт. ст. и/или прием 

антигипертензивной терапии пациентом и/или 

артериальная гипертензия в анамнезе 

Повышенный уровень глюкозы крови > 6,1 ммоль/л 

натощак и/или прием сахароснижающей терапии 

 

Впоследствии анализ экспертов ВОЗ показал, что такое определение МС 

также не является неоспоримым. В итоговом докладе R.K. Simmons (2010) 

проанализировал вопросы патофизиологии и эпидемиологии МС, а также 

привел основные клинические противоречия диагностических критериев МС 

[465]. Экспертами ВОЗ были сформулированы следующие выводы: 
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1. Создание диагностических критериев МС привело к возникновению 

неизбежных ограничений, которые повлияли на низкую практическую 

значимость синдрома и невозможность его широкого использования в 

клинической практике, в связи с чем МС не может и не должен применяться 

в качестве клинического диагноза. 

2. МС является концепцией, которая концентрирует внимание 

клиницистов на комплексных и многофакторных проблемах 

здравоохранения; oн может быть полезным для обучения, однако его 

применение ограничено в качестве диагностического и лечебного 

инструмента. 

3. Отсутствие точных знаний о патогенезе МС предполагает, что 

очередные попытки создания нового и более «правильного» определения 

понятия нецелесообразны, в то же время, проведение эпидемиологических 

исследований, использующих различные дефиниции МС, имеет 

ограниченное применение. 

4. МС должен рассматриваться как преморбидное состояние, и не 

должны исключаться из концепции те индивидуумы, у которых уже развился 

СД 2 или CCЗ. 

1.4 Этиология метаболического синдрома 

Единого взгляда на этиологию МС нет. В генезе МС различают 

внутренние и внешние причины развития нарушений метаболизма. К 

внутренним причинам МС относят генетическую предрасположенность, 

нарушения процессов регуляции чувства голода и насыщения в 

гипоталамусе, гормональные расстройства, сбой синтеза адипоцитокинов в 

жировой ткани, возраст (> 40 лет). К внешним факторам МС относят 

избыточное питание (нарушение рациона питания, соответствующего 

потребностям организма), гиподинамию и хронический стресс. 

Считается, что сложное взаимодействие и взаимообусловленность 

внутренних причин и внешних факторов приводит к формированию 
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первичного звена патогенеза МС – инсулинорезистентности (ИР). Под этим 

термином понимают нарушение биологического действия инсулина, 

приводящее к уменьшению инсулинозависимого транспорта глюкозы в 

клетки, что вызывает хроническую гиперинсулинемию. ИР приводит к 

нарушению утилизации глюкозы в инсулинчувствительных тканях: печени, 

скелетных мышцах и жировой ткани. 

Генетические причины, ведущие к развитию ИР, обусловлены 

наследственно закрепленными мутациями генов, контролирующих синтез 

белков углеводного обмена. Метаболизм углеводов обеспечивается весьма 

значительным количеством белков, что, в свою очередь, приводит к 

многообразию возможных генных мутаций и самих генетических причин. 

Наиболее частые изменения белковых мембранных структур в результате 

мутации генов проявляются синтезом рецептора измененной структуры, 

нарушения в системе передачи сигнала от рецептора в клетку, изменения 

активности ключевых ферментов внутриклеточного метаболизма глюкозы, 

уменьшение количества синтезируемых рецепторов инсулина и нарушения в 

системе транспорта глюкозы в клетку (GLUT-белки), что в конечном итоге 

приводит к формированию ИР. 

Считается, что процессы регуляции аппетита в гипоталамусе, 

отвечающие за пищевое поведение у людей с ожирением, отличаются от 

таковых у людей с отсутствием избыточной массы тела [45]. Это могут быть 

нарушения медиаторных или рецепторных механизмов, нейрональных путей 

гипоталамуса, регулирующих пищевое поведение. В пользу такой точки 

зрения свидетельствуют наблюдения за пациентами, которым удалось 

вернуться к нормальной массе тела на фоне диетотерапии и у которых при 

этом формируется чувство голода более сильное, чем у обычных людей. Это 

означает, что регуляторные системы, контролирующие пищевое поведение у 

людей с ожирением, запрограммированы исходно на более высокий уровень 

запасания питательных веществ, чем у людей с нормальной массой тела. 
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Регуляция энергетического баланса осуществляется двумя типами 

нейронов аркуантных ядер [515]: 

1. Проопиомеланокортиновыми нейронами (РОМС, ПОМК), которые 

выделяют альфа-меланоцитостимулирующий гормон (α-MSH, альфа-

МСГ) и кокаин- и амфетамин-опосредованные транскрипты (САRT, 

КАРТ), уменьшающие потребление пищи и увеличивающие расход 

энергии. 

2. Нейронами, которые продуцируют меланин-опосредованный белок 

(AGRP, или агути-подобный пептид, АПП) и нейропептид Y (NPY, НПY), 

увеличивающие потребление пищи и уменьшающие расход энергии. 

Альфа-меланоцитостимулирующий гормон, выделяемый РОМС-

нейронами, стимулирует меланокортиновые рецепторы (МСR3 и МСR4) 

паравентрикулярных ядер, которые затем активируют нейрональный путь, 

проецирующийся на ядра солитарного тракта, и повышают симпатическую 

активность и расход энергии. Меланин-опосредованный белок действует как 

антагонист МСR4 [515]. 

Инсулин, лептин и холецистокинин (гормоны, ингибирующие AGPG- и 

NPY-нейроны и стимулирующие соседние РОМС- и САRT-нейроны) 

уменьшают потребление пищи [290]. Грелин активирует AGPG- и NPY-

нейроны и стимулирует потребление пищи. Рецепторы растяжения желудка 

активируют сенсорные афферентные пути в составе блуждающего нерва и 

ингибируют потребление пищи. Пептид YY (PYY) и холецистокинин 

являются гастроинтестинальными гормонами, которые выделяются при 

пищеварении и подавляют дальнейшее потребление пищи. Грелин, 

выделяемый желудком, особенно во время голодания, стимулирует аппетит. 

Лептин-гормон, продуцируемый жировыми клетками в возрастающих 

количествах при увеличении их размеров, ингибирует потребление пищи. 

Существует много химических посредников, влияющих на структуры 

гипоталамуса, которые вместе образуют центр координации пищевого 

поведения и насыщения [36]. Некоторые из них суммированы в Таблице 7. 
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Таблица 7 – Гормоны и нейромедиаторы, влияющие на гипоталамические 

центры голода и насыщения 

Анорексигенные Орексигенные 

Альфа-меланоцитостимулирующий 

гормон 

Нейропептид Y 

Лептин Меланин-опосредованный белок 

Серотонин Меланин-концентрирующий гормон 

Норадреналин Орексины А и В 

Кортикотропин-рилизинг-гормон Эндорфины 

Инсулин Галанин 

Холецистокинин-панкреозимин Аминокислоты (глутамат и гамма-

аминомасляная кислота) 

Глюкагоноподобный пептид Кортизол 

Кокаин- и амфетамин-

опосредованные транскрипты 

Грелин 

Пептид YY  

 

Гипоталамус и стволовые структуры мозга (дугообразное ядро, ядро 

одиночного пути, дорзальное двигательное ядро блуждающего нерва, 

паравентрикулярное ядро и другие) принимают участие в восприятии 

сигналов насыщения и трансформируют полученную информацию в 

поведенческие реакции [290]. Данные сигналы опосредованы гормонами, 

нейропептидами, адипокинами и их метаболитами. Периферический сигнал 

преобразуется при помощи нейротрансмиттеров (в том числе, катехоламинов 

и индоламинов). В настоящий момент задокументировано более пятидесяти 

химических соединений, которые способны функционировать в качестве 

синаптических медиаторов [202, 308]. 

В развитии нарушений в гипоталамусе процессов регуляции аппетита 

наиболее изучена роль лептина, который является белковым гормоном, 

продуцируемым адипоцитами. Подавление аппетита и увеличение 
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энергетических затрат является основным действием лептина и 

осуществляется через подавление синтеза в гипоталамусе нейропептида-Y. 

Кроме того, в ряде научных работ показано, что лептин напрямую влияет на 

вкусовые клетки, что приводти к замедлению пищевой активности. Доказано, 

что при висцеральном ожирении развивается относительная резистентность 

гипоталамуса к действию лептина, что приводит к избыточности питания и 

нарушению привычного рациона [374; 487]. 

МС не относят к возраст-ассоциированным заболевания, однако имеется 

большой багаж научных знаний в сфере влияния старения на развитие 

гормональных нарушений, ведущих к ИР. К взаимосвязанным с возрастом 

причинам относят рост концентраций андростендиона, тестостерона и 

снижением прогестерона у женщин; снижение тестостерона у мужчин; 

гиперкортицизм; снижение концентрации соматотропина; 

гиперкатехоламинемию [128]. 

Влияние старения (возраст более 40 лет) опосредуется через действие 

других причин МС. В первую очередь к ним относят избыточную массу тела, 

гиподинамию, хронический стресс и гормональные нарушения на фоне 

генетических дефектов. Считается, что старении запускает целый каскад 

последовательных изменений, которые ведут к формированию ИР. Старение, 

сопровождающееся снижением физической активности, приводит к 

снижению выработки соматотропного гормона (СТГ). Неизменно 

сопровождающее процесс старения повышение личностной и социальной 

напряженности ведет к росту уровня кортизола, также являющегося 

фактором снижения продукции соматотропного гормона [51]. Снижение СТГ 

на фоне роста кортизола является причиной, усугубляющей развитие 

висцерального ожирения. Хронический стресс, сопряженный с увеличением  

активности симпатической нервной системы, приводит к росту уровня 

катехоламинов и СЖК, усиливающих ИР [236]. 

Гиподинамию относят к основным факторам риска, снижающих 

чувствительность тканей к инсулину. Низкая физическая активность 
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сопровождается снижением транслокации белков-транспортеров глюкозы в 

миоцитах, что представляет собой еще один механизм формирования ИР. 

Подтверждением этому является частота обнаружения ИР у лиц, ведущих 

малоподвижный образ жизни, более чем 25 %.  

Избыточное питание (в частности, чрезмерное потребление животных 

жиров) ведет к угнетению экспрессии генов, контролирующих передачу 

инсулинового сигнала в клетку, и структурным изменениям фосфолипидов 

клеточных мембран. Избыточное отложение липидов в мышечной ткани 

также нарушает активность ферментов углеводного метаболизма. 

Наследственная предрасположенность к ИР в сочетании с избыточным 

питанием и гиподинамией порождает порочный круг патогенеза МС [151]. 

Компенсаторная ГИ, сопровождающая ИР, приводит к снижению 

чувствительности инсулиновых рецепторов, а в дальнейшем и к их 

блокировке. Как следствие этого, жировая ткань депонирует поступающие с 

пищей липиды и глюкозу (в виде гликогена), что усиливает ИР, и приводит к 

еще большей ГИ. Последняя угнетает липолиз, что приводит к 

прогрессированию ожирения [145]. 

Хронический стресс относят к внешним факторам развития МС. Его 

вклад в патогенез этого симптомокомплекса обсуловлен активацией 

симпатического отдела вегетативной нервной системы и сопутствующим 

ростом уровня кортизола в крови. Симпатикотонию выделяют в 

самостоятельную причину развития ИР. В основе этого лежит способность 

катехоламинов к усилению липолиза, сопровождающегося повышением 

концентрации СЖК, что приводит к формированию ИР [134], которая в свою 

очередь, непосредственно активирует СНС. Таким образом, происходит 

формирование еще одного порочного круга патогенеза МС: 

гиперсимпатикотония – рост концентрации СЖК – ИР – повышение 

активности симпатической нервной системы [389]. Кроме того, при 

симпатикотонии происходит обсуловленное гиперкатехоламинемией 
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подавление экспрессии GLUT-белков, приводящее к торможению транспорта 

глюкозы. 

Глюкокортикоиды также способствуют ИР, уменьшая чувствительность 

тканей к инсулину. По мнению ряда авторов, реализуется этот эффект через 

торможение мобилизации адипоцитов в организме. У пациентов с МС был 

обнаружен связанный с повышенной активностью СНС полиморфизм гена 

глюкокортикоидного, допаминового и лептинового рецепторов, связанный с 

гиперкортизолемией. При полиморфизме в пятом локусе гена 

глюкокортикоидного рецептора у пациентов с МС в гипоталамо-

гипофизарно-надпочечниковой системе обратная связь становится 

неэффективной [133, 151]. Это нарушение сопровождается абдоминальным 

ожирением и ИР. Рост уровня кортизола  опосредованно – через снижение 

уровня соматотропина –  и непосредственно способствует формированию 

висцерального ожирения, которое приводит к росту СЖК и развитию ИР 

[134, 388]. 

Таким образом, единой концепции в отношении этиологии МС нет, 

разнородность предполагаемых причин не позволила установить 

единственный фактор, ответственный за развитие МС. Несмотря на большое 

количество исследований, посвященных поиску этиологических причин 

развития МС, как в научных статьях, так и в учебниках по патологической 

физиологии, можно встретить фразу «этиология МС неизвестна».  

1.5 Патогенез метаболического синдрома 

1.5.1 Аргументы «за» и «против» концепции метаболического синдрома 

Современная доктрина МС действительно соответствуют сущности и 

определению понятия «синдром», так как он представляет собой 

совокупность ассоциированных факторов, каждый из которых повышает 

риск развития СД 2 и ССЗ, а в совокупности их влияние значительно 

усиливается. По мнению большинства исследователей, все составляющие 

МС имеют общую патогенетическую основу – инсулинорезистентность. 
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Именно она является пусковым моментом всей цепи взаимосвязанных 

метаболических и гормональных нарушений и играет доминирующую роль в 

формировании висцерального ожирения и других основных компонентов МС 

[174]. 

С практической точки зрения существенно, что МС состоит только из 

модифицируемых факторов риска ССЗ и СД 2 типа. В большинстве случаев 

нарушения метаболизма (дислипопротеидемия, нарушение гликемии) и 

висцеральное ожирение возникают задолго до появления клинических 

признаков конкретных заболеваний (СД 2 типа и атеросклероза). 

Верификация МС на доклиническом этапе предоставляет возможность для 

таких пациентов предпринять эффективные и своевременные меры в 

отношении выявленных модифицируемых факторов риска и предотвратить 

прогрессирование или даже формирование ССЗ и СД 2 типа и их фатальных 

осложнений. С этой точки зрения МС представляет собой эффективный, 

доступный и удобный инструмент для своевременного выявления лиц с 

повышенным риском развития СД 2 типа и сердечно-сосудистых 

заболеваний [304].  

Оппоненты концепции МС оспаривают обоснованность самого термина 

«синдром» в отношении комбинации различных факторов риска ССЗ, 

утверждая, что в совокупности все компоненты МС не представляют 

бóльшей опасности формирования ССЗ и критических сердечно-сосудистых 

событий, чем каждый его отдельный компонент [150]. Единая 

патогенетическая основа МС – ИР – также подвергается сомнению, так как 

ещё множеству различных факторов отводится значимая роль в 

формировании его составляющих – дисфункции жировой висцеральной 

ткани, нарушению функционирования гипоталамо-гипофизарно-

надпочечниковой оси, дисфункции эндотелия и т.д. Выделение МС как 

симптомокомплекса стратегического значения также ставится под сомнение: 

описано множество его фенотипов, которыми условно считают все 

возможные сочетания отдельных его компонентов. Число таких комбинаций-
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фенотипов при использовании различных критерией различно. Так, при 

использовании критериев NCEPATP III оно равно десяти, а при 

использовании критериев  IDF – шести. При этом бесспорно, что эти 

фенотипы не обладают равнозначным кардиометаболическим риском. 

Пациенты с МС – это индивидуумы с широким диапазоном степеней риска, 

от низкой до очень высокой. Сомнения вызывает и то, что зачастую не 

существует шкалы количественной оценки степеней выраженности как 

самого синдрома, так его отдельных компонентов. В обсуждаемых выше 

системах критериев диагностики МС учитывается факт наличия синдрома и 

его компонентов, то есть качественные характеристики. Это искажает саму 

идею МС – выявление лиц с повышенным риском развития ССЗ или СД 2 

типа [346]. При качественной оценке каждый компонент регистрируется и 

при значительно отклоняющихся от нормы и при пограничных значениях. 

Следовательно, практически исчезает значение степени выраженности и 

каждого отдельного компонента, и синдрома в целом. Немаловажно, что из 

сферы внимания специалистов выпадают лица с пограничными, но не 

входящими в диагностический диапазон значениями показателей.  

Такой подход к диагностике синдрома не позволяет сравнить степень 

риска развития СД 2 типа и ССЗ у лиц с верифицированным МС, а также 

объективно оценить во времени динамику метаболического риска, в том 

числе, и в процессе модификации факторов риска [382]. Недостатки 

современного подхода к МС создают серьёзные ограничения для его 

применения в качестве самостоятельного клинического диагноза в 

медицинской практике. 

Существенно различаются и терапевтические подходы у противников и 

сторонников концепции МС. Противники убеждены, что каждый фактор 

риска ССЗ должен подвергаться активному и полноценному лечению. 

Сторонники концепции МС считают, что в целях снижения лекарственной 

нагрузки в первую очередь целесообразны модификация образа жизни и 

использование лекарственных средств с механизмом действия, 
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патогенетическим по отношению к ИР. Такой подход к терапии МС не 

предполагает эффективного и быстрого влияния на отдельные факторы 

риска, но позволяет умеренно позитивно воздействовать одновременно на 

все имеющиеся факторы риска [100].  

Несмотря на противоречивые аргументы «за» и «против» существования 

самой концепции МС, с точки зрения общественного здравоохранения и 

клинической практики выявление его является безусловно важным для для 

предотвращения развития ССЗ и СД 2 типа. 

1.5.2 Классическая схема патогенеза метаболического синдрома 

Прежде чем говорить о патогенезе МС, следует отметить, что чаще 

всего в литературе встречаются описания механизмов формирования 

отдельных компонентов МС – артериальной гипертензии, атеросклероза, СД 

2 типа. Существуют попытки создания общих схем патогенеза, но, в 

основном, результаты научных работ описывают общий патогенетический 

механизм формирования основных компонентов МС – 

инсулинорезистентность, даже если она не объясняет все факторы МС.  

Различают три типа ИР в зависимости от уровня нарушений (Таблица 8). 

В генезе приобретенных форм инсулинорезистентности имеет значение, в 

первую очередь, пострецепторный механизм. Существует две гипотезы 

формирования инсулинорезистентности [13, 129]. 
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Таблица 8 – Типы инсулинорезистентности 

Тип Характер нарушений 

Пререцепторный Синтез инсулина с измененным аминослотным 

составом, нарушение превращения проинсулина в 

инсулин, нарушение фазности секреции инсулина 

бета-клетками поджелудочной железы 

Рецепторный Синтез рецепторов с измененной структурой, что 

может снижать прочность связи гормон-рецептор, 

снижение тирозинкиназной активности бета-

субъединиц рецепторов, что в конечном итоге 

замедляет поступление глюкозы в клетку, уменьшение 

количества рецепторов на клеточных мембранах 

адипоцитов 

Пострецепторный Нарушение сигнального каскада инсулинового 

рецептора, повреждение на уровне транспортеров 

глюкозы, блокада синтеза гликогена, блокада 

гликолиза, активация печеночного глюконеогенеза, 

стимуляция гликогенолиза 

 

Первая гипотеза. ИР - полигенная патология, в развитии которой могут 

иметь значение мутации генов субстрата инсулинового рецептора (IRS-1 и 

IRS-2), β3-адренорецепторов, разобщающего протеина (UCP-1), а также 

молекулярные дефекты белков сигнального пути инсулина (глюкозные 

транспортеры) (Таблица 9).  
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Таблица 9 – Гены, ассоциированные с развитием МС 

Признаки МС Гены 

Абдоминальное 

ожирение 

NPY, AgRP, αMSH и CART, MC4R, лептина, рецептора лептина, POMC, PC1, рецепторов 

меланокортина, адипонектина, PPARγ, TNF-α, фратаксина, глюкагона, грелина 

Генетически 

обусловленная ИР 

Ген субстрата инсулинового рецептора (СИР-1) в 19 хромосоме  

Ген пострецепторной полигормональной резистентности в хромосоме 15q  

Ген гликогенсинтетазы (19q13) 

Ген гормончувствительной липазы 

Ген β3-адренорецепторов 

Ob-ген (лептина) 

Ген TNF-α (tumor necrosis factor α)  

Ген адипонектина в хромосоме 3q и др. 

Гипертриглицеридемия UCP1, LPL, β2- и β3-адренорецепторов, FATP1, apo CIII, apo AV, CETP 

Повышение уровня 

ЛПНП 

LPL, apo AV, SR-BI, ABCA1, CETP 

Артериальная 

гипертензия 

 

AGT, ACE, UCP2, α-аддуцина, альдостеронсинтетазы, рецепторов ATII, трансформирующего 

фактора роста 1, глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы, липопротеидной липазы, эндотелиальной NO-

синтетазы, простациклиновой синтетазы, соматотропного гормона, панкреатической фосфолипазы, 

SA-ген, рецепторов глюкокортикоидов, инсулина, α2- и β 

2-адренергических рецепторов, рецепторов дофамина 1α 

Свертывающая система 

крови 

 

Ген тромбоцитарного гликопротеина IIb/IIIa  

A вариант G-455А полиморфизма гена фибриноген 

4G аллель 4G/5G полиморфизма гена ИАПI 

Примечания: NPY— нейропептид Y; AgRP— гомолог агути-связанного белка; αMSH (α-melanocyte-stimulating hormone) — α-меланоцитстимулирующий гормон; 

CART— кокаин- и амфетаминрегулируемые транскрипты; MC4R — рецептор MSH; POMC— проопиомеланокортин; PC1 — прогормон конвертазы 1; PPARγ— 

пероксисомальный пролифератор активированных рецепторов γ-типа; TNF-α(tumor necrosis factor α) — фактор некроза опухолей α; UCP (uncoupling protein) — белок, 

разобщающий окислительное фосфорилирование; LPL (lipoprotein lipase) — липопротеинлипаза; apo — аполипопротеин; CETP (сholesteryl-ester transfer protein) — 

белок-переносчик эфиров холестерина; SR-BI — скавенджер рецептор класса В тип 1; ABCA1 (ATP binding cassette A1 transporter) — АТФ-связывающий кассетный А1 

транспортер; AGT (angiotensinogen) — ангиотензиноген; ACE (angiotensin converting enzyme) — нгиотензинпревращающий фермент; ATII — ангиотензин II [145]. 

4
1
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Особую роль играет снижение чувствительности к инсулину в 

мышечной, жировой и печеночной тканях. В миоцитах нарушаются 

поступление и утилизация глюкозы, в жировой ткани развивается 

резистентность к антилиполитическому действию инсулина. Интенсивный 

липолиз в висцеральных адипоцитах приводит к выделению большого 

количества свободных жирных кислот (СЖК) в портальный кровоток. 

Поступая в печень, СЖК, с одной стороны, становятся субстратом для 

формирования атерогенных липопротеидов, а с другой –  препятствуют 

связыванию инсулина с гепатоцитом, потенциируя ИР, которая ведет к 

снижению синтеза гликогена, активации гликогенолиза и глюконеогенеза. 

Долгое время избыточная продукция инсулина компенсирует ИР, поэтому 

нарушение гликемического контроля манифестирует не сразу. С течением 

времени функция β-клеток поджелудочной железы истощается, что проводит 

к декомпенсации углеводного обмена сначала в виде толерантности к 

глюкозе (НТГ) и нарушении гликемии натощак, а затем и СД 2 типа. 

Дополнительное снижение секреции инсулина при МС вызывается 

длительным воздействием высоких концентраций СЖК на β-клетки (так 

называемый липотоксический эффект). При имеющихся генетически 

обусловленных дефектах секреции инсулина развитие СД 2 типа значительно 

ускоряется [104]. 

Согласно второй гипотезе, ведущую роль в развитии и 

прогрессировании инсулинорезистентности играет жировая ткань 

абдоминальной области. Особенностью висцеральных адипоцитов является 

низкая чувствительность к антилиполитическому действию инсулина и 

высокая – к липолитическому действию катехоламинов. Помимо веществ, 

непосредственно регулирующих липидный обмен, жировая клетка 

продуцирует эстрогены, цитокины, ангиотензиноген, ингибитор активатора 

плазминогена-1, адипсин, адинопектин, интерлейкин-6, фактор некроза 

опухолей-α (ФНО-α), трансформирующий фактор роста В, лептин и др. 
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ФНО-α способен воздействовать на инсулиновый рецептор и транспортеры 

глюкозы, потенциируя инсулинорезистентность и стимулируя секрецию 

лептина. Лептин регулирует пищевое поведение, воздействуя на 

гипоталамический центр насыщения; повышает тонус симпатической 

нервной системы; усиливает термогенез в адипоцитах; подавляет синтез 

инсулина; воздействует на инсулиновый рецептор клетки, снижая транспорт 

глюкозы. Полагают, что гиперлептинемия оказывает стимулирующее 

действие на некоторые гипоталамические релизинг-факторы (РФ), в 

частности, на АКТГ-РФ. Так, при МС часто отмечается легкий 

гиперкортицизм, который играет определенную роль в патогенезе МС [1]. 

 

Вероятно, обе эти гипотезы можно объединить в одну – расширив 

предложенный G. Reaven подход к формированию ИР [445]: МС вызывается 

неблагоприятным сочетанием генетических факторов и стиля жизни. 

Наследственная предрасположенность к ИР и ожирению в сочетании с 

низкой физической активностью и избыточным питанием определяет 

развитие ожирения и тканевой ИР и, как следствие этого, компенсаторной 

гиперинсулинемии. Гиперинсулинемия подавляет распад жиров, что 

способствует прогрессированию ожирения [58, 108, 126, 256]. Формируется 

порочный круг (Рисунок 1).  

 
Рисунок 1 – Схема развития инсулинорезистентности по G. Reaven, 2003 г.  
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По мнению многих исследователей, значительная распространенность 

МС вызвана рядом факторов, среди которых превалирует изменение рациона 

питания за счет потребления высококалорийных продуктов с повышенным 

содержанием жиров и сахаров, низким содержанием витаминов, минералов и 

других микроэлементов [14, 80, 103, 130, 336]. Другим важным 

патогенетическим фактором развития МС считают прогрессирующую 

гипокинезию во всех сферах жизни современного человека. Отчетливую 

тенденцию к снижению уровня физической активности населения связывают 

с результатом все более широкого распространения малоподвижных форм 

работы, отдыха и развлечений, с изменением способов передвижения и 

возрастающей урбанизацией [43, 88, 305]. Таким образом, главенствующую 

роль в развитии и прогрессии ИР и связанных с ней метаболических 

расстройств играет висцеральная жировая ткань и сопутствующие ей 

нейрогуморальные нарушения.  

Избыточная масса тела/ожирение является отражением избытка в 

организме жировой ткани и традиционно оценивается по 

антропометрическому показателю – величине ИМТ, рассчитываемому с 

использованием данных массы тела и роста (кг/м
2
) [212]. За последние 10 лет 

многие перспективные исследования показали U-образную зависимость 

между смертностью от ССЗ и значениями ИМТ, причем выявленная 

взаимосвязь не зависит от пола и регистрируется во всех этнических группах 

[325]. В проведенных в начале 80-х гг. XX в. в Швеции и США 

исследованиях продемонстрировано, что определение отношения величины 

окружности талии (ОТ) к окружности бедер (ОБ) для оценки распределения 

жировой ткани более информативно для характеристики риска 

кардиоваскулярных и метаболических осложнений, чем ИМТ. Ставшие 

доступными методы визуализации жировой ткани – ультразвуковое 

исследование (УЗИ), магнитно-резонансная томография (МРТ), 

компьютерная томография (КТ) –  выявили индивидуальные особенности в 

распределении жира в организме. Эктопические жировые депо на настоящий 
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момент разделяют на два подтипа на основе системного или местного 

воздействия. Согласно этой модели, висцеральная жировая ткань в скелетных 

мышцах и печени характеризуются системным воздействием, в то время как 

эпикардиальные, периваскулярные и паранефральные жировые депо имеют 

преимущественно локальный эффект [407]. Большинство висцеральных 

жировых отложений продемонстрировало тесную взаимосвязь с 

клиническими проявлениями ССЗ и кардиометаболическим риском [215]. 

В 1980-х гг. в своих работах L. Sjöström с соавт. в Швеции и S. Fujioka 

в Японии продемонстрировали, что модель распределения жировой ткани не 

зависит от величины ИМТ [467]. В настоящее время разработаны методы для 

определения толщины и/или объёма жировых депо методами МРТ, КТ и 

ультразвуковой диагностики. Считается, что на начальном этапе накопление 

общего жира в организме происходит в результате отложения его в 

подкожное депо. Тем не менее, на каком-то этапе происходит смещение 

накопления жировой ткани и преимущественное ее отложение в 

висцеральных депо. Неблагоприятным метаболическим профилем отличается 

абдоминально-висцеральное ожирение, оно сопряжено с высоким риском 

ССЗ. Именно метаболическая активность висцерального жира подводит к 

необходимости рассмотрения его как ключевого фактора развития 

осложнений, связанных с ожирением [188]. 

Активность липолиза в висцеральной жировой ткани значительно 

превышает таковую в подкожной. Эта особенность связана и с увеличенной 

экспрессией и функциональной активностью β3-адренорецепторов, и с 

уменьшением числа инсулиновых рецепторов в висцеральных адипоцитах. 

Такие изменения приводят к интенсификации липидного метаболизма 

именно в висцеральной жировой ткани [313]. Поступлению свободных 

жирных кислот (СЖК) в печень способствует и то, что через толщу 

висцеральной жировой ткани проходит воротная вена. Избыточное 

поступление СЖК в гепатоциты приводит к снижению их чувствительности 

к инсулину и развитию в них инсулинорезистентности (ИР), а также 
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способствует системной гиперинсулинемии и, как следствие, 

периферической ИР [421]. Избыток СЖК и ИР на фоне повышенной массы 

тела приводят к нарушению жирового обмена и развитию дислипидемии, в 

том числе, атерогенной [371].  

P.J. Anderson (1997), исследуя взаимосвязь между висцеральной 

жировой тканью и факторами риска ССЗ у пациентов с СД 2, рассчитал ее 

критическое значение – 132 см
2
 [182]. В ряде заребужных работ было 

показано, что значение площади висцеральной жировой ткани связано с 

повышенным риском ИБС [257, 466]. Так, у мужчин увеличение риска 

развития ИБС ассоциировано с площадью висцеральной жировой ткани 

более 131 см
2
. Однако и у пациентов, имеющих нормальный ИМТ, 

распределение жировой ткани также имеет большое значение для прогноза 

кардиометаболического риска. Было показано, что у пациентов с 

нормальным ИМТ риск ССЗ выше в 2,75 раза при наличии висцерального 

ожирения, чем у лиц без него и с нормальной массой тела. Следует отметить, 

что дальнейшие исследования подтвердили факт значительной 

распространенности у пациентов с ИБС висцерального ожирения при 

нормальном ИМТ [376]. В ряде работ было продемонстрировано, что у 

женщин в пре- и постменопаузе значение площади висцеральной жировой 

ткани выше 110 см
2
 связано с высоким риском ИБС [360]. В крупных 

исследовательских центрах постоянно проводятся работы по оценке 

относительных, расчетных количественных показателей висцерального жира. 

Так, корейские и японские исследователи предлагают использовать методику 

анализа коэффициента висцеральной и подкожной жировой ткани. Они 

доказали, что соотношение площадей интраабдоминальной висцеральной 

жировой ткани к подкожной ассоциировано с метаболическими 

нарушениями у лиц с избыточной массой тела. Эти показатели липидного и 

углеводного обменов в «висцеральной» группе (с уровнем висцеральной 

жировой ткани / подкожной жировой ткани не менее 0,4) были значительно 

выше по сравнению с «подкожной» (с уровнем висцеральной жировой 
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ткани/подкожной жировой ткани менее 0,4) [289]. Значимо и то, что в 

«висцеральной» группе метаболические нарушений не зависели от возраста, 

пола и ИМТ, хотя в общей популяции рост величины соотношения 

висцеральной жировой ткани к подкожной был выше у мужчин и 

увеличивался с возрастом. Висцеральная жировая ткань, окружающая 

внутренние органы, ассоциирована с риском ССЗ и СД 2 типа, независимо от 

общей жировой массы. Следует отметить, что при этом не исключается 

правомерность использования в клинической практике простых методов 

определения избыточного количества висцерального жира – по ИМТ и 

соотношению ОТ/ОБ.  

Возможность объяснения и практического использования широкого 

спектра патофизиологических ассоциаций с ожирением появилась в связи с 

открытием секреторной функции жировой ткани. Установлено, что её клетки 

– адипоциты – являются не просто "резервуаром" энергетических ресурсов в 

форме триглицеридов, но и полноценным эндокринным органом. 

Эндокринная функция жировой ткани заключается в синтезе адипоцитами 

гормонов –  лептина, адипонектина, резистина и др., которые объединяются 

общим термином «семейство адипокинов». 

В научной литературе встречаются работы, посвященные взаимосвязи 

уровня в крови адипонектина с различными метаболическими и 

клиническими показателями. Интересны данные об обратной зависимости 

уровня адипонектина с ИМТ, ОТ, концентрацией глюкозы и инсулина 

плазмы, а также индексом ИР НОMА-R [195, 498]. А.Ф. Вербовой с соавт. 

(2011) у пациентов с нарушенной толерантностью к глюкозе (НТГ) и СД 2 

выявили в крови значимое снижение адипонектина. У пациентов уже на 

стадии НТГ выявлена отрицательная корреляция между уровнями инсулина, 

НОМА-IR и адипонектина, что свидетельствует о вкладе 

гипоадипонектинемии в становление ИР. Стоит отметить, что у пациентов с 

СД 2 такие корреляции не прослеживались. Авторы объясняют это 

вероятным снижением ИР на фоне проводимой терапии [132]. 
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В формировании ИР также может участвовать и гиперлептинемия. 

Существует мнение, что лептин является связующим звеном между 

адипоцитами и клетками поджелудочной железы и стимулирует секрецию 

инсулина при снижении чувствительности к нему [512]. В то же время 

существуют работы, показывающие, что длительная гиперлептинемия 

ингибирует экспрессию мРНК инсулина, что, по итогам, может служить 

пусковым механизмом при формировании гипергликемии и ИР [161]. В 

исследованиях А.В. Пашенцевой (2012) и Е.И. Ворожцовой (2013) были 

получены положительные корреляции уровня лептина с HOMA-IR. I. Osegbe, 

H. Okpara, E. Azinge (2016) обнаружили положительную корреляцию между 

уровнем лептина и степенью ИР у женщин при различных значениях ИМТ. 

Отечественными авторами продемонстрировано влияние резистина на 

развитие ИР у больных СД 2 и ожирением. О.И. Кадыковой (2012) 

обнаружено повышение уровня резистина в группе пациентов с 

гипертонической болезнью и СД 2 по сравнению с больными 

гипертонической болезнью без СД 2 и контрольной группой. Полученные 

данные свидетельствуют о том, что резистин может быть пусковым 

фактором возникновения метаболических нарушений, связанных с СД 2 [60]. 

В исследовании О.О. Кирилловой и соавт. (2014) было установлено 

повышение концентрации резистина у пациентов с ожирением I степени по 

сравнению с контролем, а у больных с ожирением II-III степени –  

увеличение уровня резистина по отношению к контрольной группе 

возрастало до статистически значимого. Также были установлены 

положительные корреляции между содержанием глюкозы и резистина у 

больных во всех группах [68]. 

Определенную роль в развитии ИР играет дефицит тиреоидных 

гормонов [32]. В работе J.de Garduño-Garcia и соавт. (2010) приводятся 

данные положительной взаимосвязи уровня ТТГ с общим холестерином, 

триглицеридами и окружностью талии, положительной корреляции уровня 

свободного тироксина с липопротеинами высокой плотности и 
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отрицательной – с окружностью талии, уровнем инсулина и НОMА-IR у 

людей без нарушения функции щитовидной железы и больных 

субклиническим гипотиреозом [296]. A. Roos и соавт. (2007) в своей работе 

установили, что у лиц без нарушения функции щитовидной железы уровень 

свободного тироксина обратно пропорционально коррелировал с 

триглицеридами, холестерином, АД, абдоминальным ожирением и ИР [450]. 

Вероятно, усиление ИР при тиреоидной недостаточности обусловлено, в 

первую очередь, изменениями чувствительности к инсулину печеночной 

ткани, что проявляется отсутствием ингибирующего влияния инсулина на 

глюконеогенез. Также на ИР влияет и повышение уровня СЖК в сыворотке 

крови у больных с тиреоидной недостаточностью. 

Результаты недавних исследований указывают на связь между 

дефицитом витамина D и резистентностью к инсулину, нарушением 

толерантности к углеводам, развитием метаболического синдрома и СД 2 

[183]. А.Ф. Вербовой и соавт. (2012) установили достоверное снижение 

концентрации витамина D и у мужчин, и у женщин с СД 2 относительно 

пациентов без углеводных нарушений [31]. По данным метаанализа 

эпидемиологических исследований, проведенного A.G. Pittas и соавт. (2007), 

больные, имеющие наиболее низкий уровень кальцидиола в крови, в 2 раза 

чаще страдают СД 2, чем лица с нормальным его содержанием [438]. В 

двойном слепом рандомизированном исследовании было 

продемонстрировано, что у лиц с гипергликемией натощак на момент 

включения в исследование трехлетний прием 700 МЕ холекальциферола и 

500 мг кальция в сутки приводил к достоверному снижению уровня 

тощаковой глюкозы и уменьшению ИР [434].  

На основе приведенных анатомических и функциональных 

особенностей висцеральной жировой ткани была сформулирована 

портальная теория инсулинорезистентности, предполагающая, что ИР и 

связанные с ней проявления, обусловлены избыточным поступлением 

свободных жирных кислот в печень через портальную вену, 
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осуществляющую отток крови от висцеральной жировой ткани. Это снижает 

активность процессов связывания и деградации инсулина в гепатоцитах и 

ведет к развитию инсулинорезистентности и торможению супрессивного 

действия инсулина на продукцию глюкозы печенью. Попадая в системный 

кровоток, СЖК способствуют нарушению поглощения и утилизации 

глюкозы в мышечной ткани, вызывая периферическую ИР. 

Для понимания механизма формирования инсулинорезистентности 

хотелось бы уделить внимание самому инсулину - анаболическому гормону, 

обеспечивающему нормальный метаболизм и энергетический баланс за счёт 

ингибирования образования глюкозы печенью и усиления поглощения её 

мышцами и жировой тканью. Недостаточная секреция инсулина или 

устойчивость к его действию приводят к метаболическим дисфункциям, в 

связи с чем метаболическим и митогенным эффектам инсулина уделяется 

большое внимание [143, 323]. Инсулиновый рецептор представляет собой 

тетрамер, состоящий из двух внеклеточных a-субъединиц и двух 

трансмембранных b-субъединиц. А-субъединицы проявляют сродство к 

инсулину, а b-субъединицам свойственна тирозинкиназная активность. 

Инсулин связывается с a-субъединицей, что вызывает конформационные 

изменения и активацию b-субъединицы с последующим фосфорилированием 

рецептора инсулина по остаткам тирозина [143, 323]. После активации 

инсулинового рецептора происходит его связывание с внутриклеточными 

белками, в частности, с субстратами инсулинового рецептора 1 и 2 (IRS-1 и 

IRS-2) [220, 323]. Активацию IRS-1 связывают с гомеостазом глюкозы, а IRS-

2 – с регуляцией метаболизма липидов, однако механизм такой 

специфичности неясен [143]. Действие инсулина опосредуется тремя 

основными сигнальными каскадами – PI3K/Akt, Ras/MAPK и CAP/Cbl, в 

состав которых входит большое число факторов, регулирующих важные 

клеточные процессы и отвечающих за пролиферацию и дифференцировку: 

поступление глюкозы в клетку, синтез белка, экспрессия генов [220, 323]. 

Фосфорилирование IRS осуществляется по остатку тирозина в С-концевой 
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области, что приводит к формированию определенных сайтов для 

связывания с белками, содержащих Src-гомологичный (SH2) домен, в том 

числе, и с фосфатидилинозитол-3-киназой (PI-3K). PI-3K состоит из 

каталитической (p110) и регуляторной (р85) субъединиц и является важной 

сигнальной молекулой, которая служит связующим звеном в метаболических 

эффектах инсулина. Связывание субъединицы р85 с фосфорилированным 

остатком тирозина в IRS приводит к активации каталитической активности 

субъединицы p110 с последующим увеличением содержания 

фосфатидилинозитол-3,4-бисфосфата (PIP2) и фосфатидилинозитол-3,4,5-

трифосфата (PIP3). Далее в сигнальном пути PI-3K принимают участие 

несколько киназ серин/треонинового типа (PDK-1, Akt, p70S6 K, GSK-3). 

Киназы участвуют в реализации таких важных биологических эффектов 

инсулина, как перемещение транспортера глюкозы-4 (Glucose transporter type 

4, GLUT-4) из внутриклеточных везикул на плазматическую мембрану, 

синтез гликогена и белка, ингибирование апоптоза (Рисунок 2) [90].  

Вторым после PI3K/Akt по значимости является сигнальный каскад 

CAP/Cbl, который начинается с захвата субстрата активированным 

инсулиновым рецептором и последующим фосфорилированием молекулы 

Cbl по остатку тирозина [143]. Cb1 взаимодействует с Cb1-ассоциированным 

белком (CAP) через SH3 домен и компонент липидного рафта – флотилин 

(через так называемые сорбиновые домены). Далее комплекс CrkII/C3G 

связывается с фосфорилированными остатками тирозина Cbl, активируя 

деятельность C3G, который осуществляет обмен GDP на GTP в сигнальном 

белке TC10. TC10 относится к Rho-семейству малых GTPаз, 

взаимодействующих с цитоскелетом. Участие актина в транслокации GLUT-

4 к плазматической мембране регулируется малыми G-белками – TC10a и 

TC10b путём сборки экзоцист и образования PIP3. Белки микротрубочек 

(кинезины KIF5b и KIF3) также облегчают инсулин-опосредованное 

перемещение GLUT-4 к плазматической мембране [229, 323]. 
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Рисунок 2 – Основные пути сигнального каскада инсулина. 
Примечение: GLUT-1 и -4: транспортер глюкозы 1 и 4 (glucose transporter-1 and -4); Grb2: 

изоформа 2 белка, связывающего фактор роста (growth factor receptor binding-2); GSK-3: 

киназа-3 гликоген синтазы (glycogen synthase kinase-3); IR: рецептор инсулина; IRS-1 и -2: 

субстраты 1 и 2 рецептора инсулина (insulin receptor substrate-1 and -2); MAPK: митоген- 

активируемая протеинкиназа (mitogen-activated protein kinase); PDK-1: фосфоинозитид-

зависимая киназа 1 (phosphoinositide-dependent kinase-1); PIP2: фосфатидилинозитол-

дифосфат (phosphatidyl-inositol diphosphate); PI3: фосфатидилинозитол-трифосфат 

(phosphatidyl-inositol triphosphate); P: фосфат; PKC: протеинкиназа С (protein kinase C); PP-

1: фосфопротеин-фосфатаза-1 (phosphoprotein phosphatase-1); p70 S6 K - киназа белка p70 

S6 (protein 70 S6 kinase); p70 S6 и p90rsk - киназа рибосомального белка p90 S6 (protein 90 

ribosomal S6 kinase); Shc: коллаген, гомологичный Src (Src homology collagen); SHP-2: 

фосфатаза с Src гомологичным доменом 2 (phosphatase with Src homology 2 domain); SoS: 

белок, способствующий диссоциации гуаниновых нуклеотидов из комплексов с Ras (Son 

of Sevenless) [90]. 

 

Каскад, опосредованный митоген-активированными протеинкиназами 

(МАРК), начинается с взаимодействия Shc (Src homology collagen) и 

инсулинового рецептора; связывания Grb2 (growth factor receptor binding-2) с 

Shc или IRS-1 и формирования комплекса Grb2/SoS (Son of Sevenless) в 

плазматической мембране. Далее система адаптеров Grb2 и SoS активируют 

белок Ras, относящийся к суперсемейству малых GTP-связывающих белков 

[309]. Ras является так называемым “молекулярным триггером”; его мутации 
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встречаются во многих типах опухолей, что позволяет отнести его к 

онкогенам. Белок SOS осуществляет перевод Ras в активную GTP-форму, 

тогда как противоположный процесс – гидролиз GTP и перевод Ras в 

неактивную форму GDP-Ras – находится под контролем белка-активатора 

GТРазной активности – GAP [309]. Дальнейшую передачу сигнала инсулина 

с Ras на внутриклеточные процессы осуществляет каскад Raf/МЕК/МАРК, 

осуществляющий регуляцию пролиферации, дифференцировки и роста 

клеток [235], а также синтеза гликогена и транслокацию GLUT-4 из 

цитоплазмы на мембрану. Нарушение активности белков, участвующих в 

реализации инсулиновых сигнальных путей, приводит к развитию ИР. 

Фосфорилирование IRS киназами, которые в регуляторном ряду находятся 

ниже PI3K, такими как Akt/PKB, GSK-3b, p70S6K, а также протеинкиназами 

других сигнальных путей: 5'AMP-активируемой протеинкиназой (AMPK), 

протеинкиназой С (PKC), c-Jun-NH2-концевой протеинкиназой (JNK), 

киназой b ингибитора каппа B (IKKb, Inhibitor of kappa B kinase b) может 

осуществляться по многим серин/треониновым остаткам [143, 323]. В целом, 

такое фосфорилирование ингибирует функцию IRS-1, способствуя его 

деградации, ослаблению взаимодействия с инсулиновым рецептором или 

ассоциации с SН2-доменами. В роли активаторов вышеперечисленных 

протеинкиназ могут выступать провоспалительные цитокины: фактор 

некроза опухолей α (TNF-α), интерлейкины-1b и -6 (IL-1b, IL-6), активные 

формы кислорода (АФК), СЖК, лептин, адипонектин, эндотелин-1 и другие 

метаболиты жировой ткани, что приводит к нарушению нормальной 

передачи инсулинового сигнала [143, 320] и развитию ИР. 

1.5.3 Патогенез инсулинорезистентности 

ИР возникает, когда инсулинчувствительные ткани –  скелетные 

мышцы, жировая ткань и печень – теряют способность адекватно 

реагировать на этот гормон [367]. Тем не менее, точные механизмы, 

участвующие в развитии ИР, полностью не изучены [401]. Большое внимание 
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уделяется повышению уровня СЖК, о чем велась речь выше: хронической 

гипергликемии, развитию субклинического хронического воспаления в 

жировой ткани, окислительному и метаболическому стрессу, изменению 

экспрессии генов и митохондриальной дисфункции.  

Углеводный и энергетический обмены тесно связаны с регуляцией 

иммунной системы. Врожденный иммунитет ответственен за 

пролиферативную, биосинтетическую и секреторную клеточную активность. 

Адекватный энергетический обмен необходим для нормального метаболизма 

нейтрофилов и макрофагов. Доказана роль жировой ткани и воспаления в 

регуляции сигнальных путей инсулина. Связывание инсулина со своим 

рецептором вызывает конформационные изменения последнего. В 

нормальных физиологических условиях аутофосфорилирование 

цитоплазматического домена рецептора инсулина по остаткам тирозина 

стимулирует фосфорилирование тирозина сигнальных адапторных белков –  

субстратов рецептора к инсулину (IRS-1, IRS-2, IRS-3, IRS-4) и Src 

(Homology 2 Domain Containing). Активация IRS-1 или IRS-2 создает 

активные сигнальные каскады киназ, которые запускают метаболические 

пути передачи инсулинового сигнала, такие как: фосфатидилинозитол (PI) 3-

киназа, молекулярная мишень рапамицина (mTOR) и AKT/PKB [143, 323], 

регулирующие процессы транспорта глюкозы в клетку, дифференцировку и 

пролиферацию клеток [50]. Накоплены многочисленные данные об участии 

провоспалительных медиаторов –  TNF-α, IL-1, IL-6, (активные формы 

кислорода и азота) АФК и АФА в развитии ИР. TNF-α и IL-6, продукция 

которых повышена при ожирении и СД 2 типа как адипоцитами, так и 

макрофагами жировой ткани, активируют внутриклеточную 16 серинкиназу 

[261], индуцирующую фосфорилирование серина, в IRS-1, препятствуя 

нормальному фосфорилированию тирозина как рецептора инсулина. В 

результате, нарушается внутриклеточный сигнальный путь инсулина. Связь 

между фосфорилированием серина IRS-1 и развитием ИР убедительно 

продемонстрирована многими исследованиями [164, 436].  
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Фосфорилирование по серину ингибирует функцию IRS, способствуя 

его деградации, ослаблению взаимодействия с инсулиновым рецептором или 

ассоциации с SН2-доменами. Серин/треониновые киназы GSK-3 p70S6K, Akt 

и PDK-1 участвуют в данных сигнальных путях и ответственны за 

транслокацию транспортера глюкозы-4 (GLUT-4), синтез гликогена и 

ингибирование апоптоза. Нарушение функционирования белков в 

реализации инсулиновых сигнальных путей ведет к развитию ИР. 

Фосфорилирование киназами p70S6K, GSK-3β и Akt/PKB IRS, находящимися 

ниже PI3K в регуляторном ряду, а также протеинкиназами других 

сигнальных путей 5'АМФ-активируемой протеинкиназой (AMPK), 

протеинкиназой С (PKC), киназой β ингибитора каппа B (IKKβ), c-Jun-NH2-

концевой протеинкиназой 17 (JNK), может осуществляться по многим 

серин/треониновым остаткам [320]. В роли активаторов протеинкиназ 

инсулинового сигнального пути могут выступать провоспалительные 

цитокины, АФК, свободные жирные кислоты, лептин, адипонектин, и другие 

метаболиты жировой ткани, что приводит к нарушению нормальной 

передачи инсулинового сигнала и развитию ИР [402]. Так, гипертрофия 

адипоцитов при ожирении способствует высвобождению СЖК при липолизе 

и развитию условий гипоксии в жировой ткани [26]. Посредством 

медиаторов воспаления, таких как индуцируемый при гипоксии фактор 1 

(HIF-1) и моноцитарный хемотаксический фактор-1 (МСР-1), в жировую 

ткань рекрутируются иммунные клетки и макрофаги [402]. Макрофаги 

фагоцитируют некротические адипоциты, продуцируя хемокины и 

провоспалительные медиаторы, формируя воспалительный круг с 

положительной обратной связью [402]. В жировой ткани тучных людей 

выявлена как повышенная продукция провоспалительных медиаторов (TNF-

α, IL-1β, IL-6, IL-8, трансфомирующего фактора роста TGF-β), так и 

образование в печени белков острой фазы. Очевидна взаимосвязь между 

воспалением жировой ткани при ожирении и метаболической активностью 
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провоспалительных цитокинов в нарушении толерантности к инсулину 

инсулинзависимых тканей. 

1.5.4 Патогенез основных проявлений метаболического синдрома 

1.5.4.1 Ожирение на фоне метаболического синдрома 

На настоящий момент нет единого мнения, является ли ожирение 

этиологическим фактором в инициации каскада метаболических нарушений 

при МС или же оно является результирующей сочетания исходной ИР и 

генетической предрасположенности. В предыдущей главе подробно 

описывалась первая точка зрения, где признается приоритет абдоминального 

ожирения в силу специфической функциональной активности висцеральной 

жировой ткани, заключающаяся в повышенной секреции большого 

количества биологически активных соединений, что прямо или косвенно 

способствует  формированию или прогрессированию ИР [26, 297, 304]. 

Однако существует и другая точка зрения, где в качестве этиологических 

факторов ожирения рассматривают генетические предпосылки, 

формировавшиеся в процессе филогенеза человека и обусловливающие 

преимущество процессов накопления энергии в организме над процессами её 

расходования [91, 465], а также ряд состояний и механизмов, 

способствующих реализации наследственной программы ожирения.  

Известно более 50 генов, мутации в которых предрасполагают к 

ожирению [112, 412]. О наличии генетической обусловленности 

абдоминального типа жироотложения свидетельствуют, в частности, 

выраженные расовые и этнические особенности. Так, было показано, что 

критическая величина ОТ, ассоциированная с гормонально-биохимическими 

нарушениями и клиническими состояниями, присущими для МС, у лиц 

европеоидной расы выше, чем у жителей азиатского континента [75]. При 

этом, как правило, формирование конституции происходит при тесном и 

постоянном взаимодействии наследственного фона с факторами образа 

жизни, наиболее значимыми из которых являются пищевое поведение и 
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физическая активность. В связи с этим, была предложена гипотеза, согласно 

которой в разных этносах или социальных группах населения, имеющих 

специфические традиционные особенности указанных характеристик образа 

жизни, могут формироваться два принципиально разных варианта генотипа – 

«экономный», свойственный для людей с недостаточным питанием и 

высокой степенью подвижности (например, доисторические племена 

охотников и собирателей, аборигены Америки или других регионов мира), и 

«чувствительный», присущий для жителей экономически развитых стран с 

характерными для них гиперфагией, гиподинамией, состоянием 

хронического стресса, дефицитом сна [514]. Вероятно, поэтому результаты 

эпидемиологических исследований ожирения, выполненных в странах с 

различными уровнями экономического развития и национальными 

традициями, заметно различаются [84; 158].  

Однако эти варианты генотипа весьма условны, поскольку при 

радикальной смене условий проживания и образа жизни для носителей 

одного из вариантов он способен постепенно преобразовываться во второй 

вариант генотипа, либо в своеобразный гибрид из двух противоположных 

вариантов [75]. В онтогенезе происходит закономерное нарастание частоты 

встречаемости общего и висцерального ожирения в прямой зависимости от 

возраста [158, 248], однако в возрасте 70 лет и выше общее ожирение 

встречается реже, чем в предшествующих возрастных группах, но 

увеличивается относительное содержание висцерального и 

внутримышечного жира. Причём, возрастная специфика абдоминального 

ожирения особенно выражена у женщин, поскольку оно регистрируется у 

них преимущественно в постменопаузальном периоде жизни, когда 

преобладающее влияние на конституцию и метаболический статус начинают 

оказывать андрогенные гормоны, которые в женском организме 

способствуют развитию ИР и вытекающих из неё гормональных, 

биохимических и клинических последствий, в том числе, и абдоминального 

ожирения [75]. Гендерные различия касаются и критической величины ОТ, 
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ассоциированной с метаболическими сдвигами и клиническими 

проявлениями, свойственными МС: у мужчин она на 10-14 см выше, чем у 

женщин, хотя абсолютные значения показателя существенно различаются в 

разных регионах мира и этнических группах. Сторонники первичности 

абдоминального ожирения по отношению к ИР и другим компонентам МС 

приводят ряд убедительных доказательств участия не ИР, а других 

гормональных систем организма в преимущественном отложении жировой 

ткани на туловище и в брюшной полости. Так, множество исследований 

посвящено изучению патогенетической роли гипоталамо-гипофизарно-

глюкокортикоидной системы в формировании абдоминального ожирения. 

Распределение жира при абдоминальном ожирении напоминает таковое при 

синдроме Кушинга. Причём, такой тип ожирения близок к синдрому 

Кушинга не только характерной топографией жира, но и тем, что при обоих 

заболеваниях с высокой частотой встречаются АГ и нарушения углеводного 

обмена. Не исключается генетическая предрасположенность гиперпродукции 

кортизола [75, 91]. Хотя зависимости содержания АКТГ в крови от типа 

жироотложения не установлено, а уровень кортизола у лиц с ожирения 

может быть различным по отношению к норме [100], было показано 

снижение чувствительности АКТГ к тормозящим влияниям кортизола, 

ведущее к небольшому в абсолютном выражении, но хроническому избытку 

секреции кортизола, проявляющемуся в достоверном увеличении суточной 

экскреции 17-оксикортикостероидов у больных с ожирением по сравнению с 

лицами с нормальной массой тела и глютеофеморальным типом ожирения 

[100]. С другой стороны, известно, что гиперкортицизм может быть как 

системным, так и тканевым, при котором повышенные концентрации 

кортизола определяются не в крови, а внутриклеточно. Поэтому, в отсутствие 

явных клинических проявлений гиперкортицизма, диагностику этого 

состояния целесообразно выполнять не путём измерения содержания 

кортизола в крови, а более точными и отражающими суть проблемы 

способами, такими, как определение суточной экскреции с мочой свободного 
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кортизола или его метаболитов, оценка содержания кортизола в слюне и 

волосах [236]. Возможно, молекулярным механизмом, лежащим в основе 

участия глюкокортикоидной системы в патогенезе ожирения, является 

поддержание высокого уровня экспрессии глюкокортикоидного α-рецептора 

в миобластах скелетных мышц вне зависимости от концентрации 

циркулирующего в крови кортизола. Также известно, что в условиях 

гиперпродукции кортизола повышается активность липопротеиновой липазы 

(ЛПЛ) в капиллярах кортизолзависимой висцеральной жировой ткани 

верхней половины туловища и брюшной стенки. Этот эффект кортизола 

усиливается инсулином и ингибируется гормоном роста, поэтому такое 

сочетание гормональных сдвигов, как гиперсекреция кортизола, ГИ и низкий 

уровень соматотропного гормона, характерное для абдоминального 

ожирения, может приводить к существенному увеличению функциональной 

активности ЛПЛ, и, как следствие, усилению распада липопротеидов низкой 

плотности и хиломикронов, ускорению поглощения образующихся при этом 

ТГ висцеральными адипоцитами и их гипертрофии [107, 157]. В ряде работ 

была продемонстрирована возможная роль других гормональных систем в 

формировании абдоминального ожирения. Так, известно, что катехоламины, 

как и гормоны глюкокортикоидной оси, в большей степени стимулируют 

ЛПЛ и процессы липолиза в висцеральной, нежели в подкожной жировой 

ткани [75]. Также установлено, что у женщин гиперпродукция тестостерона 

усиливает стимулируемый катехоламинами липолиз, увеличивая приток 

СЖК по портальной системе к печени и способствуя развитию или 

нарастанию тяжести ИР и ожирения. Кроме того, показано, что тестостерон в 

повышенных концентрациях способен препятствовать деградации инсулина 

в печени, вызывая тем самым прогрессирование ГИ и ИР. Во 

взаимоотношениях между катехоламинами и тестостероном с одной стороны 

и ИР с другой, очевиден тот же замкнутый порочный круг, который присущ 

взаимоотношениям ИР со всеми компонентами МС, поскольку ГИ и ИР 

повышают тонус симпатоадреналовой системы и стимулируют секрецию 
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тестостерона клетками оболочки яичников у женщин в репродуктивном 

периоде [275]; в то же время, избыточная активность симпатической 

вегетативной системы и гиперандрогения способствуют развитию ожирения 

и ИР. Таким образом, мнение сторонников первичности ожирения по 

отношению к ИР основано на том, что разными исследователями установлен 

целый ряд потенциальных этиологических и патогенетических факторов, 

независимых от ИР, способных привести к развитию абдоминального 

ожирения. 

1.5.4.2 Нарушение толерантности к глюкозе и сахарный диабет 2 типа на 

фоне метаболического синдрома 

Общепринятой на настоящий момент является полиэтиологичность 

возникновения МС. Каковой бы ни была природа наследственной 

предрасположенности к ИР, для ее возникновения требуется и воздействие 

негенетических провоцирующих факторов. К таковым относят, прежде всего, 

ожирение, а также пожилой возраст, гиподинамию, беременность, стрессы. 

Резюмируя вышеописанный механизм ИР, предполагается, что она 

обусловливается уменьшением числа рецепторов инсулина в определенных 

тканях-мишенях (мышцы, жировая ткань, печень) и нарушениями 

пострецепторных взаимодействий в инсулинзависимых тканях.  

При этом со стороны островкового аппарата ответом на ИР является 

компенсаторное усиление секреции инсулина, что в течение определенного 

промежутка времени позволяет преодолевать имеющуюся инсулиновую 

резистентность и препятствовать развитию стойкой гипергликемии. Однако 

хроническая гиперинсулинемия уменьшает число рецепторов на клетках-

мишенях (развивается десенситизация), в результате чего 

инсулинорезистентность усиливается. β-клетки постепенно утрачивают 

способность реагировать на гипергликемию, т.е. продуцируют количество 

инсулина, недостаточное для полной нормализации уровня глюкозы, 

имеющего постоянную тенденцию к возрастанию из-за существующей (и при 
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этом нарастающей) инсулинорезистентности. Именно так возникает 

относительный дефицит инсулина на фоне компенсаторной 

гиперинсулинемии.  

Гиперинсулинемия через нарушение ауторегуляции инсулиновых 

рецепторов усиливает периферическую ИР. В присутствии возросших 

концентраций СЖК в печени и мышцах снижаются активность и 

чувствительность к инсулину ферментов гликолиза, гликогенеза; 

наблюдается усиление глюконеогенеза в печени [73, 110]. В мышечной 

ткани, по мнению ряда авторов, СЖК препятствуют утилизации глюкозы 

миоцитами, что также способствует развитию гипергликемии и 

компенсаторной гиперинсулинемии [126, 217, 525].  

Длительное активное компенсаторное функционирование β-клеток 

сопровождается их декомпенсацией, в результате чего в поздней стадии СД2 

инсулиновая недостаточность переходит из относительной в абсолютную, 

что диктует необходимость применения инсулинотерапии [111, 219, 263, 

264].  

Из-за абсолютного или относительного дефицита инсулина снижается 

поступление глюкозы в инсулинзависимые ткани (мышечную, жировую), что 

сопровождается их энергетическим голоданием. 

Для противодействия тканевому энергодефициту в организме 

активизируются процессы, направленные на повышение уровня глюкозы в 

крови:  

1) Возрастает секреция глюкагона, блокирующего сахароснижающий 

эффект инсулина. При выраженном кетоацидозе, соответствующем 

максимальному напряжению углеводного обмена, усиливается также 

секреция других контринсулярных гормонов: катехоламинов, кортизола и 

соматотропного гормона.  

2) В печени и мышцах ослабляется синтез и активируется распад 

гликогена. 
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3) В кишечнике повышается активность глюкозо-6-фосфатазы, что 

сопровождается усилением всасывания пищевой глюкозы в кровь; 

4) Усиливается глюконеогенез в печени и, в меньшей степени, в почках. 

При этом активируются процессы гликогенолиза (в печени и мышцах), 

протеолиза (в основном, в мышцах) и липолиза (в жировой ткани), которые 

поставляют субстраты для образования глюкозы.  

Активация глюконеогенеза при углеводных нарушениях 

сопровождается усилением распада белка (в особенности, в мышечной 

ткани) и отрицательным азотистым балансом. При этом в крови и моче 

регистрируется возрастание уровней мочевины и аминокислот. Избыточный 

катаболизм белка затрудняет нормальное течение пластических, в том числе, 

и регенераторных процессов. С этим связывается факт плохого заживления 

тканей после их травматизации у больных с углеводными нарушениями. 

Отклонения в белковом обмене негативно сказываются и на 

функционировании иммунной системы, в частности, на образовании 

регулирующих иммунный ответ медиаторов белковой природы и антител. 

Это объясняет ослабление резистентности к инфекции больных. 

Активизации сапрофитной микрофлоры, вызывающей гнойничковые 

поражения кожи, способствует не только ослабление локального 

иммунитета, вызванное отклонениями белкового обмена, но и сама по себе 

гипергликемия, обеспечивающая благоприятные субстратные условия для 

условно патогенных микроорганизмов, активно использующих глюкозу. Эти 

же нарушения способствуют развитию дисбактериоза в урогенитальном 

тракте и кишечнике. 

Возрастание липолиза и угнетение липогенеза, возникающее в 

результате дефицита инсулина и избытка контринсулярных гормонов 

(главным образом, глюкагона), мобилизует свободные жирные кислоты 

(СЖК) из депо в жировой ткани. Это сопровождается гиперлипидемией и 

избыточным поступлением в печень СЖК, что провоцирует ее жировую 

инфильтрацию. Печень переключает метаболизм поступающих СЖК с 
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процесса реэтерификации на их окисление с целью поддержания 

энергетического обмена в условиях внутриклеточного дефицита глюкозы. 

При этом образуется большое количество ацетил-КоА, который, в условиях 

торможения липогенеза, из-за дефицита НАДФ+ и торможения цикла 

Кребса, активно превращается в кетоновые тела (ацетоуксусную кислоту, β-

оксимасляную кислоту и ацетон).  

Если повышенное образование в печени кетоновых тел (кетогенез) 

начинает превышать способность организма к их утилизации и экскреции, то 

результатом этого становится кетонемия и связанные с ней метаболический 

ацидоз и интоксикация. Также, в условиях избытка образования 

ацетоуксусной кислоты усиливается синтез холестерина, ЛПОНП и ЛПНП, 

что является одной из составляющих атеросклеротического поражения 

сосудов. 

Гипергликемия повышает осмоляльность плазмы крови, что вызывает 

полиурию (выделение мочи более 2 л/сутки) и полидипсию (жажду, 

сопровождающуюся потреблением больших количеств жидкости). Полиурия 

возникает в результате осмотического диуреза, когда высокое осмотическое 

давление первичной мочи из-за глюкозурии препятствует обратному 

всасыванию воды в почечных канальцах. 

Гиперосмоляльная гипогидратация обусловливает последующие важные 

факторы патогенеза – гиповолемию, уменьшение объема крови и гипоксию.  

Гиперкетонемия вызывает кетонурию – в моче появляется ацетон. 

Выделение почками избытка кетоновых тел происходит в форме натриевых и 

калиевых солей, т.е. имеет место значительная потеря электролитов. 

Неконтролируемая продукция кетоновых тел обусловливает истощение 

щелочного резерва, расходуемого на их нейтрализацию, что провоцирует 

возникновение метаболического ацидоза. Сдвигу рН в кислую сторону 

способствует также и накопление лактата вследствие активации гликолиза 

при гипоксии.  
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1.5.4.3 Атеросклероз на фоне метаболического синдрома 

Одним из важных аспектов патогенеза МС является его атерогенный 

потенциал, то есть, риск развития ССЗ, обусловленных атеросклерозом. 

Печень подвергается мощному и постоянному воздействию СЖК, они 

утилизируются двумя путями: либо активируют глюконеогенез, способствуя, 

тем самым, увеличению продукции глюкозы и снижению активности 

фосфатидилинозитол-3-киназы инсулинового рецептора, нарушая транспорт 

глюкозы внутрь клеток, что приводит к развитию гипергликемии (эффект 

липотоксичности); либо используются для синтеза липопротеидов очень 

низкой плотности (ЛПОНП) и триглицеридов (ТГ) [73, 107, 298]. Скорость их 

синтеза регулируется концентрацией инсулина в плазме крови и наличием 

субстрата – СЖК и глюкозы. 

Избыточное поступление и окисление СЖК в печени подавляет 

тормозящее действие инсулина на глюконеогенез. В то же время, в скелетной 

мускулатуре, согласно гипотезе P. Randle (1998), СЖК, конкурируя с 

субстратом в цикле «глюкоза – жирные кислоты», препятствуют 

поглощению и метаболизму глюкозы в мышцах, что способствует развитию 

гипергликемии и компенсаторной гиперинсулинемии. 

Наиболее типичными нарушениями липидного обмена при МС 

являются повышение концентрации триглицеридов и понижение 

концентрации холестерина липопротеинов высокой плотности (ЛПВП) в 

плазме крови. Реже встречается повышение общего холестерина и ЛПНП. 

Удаление ЛПНП из крови регулируется липопротеинлипазой (ЛПЛ). 

Этот фермент находится под контролем концентрации инсулина в крови. При 

развитии ожирения, СД 2 и при синдроме инсулинорезистентности ЛПЛ 

становится резистентной к действию инсулина. Избыточное количество 

инсулина стимулирует прохождение ЛПНП в интиму артерий и стимулирует 

захват холестерина моноцитами. Инсулин также стимулирует миграцию 

гладкомышечных клеток в интиму и их пролиферацию. В интиме 
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гладкомышечные клетки с моноцитами, наполненными холестерином, 

образуют пенистые клетки, что приводит к формированию атеромы [108].  

Атерома, или атеросклеротическое повреждение, представляет собой 

локальное утолщение интимы сосуда, содержащее смесь клеток (сосудистых, 

гладкомышечных, макрофагов и других, мигрировавших из крови 

воспалительных и иммунных клеток), элементов соединительной ткани, 

липидов, кальция и клеточного детрита [337]. Поскольку все эти изменения 

происходят субэндотелиально, повреждение самого эндотелия является 

неотъемлемой предпосылкой формирования атеромы. Трансэндотелиальная 

миграция повреждающих субстанций в интиму артерии рассматривается как 

начальный этап развития атеросклероза. ИР быстро активирует серию 

стрессовых механизмов в эндотелиальных клетках, что приводит к утрате 

антиатерогенных свойств, присущих здоровому эндотелию. Эндотелиоциты в 

условиях ИР и высоких концентраций глюкозы начинают выделять большое 

количество реактивных форм кислорода (РФК) и, в конечном счете, 

подвергаются апоптозу. Этот повреждающий механизм гипергликемии 

реализуется преимущественно через активацию протеинкиназы С (ПК-С), 

накопление конечных продуктов гликозилирования, включение молекулы 

глюкозы в многоатомные спирты, запуск глюкозаминового механизма и 

подавление окислительных свойств клеточных митохондрий, что приводит к 

накоплению в них РФК и активации полимераз. При ИР активируется, а 

позже и угнетается фосфатидилинозитол-3-киназа, регулирующая синтез NO 

в эндотелии (эндотелиальную NO-синтетазу – eNOS), а также 

жизнедеятельность и пролиферация клеток, необходимых для нормальной их 

регенерации [337]. Активация ПК-С и рецепторов к конечным продуктам 

гликозилирования усиливает экспрессию адгезивных молекул, цитокинов, 

CD 36 и ИАП-1. ИР и высокая концентрация глюкозы в эндотелиальных 

клетках приводят к потенцированию белков клеточного матрикса и 

металлопротеиназ [50], способны влиять на обновление эндотелия, нарушая 

его нормальную пролиферацию и миграцию эндотелиоцитов. Благодаря всем 
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этим процессам провоцируется вазоконстрикция, провоспалительный и 

протромботический ответ сосудистой стенки на повреждение, что 

усиливается компенсаторной гиперинсулинемией, возникающей в условиях 

инсулинорезистентности. На молекулярном уровне инсулин оказывает 

чрезвычайно сильное стимулирующее действие на экспрессию гена eNOS и 

на активность этого важного фермента [55]. Влияние инсулина на 

экспрессию и активность eNOS, а, следовательно, на синтез NO, 

осуществляются через ФИ-3-киназозависимую сигнальную систему клетки 

[337]. В физиологических условиях NO, помимо вазодилатации, 

осуществляет воздействие на процесс экспрессии на эндотелиоцитах 

адгезивных молекул под влиянием сосудистого эндотелиального фактора 

роста (VEGF). При инсулинорезистентности действие инсулина через ФИ-3-

киназу значительно угнетается. В результате существенно снижается и 

влияние инсулина на активность eNOS и выработку NO. Неадекватно малая 

продукция NO не в состоянии предотвратить VEGF-индуцированную 

экспрессию адгезивных молекул и взаимодействие моноцитов с эндотелием. 

Подобные процессы имеют выраженное проатерогенное действие. Более 

того, в условиях инсулинорезистентности компенсаторная 

гиперинсулинемия способствует активации МАПК-зависимых сигнальных 

путей, еще больше усиливающих проатеросклеротические процессы в 

эндотелии. 

Существование ГМК сосудистой стенки поддерживается путем их 

постоянного развития из малодифференцированных, но способных к 

усиленной пролиферации форм, до высокодифференцированных 

сократительных элементов [337]. Поскольку высокодифференцированные 

ГМК синтезируют большое количество α-актина – белка, отвечающего за их 

сократительную функцию, снижение содержания этого белка 

непосредственно коррелирует с дедифференцировкой ГМК и их переходом в 

более пролиферирующее состояние. Было показано, что инсулин способен 

активировать дифференцировку ГМК и их переход в стабильное состояние 
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путем воздействия на ФИ-3-киназный путь, а также значительно повышать 

экспрессию α-актина – маркера дифференцировки ГМК сосудов. В ряде 

экспериментов [368] было установлено, что при угнетении ФИ-3-киназного 

механизма действия инсулина, последний утрачивает способность 

поддерживать стабильное состояние ГМК и, наоборот, начинает 

стимулировать их миграцию и пролиферацию через неповрежденный МАП-

киназный путь. Полученные данные свидетельствуют о том, что в состоянии 

инсулинорезистентности, когда активность ФИ-3- киназы угнетена, инсулин 

теряет свое антиатерогенное влияние на ГМК сосудистой стенки и начинает 

действовать проатерогенно. Следовательно, можно предположить, что 

коррекция инсулинорезистентности (и активация ФИ-3-киназного пути 

действия инсулина) способна остановить избыточную стимуляцию МАП- 

киназы и восстановить антиатерогенные свойства инсулина [337]. 

Таким образом, способствуя образованию атеросклеротической бляшки, 

инсулин препятствует возможности ее обратного развития. Инсулин также 

активирует адгезию и агрегацию тромбоцитов, выработку ими 

тромбоцитарных факторов роста. 

1.5.4.4 Артериальная гипертензия на фоне метаболического синдрома 

АГ при МС тесно связана с другими его составляющими. В 1985 г. M. 

Modan и соавт. у пациентов, страдающих АГ, выявили более высокий 

уровень инсулина в крови по сравнению с нормотониками. Данная 

взаимосвязь не зависела от наличия ожирения. Позднее то же самое с 

помощью «клэмп-теста» доказал Е. Ferrannini (1987) [276]. Считается, что 

пациенты с АГ в среднем утилизируют на 40% меньше глюкозы, чем лица с 

нормальным артериальным давлением (АД). Взаимосвязь АГ и ГИ 

независимо друг от друга подтвердили и другие исследователи [193, 378]. По 

мнению Е. Ferrannini (1987), возможны три гипотезы, которые могут 

объяснить взаимосвязь ИР и АГ. Предполагают, что ИР вызывает развитие 

АГ, а АГ является причиной ИР, также не исключено, что ИР и АГ являются 
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параллельными следствиями общей причины. В исследовании ARIC 

установлено, что ГИ ассоциировалась с АГ и была ее предиктором при 

сочетании с метаболическими нарушениями. Другие экспериментальные 

исследования показали, что стабильное повышение АД сопровождается 

снижением периферического кровотока и дисфункцией эндотелия, что может 

привести к уменьшению чувствительности скелетной мускулатуры к 

инсулину и развитию ИР. Однако предположение о том, что ИР является 

результатом АГ, представляется маловероятным. В частности, было 

показано, что симптоматическая гипертония не сопровождается ИР, а 

коррекция АД далеко не всегда приводит к снижению ИР. В последние годы 

все больше сторонников приобретает гипотеза, по которой АГ и ИР являются 

параллельными следствиями одной общей причины – генетически 

обусловленного нарушения ионотранспортной функции мембран клеток. 

Было также замечено, что АГ и ИР с наибольшим постоянством 

отмечались у лиц, имеющих абдоминальное ожирение. Взаимосвязь между 

АГ и ожирением подтверждена в многочисленных исследованиях. По 

данным Фрамингемского исследования, впервые выявленная АГ в 70% 

случаев сочетается с ожирением или избыточной массой тела [72]. 

Гетеборгское эпидемиологическое исследование не только подтвердило роль 

ожирения как фактора риска развития ССЗ, но и продемонстрировало 

зависимость их от типа ожирения [451]. По данным В.А. Алмазова (1999), в 

группе больных с ожирением АГ и СД 2 встречались чаще, чем в группе с 

глютеофеморальным типом ожирения. Наличие абдоминального типа 

ожирения играет важную роль в ассоциации АГ и ИР [72]. Этот факт можно 

объяснить высокой липолитической активностью жировой ткани, 

локализованной в брыжейке и сальнике [102]. Активный липолиз в сальнике 

приводит к избыточному синтезу СЖК, поступлению их в кровь и через 

воротную вену в печень, что может быть запускающим механизмом развития 

ГИ. Таким образом, на сегодняшний день не существует единого 

представления как об этиопатогенезе АГ, ассоциированной с МС, так и о 
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проблеме причинно-следственных взаимоотношений АГ и ИР. Но не 

вызывает сомнения факт, что в основе патогенеза АГ при МС лежит ИР и 

вызванная ею компенсаторная ГИ в сочетании с сопутствующими 

метаболическими нарушениями [166]. Хроническая ГИ воздействует на АД 

посредством следующих механизмов: 

 – стимуляция активности симпатико-адреналовой системы (САС), что 

приводит к повышению сосудистого тонуса, в том числе, к почечной 

гиперсимпатикотонии [114, 116];  

– стимуляция активности ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 

(РААС) [46]. Исследования показывают, что при сочетании АГ с ИР 

активность ангиотензинпревращающего фермента (АПФ) достоверно выше, 

чем у больных с АГ без ИР [3];  

– блокировка трансмембранных ионообменных механизмов (Na-K-

АТФазы и Ca-Mg-АТФазы), повышающая содержание внутриклеточного 

натрия и кальция и уменьшающая содержание калия, что приводит к 

увеличению чувствительности сосудистой стенки к прессорным 

воздействиям [46];  

– повышение реабсорбции натрия в проксимальных и дистальных 

канальцах нефрона, способствующее задержке жидкости, развитию 

гиперволемии и повышению содержания натрия и кальция в стенках сосудов 

[114, 260];  

– стимуляция пролиферации гладкомышечных клеток сосудистой 

стенки за счет прямого и опосредованного митогенного действия, 

приводящая к сужению артериол и повышению ОПСС [46].  

В последнее время рассматриваются еще два механизма, имеющих 

большое значение в формировании АГ при МС. Первый связан с лептином – 

гормоном, синтезируемым в адипоцитах жировой ткани, который усиливает 

активность СНС [25]. Второй механизм – влияние гипергликемии на 

экспрессию гена ангиотензиногена в почечной ткани в условиях ИР, что 

приводит к усилению почечной гиперсимпатикотонии. В норме инсулин 
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подавляет стимулирующее влияние гипергликемии на экспрессию гена 

ангиотензиногена в клетках проксимальных канальцев почек и препятствует 

увеличению его секреции. При ИР подавления инсулином 

глюкозостимулируемой экспрессии гена ангиотензиногена в клетках 

проксимальных канальцев почек не происходит, экспрессия гена 

растормаживается, секреция ангиотензиногена усиливается [520]. Видимо, 

именно этот механизм лежит в основе увеличения продукции ангиотензина II 

(АТ II) в клубочковых и канальцевых клетках почечной ткани под влиянием 

гипергликемии. Воздействие АТ II на АТ1- рецепторы ведет к нарастанию 

ренальной гиперсимпатикотонии [166]. Под воздействием перечисленных 

выше механизмов, постоянное повышение АД сопровождается снижением 

периферического кровотока и дисфункцией эндотелия по принципу обратной 

связи, что усиливает явления ИР. Образовавшийся замкнутый круг приводит 

к нарушению гемодинамики и структурно-функциональных параметров 

органов-мишеней [101].  

Особенности гемодинамики и поражения органов-мишеней при 

артериальной гипертонии, ассоциированной с метаболическим 

синдромом 

Описанные ранее механизмы АГ при МС определяют характеристики ее 

клинического течения. Согласно литературным данным, гипертония при МС 

характеризуется профилем АД с недостаточным снижением САД и ДАД в 

ночное время (в большей степени - ДАД), более высокими показателями 

нагрузки давлением ночью и увеличенной вариабельностью АД [157].  

Известно, что «среднестатистический» больной МС относится к 

категории «нон-диппер» (СИ = 0–10 %), а больной с неосложненной АГ – к 

категории «диппер» (СИ = 10–20 %) [157]. В многочисленных исследованиях 

было установлено, что нарушенный суточный ритм АД в виде 

недостаточного ночного снижения ассоциируется с увеличением массы 

миокарда и ремоделированием сердца [54], нарушением диастолической 

функции левого желудочка [54], структурными изменениями резистивных 
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сосудов, большей частотой атеросклеротических поражений сонных артерий 

[54] и выраженностью МАУ – наиболее раннего маркера поражения почек. У 

«нон-дипперов» частота сердечно-сосудистых и цереброваскулярных 

осложнений выше, чем у «дипперов» [490]. Более выраженные изменения 

суточного профиля АД у больных МС, свидетельствующие о более тяжелом, 

неблагоприятном течении АГ у этих больных, были выявлены в 

Государственном научно-исследовательском центре профилактической 

медицины. Это подтверждено положительной корреляцией между ИР и более 

высокими показателями дневного и ночного АД, индекса времени (ИВ) 

дневного и ночного АД по данным суточного мониторирования АД (СМАД) 

[40]. Аналогичные данные получены и другими авторами [157, 273]. 

При МС имеют место и другие неблагоприятные изменения суточного 

профиля АД, в частности, повышенный уровень пульсового АД (ПАД). 

Средний уровень ПАД у больных МС значительно превышает условную 

норму, предложенную Р. Verdecchia (2003) для стратификации риска у 

больных АГ на основании СМАД (53 мм рт. ст.). Об этом свидетельствует 

анализ данных исследования PIUMA: у больных МС практически 

отсутствовало ночное снижение ПАД, что отличало их от больных 

неосложненной АГ и повышало риск развития сердечно-сосудистых 

осложнений на 54 % [491]. Из литературных источников известно, что ПАД 

является индикатором повышенной ригидности крупных артериальных 

сосудов и выступает в качестве независимого фактора риска сердечно-

сосудистых осложнений. 

По мнению исследователей, гемодинамическое своеобразие МС состоит 

не только в нарушении профиля АД, но и в специфических поражениях 

органов-мишеней – сосудов, сердца, почек. Они в дальнейшем 

самостоятельно выступают в качестве независимых факторов риска [78]. Как 

было сказано выше, в поражении органов-мишеней важную роль играют 

большая вариабельность АД, нарушение циркадного ритма и высокое ПАД. 
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Центральным патогенетическим механизмом является активация тканевого 

звена РААС и ИР, а при ожирении еще и гормон жировой ткани – лептин.  

Все это в большей степени выражено при АГ, ассоциированной с МС. 

Страдают в первую очередь инсулинозависимые ткани – мышечная (в том 

числе, миокард), сосуды. Сосуды – одни из главных органов-мишеней, 

которые поражаются при разных заболеваниях (АГ, МС, СД 2, атеросклерозе 

и др.). АГ сопровождается специфическим поражением сосудов, что может 

являться терапевтической мишенью. Известно, что поражение сосудов при 

АГ характеризуется повышением ригидности и жесткости, снижением 

эластичности стенки крупных артерий и, как следствие, повышением САД и 

ПАД, что ускоряет повреждение артерий. Повышение ригидности 

сосудистой стенки возникает в результате быстрой пролиферации клеток 

гладкой мускулатуры сосудов, эластических волокон и накопления 

межклеточного матрикса. Это приводит к увеличению толщины слоя интима-

медия и уменьшению просвета сосуда, к сосудистому ремоделированию [99]. 

В этом процессе принимает участие и комплекс нейрогуморальных факторов 

(РААС, СНС, сосудистый эндотелий), что свидетельствует об его адаптивном 

характере. Однако при дальнейшем течении АГ оно приобретает 

патологический характер. В процесс ремоделирования вовлекается 

микроциркуляторное русло, что приводит к повышению ОПСС. При МС этот 

процесс в сосудистой стенке, помимо гемодинамических и 

нейрогуморальных факторов, усугубляется ГИ и ИР. Одной из значимых 

характеристик сосудов эластического типа является жесткость. Жесткость 

артерий – это интегральный показатель, определяющий сердечно-сосудистые 

риски. Известно, что увеличение жесткости артерий прямо коррелирует с 

возрастом [137, 476], повышением АД, уровнем инсулина и глюкозы в 

плазме крови [68], выраженностью АО [137, 474], повышением уровня 

ЛПНП и снижением ЛПВП. Маркером жесткости, ригидности артериальной 

стенки, является ПАД, но более надежным показателем выступает скорость 

распространения пульсовой волны (СРПВ). Величина этого показателя 
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зависит от отношения толщины стенки сосудов к их радиусу и эластичности. 

Таким образом, СРПВ – это параметр, интегрирующий в себе геометрию 

артерий и их функциональные свойства. Он прямо связан с жесткостью 

артерий и имеет обратную зависимость от их эластичности [118]. Чем 

ригиднее, толще сосуд и меньше его радиус, тем выше СРПВ.  

Некоторые исследователи отмечают более высокие показатели СРПВ у 

больных с ожирением [137, 474]. Возможно, связь между ожирением и СРПВ 

опосредована через ИР. Инсулин стимулирует СНС, что приводит к 

учащению ЧСС и повышению АД, способствующим изменению 

артериальной стенки [69]. В работе А.В. Стародубовой и соавт. (2004) 

высказано предположение, что АГ и ожирение независимо друг от друга 

оказывают сопоставимое влияние на СРПВ. Исходя из вышеизложенного, 

можно сделать вывод о том, что при МС из-за сочетания нарушений 

различных видов обмена ригидность артерий увеличивается и сердечно-

сосудистые риски возрастают [137].  

Повышение жесткости артерий, приводя к росту САД, ПАД и ОПСС, 

увеличивает нагрузку на левый желудочек. Гемодинамическая нагрузка в 

сочетании со специфическим влиянием ГИ и ИР на кардиомиоциты приводит 

к ГЛЖ, которая представляет собой одно из важных проявлений АГ и 

является результатом адаптации сердца к увеличению постнагрузки. 

Имеющая в начале болезни компенсаторный характер, в дальнейшем она 

приобретает патологическое значение и является независимым фактором 

риска ИБС, внезапной смерти и сердечной недостаточности [479]. В 

частности, утолщение стенки левого желудочка на 1 мм увеличивает риск 

смертельных осложнений в 7 раз [99]. В настоящее время установлено, что 

развитие ГЛЖ у больных АГ является результатом воздействия различных 

факторов, среди которых выделяют фоновые (возраст, масса тела, 

генетическая предрасположенность), гемодинамические (уровень АД, объем 

циркулирующей крови, сосудистое сопротивление) и негемодинамические. 
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Данные факторы оказывают синергический эффект в отношении активации 

процессов ремоделирования сердца.  

Среди негемодинамических факторов важнейшая роль отводится 

катехоламинам, АТ II, инсулину и инсулиноподобным факторам роста, 

которые вызывают репликацию ДНК и гиперплазию кардиомиоцитов [251], а 

также альдостерону, повышение которого способствует развитию фиброза 

миокарда, увеличению его жесткости и ухудшению способности к 

релаксации. 

Вопрос ассоциации АГ и различных компонентов МС с ГЛЖ изучен 

недостаточно, а имеющиеся сведения о роли инсулина в развитии ГЛЖ 

противоречивы. По мнению одних авторов, АГ и ожирение как 

составляющие МС являются ведущими детерминантами ГЛЖ [251], что, по-

видимому, обусловлено ГИ [78]. В других работах доминирующим фактором 

рассматривается ожирение независимо от распределения жира [2]. Не 

исключается и предрасположенность к АГ, ожирению и ГЛЖ [251]. В ряде 

исследований также было показано, что АГ при МС сопровождается более 

выраженной ГЛЖ, нежели АГ, протекающая на фоне нормального 

инсулинового обмена [55, 251], а L.M. Resnick (1993) даже выделяет ГЛЖ как 

отдельный компонент «генерализованной сердечно-сосудистой 

метаболической болезни». По мнению российских и зарубежных ученых, МС 

характеризуется признаками концентрической ГЛЖ, т.е. увеличением 

индекса массы миокарда и относительной толщины стенок левого желудочка 

[78], которая является неблагоприятным видом ремоделирования. В 

исследованиях Ю.В. Зимина (1999) выявлена корреляционная связь массы 

миокарда левого желудочка с АД и уровня инсулина. Он характеризует 

изменения миокарда при МС как «концентрическую гипертрофию с 

увеличением массы левого желудочка, нормальным минутным выбросом и 

увеличением ОПСС». Синергический эффект повышенного АД, ожирения и 

ИР в отношении ремоделирования и гипертрофии миокарда показан в ряде 

других работ [55, 102]. Почки – один из наиболее ранимых органов, 
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страдающих как первично, так и вторично. АГ служит одной из главных 

причин терминальной хронической почечной недостаточности у 10–30 % 

больных [50]. Повреждения почек при АГ многообразны. Повышение 

системного АД сопровождается возрастанием давления в капиллярах 

клубочков, что ведет к усилению фильтрации белка через базальную 

мембрану, повреждению эндотелия, выбросу цитокинов и других 

медиаторов. В итоге это приводит к замещению нормальной почечной ткани 

фиброзной. При МС вовлечение почек, как и поражение других органов-

мишеней, связано, прежде всего, с действием обменных нарушений – ИР, 

ожирением, гиперлипидемией, а также АГ. Начальные изменения в почках 

имеют бессимптомный характер. Наиболее ранним маркером повреждения 

почек (на стадии функциональных нарушений) и неблагоприятным 

прогностическим признаком является МАУ (экскреция альбумина с мочой от 

20-30 до 300 мг/сутки). Она является фактором, отражающим дисфункцию 

эндотелия и поражения сосудистой системы в целом [7]. Некоторые 

исследователи считают факт появления МАУ событием критического 

значения, свидетельствующим о генерализованном поражении сосудистой 

системы и прогрессировании почечной недостаточности [165]. Существует и 

семейная предрасположенность к развитию МАУ, которая, возможно, 

сочетается с предрасположенностью к метаболическим нарушениям. Тесная 

связь между МАУ и МС выявлена в обширных популяционных 

исследованиях NHANES III и GEMINI, что дало основание рассматривать 

МАУ как важный симптом МС [136, 427]. Однако некоторые авторы 

исключают эту взаимосвязь [427, 480]. В то же время доказано, что ожирение 

и гипергликемия способствуют развитию МАУ. Зависимость МАУ от уровня 

АД подтверждена как при «офисном» измерении, так и при СМАД  [427, 

480]. Частота МАУ значительно выше при «пограничном» (130–139/80–89 

мм рт. ст), чем при нормальном уровне АД [361], а при тяжелой АГ этот 

показатель достигает 35-40 % [153]. У больных АГ МАУ встречается в 16 

раз, а при СД 2 – в 21 раз чаще, чем у здоровых людей [8]. МАУ чаще 
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наблюдается у пациентов с преимущественным повышением ДАД, 

отсутствием адекватного снижения АД ночью, повышенным ПАД и ИМТ [8, 

153], ГЛЖ и биохимическими признаками МС. Важными метаболическими 

факторами повреждения почек являются ГИ и ИР, которые реализуются 

через специфические механизмы:  

– неферментативное гликирование белков почечных мембран, 

нарушающее их структуру и функцию;  

– прямое глюкотоксическое воздействие через активацию 

протеинкиназы С, регулирующей сосудистую проницаемость, сократимость, 

процессы пролиферации клеток и активность тканевых факторов роста;  

– активацию образования свободных радикалов, оказывающих 

цитотоксическое действие;  

– нарушение синтеза гепарансульфата, снижение содержания которого 

приводит к потере базальной мембраной важнейшей функции – заряда 

селективности, что сопровождается появлением МАУ, а в дальнейшем при 

прогрессировании процесса –  протеинурии.  

Определенную роль играет внутриклеточная гипергликемия [186]. 

Другой мощный нефротоксический фактор – гиперлипидемия, которая 

способствует развитию нефросклероза аналогично механизму формирования 

атеросклероза сосудов (структурное сходство мезангиальных и 

гладкомышечных клеток артерий, богатый рецепторный аппарат ЛПНП, 

окисленных ЛПНП в том и другом случае). К развитию МАУ 

предрасполагает и избыточная масса тела, а именно - абдоминальное 

ожирение. В популяционном исследовании MONICA установлено, что 

абдоминальное ожирение является независимым, в том числе, и от других 

компонентов МС, предиктором МАУ [384]. Считается, что при ожирении 

МАУ связана преимущественно с гиперфильтрацией [312]. Определенную 

роль играет и повышенная эндокринная активность жировой ткани. 

Продуцируемый адипоцитами лептин участвует в повреждении структур 

почечной ткани путем индукции фиброгенеза за счет увеличения экспрессии 
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мезангиоцитами рецепторов к трансформирующему фактору роста-ß, 

продукции ими коллагена I типа, их пролиферации и пролиферации 

гладкомышечных клеток внутрипочечных сосудов. Кроме того, под 

действием лептина значительно усиливается повреждение почечных 

эндотелиоцитов перекисями и свободными кислородными радикалами, 

увеличивается экспрессия эндотелина-1. Все вышеуказанные изменения 

приводят к нарушениям внутрипочечной гемодинамики и к связанным с 

ними расстройством фильтрационной функции почек, появлению МАУ. В то 

же время, МАУ оказывает локальный токсический эффект, приводящий к 

развитию асептического воспаления. В ходе его развития происходит 

стимуляция локального синтеза АТ II, избыток которого приводит к еще 

большему спазму уносящей артерии, еще большей ишемии почечного 

фильтра и, как следствие, к еще большей потере белка через почечный 

фильтр.  

Таким образом, лежащие в основе развития МС многочисленные, но 

единые механизмы приводят к более тяжелому течению АГ и поражению 

органов-мишеней.  

1.5.5 Роль дисфункции вегетативной нервной системы в патогенезе 

основных проявлений метаболического синдрома 

Вероятно, понимание того, что не все проявления МС могут быть 

объяснены сформировавшейся ИР, привело к рассмотрению вегетативной 

дисфункции как звена патогенеза МС. Классическая гипотеза формирования 

вегетативной дисфункции, предложенная G. Reaven в 1988, основана на 

опосредованной инсулинорезистентностью и компенсаторной 

гиперинсулинемией активации симпатической нервной системы (СНС). 

Однако в настоящее время существуют убедительные доказательства 

непосредственной связи активности СНС с избыточной массой тела, за счет 

ауто-, пара- и эндокринных функций жировой ткани, в частности, секреции 

лептина, резистина, адипсина, адипонектина, свободных жирных кислот, 

ФНО-α, инсулиноподобного фактора роста, ингибитора активатора 
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плазминогена, ангиотензиногена, интерлейкинов, простагландинов, 

эстрогенов. 

Не менее 40 исследований было посвящено изучению активности СНС 

при ожирении, в которых суммарно было показано, что концентрация 

норадреналина плазмы у больных ожирением выше, чем у здоровых людей 

[408, 453, 483, 489], а рядом авторов было продемонстрировано, повышение 

тонуса симпатического отдела ВНС предшествует инсулинорезистентности 

и, соответственно, формированию МС [302, 459].  

Определенная роль в повышении тонуса СНС отводится генетическим 

факторам. При этом отмечается, что симпатическая гиперактивность – это 

адаптивный ответ на переедание, который вызывает усиление термогенеза и 

способствует компенсаторному увеличению расходов энергии. 

Малоподвижный образ жизни, психологические факторы и стрессовые 

ситуации также играют важную роль в повышении тонуса СНС [52, 77, 269, 

344]. 

Основываясь на данных, полученных в ходе исследования модели 

ожирения на животных, была принята гипотеза о том, что, 

симпатоадреналовая система играет главную роль в развитии ожирения, так 

как она регулирует энергетический баланс. Ранее предполагали, что при 

ожирении происходит снижение активности симпатической нервной 

системы. При этом наблюдается уменьшение процессов теплоотдачи, что 

может приводить к увеличению массы тела. Эта гипотеза была подтверждена 

некоторыми экспериментальными наблюдениями. Один из примеров был 

получен при хирургическом повреждении вентромедиального таламуса у 

грызунов, у которых ожирение было связано с повышенным аппетитом и со 

снижением активности симпатической нервной системы [265]. 

Значительный прогресс в этой области был достигнут благодаря 

появлению современных методов анализа регионарной симпатической 

активности (микронейрография, определение секреции меченого 

норадреналина в различных органах). В настоящее время изучение 
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нейробиологии ожирения показало, что у лиц, страдающих ожирением, 

активность СНС увеличена [113, 117, 210, 265, 458, 507].  

Было предложено несколько вероятных механизмов активации 

симпатической нервной системы при ожирении. По мнению ряда ученых, 

активация симпатоадреналовой системы при избыточной массе тела является 

следствием ИР. Было показано, что у человека компенсаторная 

гиперинсулинемия может приводить к увеличению передачи нервных 

импульсов по симпатическим нервам [206]. Инсулин принимает участие в 

регуляции активности симпатической нервной системы в ответ на прием 

пищи. В экспериментальных работах установлено, что при голодании 

активность СНС снижается, а при потреблении пищи повышается. Таким 

образом, осуществляется регуляция расхода энергии: повышение 

симпатически обусловленных энерготрат при переедании и снижение 

расхода калорий в период голодания. Этот механизм способствует 

сохранению стабильной массы тела, основополагающая роль инсулина в 

этом процессе не вызывает сомнения [52, 58, 113, 117]. Предполагается, что 

инсулин, проходя через гематоэнцефалический барьер, стимулирует захват 

глюкозы в регуляторных клетках, связанных с вентромедиальными ядрами 

гипоталамуса. Это уменьшает их тормозное влияние на центры СНС ствола 

мозга и приводит к увеличению активности центральной симпатической 

нервной системы. В физиологических условиях этот механизм является 

регуляторным, при гиперинсулинемии же приводит к стойкой активации 

СНС [53, 210, 507], хотя, по крайней мере в одном длительном исследовании 

было показано, что симпатическая гиперактивность у молодых людей может 

предшествовать инсулинорезистентности в более зрелом возрасте [113]. 

По мнению ряда исследователей, другой возможный активатор 

симпатической нервной системы при МС – гиперлептинемия, 

сопровождающая ожирение. Показано, что применение лептина в 

экспериментах на животных приводит к увеличению активности 

симпатической нервной системы [52, 265, 458].  
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Несмотря на то, что в литературе имеется много указаний на причины 

гиперактивации СНС как пускового механизма патогенеза МС, так и 

связующего звена между отдельными его компонентами, является 

несомненным то, что ряд факторов, определяющих или провоцирующих 

активацию симпатической нервной системы, пока остаются в числе 

неизвестных [113, 117, 458]. 

Повышение активности СНС приводит к снижению чувствительности 

периферических тканей к инсулину [113, 265, 507]. Существует 

гемодинамическая теория, объясняющая влияние симпатической нервной 

системы на чувствительность тканей к инсулину. В соответствии с этой 

теорией, причиной инсулинорезистентности может быть спазм сосудов, 

опосредованный α-адренорецепторами, и обеднение капиллярного кровотока 

в скелетных мышцах, которые приводят к нарушению захвата глюкозы. 

Постоянная гиперсимпатикотония способствует нарушению 

микроциркуляторного русла в скелетных мышцах вначале с 

физиологической разреженностью микрососудов, а затем и с 

морфологическим изменением в виде снижения количества 

функционирующих капилляров. Уменьшение числа адекватно 

кровоснабжаемых миоцитов, которые являются главным потребителем 

глюкозы в организме, ведет к нарастанию ИР и гиперинсулинемии [52, 77, 

216, 355]. Кроме того, катехоламины могут прямо влиять на утилизацию 

глюкозы под действием инсулина. Высказано предположение, что 

стимуляция β1-адренорецепторов адипоцитов сопровождается увеличением 

внутриклеточной концентрации кальция и активности протеинкиназы С. Эти 

эффекты могут вызвать снижение эффективности транспорта глюкозы за 

счет нарушения дефосфорилирования GLUT-1 [113, 355].  

Гемодинамическая теория позволяет объяснить и развитие липидных 

нарушений у больных с метаболическим синдромом. Определенное значение 

имеет нарушение их клиренса в результате снижения активности 

липопротеинлипазы в скелетных мышцах при дисбалансе вегетативной 



81 

 

нервной системы. Изменения активности этого фермента могут быть связаны 

с вазоконстрикцией, опосредованной α-адренорецепторами [113, 216,; 265]. 

По мнению ряда авторов, непосредственными причинами повышения 

АД при активации СНС являются увеличение ЧСС, общего периферического 

сосудистого сопротивления и, в меньшей степени, сердечного выброса. 

Кроме того, при гиперсимпатикотонии увеличивается и высвобождение 

ренина в почках, способствующего задержке натрия и жидкости, и 

образование ангиотензина II, который усиливает секрецию норадреналина в 

симпатических нервных окончаниях и реактивность адренергических 

рецепторов [210, 265]. 

Медиаторы СНС стимулируют рост и размножение гладкомышечных 

клеток сосудов и способствуют их ремоделированию и снижению 

растяжимости. Эти изменения обеспечивают стойкое повышение общего 

периферического сосудистого сопротивления, характерное для 

эссенциальной гипертонии. Колебания активности СНС под действием 

стрессов и других причин являются одним из факторов, определяющих 

вариабельность АД. Чрезмерный симпатоадреналовый ответ приводит к 

повышению вариабельности АД, которое считают фактором риска сердечно-

сосудистых осложнений [73]. При гиперсимпатикотонии повышается риск 

тромбообразования, так как адреналин является мощным индуктором 

агрегации тромбоцитов [113, 210, 216]. 

Ряд авторов подчеркивают, что гиперактивность симпатической нервной 

системы вносит вклад в развитие не только артериальной гипертонии, но и ее 

осложнений. В частности, она вызывает прогрессирование сердечной 

недостаточности, электрическую нестабильность миокарда и аритмии, 

повышает риск внезапной смерти, ишемии и инфаркта миокарда, 

способствует развитию гипертрофии миокарда, которая еще в большей 

степени увеличивает риск неблагоприятных исходов [77, 210]. 

Следует отметить, что ряд авторов придерживаются иной точки зрения в 

отношении характера вегетативной дисфункции при МС. Так, в ряде 
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исследований, в том числе популяционных, показано преобладание влияния 

надсегментарных структур, в частности, на сердечный ритм, выражающееся 

отсутствием четкой зависимости частоты сердечного ритма от физической 

активности и фазы дыхания у больных с МС, в сочетании с угнетением 

активности симпатического отдела вегетативной нервной системы –  она в 

этом случае не прирастает даже в ответ на проводимые тесты по оценке 

функционального состояния сердца [288, 354, 395]. 

В заключение хотелось бы обратиться к экспериментальной работе 

Байрамова А.А. (2008), где показано, что даже в условиях гормонально–

метаболических нарушений корректная работа вегетативной нервной 

системы полностью поддерживает гомеостаз на адекватном уровне [10].  

 

Следует отметить, хотя вегетативная дисфункция и является 

существенным звеном патогенеза МС, работы, посвященные оценке 

вегетативной нервной системы в условиях инсулинорезистентности, 

малочисленны и противоречивы. Наличие взаимосвязи между МС и 

вегетативной дисфункцией не оспаривается, однако ее характер и роль в 

становлении клинических проявлений МС не до конца ясны.  

1.6 Состояния, ассоциированные с метаболическим синдромом 

В 2013 году Министерство здравоохранения Российской Федерации 

выпустило клинические рекомендации по ведению больных с 

метаболическим синдромом. Согласно этим рекомендациям, при 

верификации МС следует проводить диагностику четырех его составляющих 

– ожирения, артериальной гипертензии, нарушений углеводного и липидного 

обменов. Это достаточно очевидно, учитывая, что именно эти компоненты 

МС являются его диагностическими критериями. Однако с каждым годом в 

литературе появляется все больше публикаций, посвященных состояниям, 

ассоциированным с МС. Чаще всего к ним относят: 
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- Гипертрофию левого желудочка с нарушением диастолической 

функции; 

- Апноэ во сне (синдром обструктивного апноэ сна); 

- Гиперурикемию и подагру; 

- Остеопороз; 

- Неалкогольную жировую болезнь печени; 

- Синдром поликистозных яичников; 

- Микроальбуминурию; 

- Гиперкоагуляционный синдром и др. 

1.6.1 Состояния, ассоциированные с метаболическим синдромом, 

обусловленные инсулинорезистентностью 

1.6.1.1 Нарушение гемостаза при метаболическом синдроме 

В последние годы проведено большое количество исследований, 

выявивших значительные изменения со стороны гемореологических 

показателей у пациентов с МС. Установлено наличие наклонности к 

предтромботическому состоянию, обусловленному усилением коагуляции, 

торможением активности фибринолитической системы, уменьшением 

антитромботического потенциала сосудистой стенки и усилением 

коагулирующей активности свертывающей системы крови. 

В ряде научных работ было показано, что МС и ИР ассоциированы с 

повышением уровней витамин-К-зависимых факторов коагуляции. Так, в 

исследовании S.G. Wannamethee с соавт. (2005), включавшем 2722 мужчин в 

возрасте 60–79 лет без СД, анамнеза инфаркта миокарда и острого 

нарушения мозгового кровообращения (ОНМК), была выявлена 

положительная корреляция уровней факторов VII и IX c показателем 

инсулинорезистентности HOMA-IR, сохраняющаяся после статистической 

поправки на возраст, физическую активность, курение, употребление 

алкоголя и окружность талии. A. Sakkinen с соавт. (2000), в своей работе 

представили анализ десяти метаболических факторов риска, 
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ассоциированных с МС, и уровней витамин-К-зависимых показателей 

свертывания (II, VII, IX и X) среди пожилых мужчин и женщин без сахарного 

диабета. Факторы VII, IX и X были тесно ассоциированы с уровнем 

триглицеридов [258]. Взаимосвязь между триглицеридами и уровнем 

витамин-К-зависимых показателей коагуляции может быть обусловлена 

значением триглицерид-содержащих липопротеинов как прокоагулянтных 

поверхностей. В исследовании D.M. Heywood с соавт. (1996), было показано 

повышение концентрации фактора VII у пациентов с СД 2 типа, а также 

взаимосвязь этой концентрации с показателями инсулинорезистентности. 

Повышение активности этого показателя свертывающей системы было 

выявлено и во время постпрандиальной гиперлипидемии, что предполагает 

высокий риск развития острых ССЗ после употребления пищи, богатой 

жирами. Имеется очень мало данных относительно естественных 

антикоагулянтнов – протеинов С и S при МС. Однако S. Agewall с соавт. 

(2000) в своем исследовании смогли продемонстрировать отрицательную 

корреляцию между чувствительностью к инсулину и уровнями протеинов С 

и S [1]. Концентрации обоих белков также были ассоциированы с 

активностью ИАП-1. Эти данные могут отражать механизм компенсации 

гипофибринолиза, имеющего место при МС.  

По мнению большинства авторов, фибриноген является скорее маркером 

воспаления, нежели прокоагулянтного состояния, в то же время связь его с 

ИР и другими компонентами МС очевидна [190, 258, 346]. Концентрация 

фибриногена демонстрирует слабую положительную корреляцию с уровнем 

глюкозы натощак и отрицательную – с уровнем холестерина липопротеинов 

высокой плотности (ЛПВП). Повышение уровня фибриногена и его тесная 

взаимосвязь с показателями инсулинорезистентности были также выявлены у 

родственников больных СД 2 первой степени родства.  

По данным литературы последних лет, МС и ассоциированная с ним 

инсулинорезистентность сопровождаются повышением уровней факторов 

VIII и Виллебранда (vWF) в плазме крови, при этом их содержание 
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положительно коррелирует с индексом инсулинорезистентности НОМА-R 

[190]. Поскольку основным источником vWF в плазме является эндотелий, 

повышение содержания этого фактора можно расценивать как индикатор 

эндотелиальной дисфункции у пациентов с инсулинорезистентностью и МС. 

Помимо vWF, маркерами повреждения и дисфункции эндотелия при МС 

служат повышенные уровни тканевого фактора (ТФ, или фактор III) и t-PA.  

Фактор XIII (фибрин-стабилизирующий фактор) представляет собой 

фермент трансглутаминазы, катализирующий поперечное «сшивание» нитей 

фибрина, что ведет к формированию стабильного сшитого сгустка. Также 

фактор XIIIа осуществляет образование ковалентных связей между 

молекулами белков экстрацеллюлярного матрикса – фибронектина, 

витронектина и коллагена. Кроме того, этот фермент опосредует встраивание 

α2-антиплазмина в фибриновую сеть, что ведет к подавлению фибринолиза. 

В ряде научных работ было показано, что повышенный уровень фактора XIII 

в плазме крови ассоциирован с инсулинорезистентностью и МС. Так, D. 

Warner с соавт. (2001) обнаружили, что уровень В-субъединицы фактора XIII 

положительно коррелирует с отношением ОТ/ОБ, уровнями 

гликозилированного гемоглобина, триглицеридов, общего холестерина и 

антигена ИАП-1. На основании этих данных было выдвинуто предположение 

о патогенетической взаимосвязи инсулинорезистентности и В-субъединицы 

фактора XIII [240, 504]. Было также выявлено, что присутствие 

распространенного полиморфизма гена фактора XIII (FXIIIVal34Leu) 

предохраняет от развития инфаркта миокарда. Данный факт указывает на 

роль фибрин-стабилизирующего фактора в патогенезе тромботических 

состояний. В исследовании, проведенном H.P. Kohler с соавт. (2002), были 

обследованы лица с протективным аллелем Leu, в анамнезе у которых, тем не 

менее, имелся инфаркт миокарда. У них были выявлены более высокие 

концентрации ИАП-1, инсулина, проинсулина и более высокий ИМТ по 

сравнению с участниками с генотипом Val/Val [363]. Данные факты 

свидетельствуют о том, что при инсулинорезистентности подавление 
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фибринолиза в результате повышения ИАП-1 нивелирует протективный 

эффект аллеля Leu [240]. Таким образом, литературные данные, касающиеся 

фактора XIII, позволяют предположить наличие патогенетической 

взаимосвязи между этим белком и традиционными метаболическими 

факторами риска, что способствует расширению наших знаний об 

ассоциации инсулинорезистентности с протромбогенным состоянием. 

По данным P.A. Sakkinen с соавт. (2000), у пожилых мужчин и женщин 

без сахарного диабета отмечается выраженная положительная корреляция 

уровня комплексов плазмин-α2-антиплазмин с весом, а также с 

концентрациями инсулина и глюкозы натощак. Исследователи предполагают, 

что компоненты МС ассоциированы с уровнем данных комплексов, что 

приводит к подавлению фибринолиза при МС. Тем не менее, научные 

данные о роли комплексов плазмин-α2-антиплазмин в патогенезе 

инсулинорезистентности очень ограничены.  

Главным регулятором процесса фибринолиза является ИАП-1, который 

предотвращает бесконтрольное функционирование этой потенциально 

разрушительной протеазной системы. ИАП-1 является главным 

физиологическим ингибитором активации плазминогена in vivo, 

затормаживая таким образом растворение нитей фибрина и способствуя 

тромбозу. Повышение уровня ИАП-1 способствует образованию непрочных 

атеросклеротических бляшек, склонных к разрыву, с повышенным липидно-

гладкомышечным отношением за счет уменьшения миграции клеток. 

Согласно клиническим наблюдениям, в организме человека повышение 

содержания ИАП-1 ассоциировано с атеротромбозом [364, 470]. В крупных 

эпидемиологических исследованиях было показано, что повышенный 

уровень ИАП-1 в плазме крови является предиктором развития инфаркта 

миокарда [234, 341, 469]. Примечательно, что предикторное значение ИАП-1 

исчезает после статистической поправки на маркеры МС, такие как ИМТ, 

уровень триглицеридов и холестерина ЛПВП в плазме [181, 249, 341], что 

позволяет предположить, что МС является предпосылкой для повышения 
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уровня ИАП-1 у пациентов, склонных к атеротромбозу. В настоящее время 

взаимосвязь ИАП-1 и МС изучена достаточно хорошо. Многочисленные 

исследования свидетельствуют об увеличении плазменного уровня ИАП-1, а 

также об его активности при МС [254]. При этом, чем более выражены черты  

МС, тем выше содержание ИАП-1 в плазме [333, 343, 346]. Например, 

уровень ИАП-1 в плазме крови у тучных лиц с нарушенной толерантностью 

к глюкозе значимо выше, чем у лиц с ожирением без нарушений углеводного 

обмена. Содержание ИАП-1 в плазме крови повышено также у пациентов с 

СД 2. По данным клинических исследований, улучшение чувствительности к 

инсулину на фоне терапии МС приводит к снижению уровня ИАП-1. Так, 

уменьшение концентрации ИАП-1 наблюдается при снижении массы тела в 

результате соблюдения гипокалорийной диеты [282]. Кроме того, снижение 

уровня ИАП-1 отмечается на фоне терапии сенситайзерами инсулина 

(метформином и тиазолидиндионами) у пациентов с СД 2 и, в определенной 

степени, при ожирении без диабета [484]. Учитывая все вышесказанное, в 

настоящее время повышенный уровень ИАП-1 в плазме крови 

рассматривается как равноправный компонент МС. В норме основными 

источниками синтеза ИАП-1 являются клетки эндотелия, гепатоциты, а 

также гладко-мышечные клетки и тромбоциты. Однако при ожирении 

главным источником продукции ИАП-1 становится жировая ткань. Более 

того, многочисленные клинические исследования последних лет показали, 

что снижение массы жировой ткани при ожирении приводит к уменьшению и 

нормализации уровня и активности ИАП-1 в плазме. Ключевую роль 

жировой ткани в биосинтезе ИАП-1 подтверждает также способность 

дифференцированных адипоцитов как человека, так и грызунов в культуре 

клеток продуцировать значительное количество и РНК ИАП-1, и самого 

ИАП-1 [332]. Чем больше размер адипоцитов и общая масса жировой ткани в 

организме, тем больший вклад вносит ИАП-1 жирового происхождения в 

общий плазменный уровень ИАП-1. Помимо адипоцитов, синтез ИАП-1 в 

жировой ткани осуществляется в макрофагах [33]. В этой связи макрофаги, в 
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большом количестве инфильтрирующие жировую ткань при ожирении, 

могут служить одним из главных источников повышенного уровня ИАП-1 у 

пациентов с МС. Многочисленные литературные данные указывают на 

особенно тесную взаимосвязь повышенного уровня ИАП-1 с висцеральным 

ожирением. В большом количестве исследований было показано, что 

висцеральная жировая ткань является более значимым источником ИАП-1 по 

сравнению с подкожным жиром у одного и того же лица [199, 274]. 

Снижение уровня ИАП-1 на фоне снижения массы тела коррелирует с 

изменением массы висцерального, а не подкожного жира. При ожирении 

висцеральная жировая ткань человека продуцирует в пять раз больше ИАП-1, 

чем подкожная [274]. По результатам исследования M.С.Alessi с соавт. 

(2006), эктопическое отложение жировой ткани в печени человека также 

тесно ассоциировано с увеличением экспрессии гена ИАП-1 в 

непосредственной близости от адипоцитов [175]. Описанные данные 

указывают на то, что уровень ИАП-1 в плазме крови зависит не от общей 

массы жировой ткани в организме, а, скорее, отражает ее перераспределение 

и может рассматриваться как биомаркер эктопического накопления жира. 

Научные наблюдения показали, что увеличение продукции жировой тканью 

ИАП-1 при ожирении связано с действием ряда специфических гормонов 

и/или цитокинов, среди которых выявлены такие, как ФНО-α, 

трансформирующий фактор роста-β (ТФР-β), инсулин/проинсулин, 

глюкокортикоиды, ангиотензин-II. Кроме того, триглицериды и свободные 

жирные кислоты способны стимулировать экспрессию гена ИАП-1 в 

жировой ткани. По данным различных исследований, ФНО-α стимулирует 

биосинтез ИАП-1 в различных культурах клеток и во многих тканях in vivo. 

Хроническое локальное повышение уровня ФНО-α в жировой ткани 

страдающих ожирением людей путем ауто- и паракринного действия 

стимулирует биосинтез ИАП-1 в адипоцитах и других клетках жировой 

ткани. Многофункциональный цитокин ТФР-β стимулирует продукцию 

ИАП-1 во многих культурах клеток, в том числе, и в культуре адипоцитов 
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человека. Таким образом, повышение экспрессии гена ТФР-β в жировой 

ткани может играть важную роль в регуляции продукции ИАП-1 при МС. 

Клинические наблюдения подчеркивают наличие патогенетической 

взаимосвязи между висцеральным ожирением и глюкокортикоидами. 

Кортизол является потенциальным индуктором синтеза ИАП-1 в культуре 

адипоцитов и в жировой ткани человека [176], что позволяет предположить 

стимуляцию продукции ИАП-1 под действием эндогенного кортизола при 

висцеральном ожирении. В ряде экспериментальных исследований было 

показано, что формирование МС патогенетически взаимосвязано с 

повышенной активностью одного из ферментов стероидогенеза – 11-β-

гидроксистероидде-гидрогеназы-1 (11-β-ГСД1). 11-β-ГСД1 экспрессируется в 

большинстве тканей организма и превращает неактивный кортизон в 

кортизол. Примечательно, что в жировой ткани уровень 11-β-ГСД1 

положительно коррелирует с содержанием ИАП-1, что позволяет 

предположить важную роль этого фермента в синтезе ИАП-1. Кроме того, в 

исследовании с использованием эксплантов жировой ткани было показано, 

что «неактивный» кортизон стимулирует секрецию ИАП-1 по механизму, 

зависимому от 11-β-ГСД1 [191]. Таким образом, причины и механизмы 

повышения экспрессии ИАП-1 при МС сложны и разнообразны со 

значительной интерференцией в действиях биологических систем. 

Позиционирование воспаления и оксидативного стресса на клеточном уровне 

как основополагающих предпосылок для повышения уровня ИАП-1 

представляется очень перспективным и может открыть новые возможности в 

изучении взаимосвязи МС и ССЗ. Определение уровня ИАП-1 способствует 

выявлению в общей популяции групп высокого риска развития 

атеросклеротических ССЗ и СД 2. Действительно, A. Festa с соавт. (2006) 

показали, что высокие концентрации ИАП-1 в плазме крови являются 

предикторами развития СД 2. Более того, согласно недавним данным той же 

группы исследователей, не только исходно повышенный уровень ИАП-1, но 

и его увеличение во времени ассоциировано с развитием СД 2 [277]. Было 
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предположено, что ИАП-1 участвует в развитии ключевых компонентов МС. 

В подтверждение этой гипотезы также свидетельствует взаимосвязь 

полиморфизмов гена ИАП-1, ожирения и инсулинорезистентности, 

выявленная в популяционных исследованиях. Наиболее изучен 4G/5G 

полиморфизм гена ИАП-1 в области его промоутера в позиции -675; 

показано, что аллель 4G ассоциирована с более высоким уровнем 

транскрипции гена ИАП-1 по сравнению с аллелем 5G в исследованиях in 

vitro и с большей концентрацией ИАП-1 в плазме крови in vivo. По данным 

некоторых исследований, носители 4G-аллеля более предрасположены к 

развитию ожирения и МС, однако в других работах подобной зависимости 

выявлено не было [176]. I. Juhan-Vague с соавт. (2003) продемонстрировали 

взаимодействие между уровнем инсулина/проинсулина и -675 4G/5G 

полиморфизмом гена ИАП-1 в формировании риска развития инфаркта 

миокарда. Пациенты с наиболее высоким уровнем проинсулина имели 

высокий риск инфаркта миокарда только в том случае, если они были 

гомозиготны по 4G-аллелю, что предполагает влияние генотипа ИАП-1 на 

сердечно-сосудистый риск, ассоциированный с гиперинсулинемией [333]. 

Все вышесказанное свидетельствует в пользу участия вариабельности гена 

ИАП-1 в модуляции фенотипов, ассоциированных с ожирением. В 

исследованиях in vitro показано, что ИАП-1 принимает участие в регуляции 

проведения сигнала инсулина и в дифференцировке адипоцитов. Так, в 

культуре фибробластов он нарушает действие инсулина [390]. Интересные 

результаты были получены в исследованиях на культурах адипоцитов. 

Повышенная (в результате внесения аденовирус-ассоциированного 

генноговектора) экспрессия ИАП-1 угнетала дифференциацию адипоцитов. 

Напротив, в культуре преадипоцитов ИАП-1 мышей отмечалась более 

активная дифференциация, чем в культуре клеток мышей дикого генотипа, а 

также повышенный как базальный, так и инсулинозависимый захват глюкозы 

[176]. Действие избытка ИАП-1 изучалось также и in vivo. Трансгенные 

мыши со стимулированной aP2 промоутером продукцией ИАП-1 
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демонстрировали повышение экспрессии ИАП-1 в жировой ткани. У этих 

мышей отмечалась  гипотрофия  адипоцитов и повышенный уровень и-РНК 

маркера преадипоцитов, что свидетельствует о снижении потенциала 

дифференциации адипоцитов. Эти изменения усиливались под воздействием 

высокожировой диеты, причем меньшая доступность пищи была 

ассоциирована с меньшей массой тела и меньшим размером адипоцитов 

[386]. Таким образом, можно сделать вывод о том, что in vivo ИАП-1 

нарушает нормальный рост и дифференцировку адипоцитов, что согласуется 

с результатами исследований in vitro. Исследования с синтетическим 

ингибитором ИАП-1 показали, что подавление ИАП-1 в организме мышей 

способствует улучшению чувствительности к инсулину. Кроме того, на фоне 

высокожировой диеты у мышей с заблокированным ИАП-1 отмечалась 

меньшая прибавка в весе, а также меньшие уровни глюкозы и триглицеридов 

в плазме крови по сравнению с пациентами, у которых не применялся 

ингибитор ИАП-1 [176]. Данные результаты позволяют предположить, что 

угнетение действия ИАП-1 способно уменьшать выраженность ожирения, 

улучшать чувствительность к инсулину и может представлять интерес в 

качестве потенциальной новой терапевтической мишени.  

Тромбоциты человека имеют на своей поверхности рецепторы 

инсулина, что говорит об участии инсулина в регуляции функций этих 

клеток. Данные исследований in vitro и in vivo свидетельствуют о том, что 

инсулин подавляет агрегацию тромбоцитов у здоровых людей без ожирения 

[362]. J. Westerbacka с соавт. (2002) исследовали регуляцию активации 

тромбоцитов инсулином у лиц с ожирением и без [508]. Они показали, что in 

vivo инфузия инсулина угнетает адгезию тромбоцитов на коллагене у лиц с 

нормальным весом, но не имеет такого эффекта при ожирении. Более того, 

только при отсутствии ожирения инсулин способен значимо повышать 

концентрацию цГМФ в тромбоцитах, что способствует инактивации 

тромбоцитов после их адгезии. Эти данные позволяют предположить, что в 

норме инсулин подавляет взаимодействие тромбоцитов с коллагеном. При 
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ожирении данный эффект инсулина отсутствует, что предполагает 

дополнительный механизм патогенетической взаимосвязи 

инсулинорезистентностии атеротромбоза. В ряде работ также изучалась 

возможная взаимосвязь компонентов МС с количеством тромбоцитовв крови. 

K. Kotani с соавт. (2007) в своем исследовании показали, что количество 

тромбоцитов в крови у лиц с тремя и более компонентами МС значительно 

больше, чем при наличии одного-двух компонентов или без черт МС. После 

поправки на ряд биосоциальных факторов (возраст, курение, употребление 

алкоголя и физическую активность) была выявлена высокая положительная 

корреляция между числом тромбоцитов и количеством присутствующих 

компонентов МС. Таким образом, тромбоцитоз может отчасти объяснять 

дополнительный сердечно-сосудистый риск у пациентов с МС. Таким 

образом, МС и лежащие в его основе висцеральное ожирение и 

инсулинорезистентность тесно ассоциированы с нарушениями в системах 

коагуляции и фибринолиза, ведущими к формированию протромбогенного 

статуса. Механизмы этих нарушений при ожирении и МС многочисленны и 

разнообразны, однако все они приводят к значительному повышению риска 

развития ССЗ. Углубленное изучение состояния систем гемостаза и 

фибринолиза при МС, возможно, позволит расширить спектр 

терапевтических влияний, уменьшив тем самым распространенность и 

тяжесть ССЗ у данной категории пациентов. 

1.6.1.2 Синдром поликистозных яичников при метаболическом синдроме  

На сегодняшний день синдром поликистозных яичников (СПКЯ) 

остается одной из самых непознанных гинекологических проблем. Синдром 

поликистозных яичников – наиболее частая эндокринная патология, 

встречающаяся у 15% женщин репродуктивного возраста, у 73% женщин с 

ановуляторным бесплодием и у 85% женщин с гирсутизмом. Результаты 

многих исследований и повседневная клиническая практика привели к тому, 
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что на протяжении последних десятилетий СПКЯ стали рассматривать не 

только как гинекологическое заболевание, но и как метаболическое. 

Одним из ведущих механизмов возникновения синдрома поликистозных 

яичников (СПКЯ) в настоящее время считается гиперинсулинемия, 

обусловленная инсулинрезистентностью. Инсулинрезистентность является 

единственной уникальной характеристикой синдрома поликистозных 

яичников, отличающей его от других состояний, сопровождающихся 

артериальной гипертензией и нарушениями овуляторной функции.  

Многочисленные исследования, посвященные изучению влияния 

инсулина на уровни андрогенов, позволили установить, что в яичниках 

человека обнаружены рецепторы к инсулину, что, по-видимому, дает 

основание для предположения об участии инсулина в регуляции их функции 

[275]. Проведенные J. Cara (1990) in vitro исследования показали, что 

инсулин может прямо стимулировать продукцию андрогенов и так же, как и 

инсулиноподобный фактор роста-1 усиливать стимулированный 

лютеинизирующим гормоном биосинтез андрогенов в тека-клетках 

яичников. Предполагается, что инсулин увеличивает продукцию андрогенов 

в яичниках путем стимуляции овариального цитохрома Р450с17, который, 

являясь бифункциональным ферментом, обладает 17-гидроксилазной и 17-, 

20-лиазной активностью, играет ключевую роль в биосинтезе овариальных 

андрогенов. Инсулин влияет на состояние гиперандрогении не только 

напрямую, воздействуя на метаболизм яичниковых андрогенов, но и 

опосредованно, регулируя уровень циркулирующего 

сексстероидсвязывающего глобулина. Регуляция циркулирующих 

сексстероидсвязывающих глобулинов инсулином является важным 

дополнительным механизмом, посредством которого инсулин влияет на 

состояние гиперандрогении [410].  

Возможно, у женщин с СПКЯ существует ген или комбинация генов, 

которые делают яичники женщин с СПКЯ более чувствительными к 
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инсулину. Эти данные согласуются с результатами исследований in vitro, в 

ходе которых под влиянием инсулина секреция тестостерона тека-клетками 

яичников женщин с СПКЯ возрастала, а у здоровых женщин не изменялась. 

Кроме того, СПКЯ часто встречается у членов одной и той же семьи, что 

позволяет предположить участие наследственных факторов в этиологии 

синдрома, а также значительную генетическую детерминированность 

инсулиночувствительности у женщин с СПКЯ.  

Таким образом, является очевидной взаимосвязь СПКЯ и 

метаболических нарушений (гиперинсулинизма, инсулинорезистентности, 

ожирения, дислипидемии). Поэтому СПКЯ является полноправным 

компонентом метаболического синдрома и должен рассматриваться с ним в 

едином патогенетическом ключе [329]. 

1.6.1.3 Неалкогольная жировая болезнь печени при метаболическом 

синдроме  

Эпидемия ожирения и МС обусловила увеличение распространенности 

неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП). В настоящее время 

НАЖБП является самой частой формой хронической патологии печени во 

всех странах мира. По последним данным, распространенность НАЖБП в 

Западной Европе составляет 20–30 %, в США около 30% людей имеют 

НАЖБП. У больных сахарным диабетом НАЖБП составляет до 63 %, при 

морбидном ожирении — 93 % больных [389]. По данным последних 

исследований, НАЖБП служит фактором риска развития заболеваний 

сердечно-сосудистой системы в большей степени, чем ее прогрессирование в 

цирроз печени. При НАЖБП повышается риск тромбообразования, 

гиперкоагуляции, атерогенной дислипидемии, прогрессирует атеросклероз 

[79, 81, 83, 85].  

Убедительные данные свидетельствуют о том, что основным звеном 

развития НАЖБП является ИР. При этом основными причинами развития 
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патологического процесса являются процессы перекисного окисления 

липидов и повреждение гепатоцитов, происходящие с участием СЖК и 

адипоцитокинов [38]. 

Основная роль печени в углеводном обмене заключается в обеспечении 

постоянства концентрации глюкозы в крови. Печень относится к 

инсулинзависимым органам, наличие ИР снижает поступление глюкозы в 

печень [5].  

В условиях МС возрастает важность альтернативных путей утилизации 

глюкозы печенью, а именно – стимуляция активности фермента 

глюкокиназы. Глюкокиназа катализирует фосфорилирование глюкозы с 

образованием глюкозо-6-фосфата, при этом активность глюкокиназы в 

печени почти в 10 раз превышает активность гексокиназы 

(инсулинзависимый путь поступления глюкозы в печень). Печени, почкам и 

поджелудочной железе свойственно утилизировать глюкозу при помощи 

глюкокиназы. Относительная независимость печени от инсулина позволяет 

органу поглощать необходимое количество глюкозы из крови воротной вены 

после приема углеводистой пищи. Образовавшийся глюкозо-6-фосфат 

затрачивается на синтез гликогена, частично окисляется в печени, 

оставшаяся часть метаболизируется с образованием предшественников, 

необходимых для биосинтеза жирных кислот и глицерина, а также для 

образования в реакциях пентозофосфатного пути НАДФН, который 

используется для синтеза жирных кислот, холестерина и других стероидов  

[5]. 

Глюкоза в печени образуется также в процессе глюконеогенеза из 

лактата, глицерина и аминокислот, при этом центральную роль в 

превращениях глюкозы и саморегуляции углеводного обмена в печени играет 

глюкозо-6-фосфат. Показано, что при экспериментальном диабете в ткани 

печени имеет место снижение активности глюкокиназы (возможно и 

снижение количества данного фермента). Это приводит к падению скорости 

фосфорилирования глюкозы, затем к снижению содержания фруктозо-6-
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фосфата –  субстрата бифункционального фермента (фосфофруктокиназа-

2/фруктозо-2,6-бисфосфатаза), вследствие чего снижается скорость 

гликолиза и усиливается глюконеогенез. Печень является также основным 

органом превращений фруктозы и галактозы. Образование фруктозо-1-

фосфата при метаболизме фруктозы сопровождается интенсификацией в 

печени синтеза жирных кислот, их эстерификации, секреции липопротеинов 

очень низкой плотности и увеличением концентрации триглицеридов в 

крови. Галактоза в печени сначала фосфорилируется при участии фермента 

галактокиназы с образованием галактозо-1-фосфата. Снижение активности 

ферментов, участвующих в метаболизме галактозы (врожденное или 

возрастное), оказывает неблагоприятное влияние на организм человека [18, 

79]. 

Снижение альтернативных путей синтеза гликогена в печени 

способствует повышенному поступлению в орган свободных жирных кислот 

(СЖК), которые становятся субстратом прогрессирования стеатоза, ИР и 

атерогенной дислипидемии. СЖК препятствуют связыванию инсулина с 

рецепторами гепатоцита, его поступлению и метаболизму в печени, что 

вызывает повышение уровня инсулина в крови и развитие гиперинсулинемии 

[5]. 

Также в развитии НАЖБП важную роль играет нарушение секреции 

адипоцитокинов. Секретируемые жировой тканью, преимущественно в 

избытке, адипоцитокины и медиаторы воспаления (лептин, фактор некроза 

опухолей альфа, адипонектин, интерлейкины-6, -8 и др.) могут 

способствовать как развитию ИР, так и оказывать самостоятельное влияние 

на процессы ангиогенеза и атерогенеза [317].  

В прогрессировании НАЖБП и развитии фиброза печени участвуют 

различные факторы роста, стимулирующие хроническое воспаление и 

фиброгенез путем усиления образования коллагена и соединительной ткани в 

печени, такие как трансформирующий фактор роста-β (TGF-β), 

инсулиноподобный фактор роста (IGF-1), тромбоцитарный фактор роста 
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(PDGF). В экспериментальных исследованиях показано, что полиморфизм 

генов, участвующих в метаболизме глюкозы, липидов, воспалении и 

развитии фиброза (напр.: MiRNA-10b, PNPLA3, ENPP1/PC-1) может 

способствовать повышению риска развития НАЖБП независимо от наличия 

ожирения и СД [415]. 

Резюмируя вышесказанное, хотелось бы отметить, что НАЖБП является 

довольно распространенной патологией среди лиц с МС, патогенетически 

ассоциирована с ИР и метаболическими нарушениями, что увеличивает риск 

смертности из-за осложнений, преимущественно, кардиоваскулярных, и 

отражается на качестве жизни пациентов. 

1.6.1.4 Нарушения пуринового обмена  и подагра при метаболическом 

синдроме 

Ассоциация между повышенными значениями мочевой кислоты (МК) в 

сыворотке крови и сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ) 

предполагалась в течение многих десятилетий. Однако совсем недавно 

подтвердилась идея истинного причинно-следственного взаимодействия, 

благодаря полученным данным фундаментальной науки, клиническим 

наблюдениям и эпидемиологическим исследованиям.  

Впервые гипотеза о связи уровня мочевой кислоты с сердечно-

сосудистыми заболеваниями обсуждалась в «Британском медицинском 

журнале» еще в 1886 году. В настоящее время по результатам 

многочисленных исследований гиперурикемия может реально 

рассматриваться как независимый фактор риска кардиоваскулярных 

осложнений, она напрямую связана с другими метаболическими факторами 

риска и выступает значимой составляющей МС. 

Ранее рассматривались два возможных патогенетических варианта, по 

которым реализуются дефекты обмена мочевой кислоты. Первый – 

нарушение биосинтеза пуринов на различных его этапах, приводящее к 

гиперурикемии, а в дальнейшем к развитию подагрического артрита и 
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висцеральных изменений. Также было предложено положить в основу 

развития гиперурикемии при МС увеличение синтеза мочевой кислоты. Как 

вариант обоснования повышенного синтеза мочевой кислоты при МС, 

предполагается наличие повышения потребления фруктозы. 

Фосфорилирование фруктозы в печени приводит снижению АТФ, что, в 

конечном счете, находит отражение в виде увеличения синтеза МК. Вторая 

гипотеза предполагала первичное повреждающее действие гиперурикемии на 

почки с развитием уратной нефропатии и, как следствие, нарушение 

экскреции мочевой кислоты, развитие подагрического артрита и усугубление 

висцеральных поражений.  

Ассоциация гиперурикемии с другими компонентами МС, часто 

встречающаяся в практике и подтвержденная многочисленными 

исследованиями, позволила предположить еще один механизм. 

Инсулинорезистентности (ИР), как первичной (генетически 

детерминированной), так и вторичной (возникающей на фоне ожирения), 

сейчас отводится все более значительная роль в развитии МС, так как она 

напрямую вызывает появление других метаболических факторов риска. 

Полагают, что повышение уровня мочевой кислоты у пациентов с ИР и 

гиперинсулинемией обусловлено способностью инсулина замедлять клиренс 

мочевой кислоты в проксимальных канальцах почек. Этот механизм 

рассматривается как одно из возможных объяснений развития 

гиперурикемии и подагры в присутствии компонентов МС [286, 334, 447].  

Кроме того, в настоящее время показано, что концентрация мочевой 

кислоты в крови коррелирует с триглицеридемией и степенью выраженности 

абдоминального ожирения. В основе этого явления лежит тот факт, что 

усиление синтеза жирных кислот активирует пентозный путь окисления 

глюкозы, способствуя образованию рибозо-5-фосфата, из которого 

происходит синтез пуринового ядра [245, 331, 518].  

Подагра с давних времен воспринимается как «болезнь изобилия». В 

свете современных представлений о заболевании, это определение 
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полностью отражает суть комплекса метаболических нарушений, 

сопровождающих нарушение обмена при МС и приводящих к 

гиперурикемии. 

1.6.2 Состояния, ассоциированные с метаболическим синдромом, не 

обусловленные инсулинорезистентностью 

1.6.2.1 Кардиальная автономная нейропатия при метаболическом синдроме 

На настоящий момент превалирует мнение, что кардиальная автономная 

нейропатия (КАН) является поздним осложнением СД 2 типа, при этом 

отсутствует единодушие в определении роли КАН в поражении сердца, ее 

причинно-следственных связей с другими составляющими этого 

патологического процесса. По мнению D. Ewing (1980), КАН – это сочетание 

клинической симптоматики и объективно выявленных и подтвержденных 

нарушений функций сердца [271]. Многие авторы подчеркивают, что КАН 

является проявлением генерализованного поражения вегетативной нервной 

системы при СД, российские авторы характеризуют его как осложнение 

сахарного диабета с характерной ранней и диссеминированной нейрональной 

дегенерацией малых нервных волокон как симпатического, так и 

парасимпатического отделов. 

В многочисленных исследованиях показано, что наличие КАН у 

пациента ухудшает качество жизни и повышает риск внезапной смерти [497]; 

считается, что 5-летняя смертность на 16-50% выше при наличии КАН. 

Диапазон сообщений об уровне распространенности диабетической 

автономной кардиопатии достаточно широк: от 1% до 90%, что определяется 

отсутствием общепринятых критериев диагностики [33, 497]. В последние 

годы в литературе появилась информация о том, что КАН может развиваться 

до манифестации СД 2 типа, а именно –  на фоне МС. На фоне МС 

запускаются основные механизмы патогенеза кардиальной нейропатии: 

гипергликемия, активация перекисного окисления липидов, эндотелиальная 

дисфункция, увеличение общего периферического сосудистого 
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сопротивления, увеличение тромбогенного потенциала плазмы крови и др. 

При этом доказанным является тот факт, что изменения, возникающие в этот 

период, в большинстве своем являются полностью обратимыми [105]. 

Установлено, что ведущим фактором патогенеза КАН является 

хроническая гипергликемия [218]. Гипергликемия, или прямая 

глюкозотоксичность, – пусковой механизм, активирующий фермент 

протеинкиназу С (ПК-С). В норме ПК-С регулирует сосудистую 

проницаемость, процессы пролиферации клеток, синтез веществ базальной 

мембраной сосудов, активность тканевых факторов роста. Гиперактивация 

ПК-С повышает тонус сосудистой стенки, агрегацию форменных элементов 

крови, вызывает активацию тканевых факторов роста и утолщение базальной 

мембраны сосудов.  

Токсические эффекты высоких концентраций глюкозы способствуют 

образованию конечных продуктов гликирования, которые связываются с 

белками митохондрий и ДНК нервных волокон, что ведет к нарушению 

проведения нервного импульса. Вторым каскадом процесса является 

окислительный стресс [33]. При окислительном стрессе в организме 

нарушается баланс между прооксидантами и компонентами системы 

антиоксидантной защиты, что сопровождается дефицитом инсулина и/или 

инсулинорезистентностью различной степени выраженности. В основе 

подобных изменений лежат следующие процессы [125]: 

 снижение активности антиоксидантной системы, представленной 

глутатионом, глутатионпероксидазой, каталазой, 

супероксиддисмутазой, витаминами К, Е, С, альфа-липоевой 

кислотой и др. (таурин, каротин, мочевая кислота и коэнзим Q10); 

 повышенное образование реактивных окислителей в результате 

окисления углеводов и углеводно-белковых комплексов, а также 

жирных кислот – в результате аутоокисления; 
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 нарушение функции ферментов полиолового обмена глюкозы, 

митохондриального окисления, обмена простагландинов и 

лейкотриенов; 

 нарушение концентрации или обмена ионов некоторых металлов. 

Считается, что недостаточная активность антиоксидантных ферментов 

может определяться генетическими факторами, что доказано изучением 

полиморфизма генов таких ферментов антиоксидантной системы организма, 

как каталаза (при диабетической ретинопатии) и супероксиддисмутаза (при 

диабетической полинейропатии) [473]. Ишемия, гипоксия и псевдогипоксия 

тканей, наблюдаемые при МС и СД, являются дополнительными факторами, 

повышающими образование реактивных окислителей в различных органах и 

тканях. Свободнорадикальное окисление липидов сопровождает многие 

жизненно важные процессы в организме: от регуляции активности 

внутриклеточных ферментов до регуляции функций сердечно-сосудистой 

системы, внешнего дыхания, нервной регуляции сократительной функции 

желудка, капилляров, скорости апоптоза и экспрессии различных генов, как 

ответственных за синтез белков, необходимых для нормальных 

физиологических процессов, так и участвующих в патологических 

изменениях структур тканей и органов [159].  

Поступление глюкозы в головной мозг, эндотелий сосудов, хрусталик 

глаза, сетчатку, клетки клубочков почек является инсулиннезависимым 

процессом. При гипергликемии содержание глюкозы в этих тканях резко 

повышается, что способствует активации внутриклеточного фермента 

альдозоредуктазы. Последняя катализирует превращение глюкозы в 

сорбитол, преобразующийся во фруктозу под влиянием 

сорбитолдегидрогеназы. Накопление в клетках сорбитола и фруктозы 

повышает осмолярность цитоплазмы клеток, что ведет к их отеку и 

деструкции. Все эти патологические процессы способствуют развитию КАН 

как частному проявлению нейропатии [33]. На рисунке 3 приведена 

распространенная схема патогенеза КАН (как и диабетической нейропатии в 
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целом), являющегося результатом взаимодействия многочисленных 

метаболических, генетических, средовых факторов [223]. 

 

 

Рисунок 3 – Патогенез диабетической нейропатии (по А.А.F. Slma, K. 

Sugimoto, 1999, адаптировано В.Н. Кравчун, 2008) 

 

Согласно рекомендациям Американской диабетической ассоциации, к 

клиническим проявлениям КАН относят тахикардию покоя и фиксированный 

сердечный ритм, снижение толерантности к физической нагрузке, 

ортостатическую гипотензию, синдромы ортостатической тахикардии и 

брадикардии, интраоперационную лабильность кардиоваскулярных 

параметров, безболевую ишемию миокарда [497]. 

Тахикардия покоя часто выступает в качестве первого раннего 

признака развивающейся КАН, и поэтому имеет высокую диагностическую 

ценность. Тахикардия уменьшается по мере последующего развития 

автономной симпатической нейропатии, при этом ЧСС остается достаточно 

высокой. Поражение парасимпатического отдела ВНС возникает раньше и 

является более тяжелым по сравнению со степенью вовлечения 

симпатической нервной системы, а изолированные повреждения последней 

возникают крайне редко. Таким образом, относительная тяжесть 
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парасимпатической и симпатической автономной нейропатии оказывает 

влияние на выраженность тахикардии покоя. При полной потере автономной 

иннервации (абсолютной денервации миокарда) развивается монотонная 

тахикардия: ЧСС стабилизируется на определенном уровне и не изменяется 

при перемене положения тела, физических нагрузках, отдыхе, сне. 

Отсутствие увеличения ЧСС при вставании препятствует компенсаторному 

увеличению сердечного выброса, что усиливает проявления ортостатической 

гипотензии [33]. 

Аритмия. В проводящей системе сердца наибольшее количество 

парасимпатических и симпатических волокон находится в синусовом и 

атриовентрикулярном узлах. Изменение вегетативного тонуса оказывает 

влияние на функцию проводящей системы сердца. Парасимпатические 

нарушения обусловливают развитие атриовентрикулярной тахикардии и 

потенциально фатальной желудочковой аритмии, в то время как 

относительное повышение активности вагуса за счет поражения 

симпатической нервной системы оказывает профилактическое действие при 

развитии аритмий. Одно из самых значительных связующих звеньев между 

КАН и внезапной кардиогенной смертью было выявлено после того, как 

удалось продемонстрировать существование нейропатического удлинения 

интервала Q–T. Основная угроза удлинения интервала Q–T заключается в 

повышении частоты возникновения желудочковой аритмии. Удлинение 

интервала Q–T коррелирует с изменениями результатов тестирования 

симпатических и парасимпатических функций. Подбор антиаритмической 

терапии у больных с КАН имеет свои особенности. Например, у пациентов с 

поражением парасимпатической нервной системы следует ожидать снижения 

антиаритмического действия дигиталиса, обусловленного влиянием 

препарата на афферентные и эфферентные волокна вагуса; при поражении 

симпатической нервной системы уменьшается эффективность b-блокаторов: 

они теряют антиангинальные свойства и способность снижать ЧСС. 

Необходимо также учитывать проаритмогенные свойства отдельных 
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препаратов. Амиодарон, например, удлиняет интервал Q–T, но уменьшает 

его дисперсию; антиаритмические препараты IA и IC класса часто 

одновременно влияют на увеличение и дисперсию интервала Q–T [142]. 

Ортостатическая гипотензия. Ортостатическая гипотензия выявляется 

относительно редко (у 1-3% больных СД) и развивается только на поздних 

стадиях КАН. Субъективные нарушения (слабость, усталость, видимые 

нарушения состояния) возникают при падении систолического давления в 

вертикальном положении ниже 70 мм рт. ст. Иногда тяжелая ортостатическая 

гипотензия оказывается самым серьезным из всех осложнений 

симпатической автономной нейропатии. Наиболее важной причиной 

ортостатической гипотензии является нарушение реакции периферических 

сосудов на ортопробу вследствие симпатической эфферентной денервации 

гладкой мускулатуры стенок артерий внутренних органов и конечностей. 

Значительная часть циркулирующего объема крови при вставании из 

положения лежа смещается к нижним конечностям. В физиологических 

условиях этот процесс компенсируется быстрой периферической, и в 

меньшей степени, чревной вазоконстрикцией. Кроме того, в развитии 

ортостатической гипотензии играет роль отсутствие нарастания ЧСС и 

снижение или отсутствие реакции системы ренин–ангиотензин–альдостерон 

на ортопробу. Тяжесть ортостатической гипотензии характеризуется 

значительной индивидуальной вариабельностью, а субъективные симптомы 

часто переменчивы. Так, задержка в организме жидкости любого 

происхождения (например, при нарушении функции почек) ослабляет 

проявления ортостатической гипотензии. Для длительной неадекватной 

терапии гипотензивными препаратами, симпатолитиками, периферическими 

вазодилататорами, диуретиками, трициклическими антидепрессантами, 

нитратами характерно усиление ортостатических проявлений, что вынуждает 

больных неделями находиться в постели [33, 142]. 

Безболевая ишемия миокарда прежде всего является следствием 

поражения симпатических афферентных волокон. Если у коронарных 
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больных безболевая ишемия миокарда встречается в 30-50% случаев, то при 

нагрузочных пробах у больных с тяжелой кардиоваскулярной КАН 

безболевая ишемия миокарда выявляется в 92% случаев. Кроме того, при 

суточном мониторировании ЭКГ безболевая ишемия миокарда 

диагностируется в 64,7% случаев у больных, страдающих КАН, в то время 

как при отсутствии КАН она выявляется лишь в 4,1% случаев (при 

одинаковой распространенности других факторов риска коронарных 

заболеваний). Положительная корреляция между КАН и безболевой 

ишемией миокарда, не зависящая от других факторов риска, была 

подтверждена в другом исследовании, где была обнаружена безболевая 

ишемия миокарда у 81% больных СД 2 типа с КАН и лишь у 25% больных 

без признаков нейропатии [125]. Для безболевой ишемии миокарда 

характерны отсутствие лимитирующего фактора для снижения физической 

нагрузки, отсроченная медицинская помощь, а соответственно, и повышение 

риска развития инфаркта миокарда и внезапной смерти. Также 

немаловажным фактором повышения смертности от безболевой ишемии 

миокарда являются ишемическая аритмия и дисфункция левого желудочка 

сердца. Риск серьезных сердечно-сосудистых осложнений увеличивается при 

сочетании КАН и безболевой ишемии миокарда.  

Основной причиной смерти больных с КАН является инфаркт 

миокарда, протекающий бессимптомно или с атипичными болями у 32-42% 

больных, в то время как частота атипичных инфарктов у пациентов, не 

страдающих КАН, составляет лишь 6-15%. Прогноз особенно 

неблагоприятен с учетом того, что фатальные последствия имеют 47% 

безболевых инфарктов и лишь 35% болевых инфарктов. Ранняя диагностика 

бессимптомных инфарктов и снижение уровня связанной с ними смертности 

возможны лишь при обращении за медицинской помощью больных с КАН 

даже в случае возникновения у них непонятных или атипичных жалоб [142].  

Кардиореспираторная остановка как тяжелое осложнение КАН 

впервые была описана М.М. Page и P.J. Watkins (1978). Точный механизм ее 
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развития неизвестен. Снижение чувствительности к гипоксии, вероятно, 

является следствием КАН, т. е. нарушения проведения нервных импульсов от 

каротидного тела и хеморецепторов дуги аорты в результате поражения 

вагуса и языкоглоточного нерва. Другой потенциальной причиной является 

угнетение дыхательного центра. Образуется замкнутый круг: гипоксия 

приводит к артериальной гипотензии, которая, в свою очередь, вызывает 

уменьшение кровоснабжения головного мозга, что еще сильнее угнетает 

дыхание [142].  

Дисфункция левого желудочка выявляется почти у 60% больных с 

КАН, в том числе, и при отсутствии симптомов кардиологической патологии, 

и менее, чем у 10% больных, не имеющих подобного осложнения. Степень 

дисфункции левого желудочка бесспорно коррелирует с тяжестью КАН. 

Сначала развивается диастолическая дисфункция, а затем систолическая. С 

помощью нейрогуморальных стимулов ВНС контролирует частоту 

сердцебиения, сокращение и релаксацию миокарда, а также сопротивление 

периферических сосудов. Следовательно, левожелудочковая дисфункция, 

возникающая при КАН, может развиваться разными путями. Таким образом, 

на основании существующих связей между КАН и функционированием 

левого желудочка, первую следует расценивать как ранний признак 

дисфункции левого желудочка, даже при отсутствии соответствующей 

симптоматики [33]. 

Наиболее тяжелым осложнением КАН является внезапная смерть. 

Потенциальными причинами и механизмами внезапной смерти, 

ассоциированными, главным образом, с КАН, могут быть нарушения 

сердечного ритма, безболевой инфаркт миокарда, апноэ во сне, 

кардиореспираторная остановка, удлинения интервала Q–T, скрытая 

гипогликемия, диастолическая дисфункция ЛЖ, снижение уровня 

вариабельности ритма сердца, а также сердечного выброса, тахикардия 

покоя, артериальная гипертензия, ортостатическая гипотензия. 



107 

 

Диагностика КАН представляет определенные трудности. 

Бессимптомное течение указанного осложнения не позволяет 

диагностировать его на ранних стадиях [125, 497]. Появление таких 

признаков, как ортостатическая гипотензия, безболевой инфаркт миокарда и 

тахикардия покоя, на которых базируется диагностика КАН, свидетельствует 

о далеко зашедшем процессе.  

Для проведения начальной диагностики КАН наиболее широкое 

распространение получил метод 5 стандартных тестов по Ewing [271]: 

 Изменение ЧСС при медленном глубоком дыхании (6 в одну 

минуту). Наблюдаемое в норме ускорение ЧСС на вдохе и 

урежение на выдохе исчезает по мере прогрессирования 

недостаточности парасимпатической иннервации сердца. Разница 

между минимальной и максимальной ЧСС в 10 ударов и менее 

свидетельствует о нарушении парасимпатической иннервации 

сердца (N > 15). 

 Тест Вальсальвы. При повышении внутрилегочного давления 

(пациент натуживается - дыхание в мундштук, соединенный с 

манометром, с целью поддержания давления в спирометре на 

уровне 40 мм рт. ст. в течение 10-15 с) в норме ЧСС увеличивается 

с последующей компенсаторной брадикардией. При нарушении 

парасимпатической регуляции сердечной деятельности этот 

феномен не выявляется. Отношение величины максимального R-R 

интервала в первые 20 с после пробы к минимальному интервалу 

R-R во время пробы менее 1,20 свидетельствует о наличии КАН. 

 Тест Шелонга (ортостатическая проба). Пациент спокойно лежит 

на спине в течение 10 мин, после чего измеряется АД. Затем 

пациент встает, и АД измеряется на 2, 4, 6, 8 и 10-й мин. Падение 

САД на 30 мм рт. ст. и более считается патологическим и 

свидетельствует о наличии КАН с нарушением симпатической 

иннервации (N < 10 мм рт. ст.). 
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 Тест 30:15. Тест основан на учащении ЧСС при вставании с 

максимальным значением к 15-му удару с последующим 

урежением ритма с минимальным значением к 30-му удару. 

Отношение 15-го R-R интервала к 30-му с момента начала 

вставания при ортопробе ниже 1,0 является диагностическим 

критерием КАН (N > 1,04). 

 Проба с изометрической нагрузкой. При сжатии динамометра в 

течение 3 мин до 1/3 максимальной силы руки отмечается подъем 

ДАД. Повышение ДАД менее чем на 10 мм рт. ст. говорит о КАН 

с недостаточной симпатической иннервацией (N > 16 мм рт. ст.). 

Использование данных тестов считается достаточным для выявления 

раннего, субклинического вегетативного поражения. Они предложены как 

стандарт для диагностики КАН на конференции в Сан-Антонио (1998) [477]. 

Однако отсутствие четкого алгоритма интерпретации этой совокупности 

функциональных тестов, невозможность однозначной оценки результатов 

некоторых из них (вследствие полиэтиологичности явлений, например, 

изменения дисперсии интервала QT), лишают эти рекомендации 

определенности и мало применяются в клинической практике. 

Существуют дополнительные способы диагностики КАН: 

Исследование вариабельности ритма сердца 

Методы оценки вариабельности сердечного ритма: 

1) анализ временных характеристик ритма (статистический анализ 

кардиоинтервалов, вариационная пульсометрия, автокорреляционный анализ 

сердечного ритма); 

2) анализ частотных характеристик ритма (спектральный анализ 

сердечного ритма); 

3) нелинейные методы анализа ритма сердца (скатерограмма, энтропия). 

Несмотря на принципиальное существование данного метода, он 

является малоразработанным и не применяется в практике.  
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Измерение корригированного интервала QT и дисперсии интервала 

QT. 

При оценке интервала QT, необходимо учитывать ЧСС, в связи с чем 

анализируется корректированный интервал ОТ (QTK). Согласно результатам 

последнего мета-анализа, удлинение интервала QT является чувствительным, 

но не специфическим маркером КАН [142]. Измерение интервала QT и 

дисперсии интервала QT является недостаточным для установления диагноза 

КАН, но является ценным вспомогательным показателем. 

Выявление чувствительности артериальных барорефлексов. 

Снижение активности барорецепторов является фактором риска 

развития кардиоваскулярной патологии; смертность после перенесенного 

инфаркта миокарда обратно зависит от чувствительности барорефлекса. Так 

как расчет последнего технически является достаточно несложным, этот 

показатель считается клинически значимым. Существуют несколько методов 

для выявления чувствительности сердечно-вагусного барорефлекса 

(оксфордский метод, метод спонтанных колебаний кровяного давления, 

метод шейной камеры, спектральный анализ).  

Данные методики также не получили широкого применения в 

клинической практике в силу большого процента получения пограничных 

результатов. 

Радионуклидное сканирование адренергических нейронов 

миокарда. 

Для сканирования используется аналог гуанетидина – 

метайодбензилгуанеидин (MIBG), который участвует в аккумуляции 

норадреналина в симпатических постганглионарных нейронах. Снижение 

уровня поглощения или патологическое распределения поглощаемого MIBG 

является ранним признаком поражения адренергической иннервации 

миокарда. MIBG-сцинтиграфия также может использоваться для 

мониторинга эффективности проводимой терапии. Дороговизна MIBG-
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сцинтиграфии ограничивает ее применение, главным образом, научными 

целями [142].  

В настоящее время в диагностике КАН в основном используется 

анкетный метод –  шкала NSC, опросник Вейна.  

Дискуссионными в настоящее время остаются и вопросы лечебной 

тактики КАН. Проведённые исследования показали важную роль достижения 

гликемического контроля в предупреждении формирования и 

прогрессирования КАН у больных СД 1 типа [439]. У больных СД 2 типа 

эффект достижения гликемического контроля был менее значим. В 

исследовании VA Cooperative Study показано, что достижение жёсткого 

контроля уровня гликозилированного гемоглобина в течение 2 лет не 

сопровождалось уменьшением риска развития и прогрессирования КАН. 

Лишь мультифакторная стратегия, включающая изменение образа жизни в 

сочетании с фармакологической коррекцией гликемии, АГ, дислипидемии и 

микроальбуминурии у больных СД 2 типа уменьшила распространённость 

КАН в этой популяции больных на 63% [294]. Согласно рекомендациям АDА 

(2011), в настоящее время отсутствует стандарт патогенетического лечения 

КАН в связи с наличием сложного патогенеза её развития, проводимая 

терапия носит симптоматический и рекомендательный характер и не 

валидизирована (мидодрин, флудрокортизон ацетат, эритропоэтин, 

клонидин, октреотид при ортостатической гипотензии, ингибиторы 

ангиотензинпревращающего фермента, β-блокаторы при снижении 

толерантности к физической нагрузке) [497]. По мнению A.L. Vinik и соавт. 

(2011), парадигма патогенетического лечения лежит в плоскости снижения 

активности воспаления и оксидантного/нитрозативного стресса [496]. 

Наиболее изученным препаратом патогенетического действия при КАН 

является α-липоевая кислота, показавшая эффективность при лечении 

диабетической периферической нейропатии (исследования ALADIN, 

ALADIN-2, ORPIL, SIDNEY). В исследовании DECAN продемонстрировано 

достоверное улучшение состояния больных при лечении α-липоевой 
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кислотой, отмечена положительная динамика интервала QT [523]. 

Эффективность других патогенетических средств — ингибиторов 

альдозоредуктазы, протеинкиназы С-β и т.д. также показана в ряде 

исследований и продолжает изучаться.  

Таким образом, КАН –  частое и серьёзное осложнение не только СД, но 

и МС, имеющее клиническую, медицинскую и социально-экономическую 

составляющую с учётом формирующихся последствий её развития и 

неблагоприятной прогностической роли в отношении выживаемости этой 

группы пациентов. Несмотря на клиническую важность КАН, вопросы 

ранней диагностики и оценки её тяжести остаются предметами дискуссии, а 

скрининг КАН, к сожалению, остаётся редким явлением [138]. Лечение КАН 

по-прежнему является сложной задачей. Предстоит определить не только 

место и роль различных методов исследования в качестве критериев 

установления диагноза КАН, но и разработать подходы к её лечению с 

учётом основных патогенетических механизмов развития. 

1.6.2.2 Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь при метаболическом 

синдроме 

Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) – это состояние, 

развивающееся в случаях, когда заброс содержимого желудка в пищевод 

вызывает у больного причиняющие неудобство симптомы и/или приводит к 

развитию осложнений. В последнее время ГЭРБ привлекает к себе внимание 

ученых и практикующих врачей многих стран мира, что связано с ростом 

частоты выявления данной патологии, разнообразием клинических 

проявлений, включающих, в том числе, и экстраэзофагеальные проявления. 

Распространенность ГЭРБ среди взрослого населения составляет до 40%.  

Учитывая, что в основе заболевания лежат нарушения двигательной 

функции нижнего пищеводного сфинктера и грудного отдела пищевода, 

приводящие к появлению и длительной экспозиции агрессивных субстанций 

из желудка и двенадцатиперстной кишки в пищеводе, лечение направлено на 
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снижение объема и агрессивности свойств рефлюксата, в связи с чем на 

сегодняшний день ингибиторы протонной помпы (ИПП) остаются «золотым 

стандартом» терапии [89]. Однако как показывает практика, большинству 

пациентов недостаточно стандартного курса терапии ИПП, немалая доля 

больных ГЭРБ остается рефрактерной к лечению ИПП [252], что является 

одной из причин интереса к этиологии и патогенезу ГЭРБ.  

Согласно ряду исследований, симптомы ГЭРБ более выражены у 

больных с повышенным ИМТ, а абдоминальное ожирение является фактором 

риска развития эрозивного эзофагита. В ходе многих эпидемиологических 

исследований доказана коррелятивная связь между ожирением и ГЭРБ: 

высокий ИМТ ассоциируется с повышением риска ГЭРБ, при этом чем выше 

ИМТ, тем выше и риск формирования. Ожирение может рассматриваться как 

независимый фактор риска для ГЭРБ, при этом риск развития возрастает с 

увеличением ИМТ [424]. Висцеральное ожирение способствует повышению 

внутрижелудочного давления и сопровождается более высоким риском 

грыжи пищеводного отверстия диафрагмы и манифестации ГЭРБ (Рисунок 

4). При ожирении частота постпрандиальных спонтанных релаксаций 

нижнего пищеводного сфинктера увеличивается даже при отсутствии 

диафрагмальных грыж, неэрозивной ГЭРБ и рефлюкс-эзофагита [89].  

Выдвинуто несколько гипотез о патофизиологических механизмах, 

объясняющих взаимосвязь между формированием ГЭРБ и наличием у 

пациента избыточной массы тела/ожирения. Предполагается, что 

висцеральное ожирение и увеличение объема талии приводят к повышению 

внутрибрюшного давления, что, в свою очередь, провоцирует развитие 

патологического кислого рефлюкса, формирование ГЭРБ вследствие 

повышения интрагастрального давления. 

При использовании манометрии с высокой разрешающей способностью 

было показано, что интрагастральное давление, а также градиент 

гастроэзофагеального давления во время вдоха и выдоха достоверно выше 

(р<0.0001) у лиц с избыточной массой тела/ожирением по сравнению с 
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лицами, имеющими нормативные значения ИМТ. Повышение ИМТ на одну 

единицу приводит к увеличению интрагастрального давления на 0,3 мм рт. 

ст. В ретроспективном исследовании D.R. de Vries (2008) были названы 

независимые предикторы формирования хиатальной грыжи, которыми 

являлись ИМТ, интрагастральное давление и градиент гастроэзофагеального 

давления [149]. 

 

Рисунок 4 – Схема патогенеза ГЭРБ на фоне МС по М.А. Ливзан (2014) [89] 

 

Другой возможный патогенетический механизм формирования ГЭРБ на 

фоне ожирения – нарушение функции нижнего пищеводного сфинктера 

(НПС) за счет повышения интрагастрального давления и ослабление 

внешних ножек диафрагмы, что может привести к формированию 
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хиатальной грыжи. Известно, что хиатальную грыжу чаще диагностируют у 

пациентов с симптоматической ГЭРБ, а также у больных с патологическим 

кислым рефлюксом [149]. 

При сравнении показателей пищеводной манометрии у больных ГЭРБ с 

нормальными показателями ИМТ и лицами, страдавшими одновременно 

ГЭРБ и ожирением, показано, что у всех пациентов с ГЭРБ отмечается 

замедление моторики пищевода, а у больных ГЭРБ и ожирением имеют 

место и патологические изменения в виде сниженного пищеводного клиренса 

и тонуса НПС, а также другие неспецифические нарушения моторики 

пищевода [20]. 

Между тем, ведущим патогенетическим механизмом формирования 

ГЭРБ является транзиторная релаксация НПС, основой формирования 

которой является растяжение желудка, сопровождающееся интенсивной 

стимуляцией механорецепторов проксимального отдела желудка. В 

клиническом исследовании P.J. Kahrilas (2000) больные ГЭРБ были 

распределены на 3 группы (28 пациентов с ожирением, 28 –  с избыточной 

массой тела и 28 –  с неизменными показателями ИМТ) и подвергнуты 

тщательному инструментальному обследованию (верхняя эндоскопия, 

манометрия, рНметрия во время еды и в постпрандиальный период) [149]. 

Полученные результаты свидетельствуют о том, что количество 

транзиторной релаксации НПС в постпрандиальный период было 

значительно выше (р < 0,001) у лиц с избыточной массой тела/ожирением по 

сравнению с больными с нормальной массой тела. Кроме того, выявлена 

прямая корреляционная связь между повышением количества эпизодов 

транзиторной релаксации НПС и развитием кислого рефлюкса у больных с 

избыточной массой тела/ожирением. Среди причин, приводящих к учащению 

эпизодов транзиторной релаксации НПС, важно отметить нарушение 

перистальтики пищевода; торопливую, быструю и обильную еду, во время 

которой проглатывается большое количество воздуха (аэрофагия); 

метеоризм; язвенную болезнь; дуоденостаз любой этиологии; а также 

https://www.gastroscan.ru/physician/manometry/01/


115 

 

избыточное употребление в пищу жирного мяса, тугоплавких жиров, мучных 

изделий, острых приправ, жареных блюд, поскольку эти виды пищи 

способствуют длительной задержке пищевых масс в желудке и повышению 

внутрибрюшного давления. 

Широко дискутируется вопрос о метаболической активности 

висцерального жира в качестве патогенетического фактора развития ГЭРБ. 

Хронический воспалительный процесс, протекающий в висцеральной 

жировой ткани у больных с ожирением, сопровождается снижением уровня 

протективных цитокинов (например, адипонектина) и повышением 

содержания провоспалительных цитокинов (фактор некроза опухоли α, 

интерлейкин 1α, интерлейкин 6). В то же время, известно, что при развитии 

эрозивного эзофагита имеет место повышение сывороточной концентрации 

провоспалительных цитокинов. Предполагается, что метаболическая 

активность висцерального жира, активация липолиза, выброс свободных 

жирных кислот и адипоцитокинов могут негативно воздействовать на тонус 

НПС и замедлять процессы пищеводного клиренса. Непосредственная 

сенсибилизация хеморецепторов пищевода кислым желудочным 

рефлюксатом, а также опосредованная его сенсибилизация под воздействием 

провоспалительных медиаторов, возможно, является доминирующим 

механизмом формирования ГЭРБ и появления клинических симптомов 

заболевания [149]. 

Таким образом, хотя метаболический синдром и создает условия для 

формирования и прогрессирования ГЭРБ, в научной литературе МС чаще 

рассматривают как фактор риска заболеваний сердечно-сосудистой системы: 

о состоянии органов пищеварения при МС клиницистам известно мало [89].  

1.6.2.3 Симптомы нижних мочевых путей у мужчин с метаболическим 

синдромом 

МС, включающий в себя многочисленные, находящиеся во взаимосвязи 

сосудистые и обменные факторы, согласно клиническим и 
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экспериментальным данным последних лет, оказывает существенное влияние 

на течение и прогноз заболеваний урологической сферы у мужчин [146]. 

Исследования по изучению патофизиологической роли компонентов МС 

в патогенезе симптомов нижних мочевых путей (СНМП) начались 

сравнительно недавно [146] и появляющиеся данные в научной литературе 

разнятся. Так, C. De Nunzio и соавт. (2014 ) не выявили достоверного влияния 

МС на выраженность СНМП, оцененную по сумме баллов IPSS, а также на 

выраженность обструктивной симптоматики, но обнаружили негативное 

влияние МС на выраженность симптомов накопления у больных с 

повышенным индексом массы тела и увеличенным ОТ. В аналогичном 

исследовании S.A. Martin и соавт. (2011 ) также выявили взаимосвязь между 

степенью увеличения массы абдоминального жира и выраженностью 

симптомов накопления, но не обнаружили взаимосвязи дисфункции 

мочеиспускания с индексом массы тела. Они также выявили негативное 

влияние сниженной концентрации ЛПВП.  

O. Telli и соавт. (2015 ) провели сравнение распределения пациентов по 

выраженности расстройств мочеиспускания: с нерезко (0-7 баллов IPSS), 

умеренно (8-20 баллов) и сильно выраженными (>20 баллов) расстройствами 

в группах больных с МС и без метаболических нарушений и не выявили 

различий между этими группами. M. Gacci и соавт. (2015) также не 

обнаружили различий по сумме баллов IPSS и ирритативному домену у 

больных с МС и без него, хотя средний объем ПЖ был достоверно выше у 

пациентов с МС. В то же время, J.G. Pan и соавт. (2014) сообщили о более 

высоких значениях по шкале IPSS у больных с МС (4,94 ± 1,06) по 

сравнению с пациентами без МС (3,31 ± 0,95; p <0,001), хотя C. De Nunzio и 

соавт. (2014) не выявили достоверных различий по этому показателю. 

Различия в оценке влияния МС на выраженность СНМП, по данным разных 

авторов, могут быть связаны с этническим фактором, так как негативное 

влияние МС выявлялось при обследовании мужчин-европейцев, тогда как в 

популяции мужчин азиатской принадлежности этой взаимосвязи не 
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обнаруживали, что может быть обусловлено различиями в образе жизни и 

характере питания европейского и азиатского населения [295]. 

Степень влияния МС на выраженность СНМП зависит от количества 

факторов, входящих в этот синдром, и его набора у каждого пациента. Рядом 

авторов установлено возрастание риска прогрессирования нарушений 

функции нижних мочевыводящих путей при увеличении количества 

имеющихся факторов МС: с 73 % при наличии 1 компонента до 100 % при 

наличии 4-5 компонентов [428]. При этом с увеличением числа компонентов 

МС возрастает и выраженность СНМП. Основными компонентами МС, 

негативно влияющими на мочеиспускание, считаются нарушения липидного 

и углеводного обмена, причем к наиболее значимым показателям относятся 

индекс массы тела, ОТ, наличие инсулинорезистентности и дислипидемии, 

проявляющейся в увеличении уровня ЛПНП и снижении ЛПВП [225, 295]. 

Нарушения липидного и углеводного обмена, как правило, оказываются 

взаимосвязанными. S. Zhao и соавт. (2016) установили достоверное влияние 

гипергликемии на объем предстательной железы, а также выраженность 

абдоминального ожирения на объем остаточной мочи, что указывает на 

взаимосвязь механизмов нарушения липидного и углеводного обмена. Об 

этом же свидетельствуют данные S.J. Yim и соавт. (2011), которые на 

основании обследования 968 мужчин старше 50 лет с МС и без него не 

выявили достоверных различий по объему предстательной железы в целом 

по сравниваемым группам, однако у пациентов с повышенным уровнем 

глюкозы крови и увеличенной ОТ объем предстательной железы оказался 

достоверно выше, чем у мужчин с нормальными значениями этих параметров 

[69]. 

Приведенные выше работы описывают встречаемость СНМП и 

корреляционный анализ с компонентами МС. Если вести речь о патогенезе 

нарушений в урологической сфере у мужчин с МС, то следует отметить, что 

большинство научных работ направлены на поиск возможных механизмов 

взаимосвязи нарушений углеводного обмена с дефицитом андрогенов. Это 
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связано с тем, что в 90-х годах ХХ в. появились работы, указывающие на 

возможное участие инсулина в многофакторной системе регуляции секреции 

андрогенов с одной стороны, и влияние андрогенов на действие инсулина – с 

другой [30]. 

Так, в исследовании TELECOM у 1292 мужчин была обнаружена четкая 

отрицательная корреляционная связь между уровнями тестостерона и 

инсулина, сохранявшаяся и после внесения поправок на вес, возраст, наличие 

ожирения, уровень гликемии, потребление алкоголя и курения [30]. 

Аналогичные результаты получены в проспективном исследовании 

Massachusets Male Aging Study, посвященном изучению старения мужчин. 

Среди прочих параметров оценивались уровень тестостерона и риск развития 

сахарного диабета у мужчин 40-70 лет с 10-летним интервалом [471]. 

Отмечено, что низкие уровни тестостерона и глобулина, связывающего 

половые стероиды, являются предикторами развития ИР и, следовательно, 

СД 2 типа. Риск развития СД 2 типа составлял 1,58 при снижении уровня 

свободного тестостерона на 1 стандартное отклонение (4 нг/дл) и 1,89 – при 

снижении глобулина, связывающего половые стероиды, на 1 стандартное 

отклонение (16 нмоль/л) [471]. Наличие связи между риском СД 2 типа, ИР и 

снижением уровня андрогенной насыщенности подтверждено и в 

исследовании MRFIT (Multiple Risk Factor Intervention Trial) [414]. 

В исследовании CALDIA (CALedonia DIAbetes Mellitus) также показано, 

что у мужчин СД 2 типа ассоциирован с более низким уровнем тестостерона. 

Этот уровень имел отрицательную связь с ИМТ и концентрацией инсулина 

натощак. При исследовании 985 мужчин в возрасте от 40 до 79 лет, 110 из 

них с СД 2 имели существенно более низкий уровень общего тестостерона и 

глобулина, связывающего половые стероиды, нежели мужчины без этого 

заболевания, с учетом поправки на возраст и ИМТ. В то же время, в группах 

сравнения различий в уровнях эстрадиола и андростендиона не выявлено 

[30]. 
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Однако в ряде публикаций приведенные закономерности подвергаются 

сомнению. Так, в исследованиях R. Y. Chen et al. (2015), несмотря на более 

низкий уровень общего тестостерона у мужчин с МС по сравнению с 

пациентами без метаболических нарушений и наличие обратной 

корреляционной связи между его концентрацией и окружностью талии, а 

также уровнем ЛПНП, взаимосвязь между низким уровнем тестостерона и 

риском развития СД 2 не установлена [30]. 

В подтверждение важной роли андрогенного дефицита в формировании 

ИР и МС приводятся результаты исследований, свидетельствующие о 

способности заместительной терапии тестостероном повышать 

чувствительность к инсулину, способствовать улучшению показателей 

углеводного и липидного обменов и свёртывания крови, уменьшать 

содержание висцеральной жировой ткани в организме, благотворно влиять на 

АД, снижать секрецию контринсулярных гормонов [45, 61]. Данные 

исследований, посвящённых влиянию коррекции МС и ИР на 

андрологический статус, встречаются в литературе значительно реже, чем 

информация о влиянии заместительной андрогенной терапии на ИР и 

компоненты МС [95]. 

В проанализированной литературе описывается связь между 

андрогенным дефицитом и метаболическими нарушениями, однако до сих 

пор нет согласия среди исследователей по поводу того, что из этих 

патологических состояний является первичным, а что вторичным (по 

аналогии с взаимоотношениями между абдоминальным ожирением и ИР). 

Стоит подчеркнуть, что указанные выше работы касаются взаимосвязи 

возрастного адрогенного дефицита и метаболических проявлений [61].  

Представляет интерес экспериментальное исследование на крысах В.И. 

Кирпатовского с соавт. (2013), где показано, что при искусственно 

вызванном МС у животных развивается снижение концентрации 

тестостерона и дигидротестостерона в крови, однако при этом возрастает их 

концентрация в ткани гиперплазированной предстательной железы. 
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Выдвинуто предположение о том, что причиной СНМП на фоне МС может 

являться ухудшение кровообращения предстательной железы, что указывает 

на связь хронической ишемии с изменением метаболизма половых гормонов. 

При этом у больных с артериальной гипертонией и гипергликемией, 

являющимися компонентами МС, также отмечается ухудшение 

кровоснабжения предстательной железы, что сочетается с увеличением 

СНМП [200].  

В ряде работ рассматривается хроническое низкоинтенсивное 

воспаление предстательной железы, развивающееся на фоне МС как 

механизм развития СНМП. В экспериментах на кроликах, у которых 

моделировали МС путем содержания в течение 12 недель на диете, 

обогащенной жирами, L. Vignozzi и соавт. (2013, 2016) выявили достоверное 

увеличение экспрессии в предстательной железе маркеров воспаления 

(цитокинов ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, фактора некроза опухолей, макрофагов, 

экспрессирующих толл-подобные рецепторы TLR2 и TLR4, 

циклооксигеназы-2), маркеров тканевой гипоксии и фиброзирования 

(трансформирующего фактора роста β и актина гладкомышечных клеток) 

[494, 495]. Исследования последних лет свидетельствуют, что хроническое 

воспаление является важным компонентом патогенеза СНМП, возможно, 

определяющим их развитие независимо от причины. Клетки воспаления 

продуцируют факторы роста, которые стимулируют рост фибромускулярных 

структур предстательной железы. У больных с МС имеются все предпосылки 

для действия этого фактора [69]. 

Длительно текущее воспаление у больных с МС ведет не только к 

усилению СНМП, но также к морфологическим изменениям в мочевом 

пузыре, включая фиброз (сниженное отношение мышцы/соединительная 

ткань), лейкоцитарную инфильтрацию, вызванную гипоксией и экспрессию 

маркеров воспаления [409]. При гистологическом исследовании 

периуретральной части предстательной железы авторы выявили более 

выраженный фиброз у пациентов с МС по сравнению с больными, не 
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имеющими этих метаболических нарушений, и сделали заключение, что 

выраженный периуретральный фиброз, развившийся вследствие 

хронического воспаления у этих больных, может быть причиной 

формирования СНМП вследствие утраты эластичности уретры. 

В последние десятилетия в мире наблюдаются синхронные тренды к 

нарастанию частоты встречаемости заболеваний, относящихся как к МС, так 

и к андрологической патологии. В связи с этим, углублённое изучение 

патогенетических взаимосвязей между расстройствами андрологической 

сферы, с одной стороны, и патологическими состояниями, 

ассоциированными с МС, с другой стороны, является актуальным в аспекте 

разработки комплекса эффективных мероприятий, касающихся истинной 

первичной профилактики ведущих хронических неинфекционных 

заболеваний, направленной на улучшение популяционной ситуации в 

отношении мужского здоровья и важнейших сердечно-сосудистых и 

эндокринных заболеваний. 
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1.7 Заключение 

В результате выполненного анализа научно-медицинской литературы 

можно заключить, что, несмотря на имеющееся огромное количество 

сведений, касающихся МС, остаётся немало дискутабельных аспектов в 

отношении верификации, этиологии и патогенеза как отдельных его 

компонентов, так и синдрома в целом. В частности, нет единого мнения по 

поводу того, что является основным патогенетическим звеном – 

инсулинорезистентность, дисфункция висцеральной жировой ткани, 

эндотелиальная дисфункция, нарушение вегетативного обеспечения систем 

организма или какие-либо иные патогенетические механизмы. Не вполне 

понятно, по каким критериям следует включать те или иные компоненты 

метаболического синдрома в число диагностически значимых: по наличию 

тесной ассоциации с инсулинорезистентностью или по их вкладу в развитие 

общего комплекса развивающихся нарушений.  

В большинстве литературных источников известные факторы 

патогенеза метаболического синдрома рассматриваются как альтернативные, 

один из которых признаётся доминирующим, главным, а другие – как его 

следствие. Информация о том, каким образом различные патогенетические 

факторы взаимодействуют друг с другом, как их сочетание влияет на 

формирование компонентов метаболического синдрома, в современной 

научной литературе практически не представлена.  

Хотя получен значительный объём сведений, подтверждающих участие 

вегетативной дисфункции в становлении метаболического синдрома, до сих 

пор не существует консенсуса о характере вегетативной дисфункциями и ее 

роли в становлении клинических проявлений МС. 

Имеющийся недостаток знаний по указанным направлениям послужил 

основой для определения цели и задач настоящего диссертационного 

исследования.  
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ГЛАВА 2 МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

2.1 Дизайн исследования 

Исследование проведено на базе клинического подразделения Научно-

исследовательского института фармакологии и регенеративной медицины 

им. Е.Д. Гольберга Томского НИМЦ. В рамках одномоментного и 

поперечного исследования обследовано 188 пациентов в возрасте от 26 до 60 

лет (средний возраст 47,67±0,62 лет, среди них 62 мужчины и 126 женщин). 

Исследование было выполнено в соответствии с требованиями Хельсинкской 

декларации. Все пациенты предъявляли кардиологические жалобы. 

Основную группу жалоб составляли повышение АД, одышка, 

боль/дискомфорт в области сердца, частое или сильное сердцебиение, 

перебои в работе сердца. Также пациенты предъявляли жалобы на отеки «на 

ногах», кашель, головокружение, головные боли в области затылка, шум в 

ушах, мелькание «мушек» перед глазами, слабость, эпизодическую слабость. 

У всех пациентов осуществлялся сбор анамнеза заболевания. 

Выяснялось время появления жалоб, последовательность развития 

симптомов заболевания и условия их возникновения (тяжелая физическая 

работа, стресс, употребление алкоголя), течение болезни, частота 

обострений. Уточнялось, какое ранее проводилось обследование и лечение, 

эффективность и переносимость лекарственной терапии. 

При сборе анамнеза жизни у больных выяснялись причины, которые 

могут способствовать развитию болезни. Уточнялось, отягощена ли 

наследственность по тому или иному заболеванию, ранее перенесенные 

заболевания (в том числе ревматизм, стрептококковые инфекции, сифилис), 

наличие вредных привычек (курения, употребления алкоголя), образ жизни, 

характер питания, неблагоприятное влияние производственных факторов 

(шум, электромагнитные поля, частые стрессы и др.). Проводился подробный 

физикальный осмотр больного.  
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Все пациенты были обследованы с целью верификации МС, согласно 

рекомендациям Всемирной организации здравоохранения (2009) по наличию 

не менее трех из пяти перечисленных критериев:  

 Абдоминальное ожирение (для европеоидов – более 94 см у мужчин и 80 

см – у женщин); 

 Триглицериды более 1,7 ммоль/л или медикаментозная терапия 

гипертриглицеридемии; 

 Снижение ЛПВП (у мужчин <1,0 ммоль/л) или медикаментозная терапия 

дислипидемии; 

 Повышенный уровень АД - более 130/85 мм рт. ст. или прием 

антигипертензивной терапии пациентом с артериальной гипертензией в 

анамнезе; 

 Повышенный уровень гликемии натощак или прием сахароснижающей 

терапии. 

Всем включенным в исследование пациентам,проводилось обследование 

соответствующего профиля с учетом характера жалоб и сопутствующих 

заболеваний (Рисунок 5).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 5 – Распределение пациентов для прохождения дополнительного 

обследования 
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Всем пациентам, у которых был верифицирован МС, проводилось 

обследование, включавшее определение тонуса вегетативной системы и 

оценку эндотелиальной дисфункции. Всем пациентам, предъявлявшим 

жалобы на боли кардиалгического характера, проводилось обследование для 

выявления ряда заболеваний пищевода, при которых боль может быть 

практически идентична стенокардической и отличаться только нюансами. 

Всем мужчинам было проведено дополнительное урологическое 

обследование. 

Критерии исключения: 

 верифицированный сахарный диабет 2 типа;  

 наличие инфекционных, гематологических и онкологических 

заболеваний;  

 злоупотребление алкоголем, лекарственная или наркотическая 

зависимость; 

 наличие психических заболеваний и неврастении; 

 острые или хронические заболевания почек и печени; 

 наличие клинических или лабораторных признаков тяжелой или 

вторичной артериальной гипертензии; 

 онкологическая патология;  

 хроническая сердечная недостаточность. 

2.2 Антропометрические методы исследования 

Антропометрические методы исследования включали измерение роста 

(см) с точностью до 0,5 см, веса (кг) с точностью до 0,1 кг, окружностей 

талии (ОТ) (см) и бедер (ОБ) (см) с помощью сантиметровой ленты с 

точностью до 0,5 см. На основании проведенных измерений подсчитывали 

индекс массы тела (ИМТ) (кг/м
2
) по формуле Кетле, согласно рекомендациям 

ВОЗ-МОГ – отношение веса (кг) к росту (м), возведенному в квадрат; 

отношение окружности талии к окружности бедер (ОТ/ОБ). По величине 

ИМТ (норма 19–25 кг/м
2
) диагностировали избыточную массу тела (ИМТ 
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25,1-29,9 кг/м
2
) и ожирение. Первая степень – ИМТ 30-35 кг/м

2
, вторая 

степень – ИМТ 35,1-40 кг/м
2
, третья степень – ИМТ 40,1 кг/м

2
 и выше.  

По величине ОТ и индексу ОТ/ОБ определяли абдоминальную форму 

ожирения (ОТ свыше 94 см у мужчин и более 80 см у женщин, индекс ОТ/ОБ 

свыше >0,85 для женщин и >0,9 для мужчин).  

2.3 Лабораторно-инструментальные методы исследования 

2.3.1 Мониторирование артериального давления 

Измерение артериального давления проводилось в соответствии с 

международными рекомендациями [509]: трехкратно с минимум 

трехминутным интервалом на рабочей руке пациента в положении сидя 

сфигмоманометром GAMMA G7 Heine.  

Согласно международным рекомендациям, проводилось суточное 

мониторирование АД (СМАД), являющееся наиболее достоверным методом 

клинической оценки эффективности антигипертензивного действия [509]. 

СМАД выполняли с помощью системы "Meditech" АВРМ-04 (Венгрия). 

Установку монитора осуществляли между 10 и 11 ч, длительность 

мониторирования составляла 24-26 ч. Оценивали следующие показатели: 

усредненные значения САД и ДАД: 24 ч (САД24, ДАД24), день (САДд, 

ДАДд) и ночь (САДн, ДАДн); «нагрузка давлением» по индексу времени 

(ИВ) как процент величин АД, выше пороговых значений: 140/90 мм рт. ст. 

для дня и 120/80 мм рт. ст. для ночи; вариабельность АД (В), как стандартное 

отклонение от средней величины (день, ночь); о суточном ритме АД судили 

по суточному индексу (СИ) САД, рассчитанному по разнице между 

средними величинами САД за день и ночь, отнесенной к средним дневным 

величинам САД (в %). 

2.3.2 Исследование биохимических параметров 

Для оценки биохимических параметров крови использовали 

общепринятые методики. Исследование уровня тощаковой глюкозы 

проводилось после 12-часового голодания в сыворотке венозной крови 
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ферментативным, гексокиназным методом на биохимический анализатор BS-

480 с использованием набора оригинальных реактивов (Mindray, КНР).  

Гипергликемию натощак устанавливали при концентрации глюкозы в 

плазме крови ≥6,1 ммоль/л и <7,0 ммоль/л и при уровне постпрандиальной 

гликемии <7,8 ммоль/л, постпрандиальную гипергликемию диагностировали 

при концентрации глюкозы натощак <7,0 ммоль/л и уровне гликемии через 2 

часа после стандартного завтрака >7,8 ммоль/л и <11,1 ммоль/л, что 

соответствует диагностическим стандартам нарушений регуляции 

углеводного обмена ВОЗ в 2006 г. 

Содержание трансаминаз: аспартаттрансаминазы (АСТ) и 

аланинтрансаминазы (АЛТ) оценивали стандартизированным IFCC методом 

без активации пиридоксальфосфатом с помощью набора реактивов Mindray 

(КНР). Концентрацию мочевины характеризовали уреазным кинетическим 

УФ-методом; креатинин изучали модифицированным методом Яффе без 

депротеинизации, мочевой кислоты – уриказно-пероксидазным методом с 

помощью реактивов Mindray (КНР). 

Содержание общего холестерина (общий ХС), триглицеридов (ТГ), 

липопротеидов высокой плотности (ЛПВП) определяли в сыворотке крови, 

взятой после 12-часового голодания, энзиматическим колориметрическим 

методом на полуавтоматическом фотометре «Cormay-multi» (Польша), 

липопротеиды очень низкой плотности (ЛПОНП) и липопротеиды низкой 

плотности (ЛПНП) – общепринятым расчетным методом по Friedwald W. с 

соавт. [288]. Индекс атерогенности (ИА) рассчитывали по формуле (общий 

ХС – ХС ЛПВП) / ХС ЛПВП. Фенотип гиперлипидемии оценивали по 

классификации D S. Fredrickson [287]. 

2.3.3 Оценка гормонального статуса 

В сыворотке крови пациентов мужского пола с помощью коммерческих 

наборов для иммуноферментного анализа определяли содержание инсулина, 

тестостерона и дегидротестостерона. Все методики анализа проводились по 
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прилагаемым к наборам инструкциям, на иммуноферментном ридере Stat Fax 

2100 («AWARENESS TECHOLOGY Inc.», USA). Исследование уровня 

инсулина проводилось методом ИФА с использованием стандартного набора 

реактивов «DRG International, Inc.» (Германия). Содержание инсулина 

выражалось в мкЕД/мл. За нормальный уровень инсулина в крови принимали 

до 25 мкЕД/мл натощак и до 28,15 мкЕД/мл через 2 часа после стандартного 

завтрака. 

Инсулинорезистентность определяли методом оценки «минимальной 

модели» гомеостаза с определением НОМА-R-индекса (Homeostasis Model 

Assesment), разработанным Matthews D. Данный показатель рассчитывали по 

формуле: индекс НОМА-R = уровень инсулина натощак (мкЕД) х глюкоза 

крови натощак (ммоль/л) / 22,5. Значение индекса >2,27 считали показателем 

инсулинорезистентности. 

2.3.4 Исследование гемостаза 

Для оценки плазменного звена гемостаза исследовали активированное 

частичное тромбопластиновое время (АЧТВ), протромбиновое время (ПТВ) и 

концентрацию фибриногена в плазме крови. АЧТВ и ПТВ определяли в 

плазме венозной крови клоттинговым методом с помощью наборов 

реактивов Коагуло-тест (НПО «Ренам», Россия). Концентрацию растворимых 

фибринмономерных комплексов (РФМК) в плазме крови определяли с 

применением реактивов «РФМК-тест» (ООО «Технология-Стандарт», 

Россия) по содержанию зерен (паракоагулянта) фибрина после добавления к 

ней раствора фенантролина. Концентрацию фибриногена определяли 

хронометрическим методом по Clauss с применением реактивов «Тех-

Фибриноген-тест» (ООО «Технология-Стандарт», Россия).  

2.3.5 Характеристика тонуса вегетативной нервной системы 

Всем пациентам, у которых был верифицирован метаболический 

синдром, проводился анализ вариабельности ритма сердца (ВРС). Метод 

основан на распознавании и измерении временных интервалов между R-
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зубцами ЭКГ (R-R-интервалы), построении динамических рядов 

кардиоинтервалов и последующего анализа полученных числовых рядов 

различными математическими методами. Анализ ВРС осуществляется с 

помощью аппаратно-программного комплекса «Поли-спектр» (ООО «Нейро-

Софт», г. Иваново, Россия). Использовался метод анализа ВРС на коротких 

участках кардиоритмограмм. Регистрация ЭКГ выполнялась в стандартных 

условиях в первой половине дня, не менее чем через 2 часа после приема 

пищи, после 20-минутной адаптации пациента к условиям исследования. 

Запись проводилась в покое (в положении обследуемого лежа на спине) и 

после проведения активной ортостатической пробы (АОП). Электроды 

накладывались на конечности по общепринятой методике: красный, желтый, 

зеленый и черный электроды помещались соответственно на внутреннюю 

поверхность правого и левого предплечий и нижнюю треть левой и правой 

голеней. Анализ параметров ВРС выполнялся при условии устойчивого 

синусового ритма. Ревизия качества записи и устранение артефактов 

осуществлялось в ручном режиме. Проводился спектральный анализ 

стационарных отрезков ритмограмм длительностью 6 минут, из анализа 

исключался переходный период активной ортостатической пробы [106]. 

При спектральном анализе волновой структуры сердечного ритма 

определялись следующие параметры [393]: 

– общая мощность спектра (ОМС), или полный спектр частот, 

характеризующий ВРС (ТР – Total power, мс
2
) – это мощность в диапазоне от 

0,003 до 0,40 Гц, отражает суммарную активность нейрогуморальных 

влияний на сердечный ритм, отражает суммарные резервы регуляции 

сердечного ритма;  

– очень медленные, или очень низкочастотные колебания (VLF-

компонет, мс
2
) – диапазон частот от 0,003 до 0,04 Гц, физиологическая 

интерпретация которых неоднозначна и, вероятнее всего, связана 

преимущественно с гуморально-метаболическими и церебральными 

эрготропными влияниями;  
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– медленные, или низкочастотные колебания (LF-компонент, мс
2
) – 

диапазон частот от 0,04 до 0,15 Гц, отражающие преимущественно влияние 

симпатико-адреналовой системы; 

– быстрые, или высокочастотные колебания (HF-компонент, мс
2
) – 

диапазон частот от 0,15 до 0,4Гц, отражающие влияние парасимпатического 

отдела ВНС на модуляцию сердечного ритм (преимущественно воздействие 

дыхательной синусовой аритмии); 

– LF/HF – этим значением стремятся охарактеризовать соотношение 

(баланс) симпатических и парасимпатических влияний на частоту сердечных 

сокращений. Измерение LF и HF проводится в нормализованных единицах, 

которые представляют процентный вклад каждой колебательной 

составляющей в общую мощность спектра, из которой вычитается мощность 

VLF-компонента, т.е. LFnu/HFnu;  

– VLF%, LF%, HF% – относительные показатели, отражающие вклад 

каждого спектрального компонента в спектр нейрогуморальной регуляции.  

На сегодняшний день уже накоплено достаточно много информации о 

том, что может означать то или иное отклонение ВСР при некоторых 

патологических процессах. Уже не остается сомнений в том, что снижение 

общей вариабельности ритма резко ухудшает прогноз у больных, 

перенесших острый инфаркт миокарда, в том числе, за счет повышения у 

данной категории больных риска внезапной смерти. По прогностической 

ценности у этой категории больных ВСР сравнима с оценкой фракции 

выброса левого желудочка, оставаясь, в то же время, независимым фактором 

прогноза. Резко сниженная ВСР наблюдается у лиц, перенесших 

фибрилляцию желудочков. Изучены изменения ВСР у больных артериальной 

гипертензией, хронической сердечной недостаточностью, дилатационной 

кардиомиопатией, у больных с нарушениями ритма, пролапсом митрального 

клапана, перенесших трансплантацию сердца. Метод неинвазивной оценки 

функционального состояния организма был апробирован не только в 

кардиологии, но и практически во всех областях медицины: в акушерстве – 
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при артериальной гипертензии у беременных, в гинекологии – при синдроме 

поликистоза яичников, в онкологии – для выявления грубых метаболических 

дефектов, в ревматологии – у детей с острой ревматической лихорадкой, в 

эндокринологии – у больных с сахарным диабетом, тиреотоксикозом, в 

гастроэнтерологии – у больных язвенной болезнью желудка [27]. Изменения 

в показателях ВСР ни в коем случае не являются специфическими и не могут 

говорить конкретно о какой-либо патологии, но в то же время это 

высокочувствительный метод в плане оценки степени функциональных 

нарушений, прогноза течения заболевания, с помощью которого можно, к 

тому же, оценивать эффективность терапии. В целом в последнее время 

имеется тенденция к повышению интереса ко всем биоритмологическим 

процессам – не только к изменчивости ритма сердца, артериального 

давления, но и флюктуации нейродинамических процессов, суточному ритму 

гормонального фона и т. д. По мнению Р. М. Баевского, «... изучение ВСР 

следует рассматривать как стимул к дальнейшему развитию исследований 

вариабельности физиологических, биохимических и других показателей с 

целью углубления представления о жизни как о движении материи во 

времени и пространстве» [9]. Целостная картина регуляции динамических 

процессов организма и особенности таковых при адаптации позволила бы 

приблизиться к пониманию общей патофизиологии.  

Исследования в различных областях медицины позволяют сделать 

вывод об универсальности описываемого метода, он может быть использован 

для оценки адаптивных процессов практически при любых заболеваниях, так 

как циклическая деятельность сердца является своеобразным индикатором 

суммарного взаимодействия всех регуляторных систем организма [27]. 

Кроме того, это технически доступное и, что немаловажно, неинвазивное 

исследование состояния здоровья, у которого нет противопоказаний, что 

позволяет использовать его при необходимости практически у любых 

пациентов. 
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2.3.6 Оценка расстройств мочеиспускания и качества жизни у 

пациентов мужского пола 

Для количественной оценки расстройств мочеиспускания и качества 

жизни использовали опросник IPSS-QOI (International Prostate Symptom Score 

- Quality of life), рекомендованный 4-й Международной консультацией по 

доброкачественной гиперплазии предстательной железы. 

Оценка проявлений урологических заболеваний, степень их 

выраженности, периодичность появления, длительность и значимость в 

отношении ограничения нормальной жизни часто носят субъективный 

характер. Для исключения субъективного фактора в настоящее время во всем 

мире, в том числе и в России применяется Международная система 

суммарной оценки симптомов при заболеваниях предстательной железы (I-

PSS). Оценка качества жизни (QOL), разработанная «Комитетом по 

измерениям Американской урологической ассоциации» и рекомендованная 

«Первым международным консультативным комитетом по 

доброкачественной гиперплазии предстательной железы», проходившим в 

1991 г. в Париже под эгидой Всемирной Организации Здравоохранения. 

Эта система оценки симптомов крайне важна для следующих 

мероприятий: 

1) объективной регистрации исходного состояния; 

2) выбора метода лечения; 

3) оценки динамики (развития) заболевания; 

4) оценки эффективности проводимого лечения. 

Анкета содержит 7 вопросов, касающихся степени выраженности 

признаков нарушенного мочеиспускания. В анкету заложены и варианты 

ответов по балльной системе от 0 до 5. 

Анкету пациент заполняет самостоятельно. Каждый вопрос позволяет 

выбрать один из 6 ответов, характеризующих частоту возникновения 

соответствующего симптома. 
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Общая выраженность симптомов оценивается суммарным баллом, 

полученным при сложении результатов ответа на все 7 вопросов, и имеет 

диапазон от 0 до 35 баллов. На основании полученного общего балла 

пациенты могут быть классифицированы по степени тяжести течения 

заболевания: 

от 0 до 7 баллов — легкая степень; 

от 8 до 19 баллов — умеренная степень; 

от 20 до 35 баллов — тяжелая степень. 

Для оценки влияния симптомов на качество жизни Международный 

согласительный комитет рекомендует использовать только один вопрос: 

«Как бы Вы отнеслись к тому, что Вам придется мириться с имеющимися у 

Вас проблемами с мочеиспусканием до конца жизни?». Ответ на этот вопрос 

обозначается символом QOL также оценивается по балльной системе (от 0 до 

6 баллов) и может варьироваться от «прекрасно» к «очень плохо».  

2.3.7 Ультразвуковые исследования 

2.3.7.1 Ультразвуковое исследование органов малого таза 

Всем пациентам мужского пола, включенным в исследование, 

проводилось трансректальное ультразвуковое исследование (ТрУЗИ) 

предстательной железы, ультразвуковая диагностика мочевого пузыря (с 

определением наличия и количества остаточной мочи) на ультразвуковом 

сканере ClearVue 550 (США). В настоящее время ТРУЗИ получило широкое 

распространение как наиболее экономичный, простой и в то же время 

достоверный скрининговый метод визуализации. Благодаря высокой 

информативности, неинвазивности и отсутствию лучевой нагрузки, 

возможно его многократное повторение.  

2.3.7.2 Ультразвуковое исследование плечевой артерии 

Для оценки функционального состояния эндотелия использовался 

неинвазивный метод определения вызванной потоком эндотелийзависимой 

вазодилатации (ЭЗВД) с применением ультразвука высокого разрешения, 
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разработанный D. Celermajer с соавт. в модификации Y. Hirooka с соавт. и 

О.В. Ивановой с соавт. (1998), на аппарате “PHILIPS EN VISOR C”. 

Исследование ЭЗВД плечевой артерии в ответ на увеличение напряжения 

сдвига на эндотелии ультразвуком высокого разрешения позволяет оценить 

вазо- и органопротективные возможности фармакотерапии. Методика 

основана на измерении влияния эндотелийзависимого стимула на диаметр 

сосуда (плечевой артерии) и кровоток по нему. Исследование проводили на 

правой верхней конечности. Плечевую артерию (ПА) лоцировали в 

продольном сечении на 2-5 см выше локтевого сгиба, изображение 

синхронизировали с зубцом R ЭКГ, ее диаметр измеряли от передней до 

задней линии, разделяющей мышечную и адвентициальную оболочки сосуда 

на фиксированном расстоянии от аналогичных маркеров. Исследование 

проводили в триплексном режиме. Перед проведением исследование пациент 

находился в горизонтальном положении не менее 10 минут. В исходном 

состоянии измеряли диаметр ПА и максимальную линейную скорость 

кровотока. Затем проводили пробу с реактивной гиперемией (РГ): измерения 

повторяли после 5-минутной ишемии конечности, вызванной с помощью 

манжеты сфигмоманометра, наложенной выше места визуализации плечевой 

артерии и накачанной до давления, на 50 мм рт. ст. превышающего 

систолическое. Диаметр плечевой артерии определяли на 30, 60 и 90-й 

секунде после удаления воздуха из манжеты. ЭЗВД артерии рассчитывали 

как относительное изменение диаметра артерии в течение пробы с 

реактивной гиперемией, выраженное в процентах. Нормальной реакцией 

плечевой артерии в пробе с реактивной гиперемией считали ее дилатацию 

более чем на 8-13% от исходного диаметра.  

2.3.8 Фиброгастродуоденоскопия 

Эндоскопическое исследование слизистой оболочки пищевода и 

желудка осуществлялось при помощи гибких 

фиброэзофагогастродуоденоскопов фирмы «OLYMPUS» с применением 
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местной анестезии по общепринятой методике. При проведении данного 

исследования оценивались макроскопические изменения в слизистой 

оболочке, характер и степень их выраженности. Проводилось 

гистологическое исследование биоптатов слизистой оболочки дистального 

отдела пищевода с целью исключения пищевода Барретта и злокачественных 

новообразований. 

При эндоскопическом исследовании обращалось внимание на состояние 

слизистой оболочки пищевода, желудка и ДПК. Степень тяжести рефлюкса-

эзофагита оценивалась по классификации Savary-Miller (1978).  

2.3.9 Суточная эндоскопическая pH-метрия 

Во всех случаях перед проведением рН-метрии учитывали 

индивидуальные особенности больных с учетом возможных факторов риска. 

Всем больным рекомендовали не завтракать утром до проведения рН-метрии, 

а также исключить прием пищи, табакокурение, прием фармакологических 

препаратов, влияющих на желудочную секрецию, холинолитиков и 

антацидных препаратов за 12 часов до начала проведения исследования, 

ингибиторов протонного насоса за трое суток и антагонистов гистаминовых 

Н2-рецепторов за 24 часа до начала исследования. Непосредственно перед 

проведением рН-метрии все зонды подвергались калибровке в стандартных 

буферных растворах, согласно рекомендациям изготовителя при рН 1,68; 

4,01; 6,86 и 9,18. Проведение 24-часовой рН-метрии выполнялось в 

физиологичных условиях, в этот период больной вел обычный образ жизни 

(исключая явные пищевые провокации).  

Установка зонда выполнялась под контролем рентгенологического 

исследования, либо после выполнения манометрии пищевода с 

установлением уровня нижнего пищеводного сфинктера (НПС) и его 

протяженности, что особенно значимо для диагностики ГЭРБ, когда верхний 

электрод должен располагаться на 5-7 см выше НПС, а также при установке 

зонда целесообразно ориентироваться на показатели рН на табло аппарата.  

https://www.gastroscan.ru/physician/manometry/01/
https://www.gastroscan.ru/physician/ph-metry-long/
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Суточное мониторирование интраэзофагеальной и интагастральной 

кислотности обследуемым выполнялось с использованием аппаратно-

программного комплекса «Гастроскан-24» (ЗАО НПП «Исток-Система» г. 

Фрязино, Московская область) на стандартном 4-разовом питании.  

Выделяют следующие варианты рефлюксов: 

– рефлюксы вертикального положения (напоминают усиленные 

физиологические рефлюксы, сопровождаются изжогой и отрыжкой кислым, 

при эндоскопии картина эзофагита наблюдается редко, поскольку действие 

силы тяжести, активная перистальтика пищевода и нейтрализация соляной 

кислоты слюной повышают эффективность пищеводного клиренса); 

– рефлюксы горизонтального положения (продолжительные рефлюксы 

возникают в ночное время, имеется клиническая симптоматика и 

эндоскопическая картина рефлюкс-эзофагита, нередко возникают язвы и 

стриктуры пищевода). 

При анализе рН-грамм в пищеводе используют следующие показатели: 

1. Процент времени, в течение которого рН < 4 (время закисления). 

Это наиболее значимое отличие между патологическим и 

физиологическим рефлюксами. Этот показатель не зависит от 

того, были ли эпизоды редкими, но продолжительными или, 

наоборот, короткими, но частыми.  

2. Процент времени, в течение которого рН < 4 при вертикальном 

положении тела пациента. 

3. Процент времени, в течение которого рН < 4 при горизонтальном 

положении тела пациента. 

4. Общее число рефлюксов с рН < 4 за сутки.  

5. Число рефлюксов с рН< 4 продолжительностью более 5 минут за 

сутки. 

6. Длительность наиболее продолжительного рефлюкса с рН < 4. 

https://www.gastroscan.ru/gastroscan/-24/
https://www.gastroscan.ru/company/
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На основании 6 этих параметров вычисляется интегральный показатель 

(индекс) ДеМеестера. При величине показателя более 14,72 делается 

заключение о наличии ГЭРБ. 

Пятый и шестой параметры характеризуют способность пищевода к 

самоочищению и потому могут свидетельствовать о тяжести нарушений. 

Увеличение числа рефлюксов продолжительностью более 5 минут и 

повышение длительности наиболее продолжительного рефлюкса позволяет 

предположить наличие гипомоторной дискинезии пищевода. Степень 

тяжести гастроэзофагеального рефлюкса (ГЭР) оценивают по показателям в 

Таблице 10.  

 

Таблица 10 – Степень тяжести рефлюкса по показателям 24 часовой рН-

метрии 

Показатель Норма 
ГЭР легкого 

течения 

ГЭР средней 

степени 

тяжести 

Выраженный 

ГЭР 

Время с рН < 4, 

общее, % 
<4,5 От 4,5 до 6,0 От 6,0 до 7,5 Выше 7,5 

Время с рН < 4, 

стоя, % 
<8,4 От 8,4 до 9,3 От 9,3 до 10,2 Выше 10,2 

Время с рН < 4, 

лежа, % 
<3,5 От 3,5 до 4,0 От 4,0 до 4,5 Выше 4,5 

Число рефлюксов с 

рН < 4 
<47 От 47 до 56 От 56 до 67 Выше 67 

Число рефлюксов 

продолжительност

ью более 5 мин 

<3,5 От 3,5 до 4,0 От 4,0 до 6,5  Выше 6,5 

Наиболее 

продолжительный 

рефлюкс, мин  

<20 От 20 до 46 От 46 до 66 Выше 66 

 

 

2.4 Методы статистической обработки данных 

Статистический анализ результатов работы опережался проверкой 

соответствия вида распределения непрерывных переменных закону 

нормального распределения (с помощью графического представления 

https://www.gastroscan.ru/physician/ph-metry-long/demeester/
https://www.gastroscan.ru/physician/ph-metry-long/demeester/
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выборок на фоне кривой Гаусса, а также критерия Колмогорова-Смирнова). 

Все переменные имели нормальный тип распределения.  

Количественные показатели выражались в виде среднего  стандартной 

ошибки среднего (Mm). Для всех статистических тестов различия были 

достоверными при p<0.05. Непрерывные данные оценивались при помощи 

парного критерия t Стьюдента. Для порядковых признаков внутри- и 

межгрупповые различия оценивались при помощи непараметрических 

тестов: ранговый тест Уилкоксона для парных случаев и U-тест Манн-Уитни. 

Для сравнения качественных признаков использовался точный метод 

Фишера. 

Для сравнения тесноты корреляционной связи для параметрических 

данных использовали коэффициент корреляции Пирсона (r) с поправкой 

Йетса и поправкой на правдоподобие, для непараметрических данных 

ранговый коэффициент корреляции Спирмена (ρ). При анализе учитывались 

только связи с коэффициентом корреляции R0,5, характеризующие меру 

сильной линейной зависимости между признаками и отражающими 

жесткость взаимосвязи анализируемых параметров. 
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ГЛАВА 3 РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ НАБЛЮДЕНИЙ  

3.1 Характеристика пациентов, включенных в исследование 

В диссертационное исследование включены результаты 

одномоментного поперечного исследования, в рамках которого обследована 

сплошная выборка из 188 пациентов с кардиологическими жалобами, среди 

них 62 мужчины и 126 женщин в возрасте от 28 до 59 лет (средний возраст 

44,892,07 года). 

Пациенты предъявляли жалобы на: 

 повышение АД – 85,1%; 

 одышку – 63,8%; 

 боль в области сердца – 43,6%; 

 сердцебиение – 59,6%; 

 отеки – 41,5%; 

 эпизодическую слабость – 68,1%; 

 быструю утомляемость – 47,8%; 

 потливость – 77,7%; 

 головокружение – 15,9%; 

 расстройство сна – 53,2%. 

Все пациенты были обследованы с целью верификации МС, согласно 

рекомендациям Всемирной организации здравоохранения (2009 г.) по 

наличию не менее трех из пяти перечисленных критериев:  

 Абдоминальное ожирение (для европеоидов – более 94 см у мужчин и 80 

см у женщин); 

 Триглицериды более 1,7 ммоль/л или медикаментозная терапия 

гипертриглицеридемии; 

 Снижение ЛПВП (у мужчин <1,0 ммоль/л) или медикаментозная терапия 

дислипидемии; 
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 Повышенный уровень более АД 130/85 мм рт. ст. или прием 

антигипертензивной терапии пациентом с артериальной гипертензией в 

анамнезе; 

 Повышенный уровень гликемии натощак или прием сахароснижающей 

терапии. 

МС был верифицирован у 135 пациентов (среди них 32 мужчины и 103 

женщины в возрасте от 29 до 59 лет, средний возраст 45,612,26 года), у 53 

пациентов не было выявлено МС (среди них 30 мужчин и 23 женщины в 

возрасте от 28 до 48 лет, средний возраст 36,47±2,52 лет года). Всем 

включенным в исследование пациентам проводилось обследование 

соответствующего профиля с учетом характера жалоб и сопутствующих 

заболеваний, а всем мужчинам было проведено урологическое обследование  

(Рисунок 5).  

Так, пациентам, у которых был верифицирован МС (135 человек), 

проводилось дополнительное обследование, включавшее оценку ВРС и 

эндотелиальной дисфункции. Пациентам, отмечавшим стойкое повышение 

АД (102 человека), проводился СМАД. Пациенты, предъявлявшие жалобы на 

боли кардиологического характера (52 человека), дополнительно проходили 

ФГДС и суточную эндоскопическую pH-метрию для выявления заболеваний 

пищевода, при которых боль может быть практически идентична 

стенокардической и отличаться только нюансами. Всем мужчинам (62 

человека) было проведено дополнительное урологическое обследование, 

включавшее трансректальное ультразвуковое исследование (ТрУЗИ) 

предстательной железы, ультразвуковую диагностику мочевого пузыря (с 

определением наличия и количества остаточной мочи), количественную 

оценку расстройств мочеиспускания и качества жизни (по опроснику IPSS-

QOI), исследование гормонального статуса (уровень инсулина, тестостерона, 

дегидротестостерона). 

Обобщенные показатели пациентов, включенных в исследование, 

представлены в Таблице 11. 
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Таблица 11 – Основные характеристики обследуемых пациентов (M±m) 

Показатель 
Пациенты, включенные в 

исследование (n=188) 

Возраст 44,892,07 

Пол 126ж/62м 

ИМТ (кг/м²) 34,32±1,30 

ЧСС (уд. в мин.) 74,00±2,18 

САД24 ч (мм рт. ст.) 142,92±2,89 

ДАД24 ч (мм рт. ст.) 92,38±2,18 

Инсулин натощак (мкЕД/мл) 8,03±0,81 

Модель НОМА 2,41±0,16 

Глюкоза натощак (ммоль/л) 6,12±0,22 

Холестерин общ. (ммоль/л) 5,60±0,19 

Холестерин-ЛПНП (ммоль/л) 3,45±0,23 

Холестерин-ЛПОНП (ммоль/л) 1,05±0,13 

Холестерин-ЛПВП (ммоль/л) 1,18±0,07 

Триглицериды (ммоль/л) 1,95±0,21 

 

Следует отметить, что среди обследованных пациентов с 

кардиологическими жалобами, у 71,8% был верифицирован МС, что, 

безусловно, значительно превышает процент пациентов с МС в среднем по 

популяции.  

3.2 Характеристика основных компонентов метаболического синдрома у 

пациентов, включенных в исследование 

Согласно существующему на настоящий момент определению МС, 

верификация МС возможна при наличии трех из пяти нижеперечисленных 

критериев [174]: 
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1. Абдоминальное ожирение (данные, специфичные для отдельных 

стран и популяций) 

2. Триглицериды 1,7 ммоль/л (150 мг/дл) или медикаментозная 

терапия гипертриглицеридемии 

3. Снижение ЛПВП: у мужчин: <1,0 ммоль/л (40 мг/дл), у женщин: 

<1,3 ммоль/л (50 мг/дл) или медикаментозная терапия 

дислипидемии 

4. Повышенный уровень АД 130/85 мм рт. ст. или прием 

антигипертензивной терапии пациентом с артериальной 

гипертензией в анамнезе 

5. Повышенный уровень гликемии натощак 100 мг/дл или прием 

сахароснижающей терапии 

Таким образом, анализ пациентов приведен по основным составляющим 

МС: избыточная масса тела/ожирение, состояние углеводного и липидного 

обменов и уровень АД.  

3.2.1 Анализ встречаемости избыточной массы тела/ожирения у 

пациентов, включенных в исследование 

С точки зрения сторонников приоритета абдоминального ожирения в 

патогенезе МС, дисфункция висцеральной жировой ткани играет ключевую 

роль в развитии ИР и компонентов МС. Компьютерная томография является 

наиболее точным способом оценки топографии висцерального жира и его 

количества, но она практически недоступна с этой целью не только в 

практической деятельности, но даже в научных исследованиях в силу как 

экономических, так и технических причин [26].  

В качестве дифференциального признака разных видов ожирения 

принято считать абдоминальную его форму, как отражение висцерального 

ожирения, степень которого во всех классификациях предлагается оценивать 

по косвенному показателю - величине окружности талии (ОТ) [95]. Тем не 

менее, до сих пор нет убедительных доказательств того, что определение ОТ 

предоставляет дополнительную клинически значимую информацию, не 
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зависящую от известных кардиометаболических факторов риска в 

отношении ССЗ. Это связано с разными причинами, одна из которых 

выражается в том, что ОТ отражает не только количество висцерального 

жира, но и толщину инертной подкожной жировой ткани поясничной 

области, передней брюшной стенки, жира забрюшинного пространства, что 

приводит к гипердиагностике висцерального ожирения и МС в клинической 

практике. Кроме того, величина ОТ имеет выраженные этнические и 

региональные особенности и недостаточно точно отражает особенности 

конституции человека.  

В большинстве клинических рекомендаций профессиональных 

сообществ, существующих во многих странах мира, в том числе, и в России, 

для оценки избыточного веса и ожирения используется классификация ВОЗ 

от 2004 года. Классификация основана на измерении ИМТ, и согласно ей 

ИМТ 18,5-24,9 кг/м
2
 считается нормальным. Цифры ИМТ (25,0-29,9 кг/м

2 
– 

избыточный вес, более 30 кг/м
2
 – ожирение) рекомендуют использовать в 

качестве критерия ожирения при проведении скрининга среди лиц старше 18 

лет с целью выявления взрослых с повышенным риском смерти от всех 

причин American College of Cardiology/ American Heart Assocaition Task of 

Practice Guidelines and The Obesity Society (AHA/ACC/TOS, 2014).  

Антропометрические показатели являются одним из критериев 

диагностики МС и, в то же время, выступают в качестве одной из 

интегративных характеристик состояния пациентов.  

Средний показатель ИМТ включенных в исследование пациентов 

составил 34,32±1,30 кг/м², нормальный вес был у 21,28%, избыточную массу 

имели 25,5%, ожирение I степени – 22,3%, II – 16,5%, III – 14,3%. При 

сравнении пациентов с наличием МС и без него, было выявлено, что группы 

не отличались по данному показателю (Табл. 12) 
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Таблица 12 – Антропометрические показатели пациентов, включенных в 

исследование (M±m) 

Показатели  

Пациенты с МС 

(n=135) 

Пациенты без МС 

(n=53) 

Масса тела, кг (мужчины) 113,00±5,81 110,50±6,03 

Масса тела, кг (женщины) 90,33±4,74 88,08±4,74 

ИМТ, кг/м
2
 (мужчины) 34,60±2,04  33,38±1,97 

ИМТ, кг/м
2
 (женщины) 32,42±1,74 31,25±1,77 

 

Согласно критериям ВОЗ, в России МС диагностируется у 18,6% 

мужчин до 40 лет и у 44,4% мужчин от 40 до 55 лет, а у женщин МС 

встречается у 7,3% до 40 лет и у 20,8% в возрасте от 40 до 55 лет [115]. 

 

 

Рисунок 6 – Распределение индекса массы тела у пациентов с 

метаболическим синдромом в зависимости от возраста 

 

При анализе пациентов по возрасту действительно получалась 

следующая закономерность: с увеличением возраста отмечалась тенденция к 

увеличению процента пациентов с МС. Это связано и с нарастанием ИМТ с 
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возрастом (Рисунок 6) и, хотя ожирение сейчас не является обязательным 

маркером МС, оно, на наш взгляд, является основным его компонентом.  

Еще раз хотелось бы подчеркнуть, что мы использовали ИМТ как 

основной показатель ожирения. Очевидно, использование более точного, но 

доступного в клинической практике маркера висцерального ожирения, 

например, толщины эпикардиального жира, могло бы выделить больных с 

метаболическими нарушениями, вызванными едиными патогенетическими 

механизмами: инсулинорезистентностью, системным воспалением, 

эндотелиальной дисфункцией, развившимися в условиях гиперактивности 

адипокинов, цитокинов и других нейрогуморальных факторов висцеральной 

жировой ткани. К сожалению, в отсутствие такого маркера висцерального 

ожирения нам приходится опираться на ИМТ, хотя он и является 

интегральным показателем подкожного и висцерального ожирения. 

3.2.2 Анализ состояния углеводного обмена у пациентов, включенных в 

исследование 

Теория развития метаболического синдрома в последние 10-15 лет 

претерпела определенные изменения, однако концепция роли 

инсулинорезистентности как пускового механизма патогенеза 

метаболических нарушений остается ведущей. Современное понятие 

инсулинорезистентности представляет собой нарушенный биологический 

ответ периферических тканей организма на воздействие эндогенного или 

экзогенного инсулина и развитием нарушений углеводного обмена. Кроме 

того, инсулинорезистентность и сопутствующая ей гиперинсулинемия лежат 

в основе ускоренного атерогенеза и высокой летальности от ССЗ пациентов с 

МС. 

Среди лиц, включенных в исследование, гиперинсулинемия отмечалась 

только у одного пациента с верифицированным МС. При этом, у 100% 

пациентов с МС отмечалась инсулинорезистентность (индекс НОMA-R был 

выше 2,27). Средний уровень НОMA-R у пациентов без МС равнялся 

2,11±0,16 (Таблица 13).  
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Таблица 13 – Параметры углеводного обмена, уровень инсулина и показатель 

инсулинорезистентности у пациентов, включенных в исследование (M±m) 

Показатели 

Все пациенты, 

включенные в 

исследование 

(n=188) 

Пациенты с МС 

(n=135) 

Пациенты без 

МС (n=53) 

Глюкоза натощак 

(ммоль/л) 
6,12±0,22 6,51±1,48 5,56±0,19 

Инсулин натощак 

(мкЕД/мл) 
9,24±0,98 12,48±2,83 8,03±0,81 

Модель НОМА-R 2,49±0,13 3,14±1,48 2,11±0,15 

 

Нарушения регуляции углеводного обмена отмечались как у 

пациентов с МС, так и без него. У 34 человек с МС выявлялась нарушенная 

гликемия натощак (25,19%), среди пациентов без МС встречаемость 

нарушений углеводного обмена составила 5,66%. 

3.2.3 Анализ состояния липидного обмена у пациентов, включенных в 

исследование 

Одной из существенных составляющих МС является 

дислипопротеидемия. Известно, что адипоциты висцеральной жировой ткани 

секретируют в избыточном количестве свободные жирные кислоты, которые 

используются в печени для синтеза ЛПОНП и триглицеридов. Элиминация 

ЛПОНП регулируется липопротеидлипазой, активность которой, в свою 

очередь, определяется содержанием инсулина в крови. В условиях 

инсулинорезистентности этот фермент не является исключением, что 

приводит к повышению содержания ЛПОНП и триглицеридов крови и 

снижению уровня ЛПВП. Подобные проатерогенные нарушения липидного 

спектра, являющиеся характерными для пациентов с МС, играют ведущую 

роль в развитии и прогрессировании ССЗ. 
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При оценке липидного обмена было выявлено, что исходно 

дислипидемия с преобладанием её смешанных типов по D.S. Fredrickson 

[287] определялась у 66,5% пациентов, включенных в исследование: у 114 

человек с верифицированным МС и у 11 пациентов без МС (Таблица 14).  

 

Таблица 14 – Показатели липидного обмена у пациентов, включенных в 

исследование (M±m) 

Показатель 

Все пациенты, 

включенные в 

исследование 

(n=188) 

Пациенты с МС 

(n=135) 

Пациенты без 

МС (n=53) 

Холестерин общ. 

(ммоль/л) 
5,60±0,19 5,81±0,23 5,28±0,22 

Холестерин-

ЛПНП (ммоль/л) 
3,45±0,23 3,67±0,18  3,25±0,23 

Холестерин-

ЛПОНП (ммоль/л) 
1,05±0,13 1,13±0,11 0,97±0,10 

Холестерин-

ЛПВП (ммоль/л) 
1,18±0,07 0,8±0,09 1,20±0,12 

Триглицериды 

(ммоль/л) 
1,95±0,21 2,32±0,25 1,77±0,23 

ИА 3,43±0,36 3,58±0,42 3,29±0,38 

 

3.2.4 Характеристика артериальной гипертензии и эндотелиальной 

дисфункции у пациентов, включенных в исследование 

Ведущее место среди сердечно-сосудистых заболеваний, являющихся 

актуальной проблемой мировой и национальной медицины, принадлежит 

артериальной гипертонии (АГ). Распространенность АГ в мире среди 

взрослого населения составляет от 450 до 900 млн (30–40 %), а в России – 

более 40 млн человек (39 % мужчин и 41 % женщин) [3]. Прогноз в 
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отношении сердечно-сосудистых катастроф становится более 

неблагоприятным при сочетании АГ с МС. 

Основу для анализа составили результаты обследования 102 

пациентов с МС (75,5% пациентов этой группы) и 20 человек (37,7%) без 

верифицированного МС, у которых была диагностирована гипертоническая 

болезнь. У пациентов с МС установлен малосимптомный характер течения и 

случайное выявление повышенного артериального давления.  

По данным СМАД, у обследуемых пациентов с МС и без него 

усредненное значение систолического АД (САД) за 24 часа было 142,92±2,89 

мм рт. ст. и 139,67±4,33 мм рт. ст., диастолического АД (ДАД) –  92,38±2,18 

мм рт. ст. и 89,89±2,52 мм рт. ст. соответственно. В группе обследуемых 

пациентов с МС показатели вариабельности САД и ДАД в среднем были 

выше относительно «нормальных» величин и достоверно отличались от 

таковых показателей у пациентов без МС (p<0.05, Таблица 15). 

Особенностью вариабельности АД у больных МС является рост дисперсии 

показателей САД и ДАД в ночное время.  

57,8% пациентов с МС и артериальной гипертензией имели 

неблагоприятный суточный индекс АД и относились к категории «non-

dipper» и по систолическому, и по диастолическому АД. Лишь 27,4% 

пациентов имели оптимальную степень ночного снижения САД (dipper), в то 

время как нормальный показатель суточного индекса ДАД был определен 

только у 16,3% пациентов этой группы. 80% пациентов с АГ без МС 

относились к группе dipper по САД и 65% по ДАД, однако один пациент 

имел неблагоприятный суточный профиль - over-dipper. Среди пациентов без 

МС, которым проводилось СМАД, суточный индекс АД был достоверно 

выше, чем у пациентов с МС (p<0.05). 

Аналогичные данные получены и другими авторами [157, 273]. 

Предполагается, что механизмы формирования АГ у пациентов с МС 

определяют особенности ее клинического течения у этой категории 

пациентов. По данным литературы, для АГ на фоне МС характерны 
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выраженные нарушения суточного профиля АД, в основном, за счет 

недостаточного снижения систолического и диастолического АД ночью, 

повышенной вариабельностью АД и высокими показателями нагрузки 

давлением в ночные часы [101, 102]. В литературе имеется указание на то, 

что суточный профиль больного с неосложненной АГ классифицируется, как 

«диппер» (СИ = 10–20 %), тогда как пациенты с МС относится к категории 

«нон-диппер» (СИ = 0–10 %) [101, 102]. Многочисленные исследования 

показали, что нарушение циркадного ритма АД в виде недостаточного 

снижения в ночные часы приводит к ремоделированию сердца, увеличению 

массы миокарда, нарушению диастолической функции левого желудочка [54] 

и коррелируют с высокой частотой атеросклеротических поражений сонных 

артерий [54] и выраженностью микроальбуминурии – раннего маркера 

поражения почек. По данным литературы, суточный профиль «нон-диппер» 

(в отличие от профиля «диппер») ассоциирован с высокой частотой 

сердечно-сосудистых и цереброваскулярных осложнений [490]. Ряд 

исследователей отмечает положительную корреляцию между высокими 

показателями ДАД и САД, индексом времени САД и ДАД по данным 

суточного мониторирования АД и инсулинорезистентностью [102].  

Таким образом, для пациентов с МС характерно лабильное течение 

АГ с большими перепадами АД в течение суток и снижением коэффициента 

средних значений АД день/ночь, что является важным и независимым 

фактором высокого риска сердечно-сосудистых событий. 
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Таблица 15 – Показатели суточного мониторирования АД у пациентов, 

включенных в исследование 

Показатель Значение у 

пациентов с МС 

(n=102) (М±m) 

Значение у 

пациентов без МС 

(n=20) (М±m) 

САД24, мм рт. ст. 142,92±2,89 139,67±4,33 

ДАД24, мм рт. ст. 92,38±2,18 89,89±2,52 

ИВ САД24, % 36,85±7,64 29,09±8,22 

ИВ ДАД24, % 45,38±7,56 43,25±8,45 

В САД24, мм рт. ст. 16,17±1,07 12,46±0,69* 

В ДАД24, мм рт. ст. 14,58±0,84 10,92±0,87* 

САДд, мм рт. ст. 146,52±1,61 138,83±4,52 

ДАДд, мм рт. ст. 94,75±3,55 91,75±2,72 

ИВ САДд, % 66,78±3,91 63,64±9,49 

ИВ ДАДд, % 58,31±6,25 54,92±6,93 

В САДд, мм рт. ст. 12,75±1,52 11,35±1,45 

В ДАДд, мм рт. ст. 8,98±1,81 8,75±1,31 

САДн, мм рт. ст. 139,45±2,31 131,25±4,18 

ДАДн, мм рт. ст. 87,41±2,72 84,33±2,58 

ИВ САДн, % 39,18±10,37 33,65±6,81 

ИВ ДАДн, % 40,09±9,44 38,92±4,13 

В САДн, мм рт. ст. 16,17±1,94 10,73±0,85* 

В ДАДн, мм рт. ст. 13,16±0,89 8,91±0,96* 

СИ САД, % 10,85±0,98 14,83±1,38* 

СИ ДАД, % 9,77±1,57 16,27±2,45* 

Средняя дневная ЧСС, уд/мин 76,12±2,62 76,55±3,99 

Средняя ночная ЧСС, уд/мин 61,33±2,51 63,82±2,22 

Примечание: * – статистически значимо при p<0.05 по сравнению с группой 

пациентов с МС. 



151 

 

Основными задачами лечения АГ является не только достижение 

целевого уровня АД, но и предупреждение поражения органов-мишеней, 

снижение риска ассоциированных клинических состояний и смертности. 

Несмотря на широкий выбор лекарственных средств, эффективный контроль 

АД остается актуальной проблемой. В России реальная эффективность 

лечения артериальной гипертонии не превышает 12 %. 

Многокомпонентность проявлений МС осложняет выбор тактики 

медикаментозной коррекции артериальной гипертонии. Антигипертензивные 

препараты должны оказывать пролонгированное действие в течение суток, 

нормализовать суточный профиль АД, способствовать регрессу поражения 

органов-мишеней и обладать метаболически положительным и/или 

нейтральным эффектом. 

Как упоминалось ранее, эндотелий сосудов обладает метаболической 

и секреторной активностью и играет ключевую роль в регуляции тонуса и 

проницаемости сосудов. Эндотелиальная дисфункция характеризуется 

сдвигом в работе эндотелия в сторону уменьшения вазодилатации, 

провоспалительного состояния и протромботических свойств: в настоящее 

время известно, что эндотелий контролирует сосудистый тонус, местные 

процессы гемостаза, пролиферации, миграции клеток крови в сосудистую 

стенку, рост гладкомышечных клеток, тромбообразование, фибринолиз и 

многие другие процессы. 

Причинами эндотелиальной дисфункции могут быть различные 

факторы: гипоксия тканей, возрастные изменения, свободнорадикальное 

повреждение, дислипопротеинемия, действие цитокинов; 

гипергомоцистеинемия, гипергликемия, гипертензия, экзогенные- и 

эндогенные интоксикации. В широком смысле эндотелиальная дисфункция 

может быть определена как неадекватное (увеличенное или сниженное) 

образование в эндотелии различных биологически активных веществ. В 

результате эндотелий не в состоянии обеспечить гемореологический баланс 

крови, что приводит к нарушению функций органов и систем. 
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Эндотелиальная дисфункция - ключевое звено в патогенезе многих 

заболеваний и их осложнений. В настоящее время доказана роль дисфункции 

эндотелия в развитии таких хронических болезней как атеросклероз, 

артериальная гипертензия, хроническая сердечная недостаточность, СД 2 

типа, хроническая обструктивная болезнь лёгких, хроническая болезнь 

почек, воспалительные заболевания кишечника и др. Эндотелиальная 

дисфункция предшествует развитию клинических проявлений заболеваний, 

поэтому перспективным представляется исследование состояния эндотелия 

на ранних стадиях развития заболеваний, что имеет большое 

диагностическое и прогностическое значение. 

Для исследования эндотелийзависимой вазодилатации (ЭЗВД) была 

обследована группа пациентов с МС. Пациенты по индексу массы тела 

(ИМТ) были разделены на 5 групп: с нормальной массой тела (ИМТ от 20 до 

25 кг/м
2
) – 33 пациента (47,12±1,77 лет), с избыточной массой тела (ИМТ от 

25 до 30 кг/м
2
) – 31 пациент (49,55±1,73 лет), с ожирением 1 степени (ИМТ 

30-35 кг/м
2
) – 40 пациентов (48,38±4,45 года), с ожирением 2 степени (ИМТ 

35-40 кг/м
2
) – 15 пациентов (49,46±2,23 года) и с ожирением 3 степени (ИМТ 

боле 40 кг/м
2
) – 16 пациентов (47,33±2,65 года). Группы не различались 

(p>0.05) по возрасту, полу, нозологическим единицам. Данные исследования 

ЭЗВД у пациентов с МС представлены в Таблице 16.  

При исследовании ЭЗВД, в пробе с реактивной гиперемией исходно у 

13% пациентов с нормальным ИМТ выявлялась недостаточная реакция 

эндотелия; среднее значение ЭЗВД в этой группе составило 13,05±0,48%, что 

укладывается в общепринятые значения норм. У пациентов с МС и ИМТ 

более 25 кг/м
2 

частота нарушений вазодилатации (и даже парадоксальная 

реакция эндотелия) увеличивалась параллельно приросту массы тела, и уже у 

пациентов с ИМТ более 35 кг/м
2
 было статистически значимо выше, чем у 

пациентов с МС и нормальной массой тела (Таблица 16).  
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Таблица 16 – Показатели эндотелийзависимой вазодилатации у пациентов с метаболическим синдромом (M±m) 

 Показатели у пациентов с 

ИМТ 20-25 ИМТ 25-30 ИМТ 30-35 ИМТ 35-40 ИМТ более 40 

Диаметр плечевой артерии, исходные 

данные 
0,40±0,01 0,40±0,01 0,42±0,01 0,43±0,01 0,43±0,01 

Диаметр плечевой артерии, 30 секунд 

по декомпрессии 
0,43±0,01 0,43±0,01 0,44±0,01 0,44±0,01 0,44±0,01 

Диаметр плечевой артерии, 60 секунд 

после декомпрессии 
0,45±0,01 0,45±0,01 0,45±0,01 0,46±0,01 0,45±0,01 

Диаметр плечевой артерии, 90 секунд 

после декомпрессии 
0,44±0,01 0,44±0,01 0,45±0,01 0,45±0,01 0,45±0,01 

ЭЗВД, % 13,05±0,48 11,58±0,41 10,28±0,4 7,86±0,37* 5,62±0,44* 

Примечания:* - статистически значимо при р<0.01 по сравнению с данными группы пациентов с ИМТ 20-25 кг/м
2
. 

 

 
1

5
3
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Следует отметить, что частота встречаемости эндотелиальной 

дисфункции в группе пациентов с избыточным весом составила 20,5%, в 

группе с ожирением 1 степени – 36%, у пациентов с ожирением 2 степени – 

68% и в группе с ожирением 3 степени – у 81%. 

Учитывая, что эндотелиальную дисфункцию рассматривают как 

центральное звено патогенеза многих хронических болезней, она 

предшествует развитию клинических проявлений заболеваний, 

перспективным представляется исследование состояния эндотелия у всех 

пациентов с МС, в том числе, и с нормальным ИМТ.  



155 

 

3.3 Характеристика альтернативных проявлений метаболического 

синдрома у пациентов, включенных в исследование 

3.3.1 Характеристика вегетативного статуса и анализ встречаемости 

кардиальной автономной нейропатии у пациентов с метаболическим 

синдромом 

В литературе имеется множество доказательств того, что при МС 

ведущую роль в патогенезе его компонентов может играть стойкая активация 

симпатического отдела вегетативной нервной системы [117]. 

Гиперсимпатикотония, являясь адаптивным ответом на метаболические 

нарушения, может определять и тактику лечения [302, 354]. Одним из 

способов непрямой оценки активности вегетативной нервной системы 

является определение вариабельности ритма сердца (ВРС). В ряде 

исследований, в том числе, популяционных, показано преобладание влияния 

надсегментарных структур на сердечный ритм, выражающееся отсутствием 

четкой зависимости частоты сердечного ритма от физической активности и 

фазы дыхания у больных с МС в сочетании с угнетением активности 

симпатического отдела вегетативной нервной системы; она в этом случае не 

прирастает даже в ответ на проводимые тесты по оценке функционального 

состояния сердца [288, 354, 395]. Таким образом, имеется противоречивая 

информация о вегетативном обеспечении функций и, в частности, об 

активации симпатического звена ВНС при МС. 

Для оценки вегетативного статуса была обследована группа пациентов с 

МС (n=135). Пациенты по индексу массы тела (ИМТ) были разделены на 5 

групп, описанных на стр. 153. Пациенты групп не различались (p>0.05) по 

возрасту, полу, нозологическим единицам. В норме регуляция ритма сердца 

находится под влиянием парасимпатического отдела ВНС, при этом 

исходных различий в уровне %HF для сравниваемых групп не было 

выявлено (Таблица 17).  
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Таблица 17 – Показатели вариабельности ритма сердца в покое и при проведении ортостатической пробы у пациентов с 

МС 

 Показатели ВРС у пациентов с ИМТ  

20-25 кг/м
2
 25-30 кг/м

2
 30-35 кг/м

2
 35-40 кг/м

2
 более 40 кг/м

2
 

TPфон, мс
2
 1593,28±231,91 1411,16±148,25 1572,25±249,34 1699,79±493,25 1570,84±173,38 

VLFфон, мс
2
 853,16±191,84 659,94±68,61 693,16±61,82 592,00±118,05 678,39±69,08 

LFфон, мс
2
 312,07±167,28 322,16±52,35 347,84±53,00 412,07±186,16 387,65±51,94 

HFфон, мс
2
 311,64±53,28 291,89±62,00 371,34±67,89 266,79±209,71 321,84±51,96 

TPортопроба, мс
2
 1561,87±129,71 1233,69±130,89 1456,84±173,05 1161,44±180,56 1284,74±135,69 

VLFортопроба, мс
2
 639,66±192,37 507,11±65,53 854,22±97,67 620,86±172,89 884,97±112,37 

LFортопроба, мс
2
 463,52±63,23 439,84±72,93 430,31±75,14 413,00±102,20 364,05±54,01 

HFортопроба, мс
2
 256,72±51,31 233,81±22,27 172,41±41,69 156,22±37,14 218,74±51,85 

%VLF  (в покое)   56,68±1,29 55,10±2,65 56,02±3,05 54,23±4,50 51,00±4,28** 

%LF (в покое) 20,55±1,93 22,16±2,36 23,68±2,06 25,92±2,84 26,33±3,67** 

%HF  (в покое) 20,14±3,59 19,39±2,22 20,34±2,56 19,69±4,09 20,67±8,93 

 

 

 

1
5

6
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Таблица17 – Показатели вариабельности ритма сердца в покое и при проведении ортостатической пробы у пациентов с 

МС (продолжение) 

 Показатели ВРС у пациентов с ИМТ 

20-25 25-30 30-35 35-40 более 40 

%VLF (ортопроба) 53,38±3,41 55,19±3,44 58,64±4,32 62,43±5,09 64,50±6,96* 

%LF (ортопроба) 30,12±2,91* 28,13±2,63 26,48±3,07 25,64±3,14 24,50±4,60 

%HF (ортопроба) 13,72±2,16* 14,46±1,23* 13,29±0,87* 13,50±4,42* 12,00±4,65* 

%VLFортопроба/%VLFфон 1,02±0,06 1,10±0,06 1,16±0,19 1,29±0,13 1,35±0,28 

%LFортопроба/%LFфон 1,55±0,13 1,23±0,12 1,09±0,12 1,07±0,14 0,87±0,48 

%HFортопроба/%HFфон 0,66±0,65 0,66±0,06 0,67±0,08 0,66±0,25 0,59±0,11 

 

Примечания: *- p<0.01 по сравнению с показателями в покое 

** - p<0.01 по сравнению с аналогичным показателем в группе с нормальным ИМТ. 
 

1
5

7
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Получается, что в «покое» присутствие метаболических изменений не 

сказывается на состоятельности вегетативного обеспечения функций для 

парасимпатического звена. Однако ответом на ортостатическую пробу 

явилось снижение %HF, что свидетельствует не столько об ослаблении 

парасимпатических влияний на сердечный ритм, сколько о 

перераспределении вегетативного обеспечения при физической нагрузке и 

перенапряжении регуляторных систем организма. 

Как видно из представленных результатов оценки ВРС в группах 

пациентов с МС, распределенных по ИМТ, в покое прирост %LF –  вклада 

симпатического звена ВНС в сердечный ритм за счет уменьшения вклада 

надсегментарных влияний (%VLF) сопряжен с повышением массы тела 

(Рисунок 7). В группе пациентов с ИМТ более 40 кг/м
2
 %LF статистически 

значимо выше такового, оцененного в группе пациентов с нормальным 

показателем ИМТ (Рисунок 7, p<0.01). Это свидетельствует о смещении 

симпатовагального баланса в сторону относительного преобладания 

симпатических влияний ВНС при метаболических нарушениях и согласуется 

с наблюдениями других авторов [301]. 

Проведение ортостатической пробы только в группах пациентов с ИМТ 

20-25 кг/м
2
 вызывало статистически значимый прирост уровня %LF в 

сравнении с исходными значениями, в то время как у пациентов с ИМТ более 

25 кг/м
2
 в ответ на пробу значимая динамика показателя %LF отсутствовала. 

Принимая во внимание аксиоматичность теории симпатического 

«происхождения» LF, выявленное у пациентов с избыточной массой тела и 

ожирением, отсутствие динамики %LF на ортостатическую пробу на фоне 

увеличивающегося вклада %LF в общий спектр ВРС в покое можно 

объяснить тем, что нарастание метаболический изменений/нарушений у 

пациентов с МС приводит к снижению чувствительности барорефлекса и 

истощению резервов для адекватной реакции со стороны вегетативного 

обеспечения функции.  
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Рисунок  7 – Динамика относительных показателей ВРС в покое у пациентов 

с МС в зависимости от массы тела 

 

Прирост симпатических влияний на сердечный ритм у пациентов с 

МС происходит за счет снижения вклада надсегментарных влияний на 

регуляцию ВРС по показателю %VLF, при этом не отмечается 

существенного межгруппового различия при фоновой записи (Рисунок 7). 

При проведении ортостатической пробы выявлена тенденция к повышению 

этого показателя. Данные изменения, состоящие в преобладании 

центрального контура регуляции сердечного ритма над сегментарным при 

физической нагрузке, как и гиперсимпатикотония в покое, развиваются по 

нарастанию выраженности метаболических проявлений и достигают 

максимума у пациентов с ожирением 3 степени (Рисунок 8, p<0.01, по 

сравнению с пациентами с нормальной ИМТ). Это, по-видимому, связано с 

возрастающим влиянием нейрогуморальных систем, прежде всего – ренин-

ангиотензин-альдостероновой, увеличивающей энергоемкость процессов 

реагирования и управления. 

Учитывая выявленные изменения, посчитаны отношения каждого 

относительного показателя ВРС при проведении ортостатической пробы к 
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таковому при фоновой записи. Рассчитывали отношение %HFортопроба/%HFфон, 

%LFортопроба/%LFфон и %VLFортопроба/%VLFфон. Полученная динамика 

изменения этих показателей представлена на Рисунке 8. 

 

 

Рисунок 8 – Динамика отношения относительных показателей ВРС при 

проведении ортостатической пробы к таковым в покое у пациентов с МС в 

зависимости от массы тела 

 
При отсутствии межгрупповых различий по индексу 

%HFортопроба/%HFфон, установлено, что у пациентов с ожирением 3 

степени отмечалось снижение индекса %LFортопроба/%LFфон по сравнению 

с группой пациентов без метаболических нарушений (p<0.01), а индекс 

%VLFортопроба/%VLFфон возрастал параллельно нарастанию 

метаболических нарушений, достигая максимума у пациентов с ИМТ более 

40 кг/м
2
 и статистически значимо отличаясь от уровня у пациентов с 

нормальной массой тела (p<0.01).  

Полученные коэффициенты позволяют сделать заключение не столько 

об отсутствии активации симпатического отдела вегетативной нервной 

системы в ответ на ортостатическую пробы (в этом случае коэффициент 

%LFортопроба/%LFфон был бы равен 1), сколько об ее угнетении на фоне 
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возрастающего влияния нейрогуморальных систем и о преобладании 

центрального контура регуляции сердечным ритмом над автономным. 

Данные коэффициенты возможно использовать для диагностики 

кардиальной автономной нейропатии (КАН) - отношение %LFортопроба/%LFфон 

менее 1,0 в сочетании с коэффициентом %VLFортопроба/%VLFфон более 1,0 

свидетельствуют о формировании КАН еще до появления клинических 

симптомов. 

При детальном рассмотрении указанных индексов выявлено, что КАН  

выявляется у 11,8% в группе пациентов с нормальной массой тела; в группе с 

ИМТ избыточным весом – у 22,5% пациентов, в группе с ожирением 1 

степени – у 25%, у пациентов с ожирением 2 степени – в 33,3% и в группе с 

ожирением 3 степени – у 37,5%.  

Традиционно считается, что КАН – осложнение СД 2 типа, 

ухудшающее качество жизни пациентов и повышающее риск внезапной 

смерти [497]. Однако результаты проведенного исследования доказывают, 

что основные механизмы КАН запускаются уже при МС. Бессимптомное 

течение указанного осложнения не позволяет клинически диагностировать 

его на ранних стадиях. Появление таких признаков как ортостатическая 

гипотензия, безболевой инфаркт миокарда и тахикардия покоя, на которых 

базируется клиническая диагностика КАН, свидетельствует о далеко 

зашедшем процессе. Учитывая серьезное прогностическое значение КАН, 

необходимо ее максимально раннее выявление и лечение. Терапия 

нейропатии представляется наиболее эффективной именно на ранней, в том 

числе, субклинической стадии, когда повреждение нервных волокон еще 

обратимо [139], в связи с чем предложенный способ диагностики КАН 

представляет несомненный практический интерес. 
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3.3.2 Оценка встречаемости и характера ГЭРБ у пациентов с  

метаболическим синдромом 

В настоящее время гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) 

занимает лидирующее положение среди всех патологий верхних отделов 

желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) [97]. По данным ряда авторов, 

распространенность ГЭРБ достигает 50%. У 15-20% больных с ГЭРБ 

развивается пищевод Баррета, увеличивающий риск развития 

аденокарциномы пищевода до 6% [144]. 

Высокий индекс массы тела (ИМТ) ассоциируется с повышением 

риска не только ССЗ [97], но и ГЭРБ, при этом, чем выше ИМТ, тем выше и 

риск формирования ГЭРБ [238, 446]. Считается, что повышенный ИМТ 

провоцирует увеличение внутрибрюшного давления, способствуя 

гастроэзофагеальному рефлюксу, и коррелирует с длительностью снижения 

рН в пищеводе до 4 и ниже. Следует подчеркнуть, что ГЭРБ в настоящее 

время рассматривается как одно из кислото-зависимых заболеваний, 

поскольку соляная кислота выступает основным патогенетическим фактором 

развития и основного симптома – изжоги и эзофагита [144]. Современные 

международные гайдлайны декларируют, что ингибиторы протонной помпы 

(ИПП) являются базисными препаратами в терапии ГЭРБ [351, 485]. Однако 

многочисленные публикации указывают на то, что доля пациентов с ГЭРБ, 

не в полной мере отвечающих на лечение ИПП, составляет около 30% от 

общей массы больных, при этом фиксируется, что большая часть этих 

пациентов имеет избыточную массу тела [189, 321]. Одной из причин 

недостаточной эффективности кислотосупрессивной терапии у пациентов с 

МС и ГЭРБ может являться гетерогенность заболевания, в частности, 

присутствие некислых гастроэзофагеальных рефлюксов [131].  

Следует отметить, что в литературе отсутствуют данные о частоте 

встречаемости некислого рефлюкса и его роли в формировании ГЭРБ у 

пациентов с МС. В публикуемых работах в основном проводится анализ 

показателя DeMeester по данным pH-метрии как интегральной 

https://www.gastroscan.ru/physician/ph-metry-long/demeester/
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характеристики наличия ГЭРБ, дающего возможность количественного 

определения тяжести заболевания, но учитывающего только кислые 

рефлюксы с pH< 4. (Для оценки данных 24-часовой рН-метрии используется 

индекс DeMeester, который автоматически вычисляется на основании оценки 

следующих параметров: 1) процент времени с рН < 4 за сутки; 2) общее 

число рефлюксов в положении больного лежа, стоя и за сутки; 3) число 

рефлюксов, продолжающихся более 5 минут; 4) длительность самого 

продолжительного рефлюкса).  

В рамках данного исследования проведено обследование 52 

пациентов с ГЭРБ в возрасте от 24 до 60 лет (средний возраст 44,86±1,50 лет, 

из них 30 женщин и 22 мужчины). Пациенты были разделены по наличию у 

них МС на 2 группы: без МС – 23 пациента (42,91±2,08 лет) и с МС – 29 

пациентов  (45,75±1,64 лет). Группы не различались (p>0.05) по возрасту, 

полу, нозологическим единицам. 

ГЭРБ диагностировали в соответствии с международными 

рекомендациями: при наличии характерных симптомов (изжога и 

регургитация) или на основании результатов исследований, 

демонстрирующих наличие рефлюкса содержимого желудка (рН-метрия) или 

его повреждающее влияние (эндоскопия) [485].  

Считается, что основным и нередко единственным симптомом ГЭРБ 

является изжога (более чем у 80% больных) [21, 29, 97]. На Рисунке 9 

представлены жалобы пациентов с ГЭРБ в зависимости от наличия у них 

МС. Пациенты с МС значимо чаще предъявляли жалобы на регургитацию, 

тогда как у пациентов без МС в структуре жалоб преобладала изжога 

(Рисунок 9, p<0.01), то есть для клинической картины ГЭРБ при МС 

характерно атипичное течение. 

https://www.gastroscan.ru/physician/ph-metry-long/
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Рисунок 9 – Сравнительная характеристика симптомов ГЭРБ в зависимости 

от наличия МС 

 

По статистическим показателям, у больных ГЭРБ при 

эндоскопическом исследовании часто выявляются признаки рефлюкс-

эзофагита (эндоскопически позитивная ГЭРБ): гиперемия и рыхлость 

слизистой оболочки (катаральный эзофагит), эрозии и язвы (эндоскопическая 

классификация Savary-Miller). В ряде случаев клиническая симптоматика и 

морфологические изменения не сопровождаются наличием эзофагита 

(эндоскопически негативная ГЭРБ). 

На Рисунке 10 продемонстрировано, что у 38% пациентов с МС 

значимо чаще (p<0.01) определялась эндоскопически негативная ГЭРБ, тогда 

как у пациентов без МС изменения пищевода отсутствовали только у 9% и 

достоверно чаще выявлялся эрозивный эзофагит и язвы пищевода (91% 

пациентов).  
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Рисунок 10 – Эндоскопические изменения пищевода по классификации 

Savary-Miller у пациентов с ГЭРБ в зависимости от наличия МС 

 

Крупный метаанализ продемонстрировал, что среди всех пациентов с 

ГЭРБ в 37% случаев является некислой по своей природе, а 80% 

хронического кашля, ассоциированного с ГЭРБ, также связано с некислыми 

рефлюксами [207]. В другой работе было продемонстрировано, что у 

пациентов с ГЭРБ 65% рефлюксов – кислые, 29% – слабокислые, а 6% – 

щелочные рефлюксы [464].  

В проведенном исследовании при анализе рН-грамм оценивались 

показатели, полученные с датчиков, установленных в кардиальном отделе и 

теле желудка, а также в пищеводе. Не выявлялось существенной разницы в 

таких показателях, полученных с датчиков, установленных в теле и 

кардиальном отделе желудка, как: минимальное, максимальное значение pH, 

индекс агрессивности pH, среднее значение pH (Таблицы 18-22).  
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Таблица 18 – Показатели суточной рН-метрии у пациентов, включенных в 

исследование (данные с датчика, установленного в теле желудка) 

Параметры Пациенты 

без МС 

Пациенты с 

МС 

Данные с датчика, установленного в теле желудка, общие за сутки 

минимальное значение pH 0,54±0,09 0,42±0,06 

максимальное значение  pH 7,99±0,15 8,28±0,14 

индекс агрессивности  pH 4,37±0,30 5,08±0,26 

среднее значение  pH 3,90±0,32 4,66±0,27 

медиана  pH 3,66±0,41 4,94±0,38 

разброс  pH 1,84±0,11 1,92±0,09 

индекс кислотности 51,31±8,48 44,18±9,88 

осциллярный индекс % 0,03±0,01 0,04±0,01 

% времени с  pH менее 1,6 24,67±4,87 17,40±3,09 

% времени с pH в диапазоне от 1,6 до 2,0 9,31±2,12 5,86±1,17 

Данные с датчика, установленного в теле желудка, при вертикальном 

положении пациента 

минимальное значение pH 0,80±0,18 0,79±0,13 

максимальное значение  pH 7,51±0,26 7,62±0,35 

индекс агрессивности  pH 4,33±0,37 4,64±0,32 

среднее значение  pH 3,94±0,38 4,27±0,32 

медиана  pH 3,83±0,47 4,29±0,40 

разброс  pH 1,63±0,14 1,66±0,14 

индекс кислотности 58,67±12,05 50,75±14,30 

осциллярный индекс % 0,02±0,01 0,04±0,01 

% времени с  pH менее 1,6 24,44±4,69 18,60±4,32 

% времени с pH в диапазоне от 1,6 до 2,0 10,54±2,69 5,76±1,33 

Данные с датчика, установленного в теле желудка, при горизонтальном 

положении пациента 

минимальное значение pH 0,74±0,12 0,95±0,23 

максимальное значение  pH 7,50±0,18 7,87±0,21 

индекс агрессивности  pH 3,90±0,31 4,94±0,34 

среднее значение  pH 3,50±0,32 4,62±0,36 

медиана  pH 3,34±0,39 4,72±0,46 

разброс  pH 1,54±0,10 1,64±0,13 

индекс кислотности 51,79±9,36 34,70±8,75 

осциллярный индекс % 0,05±0,01 0,04±0,02 

% времени с  pH менее 1,6 26,45±5,55 17,32±4,12 

% времени с pH в диапазоне от 1,6 до 2,0 10,30±2,24 5,98±1,44 
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Таблица 19 – Показатели суточной рН-метрии у пациентов, включенных в 

исследование (данные с датчика, установленного в кардиальном отделе 

желудка) 

Параметры Пациенты 

без МС 

Пациенты с 

МС 

Данные с датчика, установленного в кардиальном отделе желудка, общие за 

сутки  

минимальное значение pH 0,59±0,11 0,38±0,04 

максимальное значение  pH 8,14±0,18 8,16±0,13 

индекс агрессивности  pH 4,30±0,32 4,62±0,24 

среднее значение  pH 3,77±0,34 4,13±0,25 

медиана  pH 3,59±0,47 4,13±0,37 

разброс  pH 1,82±8,87 2,65±0,65 

индекс кислотности 73,84±16,18 59,53±12,29 

осциллярный индекс % 0,07±0,02 0,04±0,01 

% времени с pH в диапазоне от 2,0 до 4,0 17,47±2,02 21,03±2,59 

индекс соотношения кардия/тело 1,04±0,13 0,90±0,04 

Данные с датчика, установленного в кардиальном отделе желудка, при 

вертикальном положении пациента 

минимальное значение pH 0,80±0,18 0,90±0,24 

максимальное значение  pH 7,66±0,22 7,64±0,25 

индекс агрессивности  pH 4,25±0,38 4,42±0,26 

среднее значение  pH 3,80±0,40 3,96±0,27 

медиана  pH 3,60±0,51 3,82±0,36 

разброс  pH 1,69±0,13 1,80±0,15 

индекс кислотности 78,54±15,91 72,22±17,52 

осциллярный индекс % 0,02±0,01 0,04±0,01 

% времени с pH в диапазоне от 2,0 до 4,0 16,98±2,49 21,08±3,98 

индекс соотношения кардия/тело 0,98±0,09 1,00±0,09 

Данные с датчика, установленного в кардиальном отделе желудка, при 

горизонтальном положении пациента 

минимальное значение pH 0,83±0,20 0,80±0,18 

максимальное значение  pH 7,45±0,28 7,62±0,22 

индекс агрессивности  pH 3,77±0,34 4,41±0,35 

среднее значение  pH 3,31±0,35 4,04±0,35 

медиана  pH 2,99±0,44 3,90±0,44 

разброс  pH 1,67±0,12 1,61±0,13 

индекс кислотности 86,97±18,95 42,71±9,24 

осциллярный индекс % 0,03±0,01 0,04±0,01 

% времени с pH в диапазоне от 2,0 до 4,0 22,28±3,63 24,62±4,11 

индекс соотношения кардия/тело 1,05±0,17 0,89±0,05 
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Таблица 20 – Показатели суточной рН-метрии у пациентов, включенных в 

исследование (общие за сутки данные с датчика, установленного в пищеводе) 

Параметры Пациенты 

без МС 

Пациенты с 

МС 

Данные с датчика, установленного в пищеводе, общие за сутки 

минимальное значение pH 0,89±0,19 0,50±0,08 

максимальное значение  pH 8,41±0,10 8,42±0,10 

индекс агрессивности  pH 5,71±0,23 5,57±0,25 

среднее значение  pH 5,43±0,28 5,22±0,28 

медиана  pH 5,46±0,35 5,32±0,33 

разброс  pH 1,43±0,15 1,67±0,12 

индекс кислотности 22,79±8,07 41,05±15,02 

осциллярный индекс % 0,02±0,01 0,03±0,01 

% времени с pH менее 4,0 20,84±5,36 28,04±5,04 

Число эпизодов  ГЭР кислые рефлюксы 63,48±10,65 51,86±7,56 

Число ГЭР длительностью более 00:05:00 8,27±1,98 7,46±1,36 

Рефлюкс-индекс для  pH менее 4,0 2,74±0,48 2,30±0,34 

Индекс рефлюкса для  pH менее 4,0 0,29±0,06 0,34±0,06 

% времени с pH в диапазоне от 4,0 до 7,0 57,32±5,14 47,01±4,28 

% времени с  pH более 7,0 21,83±3,38 24,86±3,55 

Число эпизодов ЩР pH от 7,0 до 9 356,73±57,45 314,61±59,93 

Число эпизодов ЩР длительностью более 

00:05:00 

10,86±2,16 9,54±1,37 

Индекс соотношения пищевод/кардия 1,69±0,18 1,34±0,08 
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Таблица 21 – Показатели суточной рН-метрии у пациентов, включенных в 

исследование  (данные с датчика, установленного в пищеводе, при 

вертикальном положении пациента) 

Параметры Пациенты 

без МС 

Пациенты с 

МС 

Данные с датчика, установленного в пищеводе, при вертикальном положении 

пациента 

минимальное значение pH 1,17±0,27 1,15±0,27 

максимальное значение  pH 8,29±0,11 8,07±0,30 

индекс агрессивности  pH 5,73±0,28 5,56±0,29 

среднее значение  pH 5,46±0,32 5,24±0,32 

медиана  pH 5,51±0,40 5,37±0,38 

разброс  pH 1,38±0,15 1,81±0,25 

индекс кислотности 25,35±9,01 32,06±11,48 

осциллярный индекс % 0,01±0,01 0,02±0,01 

% времени с pH менее 4,0 22,80±6,24 27,37±5,50 

Число эпизодов  ГЭР кислые рефлюксы 26,82±4,53 29,48±6,46 

Число ГЭР длительностью более 00:05:00 3,24±0,82 3,84±0,98 

Рефлюкс-индекс для  pH менее 4,0 2,91±0,63 1,95±0,34 

Индекс рефлюкса для  pH менее 4,0 0,27±0,07 0,29±0,06 

% времени с pH в диапазоне от 4,0 до 7,0 52,29±5,85 48,54±4,90 

% времени с  pH более 7,0 24,91±4,84 23,62±4,03 

Число эпизодов ЩР pH от 7,0 до 9 197,81±44,79 204,36±51,16 

Число эпизодов ЩР длительностью более 

00:05:00 

5,62±1,24 6,00±1,34 

Индекс соотношения пищевод/кардия 1,74±0,22 1,41±0,10 
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Таблица 22 – Показатели суточной рН-метрии у пациентов, включенных в 

исследование (данные с датчика, установленного в пищеводе, при 

горизонтальном положении пациента) 

Параметры Пациенты 

без МС 

Пациенты с 

МС 

Данные с датчика, установленного в пищеводе, при горизонтальном 

положении пациента 

минимальное значение pH 1,27±0,21 1,10±0,23 

максимальное значение  pH 8,11±0,10 8,17±0,13 

индекс агрессивности  pH 5,41±0,29 5,59±0,29 

среднее значение  pH 5,16±0,33 5,30±0,31 

медиана  pH 5,15±0,41 5,33±0,38 

разброс  pH 1,35±0,12 1,51±0,14 

индекс кислотности 25,41±9,61 20,99±7,42 

осциллярный индекс % 0,02±0,01 0,03±0,01 

% времени с pH менее 4,0 23,47±6,02 27,33±5,81 

Число эпизодов  ГЭР кислые рефлюксы 39,14±9,34 31,74±7,09 

Число ГЭР длительностью более 00:05:00 5,19±1,43 4,30±1,10 

Рефлюкс-индекс для  pH менее 4,0 3,43±0,62 2,66±0,46 

Индекс рефлюкса для  pH менее 4,0 0,30±0,07 0,29±0,06 

% времени с pH в диапазоне от 4,0 до 7,0 60,08±5,17 47,54±5,33 

% времени с  pH более 7,0 8,93±2,45 25,22±5,48* 

Число эпизодов ЩР pH от 7,0 до 9 157,71±32,77 320,22±28,59* 

Число эпизодов ЩР длительностью более 

00:05:00 

1,57±1,11 3,70±0,69* 

Индекс соотношения пищевод/кардия 1,87±0,20 1,45±0,12 

Примечания: *- p<0.01 по сравнению с показателями группы пациентов без 

метаболического синдрома. 
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Обращает на себя внимание индекс кислотности (Acidity Index, 

кислотный индекс), предложенный R. Tutuian et al. (2004) для оценки 

интегральной кислотности в исследуемом отделе ЖКТ. Он рассчитывается 

по формуле:  ИК = 1000 Ч (% времени с 0,8 ≤ рН < 1) + 100 Ч (% времени с 1 

≤ рН < 2) + 10 Ч (% времени с 2 ≤ рН < 3) + (% времени с 3 ≤ рН < 4). В этом 

показателе учитывается, что при уменьшении рН на единицу число ионов 

водорода увеличивается в 10 раз. Моменты времени с рН < 0,8 

отбрасываются как артефакт. Индекс кислотности используется для оценки 

интегральной кислотности как в желудке, так и в пищеводе. И в теле, и 

кардиальном отделе желудка этот показатель был ниже у пациентов с МС как 

при подсчете общих значений, так и отдельно в вертикальном и 

горизонтальном положениях тела.  

При дальнейшем анализе данных было отмечено, что у обследуемых 

нами пациентов с гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью выявляются 

изменения всех показателей суточного мониторирования рН в пищеводе. 

Повышение двух из них (общего времени, в течение которого рН в пищеводе 

снижается < 4 и итогового параметра DеМееstег) в наибольшей степени 

коррелировало с выраженностью эзофагита по данным эндоскопического 

исследования. 

При анализе рН-грамм в пищеводе использовали следующие 

показатели (T.R. DeMeester et al., 1980):  

- Процент времени, в течение которого рН<4. Это наиболее значимое 

отличие между патологическим и физиологическим рефлюксом. Этот 

показатель не зависит от того, были ли эпизоды редкими, но 

продолжительными или, наоборот, короткими, но частыми.  

- Процент времени, в течение которого рН<4 при вертикальном 

положении тела.  

- Процент времени, в течение которого рН<4 при горизонтальном 

положении тела.  
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В исследовании анализ рекомендованных показателей был дополнен 

оценкой идентичными параметрами для рН более 7 (Таблица 23).  

 

Таблица 23 – Результаты суточной рН-метрии пациентов с ГЭРБ в 

зависимости от индекса массы тела 

Расчетные показатели DeMeester Пациенты без МС Пациенты с МС 

% времени с pH менее 4,0 общее 21,67±5,56 25,45±7,19 

% времени с pH менее 4,0 стоя 23,95±6,44 20,19±5,84 

% времени с pH менее 4,0 лежа 24,43±6,25 24,80±7,91 

Обобщенный показатель DeMeester 68,18±16,42 84,56±14,36 

Дополнительные показатели   

% времени с  pH более 7,0 общее 20,24±3,13 24,96±4,32 

% времени с  pH более 7,0 стоя 21,63±3,74 29,96±4,52 

% времени с  pH более 7,0 лежа 8,93±2,45 25,22±5,48* 

Примечания: *- p<0.01 по сравнению с показателями группы пациентов без 

метаболического синдрома. 

 

Процент времени, в течение которого рН<4 был сопоставим в обеих 

группах и значительно превышал верхние границы нормы по каждому 

параметру, что соответствует выраженной степени тяжести ГЭРБ. При 

анализе показателя DeMeester, дающего возможность количественного 

определения тяжести заболевания, значимой разницы между группами не 

выявлено: в обеих группах отмечалось превышение его референтных 

значений более чем в 2-3 раза. В процессе проведения суточной рН-метрии 

пациентам с ГЭРБ, в том числе, с ее эрозивными вариантами, было выявлено, 

что у ряда пациентов с избыточной массой тела не отмечается 

патологических по количеству и длительности рефлюксов с рН<4. В 

некоторых случаях возникновение симптома изжоги не совпадало с 

регистрируемыми кислыми забросами. 

Процент времени с рН > 7 в группе пациентов с МС оказался 

значительно выше в положении лежа (p<0.01), что свидетельствует о 
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значимом вкладе щелочных рефлюксов в формирование ГЭРБ у данной 

группы пациентов.  

Полученные данные рН-метрии дают понимание о причинах иной 

симптоматики болезни у пациентов с МС. Изучение проблемы щелочного 

рефлюкса в 1980-1990-е гг. показало, что даже при соблюдении 

перечисленных выше условий повышение пищеводного рН > 7 не всегда 

обусловлено забросом дуоденального содержимого, но повышенной 

продукцией слюны или бикарбонатов пищеводными железами. С появлением 

возможности мониторинга билирубина в пищеводе как рН-независимого 

фактора исследования щелочного рефлюкса начали проводиться на 

качественно новом уровне. Их результаты убедительно продемонстрировали 

отсутствие корреляции между временем защелачивания просвета пищевода и 

забросом в него желчи. Вероятно, механизм возникновения щелочного 

рефлюкса связан с изменением моторной активности желудка и 

двенадцатиперстной кишки (ДПК). Сочетание явлений гастростаза с 

пропульсивной активностью ДПК, дискоординацией антродуоденальной и 

дуоденоеюнальной пропульсии обусловливает увеличение частоты 

транзиторных расслаблений нижнего пищеводного сфинктера и развитие 

дуоденогастроэзофагеального рефлюкса.  

Резюмируя полученные данные, продемонстрировавшие высокую 

гетерогенность ГЭРБ у пациентов с МС, становится очевидным, что 

необходим персонифицированный подход к её терапии. У пациентов с ГЭРБ 

при МС лечение должно проводиться с учетом того, что значимый вклад в 

формирование болезни оказывает щелочной рефлюкс.  
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3.3.3 Оценка встречаемости и выраженности СНМП у пациентов с  

метаболическим синдромом 

В обзоре литературы приведены различные классификации МС, при 

этом акценты на ведущие компоненты симптомокомплекса в них 

различаются. Считается, что инсулинорезистентность и компенсаторная 

гиперинсулинемия при МС определяют патогенез возникновения 

ассоциированных с ним состояний. Перечень таких ассоциированных 

состояний неуклонно растет. Так, доказана взаимосвязь МС с артериальной 

гипертензией, атерогенной дислипидемией, гиперурикемией, неалкогольной 

жировой болезнью печени, микроальбуминурией, нарушением 

фибринолитической активности крови. Все чаще обозначаются и состояния, 

ассоциированные с МС, в патогенезе которых ИР может и не играть ведущей 

роли [1, 482], в частности, урологические заболевания у мужчин.  

По данным научной литературы отечественных и зарубежных 

авторов, МС утяжеляет СНМП у мужчин всех возрастных групп, а особенно, 

у пожилых пациентов. Считается, что в патогенезе СНМП на фоне МС могут 

играть роль и инсулинорезистентность, и стойкая гипергликемия, и 

нарушения обмена липидов, и хроническая воспалительная реакция. 

Существующие данные о влияниии этих факторов на становление и 

выраженность СНМП разнятся, а зачастую и весьма противоречивы. Хотя 

многие публикации указывают на участие МС в развитии СНМП, основы их 

патогенетического единства не раскрываются, что позволяет считать 

необходимым дальнейшее накопление научных данных по патогенезу МС и 

его влиянию на развитие СНМП.  

В рамках данного исследования проведено изучение частоты 

встречаемости СНМП у лиц молодого возраста с верифицированным МС и 

их связи с уровнем андрогенов. 

Основу для анализа составили результаты обследования 62 мужчин 

(30 пациентов с МС в возрастном диапазоне 36,47±2,52 лет и 32 пациента без 

МС сопоставимого возраста - 38,11±3,06 лет).  
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Исходно, даже при активном опросе ни один пациент не предъявлял 

жалоб, характерных для урологических заболеваний, однако при 

тестировании по опроснику IPSS у 90% пациентов с МС суммарное 

количество баллов было от 1 до 9, а среднее количество баллов было 

5,73±0,70, что соответствует субклиническим проявлениям 

гиперпластических заболеваний предстательной железы (Таблица 24), тогда 

как в контроле среднее количество баллов по опроснику IPSS было 2,13±0,82. 

Максимальное количество баллов в обеих группах пациенты указывали в 

отношении ноктурии, а симптома прерывистого мочеиспускания не отмечал 

ни один пациент. Во время ультразвукового исследования предстательной 

железы у пациентов с МС выявлено увеличение ее размеров относительно 

как нормальных величин (верхне-нижний размер не должен превышать 41 

мм, переднезадний – 23 мм, поперечный – 43 мм), так и в сравнении с 

размерами, полученными у пациентов без МС. Следует отметить, что у 3 

пациентов с МС суммарное количество баллов по опроснику IPSS равнялось 

0, однако именно у этих пациентов, по данным ТрУЗИ, отмечались 

максимальные размеры предстательной железы. У 29 пациентов (90,6%) без 

МС по IPSS количество баллов было 0, при этом размеры предстательной 

железы у этих лиц не выходили за верхние границы референтных значений. 

Для определения должного размера предстательной железы у каждого 

пациента использовалась формула А.И. Громова: объем = 0,13 (лет) +16,4. У 

52,5% пациентов с МС отмечалось превышение объема предстательной 

железы, полученной по данным ТрУЗИ относительно долженствующего. 

Средний объем предстательной железы в этой группе пациентов был 

28,17±1,13 мл, что выше общепринятого граничного допустимого значения 

(26 мл), тогда как в группе пациентов без МС средний объем предстательной 

железы составил 23,09±3,01 мл. 
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Таблица 24 – Данные ТрУЗИ предстательной железы и тестирования по 

опроснику IPSS-QOI, М±m 

Показатель Пациенты без МС 

(n=32) 

Пациенты с МС 

(n=30) 

Объем предстательной железы, мл 23,09±3,01 28,17±1,13* 

Поперечный размер, мм 41,19±3,03 44,66±2,01 

Верхне-нижный размер, мм 39,12±1,87 42,10±1,03 

Передне-задний размер, мм 22,12±1,01 29,97±0,75* 

IPSS, баллы 2,13±0,82 5,73±0,70* 

Примечания:* - статистически значимо при р<0.01 по сравнению с данными 

группы пациентов без МС. 

 

Гиперинсулинемия в группе пациентов с МС отмечалась только у 

одного пациента, у остальных уровень базального инсулина не превышал 

референтные значения. Тем не менее, в 100% случаев у пациентов с МС 

отмечалась инсулинорезистентность (индекс НОMA-R был выше 2,27) 

(Таблица 25). У пациентов без МС уровень инсулина и индекс НОMA-R не 

имели отклонений от общепринятых «нормальных» величин.  

 

Таблица 25 – Показатели гормонального статуса пациентов молодого 

возраста, М±m 

Показатель Пациенты без МС 

(n=32) 

Пациенты с МС 

(n=30) 

Инсулин, мкЕд/мл 7,31±0,69 8,24±0,98 

Индекс HOMA-R 2,12±0,11 2,50±0,33 

Общий тестостерон 6,23±0,67 6,75±0,42 

Дегидротестостерон 548±22,12 504,02±16,38 

Примечания: * - статистически значимо при р<0.01 по сравнению с данными 

группы пациентов без МС. 

 

Многие исследователи описывают связь между андрогенным 

дефицитом и метаболическими нарушениями [350]. Однако в проведенном 

нами исследовании у пациентов с МС при оценке гормонального статуса не 
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выявлялось снижения уровня андрогенов – как тестостерона, так и 

дегидротестостерона. Более того, у 16,7% пациентов с МС отмечался уровень 

тестостерона, превышающий референтные значения. Следует отметить, что 

нами не выявлено значимых зависимостей уровней тестостерона или 

дегидротестостерона и концентраций инсулина, глюкозы и индексом 

инсулинорезистентности. Такое противоречие полученных данных и 

сведений, имеющихся в литературе, вероятно, связано с возрастом 

обследуемых пациентов. В большинстве проанализированных исследований, 

где имеется указание на четкую взаимосвязь частоты выявления увеличения 

предстательной железы с уровнем инсулина, акцент делается на возрастной 

андрогенный дефицит, а обследованные мужчины были старших возрастных 

групп.  

Однако полученные нами данные – высокая частота встречаемости 

увеличения размеров и объема предстательной железы по данным ТрУЗИ, 

количество баллов по опроснику IPSS, соответствующее начальным 

проявлениям гиперпластических заболеваний предстательной железы у 

пациентов с МС – позволяют предположить, что патофизиологические 

механизмы, лежащие в основе формирования разных типов нарушения 

гормонально-метаболического гомеостаза у мужчин молодого возраста, 

могут играть существенную роль в процессах индукции роста 

предстательной железы и прогрессирования нарушений всех ее функций. 

Таким механизмом может выступать инсулинорезистентность, однако в этом 

случае она будет являться пусковым моментом. Инсулинорезистентность и 

компенсаторная гиперинсулинемия могут нарушать дифференцировку 

андроген-зависимых клеток, морфологически проявляющуюся их атрофией и 

компенсаторным повышением образования клеточных ростовых факторов, в 

силу выраженного промитогенного и антиапоптотического эффектов 

инсулина. Гиперинсулинемия ведет к увеличению симпатической активности 

через нарушение метаболизма глюкозы в вентромедиальных 

гипоталамических нейронах, что приводит к автономной симпатической 
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гиперактивности гладких мышечных клеток простатической капсулы и 

шейки мочевого пузыря, а также индукции роста предстательной железы 

[280]. Однако совершенно очевидно, что необходимо дальнейшее изучение 

системных факторов риска гиперпластических заболеваний предстательной 

железы. Учитывая патогенез МС, возможно смещение акцента на 

эндотелиальную дисфункцию, системное хроническое воспаление, 

нарушение гемостаза, которое может негативно сказываться на состоянии и 

функции предстательной железы [253]. 

В современные стандарты обследования пациентов с МС не входит 

проведение рутинных методов выявления заболеваний предстательной 

железы. Полученные данные заставляются задуматься о необходимости 

проведения дополнительного обследования у пациентов молодого возраста с 

верифицированным МС, включающего тестирование по опроснику IPSS-QOI 

и ТрУЗИ. 
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ГЛАВА 4 ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ  

 

В обзоре литературы были изложены аргументы «за» и «против» в 

отношении самой концепции МС. Безусловно, для окончательного ответа на 

вопрос «быть или не быть?» необходимы исследования в области 

интегративной физиологии, эпидемиологии, фармакологии. Однако на 

современном уровне понимания возможно рассмотрение МС в качестве 

полиморбидного состояния, конгломерата нозологий, объединённых единым 

патогенезом.  

Термин “коморбидность” был предложен в 1970 г. американским 

врачом и специалистом в области эпидемиологии неинфекционных 

заболеваний А. Файнштейном, и определяется как проявление 

дополнительного клинического состояния, которое существует или 

возникает на фоне текущего заболевания. Коморбидность представляет 

собой комплексы нескольких (мегаформы, конгломераты) болезней, 

одновременно существующих у отдельных пациентов и наблюдающихся 

значительно чаще, чем это можно ожидать при случайном распределении. 

Проблемой влияния коморбидности на клиническое течение 

основного соматического заболевания, эффективность медикаментозной 

терапии, ближайший и отдаленный прогноз больных занимались 

талантливые клиницисты и ученые различных медицинских специальностей 

во многих странах мира. Под их влиянием у термина «коморбидность» 

возникло множество синонимов, среди которых наиболее ярко выделяются 

«полиморбидность», «мультиморбидность», «мультифакториальные 

заболевания», «полипатия», «соболезненность», «двойной диагноз», 

«плюрипатология» и т.д. Благодаря проделанной работе в некоторой степени 

стали ясны причины коморбидности: анатомическая близость, единый 

патогенетический механизм, причинно-следственная связь и осложнение. 

Некоторые авторы противопоставляют друг другу понятия 

коморбидности и мультиморбидности, определяя первую как множественное 
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наличие заболеваний, связанных доказанным единым патогенетическим 

механизмом, а вторую – как наличие множественных заболеваний, не 

связанных между собой доказанными на настоящий момент 

патогенетическими механизмами [34]. Другие утверждают, что 

мультиморбидность есть сочетание множества хронических или острых 

болезней и медицинских состояний у одного человека, и не делают ударения 

на единство или разность их патогенеза. Однако принципиальное уточнение 

термину «коморбидность» была дана в 2004 г.; факторами, влияющими на 

развитие коморбидности, могут являться хроническая инфекция, воспаление, 

инволютивные и системные метаболические изменения, ятрогения [285], 

социальный статус, экологическая обстановка и генетическая 

предрасположенность. Выделяют причинную коморбидность, вызваную 

параллельным поражением различных органов и систем, обусловленным 

единым патологическим агентом [34].  

Безусловно, лидирующий механизм МС – феномен 

инсулинорезистентности. Однако при рассмотрении МС как коморбидного 

состояния становится очевидным, что ею обусловлены не все его 

проявления. В патогенезе МС несомненно участие вегетативной дисфункции. 

Классическая гипотеза формирования МС, предложенная G. Reaven еще в 

1988 г. (Рисунок 11), основана на опосредованной инсулинорезистентности и 

компенсаторной гиперинсулинемии активации симпатической нервной 

системы (СНС).  

В настоящее время существуют убедительные доказательства 

непосредственной связи активности СНС с избыточной массой тела за счет 

ауто-, пара- и эндокринных функций жировой ткани, в частности, секреции 

лептина, резистина, адипсина, адипонектина, свободных жирных кислот, 

ФНО-α, инсулиноподобного фактора роста, ингибитора активатора 

плазминогена, ангиотензиногена, интерлейкинов, простагландинов, 

эстрогенов. 

 



181 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 11 –  Схема патогенеза метаболического синдрома  

по G. Reaven, 1988 г. [444] 

 

Большинство исследователей придерживаются точки зрения, что 

именно активация симпатического отдела ВНС является значимой в 

патогенезе МС [116, 302, 354]. Однако существует иная точка зрения. В ряде 

исследований показано преобладание влияния надсегментарных структур в 

сочетании с угнетением активности симпатического отдела вегетативной 

нервной системы у пациентов с МС [288, 354, 395]. Наличие взаимосвязи 

между МС и вегетативной дисфункцией не оспаривается, но ее характер и 

роль в становлении клинических проявлений МС не до конца ясна.  

Нами показано, что с нарастанием массы тела у пациентов с МС 

происходит увеличение фоновой активности симпатических влияний на 

сердечный ритм в покое при уменьшении вклада надсегментарных структур. 
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В ответ на ортостатическую пробу у пациентов с МС выявляется снижение 

вклада симпатических влияний при увеличении вклада надсегментарных 

структур в регуляцию сердечной работы. Выраженность этих изменений 

возрастает при увеличении ИМТ. Прирост вклада надсегментарных структур 

в ВРС, обеспечивающих автоматизм сердечного ритма, свидетельствует о 

возрастающем влиянии нейрогуморального звена, отсутствие же 

реагирования симпатического отдела ВНС в ответ на ортопробу при 

исходной гиперсимпатикотонии указывает на то, что нарастание 

метаболических изменений приводит к снижению чувствительности 

барорефлекса и истощению резервов для адекватной реакции со стороны 

вегетативного обеспечения функций. Такое изменение вегетативного 

обеспечения функций приводит к ряду клинических проявлений, из которых 

наиболее значимыми являются кардиососудистые.  

Артериальная гипертензия при МС обусловливает более выраженные 

изменения в органах-мишенях, а наличие АГ у пациентов с МС приводит к 

ускоренному развитию атеросклероза и общему суммарному риску развития 

сердечно-сосудистых заболеваний в 3-4 раза выше [217], а смертность от них 

– в 2-3 раза, по сравнению с АГ без метаболического синдрома [444]. 

Поражения органов-мишеней и осложнения с их стороны диктуют 

необходимость ранней диагностики и более жесткого контроля АД у 

пациентов с МС.  

Как уже было обозначено в 1 главе, механизм развития АГ при МС 

многогранен и неоднозначен. Общее влияние инсулина на АД представляет 

собой равновесие между прямым вазодилататорным и непрямым вазокон-

стрикторным эффектами. При хронической ГИ возникает парадоксальная 

реакция со стороны сосудов в связи с преобладанием митогенного и 

симпатикостимулирующего компонентов. 

С другой стороны, возможен механизм, посредством которого АГ 

может сама способствовать ИР. Увеличение активности симпатической 

нервной системы, возникающей при АГ, вызывает понижение объемного 
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кровотока в капиллярах скелетной мускулатуры в результате их 

вазоконстрикции, что стимулирует диффузию глюкозы к клеткам и приводит 

к инсулинорезистентности. 

Эндотелий сосудов обладает метаболической и секреторной 

активностью и играет ключевую роль в регуляции тонуса и проницаемости 

сосудов. Уникальное положение клеток эндотелия на границе между 

циркулирующей кровью и тканями делает их наиболее уязвимыми для 

различных патогенных факторов, находящихся в системном и тканевом 

кровотоке. 

В настоящее время есть две основные точки зрения относительно 

формирования эндотелиопатии. Первая заключается в том, что при синдроме 

ИР развивается дисфункция эндотелия сосудов и, в частности, нарушается 

синтез оксида азота в сосудистой стенке (оксид азота является мощным 

вазодилататором). Он оказывает сдерживающее влияние на пролиферацию 

гладкомышечных клеток, тормозит адгезию моноцитов к эндотелию 

сосудистой стенки, снижает перекисное окисление липидов, т.е. 

предохраняет стенки сосудов от повреждения. Существует также мнение, что 

дисфункция эндотелия является не следствием, а причиной в развитии ИР, 

одним из первичных дефектов, лежащих в основе ее развития. В случае 

первичного дефекта эндотелиальных клеток, трансэндотелиальный 

транспорт инсулина нарушается, что может способствовать развитию ИР. До 

настоящего времени не получено достаточно данных в пользу первичной или 

вторичной роли эндотелиопатии в генезе инсулино-резистентности, однако, 

безусловно, что при МС нарушения тканевого метаболизма вследствие 

сдвигов транскапиллярного обмена являются ведущей причиной нарастания 

дистрофических изменений в органах и тканях. Эссенциальное повышение 

системного артериального давления рассматривается в непосредственной 

связи с клеточно-тканевым дефицитом энергии [98]. Три феномена лежат в 

основе артериальной гипертензии:   



184 

 

1) отклонения в ионотранспортной функции и структуре мембран 

клеток генерализованного характера;  

2) наличие проявлений недостаточности энергообеспечения клеток; 

3) окислительный стресс.  

Естественным связующим звеном, способным объединить все три 

признака и артериальную гипертензию, является действие гиперинсулиемии. 

Однако если ИР и компенсаторная гиперинсулинемия создают предпосылки 

для развития АГ, то вегетативная дисфункция детерминирует ее клинические 

особенности (Рисунок 12).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 12 – Обобщенная схема патогенеза артериальной гипертензии на 

фоне МС (на основе данных литературы и собственных результатов) 
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вариабельности систолического и диастолического АД, а также по суточному 

индексу АД. В группе обследуемых пациентов с МС показатели 

вариабельности САД и ДАД были достоверно выше относительно пациентов 

без МС. Особенностью вариабельности АД у больных МС является рост 

дисперсии показателей САД и ДАД в дневное время. Оценка состояния 

регуляции сердечно-сосудистой системы в зависимости от показателей 

вариабельности АД проведена по кластеру величин показателей ВРС (%VLF, 

%LF, %HF) и АД. Получена статистически значимая (p<0.05) корреляция 

показателей ВСР и данных СМАД (R>0,86). Для величины %VLF, 

коэффициент корреляции достигал максимального значения, позволяя 

предположить значимость показателя в формировании различий, одними из 

которых являются вариабельность САД и ДАД. Подобные соотношения 

отражают снижение относительного уровня активности симпатического 

звена системы регуляции и уменьшение вариабельности АД в группе 

пациентов с МС. Можно предположить, что показатели вариабельности САД 

и ДАД в дневное время могут отражать снижение нагрузочной активности 

симпатического звена регуляции при оценке эпизодов повышения АД у 

пациентов с МС. 

57,8% пациентов с МС имели неблагоприятный суточный индекс АД 

и относились к категории «non-dipper» и по систолическому, и по 

диастолическому АД. При проведении корреляционного анализа выявлено, 

что суточный индекс у пациентов с МС находился в обратной зависимости от 

показателя активности симпатического отдела ВНС (%LF) в покое (R>-0,9). 

Значимый вклад в формирование этой зависимости вносил не столько 

усредненный уровень АД за день, сколько степень ночного снижения АД. 

Данный тип суточного профиля АД характеризуется как независимый фактор 

риска поражений органов-мишеней, особенно гипертрофии левого 

желудочка и развития сердечно-сосудистых осложнений [154]. Таким 

образом, у пациентов с МС вегетативная дисфункция детерминирует 

лабильное течение АГ с большими перепадами АД в течение суток и 
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снижением коэффициента средних значений АД день/ночь, что является 

важным и независимым фактором высокого риска сердечно-сосудистых 

событий.  

Не менее значимым проявлением кардиососудистых проявлений 

вегетативной дисфункции при МС является формирование кардиальной 

автономной нейропатии (КАН). В литературе КАН не описывается как 

компонент МС, что, возможно, связано с трудностью ее диагностики. Однако 

даже доклиническая стадия КАН увеличивает риск внезапной смерти 

вследствие фатальных нарушений ритма, анпоэ во сне, 

«кардиореспираторных арестов». В группе с избыточным весом КАН 

выявлялся у 22,5% пациентов, в группе с ожирением 1 степени – у 25%, у 

пациентов с ожирением 2 степени – 33,3% и в группе с ожирением 3 степени 

– у 37,5%. Такая высокая частота встречаемости КАН у пациентов с МС 

заставляет задуматься о необходимости проведения дополнительного 

обследования у пациентов с верифицированным МС, учитывая, что наличие 

КАН на 50 % ухудшает прогноз в отношении продолжительности жизни 

больных. 

Для дальнейшего анализа полученных результатов хотелось бы 

вернуться к ведущему, по мнению большинства исследователей, механизму 

патогенеза МС – ИР [13, 58, 108, 126, 127, 256, 442]. Инсулинорезистентность 

развивается в инсулинзависимых органах. Огромное число рецепторов к 

инсулину имеют клетки печеночной и жировой тканей, больше всего их на 

гепатоцитах (до 250 000 рецепторов на одну клетку) и на адипоцитах (до 50 

000); на миоцитах их несколько меньше (16 000) [98]. Ткань нервной системы 

является инсулиннезависимым «потребителем» глюкозы, что создает 

возможность для повреждающих эффектов гипергликемии. Клетки, в 

которых транспорт глюкозы не зависит от инсулина, не способны 

ограничивать ее поступление при повышенной концентрации в крови. При 

физиологической концентрации глюкоза метаболизируется по 

гликолитическому и пентозофосфатному путям. В условиях гипергликемии 
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нагрузка на эти пути резко возрастает, а избыток глюкозы метаболизируется 

через альтернативные пути обмена с образованием сорбитола, глюкозамино-

6-фосфата и диацилглицерола. Эти механизмы легли в основу создания 

метаболической теории возникновения эндокринной нейропатии. Кроме 

того, существуют также сосудистая, дизиммунная и наследственная теории. 

Ниже представлена обобщенная схема имеющихся в литературе данных о 

механизмах формирования нейропатии на фоне инсулинорезистентности и 

гипергликемии (Рисунок 13). 

Ключевым условием развития КАН признана гипергликемия, а 

основными факторами патогенеза считаются окислительный стресс, 

неферментативное гликозилирование белков, дисфункция эндотелия и 

расстройства микроциркуляции, нарушение ряда метаболических реакций 

[11]. 

Ранним признаком КАН считается угнетение активности 

симпатического отдела ВНС, в частности, неадекватной реакцией в ответ на 

физическую нагрузку. При этом, отсутствие зависимости частоты сердечного 

ритма от физической активности и фазы дыхания свидетельствует о 

преобладании влияния надсегментарных структур на сердечный ритм. 
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Рисунок 13 –  Обобщенная схема патогенеза кардиальной автономной нейропатии на фоне метаболических нарушений (на основе данных литературы) 
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Из представленных результатов оценки ВРС в группах пациентов с 

МС, распределенных по ИМТ, прирост %LF - вклада симпатического звена 

ВНС в сердечный ритм, при уменьшении вклада надсегментарных влияний 

(%VLF) сопряжены с повышением массы тела. Изменения оцениваемых 

параметров ВРС в ответ на ортостатическую пробу характеризуются 

снижением вклада симпатических влияний при увеличении вклада 

надсегментарных структур в регуляцию сердечной работы. Выраженность 

этих изменений также возрастает при увеличении ИМТ. Прирост вклада 

надсегментарных структур в ВРС, обеспечивающих автоматизм сердечного 

ритма, свидетельствует о возрастающем влиянии нейрогуморального звена и 

может быть оценен коэффициентом %VLFортопроба/%VLFфон. Отсутствие 

реагирования симпатического отдела ВНС в ответ на ортопробу при 

исходной гиперсимпатикотонии, определяемое величиной коэффициента 

%LFортопроба/%LFфон, свидетельствует, что нарастание метаболических 

изменений приводит к снижению чувствительности барорефлекса и 

истощению резервов для адекватной реакции со стороны вегетативного 

обеспечения функции. 

Вопреки результатам ряда исследований, отрицающих взаимосвязь 

проявлений нейропатии и концентрации глюкозы [125], нами выявлено, что в 

группах пациентов с приростом ИМТ вплоть до 30-35 кг/м
2
 имеет место 

проградиентное увеличение и коэффициента %VLFортопроба/%VLFфон, и 

концентрации глюкозы крови (Рисунок 14). При этом коэффициент 

корреляции/сопряженности этих разноплановых характеристик гомеостаза 

превышает +0,85; а для коэффициента %LFортопроба/%LFфон и 

концентрации глюкозы коэффициент составляет -0,82. Полученные данные 

свидетельствуют в пользу правомочности метаболических причин 

инициации КАН.  
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Рисунок 14 – Динамика уровня глюкозы и отношения относительных 

показателей ВРС при проведении ортостатической пробы к таковым в покое 

у пациентов с МС в зависимости от наличия метаболических нарушений и 

массы тела 

 

В свою очередь, прогрессирование гипергликемии запускает развитие 

метаболического стресса и приводит к накоплению свободно-радикальных 

продуктов, снижая функциональную активность антиокислительной системы 

и повышая риск повреждения клеточных мембран и структурных элементов 

сосудистой стенки. Нарушается продукция простациклина и оксида азота; 

увеличивается образование тромбоксана и эндотелина, что способствует 

возникновению вазоконстрикции, гиперкоагуляции, нарушению кровотока, 

развитию тканевой гипоксии – факторов, лежащих в основе формирования 

эндотелиальной дисфункции. Её присоединение на фоне гипергликемии 

может выступать дополнительным механизмом развития КАН и увеличивать 

риск ее прогрессирования. Вероятно, этим можно объяснить имеющиеся в 

литературе данные о несостоятельности гипотезы, что контроль уровня 

гликемии предупреждает прогрессирование нейропатии [40]. И 

действительно, у пациентов с ИМТ, превышающим 30 кг/м
2
 , сопряженность 

уровня глюкозы с оцениваемыми по ВСР признаками КАН не определяется, 

хотя имеет место увеличение числа случаев выявления и выраженности 
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нейропатии. Вполне вероятно, что нарушения углеводного обмена и, в 

частности, повышение уровня гликемии, возрастающие при увеличении ИМТ 

до 30-35 кг/м
2
, и стабильно высокий её уровень у пациентов с МС при ИМТ 

от 30-35 кг/м
2
 до >40 кг/м

2
 негативно сказываются на функциях эндотелия, 

предопределяя инициацию и усугубление эндотелиальной дисфункции, 

оцениваемой по ЭЗВД. Подтверждением этого служат результаты оценки 

сопряженности ИМТ и ЭЗВД (Рисунок 15), демонстрирующие высокую 

корреляционную связь (R=+0,89) анализируемых параметров только у 

пациентов с МС при ИМТ в диапазоне от 30-35 кг/м
2
 до >40 кг/м

2
.  

 

Рисунок 15 – Динамика показателя эндотелий-зависимой вазодилатации и 

отношения относительных показателей ВРС при проведении 

ортостатической пробы к таковым в покое у пациентов с МС в зависимости 

от наличия метаболических нарушений и массы тела 

 

Присоединение эндотелиальной дисфункции к имеющейся 

гипергликемии увеличивает частоту встречаемости КАН у пациентов с МС. 

Как уже указывалось выше (стр. 186), в группе с нормальным ИМТ КАН 

выявлялся у 15% пациентов, в группе с избыточным весом - у 22,5%, в 

группе с ожирением 1 степени – у 25%, у пациентов с ожирением 2 степени – 

33,3% и в группе с ожирением 3 степени – у 37,5%.  
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Следует отметить, что до сих пор не разработан метод лечения, 

который стал бы стандартом терапии КАН и был бы утвержден 

международными организациями. Безусловно, инициальная терапия должна 

быть сосредоточена на интенсификации метаболического контроля, а общим 

принципом лечения нейропатии должно быть назначение базовой 

патогенетической терапии.  

В исследованиях DCCT (The Diabetes Control and Complications Trial 

Research Group, 1441 больных), UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes 

Study, 5102 пациентов), EDIC (Epidemiology of Diabetes Interventions and 

Complications, 1140 пациентов) было подтверждено, что строгий 

метаболический контроль способен снизить риск нейропатии на 64%. Вместе 

с тем, и при интенсивной гипогликемической терапии у части больных 

развивалась нейропатия. Это, скорее всего, свидетельствует о том, что даже 

незначительные и кратковременные колебания сахара крови могут приводить 

к ее возникновению. 

Достижение постоянной компенсации гипергликемии является 

необходимым, но недостаточным условием предупреждения и лечения 

нейропатии. Нервные структуры регенерируют медленно, поэтому при уже 

имеющейся нейропатии, даже в случае достижения идеальной компенсации 

гипергликемии, улучшение может наступить через значительный 

промежуток времени (до 2 лет), что диктует необходимость назначения 

патогенетической терапии, к которой относят препараты альфа-липоевой 

кислоты. Эффективность их доказана в ряде клинических исследований 

(ALADIN I, ALADIN II, ALADIN III, DEKAN). Основными эффектами 

альфа-липоевой кислоты являются энергетический (стабилизация 

глюкогенеза), антиоксидантный (уменьшение влияния свободных радикалов, 

стабилизация клеточных мембран, увеличение NO), нейротрофический 

(усиление аксонального транспорта, стимуляция роста аксонов), 

цитопротективный (препятствие избыточному поступлению глюкозы внутрь 

клетки), антигипоксантный (усиление эндоневрального кровотока).  
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В ряде рандомизированных двойных слепых плацебо-

контролируемых исследованиях доказана эффективность витаминов группы 

В (бенфогамма, мильгамма, энерион). Нейротропные витамины являются 

коферментами в различных биохимических процессах, улучшают энергетику 

нервной клетки, способствуют энергетически оптимальной утилизации 

глюкозы (т.е. нивелируют отрицательный феномен глюкозотоксичности), 

препятствуют образованию конечных продуктов гликозилирования белков, 

усиливают нейротрофическую защиту нерва и способность нерва к 

регенерации.  

С учетом важного значения в патогенезе диабетической нейропатии 

активизации полиолового пути превращения глюкозы с помощью фермента 

альдозоредуктазы, для предотвращения данного осложнения были 

предложены ингибиторы этого фермента. Ряд этих препаратов был 

исследован, но большинство из них показали значительные побочные 

эффекты и ограниченную эффективность. Превентивная роль в развитии 

метаболической нейропатии подтверждена только для эпалрестата, однако 

этот препарат одобрен для клинического использования только в Японии. В 

разработке находятся патогенетически обоснованные препараты – 

ингибиторы конечных продуктов гликирования, факторы роста нервов, 

ингибиторов протеинкиназы С, ингибитора ядерного фермента поли(АДФ-

рибоза)-полимеразы, активация которого ведет к поломкам ДНК, однако ни 

один из них пока не применяется в клинической практике. 

Несмотря на клинические данные, свидетельствующие о важности и 

серьезности КАН, скрининг КАН остается редким явлением. Учитывая 

клинический и экономический ущерб от этого осложнения, тестирование 

пациентов с метаболическим синдромом на выявление КАН должно 

превратиться в стандартную процедуру. Следует также учитывать 

прогрессирующий характер заболевания. Крайне актуальной на фоне 

идеальной компенсации углеводного обмена является исследование 

возможности использования лекарственных препаратов, влияющих на 
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различные звенья патогенеза нейропатии. Хотелось бы надеятся, что этому 

будет способствовать разработанный нами метод диагностики КАН на ее 

доклиническом этапе, основанный на рассчете отношения относительных 

параметров ВСР – %LFортопроба/%LFфон и %VLFортопроба/%VLFфон. 

Ассоциированным с МС состоянием, влияющим на качество жизни 

пациентов и требующим уточнения патофизиологических взаимодействий, 

являются симптомы нижних мочевых путей (СНМП).  

Следует отметить, что, несмотря на длительную историю изучения 

этиологии и патогенеза СНМП, имеющиеся традиционные концепции 

делают их своеобразным камнем преткновения. Это порождает 

существенные трудности в выборе патогенетического метода обследования 

больных с СНМП молодого возраста и особенно – их консервативного 

лечения, результаты которого сегодня по-прежнему остаются 

неудовлетворительными, что достаточно сильно снижает качество жизни 

мужчины. Однако методологические трудности в решении профильных задач 

управления урологическими заболеваниями возможно рассмотреть с учетом 

новых данных о системно-метаболических факторах патогенеза заболеваний 

мочеполовой системы. Исследователи сообщают о противоречивых 

взаимосвязях между MС и СНМП, более подробно результаты клинических и 

популяционных исследований приведены в обзоре литературы. Ниже 

представлена обощенная схема о взаимосвязи компонентов метаболического 

синдрома и СНМП (Рисунок 16). 
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Рисунок 16 – Обобщенная схема формирования СНМП на фоне МС (на 

основе данных литературы и собственных результатов) 

 

При тестировании по опроснику IPSS, у 90% мужчин, включенных в 

исследование, суммарное количество баллов было от 1 до 9, а среднее 

количество баллов - 5,73±0,70. Такое количество баллов по IPSS 

свидетельствует о выраженных СНМП у пациентов. В литературе развитие 

СНМП у пациентов с МС описывают как следствие увеличенной 

предстательной железы. Действительно, при ультразвуковом исследовании 

предстательной железы у пациентов с МС, включенных в исследование, 

выявлено увеличение ее размеров относительно как нормальных величин, так 

и в сравнении с размерами у пациентов без МС. При определении должного 

размера предстательной железы, у 52,5% пациентов с МС отмечалось 

превышение объема предстательной железы, полученной, по данным ТрУЗИ, 

относительно долженствующего. Средний объем предстательной железы 

группе пациентов с МС был 28,17±1,13 мл, тогда как в группе пациентов без 

МС средний объем предстательной железы составил 23,09±3,01 мл. С одной 

стороны, увеличение предстательной железы является морфометрическим 

признаком ее заболевания, в частности, доброкачественной гиперплазии 
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предстательной железы (ДГПЖ), застойного (конгестивного) простатита, 

простатостаза или рака железы. Однако специалисты считают, что 

постановка пациентам молодого возрата клинического диагноза аденомы 

предстательной железы не правомочна; имеющиеся эпидемиологические 

данные свидетельствуют, что ДГПЖ –  заболевание мужчин старших 

возрастных групп [146]. В таком случае, увеличение предстательной железы 

можно рассматривать как маркер гормонально­метаболического нездоровья 

пациента.  

В таком случае, основным механизмом патогенетического единства 

МС и урологических симптомов является 

инсулинорезистентность/гиперинсулинемия. Другим механизмом может 

выступать андрогенный дефицит, маркерами которого являются 

возникновение и прогрессирование ожирения и инсулинорезистентность 

[69]. Однако в проведенном исследовании у пациентов с МС не было 

выявлено снижения уровня андрогенов – как тестостерона, так и 

дегидротестостерона. Более того, у 16,7% пациентов с МС отмечался уровень 

тестостерона, превышающий референтные значения. Следует отметить, что 

зависимостей уровней тестостерона или дегидротестостерона и 

концентраций инсулина, глюкозы и индекса инсулинорезистентности 

выявлено также не было.  

Большинство научных работ направлены на поиск возможных 

механизмов взаимосвязи МС с возрастным андрогенным дефицитом. Однако 

выдвигаются предположения, что причиной СНМП и увеличения 

предстательной железы на фоне МС в более молодом возрасте может 

являться и ухудшение кровообращения предстательной железы, и 

хроническое низкоинтенсивное воспаление предстательной железы, и 

нейрогенная диссоциация. В данной главе хотелось бы изложить свои 

рассуждения о причинах возникновения СНМП у пациентов с МС, 

основаных на нейроанатомии мочевого пузыря и предстательной железы, на 
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данных литературы о взаимосвязях МС и нарушений в урологической сфере 

у мужчин и полученных собственных результатах.   

С анатомической точки зрения предстательная железа и мочевой 

пузырь относятся к разным функциональным системам – к мочевой и 

половой системам. Однако многочисленные данные свидетельствуют об их 

общности – не только в процессе онтогенеза [319], но и общих источниках 

иннервации [270] и кровоснабжения [324]. Анатомические исследования 

демонстрируют тесные взаимосвязи мочевого пузыря и предстательной 

железы и позволяют судить о предстательно-пузырном сегменте как о 

взаимосвязанной морфо-функциональной системе. 

Мочевой пузырь иннервируется из нижнего и верхнего подчревных 

сплетений, а также парасимпатических нервов, выходящих на уровне 2-4-го 

крестцовых позвонков. По данным В.Л. Лебедева и В.Н.Теленкова (2000), 

иннервация мочевого пузыря тесно связана с иннервацией предстательной 

железы. 

В ряде экспериментальных исследований четко описывается 

выявленная взаимосвязь между дисфункцией мочевого пузыря и 

патологическими изменениями в предстательной железе. Традиционно 

считалось, что причина расстройств мочеиспускания – механическая, 

вследствие сдавления увеличенной предстательной железой уретры. В 

настоящее время значимость приобретает фактор функциональных 

расстройств, а дисфункция мочевого пузыря развивается по независимым от 

размеров предстательной железы причинам [168].  

Согласно данным нейроанатомии, функция накопления и удержания 

мочи в мочевом пузыре происходит преимущественно за счет 

адреноэргических, а функция изгнания – холиноэргических структур. 

Расслабление мочевого пузыря в фазу накопления, по современным данным, 

опосредовано через β-адренэргические рецепторы. В сокращении детрузора, 

который обеспечивает изгнание мочи, преимущественно играет роль 

возбуждение М-холинэргических и α-адренэргических рецепторов [475], при 
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этом плотность последних направлению к шейке возрастает. Основной вклад 

в сокращение детрузора вносят М3-холинорецепторы, в то время как М2-

холинорецепторы оказывают тормозящее действие на опосредованное СНС 

расслабление [278]. Согласно этим данным, содружественное действие 

парасимпатиских М2- и М3-рецепторов приводят к опорожнению мочевого 

пузыря.  

В регуляции функции предстательной железы парасимпатический 

отдел ВНС контролирует секреторную функцию – усиливает деятельность 

простатических желез. Рецепторы СНС располагаются преимущественно 

вблизи гладкомышечных клеток стромы и капсулы железы, что 

подтверждает концепцию участия адренорецепторов в регуляции тонуса 

простаты [435]. В физиологических условиях скоординированная 

вегетативная регуляция предстательно-пузырного сегмента является важным 

механизмом удержания мочи в фазу накопления. Активация СНС приводит к 

повышению тонуса предстательной железы (и, следовательно, повышению 

сопротивления уретры) и расслаблению мочевого пузыря. Однако роль α1-

адренорецепторов предстательной железы не ограничивается только 

повышением тонуса шейки мочевого пузыря и предстательной железы, то 

есть регуляцией сократимости, но и, по данным M. Hennenberg et al. (2014), 

они участвуют в регуляции секреторной функции и пролиферации клеток 

простаты за счет взаимодействия с другими регуляторными факторами [211]. 

В то же время имеются публикации, что в регуляции тонуса простаты 

принимают участие и М-холинорецепторы [70]. Считается, что у пациентов с 

МС взаимодействие регуляторных нейрогенных механизмов нарушается, что 

вносит значимый вклад в формирование СНМП, что подтверждается 

выявленной корреляционной связью между показателем 

%LFортопроба/%LFфон и количеством баллов для ноктурии по опроснику 

IPSS (КК=-0,78). С одной стороны это касается уменьшения расслабляющего 

эффекта β-адренорецепторов на фоне возрастающей значимости α-

адренорецепторов, ответственных за усиление контрактильности мочевого 
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пузыря. Таким образом, причина нарушений в урологической сфере у 

мужчин с МС может свидетельствовать о дискоординации висцеросенсорной 

иннервации мочевого пузыря ипредстательной железы и являться 

отражением вегетативной дисфункции. 

Такой же механизм формирования СНМП предположили и другие 

авторы. Так, G.I. Russo и соавт. (2015) описали положительную корреляцию 

между компонентами МС и расстройствами мочеиспускания (обструктивной 

симптоматикой). Акцент исследователи делали на увеличении тонуса СНС и, 

как следствие, повышенной продукции катехоламинов [454]. S. Cellek (1999) 

показал, что длительное воздействие гипергликемии приводит к апоптозу 

нейронов тазовых ганглиев, который более выражен в парасимпатическом 

отделе ВНС [227]. В результате происходит сдвиг 

симпатопарасимпатического баланса в сторону преимущественной 

симпатической стимуляции, особенно, в покое. Этим объясняется проявление 

именно нокутрии в качестве СНМП. Считается, что ноктурия – один из 

наиболее тяжелых и прогрессирующих СНМП. Появление ноктурии у 

пациента молодого/среднего возраста свидетельствует об их метаболическом 

неблагополучии и нарушениях иннервации и энергетического обеспечения 

органов мочевой системы (прежде всего, мочевого пузыря) [147].  

Последствия ноктурии – прерывания и/или недостаточность ночного 

сна – разделяются на ближайшие и отдаленные (Таблица 26). 

В урологической литературе для анализа частоты мочеиспусканий 

используют понятие «ритм суточных спонтанных мочеиспусканий» – это 

такое количество мочеиспусканий в течение суток, которое не сказывается 

отрицательно на качестве жизни. 
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Таблица 26 – Последствия прерывания и/или лишения сна в связи с 

ноктурией [169] 

 

 

Согласно рекомендациям Международного общества по удержанию 

мочи (International Continence Society – ICS), здоровый человек в норме 

мочится не более 6 раз в сутки [486] – в течение ночного сна он не должен 

вставать и мочиться как минимум в течение 6 часов при ритме дневных 

мочеиспусканий каждые 2-3 часа. Этот ритм нормального суточного 

мочеиспускания обеспечивается динамическим балансом между процессами 

образования мочи в почках и накопления/удержания мочи мочевым пузырем. 

Для того, чтобы мочевой пузырь за ночь мог удерживать объем мочи, равный 

двум физиологическим объемам, он должен иметь хороший потенциал 

пластичности и эластичности, что возможно при хорошем кровообращении, 

иннервациий и мышечном тонусе. Интенсивность мочепузырного 

кровообращения, сохранность сфинктерной иннервации обеспечивают 

эластические свойства детрузора, а значит, и функции мочевого пузыря в 

норме. В случае функционального конфликта между резервуарной емкостью 
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мочевого пузыря и объемом суточного диуреза даже небольшой объем мочи 

способен вызвать позыв к мочеиспусканию. Так возникает симптом 

учащенного дневного мочеиспускания, который при нормальном дневном 

питьевом режиме рассматривается как патологический симптом нижних 

мочевых путей и свидетельствует о расстройстве резервуарной функции 

мочевого пузыря [147, 486]. В проведенном исследовании у пациентов 

молодого возрата с МС при опросе выявлялся нормальный ритм дневных 

мочеиспусканий; они предъявляли жалобы исключительно на 

изолированную ноктурию. Очевидно, что в дневное время обеспечивается 2-

3-часовой интервал между мочеиспусканиями за счет пластических и 

эластических свойства детрузора мочевого пузыря, но этого не происходит в 

условиях ночного сна. Таким образом, представляется логичным, что 

выявленная в исследовании вегетативная дисфункция, проявляющаяся 

гиперсимпатикотонией в покое, выступает главным фактором в патогенезе 

ночного мочеиспускания и детерминирует конфликт между двумя 

функциональными системами – состоянием резервуарной функции мочевого 

пузыря и процессами мочеобразования в ночное время.  

Традиционно симптом ноктурии связывался в урологической 

литературе только с заболеваниями предстательной железы, в связи с чем он 

был включен в перечень шкалы IPSS-QL, а большинство практикующих 

урологов и по настоящее время трактуют его как исключительно 

профильный симптом доброкачественной гиперплазии предстательной 

железы. Однако в научной литературе на сегодняшний день ноктурию 

рассматривают скорее как маркер системных метаболических и 

гормональных нарушений. Собственные клинические наблюдения и данные 

литературы показывают, что наличие ноктурии является маркером 

нарушений иннервации и, как следствие, метаболизма детрузора мочевого 

пузыря и несёт в себе гораздо большее диагностическое и прогностическое 

значение, чем то, которое ему придается в настоящее время в клинической 

урологической практике. Описанное патогенетическое единство МС и 
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СНМП требует рассмотрения профильных урологических пациентов с 

позиций междисциплинарного подхода.  

Еще одной, ассоциированной с МС и требующей уточнения 

патогенетических взаимодействий нозологией, является ГЭРБ.  

Известно, что ожирение, даже при отсутствии диафрагмальных грыж, 

способствует увеличению частоты и продолжительности спонтанных 

релаксаций нижнего пищеводного сфинктера как основного 

патогенетического фактора ГЭРБ [213]. Такое нарушение моторно-

эвакуаторной функции желудка и снижение тонуса НПС при отсутствии 

органических причин может быть объяснено дизрегуляцией вегетативной 

нервной системы. 

Нами показано, что для течения ГЭРБ на фоне МС характерен ряд 

особенностей. Считается, что основным (в 80% случаев) и, нередко, 

единственным симптомом ГЭРБ является изжога. Однако на этапе анализа 

жалоб стало очевидно, что ГЭРБ при МС отличается атипичным течением. 

Более чем у половины пациентов (56,3%) ведущей жалобой была 

регургитация, тогда как лишь 40,6% отмечали наличие изжоги. При 

эндоскопическом исследовании атипичность течения ГЭРБ на фоне 

избыточной массы тела стала еще более явной – у 37,5% пациентов 

выявлялась эндоскопически негативная форма заболевания, когда 

клиническая симптоматика и морфологические изменения на клеточном 

уровне не сопровождаются наличием эзофагита.  

Как уже упоминалось, высокая распространенность ГЭРБ среди лиц с 

ожирением не может быть объяснена только механическими причинами [20] 

– повышеным внутрибрюшным давлением. Известно, что ожирение даже при 

отсутствии диафрагмальных грыж способствует увеличению частоты и 

продолжительности спонтанных релаксаций нижнего пищеводного 

сфинктера (НПС) как основного патогенетического фактора ГЭРБ [213]. 

Такое нарушение моторно-эвакуаторной функции желудка и снижение 

тонуса НПС при отсутствии органических причин может быть объяснено 
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дизрегуляцией ВНС. Логическое объяснение, казалось бы, лежит на 

поверхности – ожирение сопровождается активацией симпатического отдела 

ВНС, что приводит к дискоординации вегетативного обеспечения функций. 

Однако физиология ЖКТ такова, что при активации симпатического отдела 

ВНС происходит торможение моторики ЖКТ и повышение тонуса 

сфинктеров. И, хотя наличие взаимосвязи между ожирением, ГЭРБ и 

вегетативной дисфункцией не оспаривается, роль последней в становлении 

клинических проявлений ГЭРБ не до конца ясна. 

Для оценки взаимодействия вегетативной дисфункции и ГЭРБ 

необходимо представить нервную регуляцию моторной деятельности 

пищевода. В механизме закрытия кардии основная роль принадлежит НПС, 

который не является собственно сфинктером, а представляет собой сегмент 

тонически сокращенных гладких мышц в дистальном отделе пищевода 

длиной 3-4 см [74]. Передача возбуждения в НПС на 50-80% опосредована 

холинергическими механизмами, в нижнем пищеводном сфинктере 

мускариновый холинергический ответ протекает с участием М3-рецепторов, 

стимулирующих G-протеинассоциированную фосфолипазу С, и 

сопровождается ростом синтеза внутриклеточного инозитолтрифосфата и 

диаглицерола, что увеличивает уровень Са
2+

 и завершается активацией 

гладких мышц [96, 119]. 
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Рисунок 17 –  Вегетативная иннервация моторной активности пищевода 

(обобщенные данные литературы) 

 

Верхняя треть пищевода содержит возбуждающие α-адренорецепторы 

(Рисунок 17), расположенные на нервных волокнах, активация которых 

вызывает сокращение гладких мышц и определяет завершенность акта 

глотания. Средний сегмент пищевода содержит тормозные β-

адренорецепторы, экспрессируемые гладкомышечными клетками, а НПС 

содержит α1-, α2- и β3-адренорецепторы, активация которых вместе или 

порознь вызывает релаксацию органа [96].  

С одной стороны, перераспределение баланса между симпатическим и 

парасимпатическим отделами ВНС способно объяснить увеличение частоты 

транзиторного расслабления нижнего пищеводного сфинктера. Наблюдаемое 

снижение вклада парасимпатического отдела ВНС в тонус НПС и 

формирование гиперсимпатикотонии приводит к однонаправленному 

эффекту – снижению тонуса последнего. При этом коэффициент 

сопряженности процента времени с pH более 7,0 в положении лежа 
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составляет +0,79 для показателя %VLFортопроба/%VLFфон и -0,82 для 

%LFортопроба/%LFфон. Преобладание надсегментарных влияний в 

структуре ВРС говорит о преимущественном вкладе автономной 

нейрорегуляции в моторику пищевода. Ведущую роль, по-видимому, берет 

на себя интрамуральная нервная система. Она содержит ингибирующие 

нейроны, локализующиеся, преимущественно, в циркулярном мышечном 

слое и угнетающие сокращение через нехолинергические и 

неадренергические нейротрансмиттеры. Тормозные нейроны вызывают 

опосредуемую NO релаксацию НПС. При этом ряд авторов подчеркивает, 

что именно нитрергическая система играет ведущую роль в регуляции 

релаксации НПС [96]. Вероятно, описанный механизм развития ГЭРБ 

(Рисунок 18) является отражением глобальной вегетативной дисфункции. 

Именно оценка вегетативного обеспечения функций позволяет обнаружить 

клинические признаки и нейрофизиологические корреляты вегетативной 

дисфункции в виде нарушения симпатико-парасимпатических 

взаимоотношений, срыва сегментарных и компенсаторного повышения 

надсегментарных механизмов регуляции. 
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ГЭРБ – многофакторное заболевание с разнообразной клинической 

картиной и возможным развитием серьезных, угрожающих жизни, 

осложнений, требующее своевременной диагностики и адекватного лечения. 

Общепринятым лечением ГЭРБ на настоящий момент является терапия 

ингибиторами протонной помпы и прокинетиками. Полученная информация 

должна быть использована для формирования новых принципов терапии 

ГЭРБ с акцентом на расширенные персонифицированные схемы лечения у 

лиц с избыточной массой тела, включающие в себя препараты с 

вегетостабилизирующим эффектом. 

 

Резюмируя полученные данные, хотелось бы вернуться к определению 

МС. Он представляет собой группу модифицируемых и взаимосвязанных 

факторов кардиометаболического риска. Такое определение МС, учитывая, 

что оно не включает многие факторы, которые определяют абсолютный риск 

ССЗ, например: возраст, пол, курение, предполагает детальное понимание 

этиологии и патогенеза МС, так как, в противном случае, нельзя вести речь о 

возможности коррекции и, тем более, о превенции сердечно-сосудистых 

осложнений. Однако патогенез МС остается предметом активного 

обсуждения. В большинстве научных работ ведущую роль в инициации МС 

присваивают висцеральной жировой ткани абдоминальной области. 

Особенность висцеральных адипоцитов – их высокая восприимчивость к 

липолитическому действию катехоламинов, и низкая – к 

антилиполитическому действию инсулина. Интенсивный липолиз в 

висцеральных адипоцитах приводит к выделению большого количества 

глицерина и свободных жирных кислот (СЖК), которым уделяется большое 

внимание в патогенезе МС, в портальный кровоток [389]. СЖК 

утилизируются двумя путями: либо используются для синтеза 

липопротеидов очень низкой плотности (ЛПОНП) и триглицеридов (ТГ), 

либо активируют глюконеогенез, способствуя тем самым увеличению 

продукции глюкозы и снижению активности фосфатидилинозитол-3-киназы 
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инсулинового рецептора, нарушая транспорт глюкозы внутрь клеток, 

препятствуют связыванию инсулина с гепатоцитами, потенцируя 

инсулинорезистентность (ИР). Собственно, к ИР, как к общему 

патогенетическому механизму промоции, формирования основных 

компонентов МС, и приводятся результаты практически всех научных работ 

[13, 58, 108, 126, 127, 256, 442]. Предрасположенность к ИР – это 

исторически сложившийся механизм адаптации организма человека к 

изменению внешних условий для поддержания энергетического баланса и 

нормального функционирования всех органов и систем. ИР в течение 

определенного времени поддерживает организм в состоянии между 

здоровьем и болезнью. Однако в условиях гиподинамии и хронического 

переедания жиров, а также при наличии других неблагоприятных факторов, 

этот механизм становится патологическим и приводит к развитию СД 2 типа, 

артериальной гипертензии, атеросклероза [518, 527]. Именно этих нозологий 

зачастую и касаются существующие схемы патогенеза МС. При этом, 

достаточно логичная патогенетическая цепочка получается в плане развития 

атеросклероза – избыточное количество инсулина стимулирует прохождение 

постоянно синтезируемых ЛПОНП в интиму артерий и стимулирует захват 

липидов моноцитами. Инсулин активирует и миграцию гладкомышечных 

клеток в стенку артерий, что приводит к их пролиферации. В интиме артерий 

моноциты, наполненными холестерином, совместно с гладкомышечными 

клетками образуют пенистые, что в конечном итоге приводит к образованию 

атероматозной бляшки.  

Что же касается СД 2 типа, то ведущим звеном его патогенеза является 

сформировавшаяся ИР, которая сопровождается относительной инсулиновой 

недостаточностью несмотря на компенсаторную гиперинсулинемию [503]. 

Ответом на ИР является компенсаторное увеличение секреции инсулина 

клетками Лангерганса поджелудочной железы, что значительное время 

позволяет преодолевать имеющуюся ИР и тормозит развитие стойкой 

гипергликемии. Однако длительная гиперинсулинемия приводит к 
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десенситизации и уменьшению количества инсулиновых рецепторов на 

клетках-мишенях, в результате чего наблюдается усугубление ИР. 

Островковый аппарат поджелудочной железы постепенно утрачивает 

способность адекватно реагировать на гипергликемию. Он продуцирует 

недостаточное количество инсулина для нормализации уровня глюкозы, 

имеющего постоянную тенденцию к нарастанию из-за существующей (и при 

этом прогрессирующей) ИР. На фоне компенсаторной гиперинсулинемии 

возникает относительный дефицит инсулина [398]. Длительное вынужденное 

избыточное функционирование β-клеток поджелудочной железы 

сопровождается их декомпенсацией, и при дальнейшем прогрессировании 

углеводных нарушений инсулиновая недостаточность переходит из 

относительной в абсолютную, что подводит к необходимости применения 

инсулинотерапии.  

Если вести речь о формировании артериальной гипертензии (АГ), то 

механизмы, благодаря которым ИР приводит к ее развитию, до конца не 

изучены. Считается, что инсулин воздействует на мембранные каналы 

клеток, которые регулируют поток натрия и кальция в клетку [8]. 

Внутриклеточный кальций является одним из стимулов, влияющих на 

напряжение и сократительную способность миоцитов артерий в ответ на 

действие сосудосуживающих факторов. Было показано, что на фоне 

гиперинсулиемии снижается поступление кальция в тромбоциты и 

гладкомышечные клетки. Инсулин теряет способность уменьшать 

поступление кальция внутрь клеток, что, предположительно, может играть 

ведущую роль в развитии АГ на фоне ИР. Кроме того, считается, что 

гиперинсулинемия приводит к развитию вегетативной дисфункции, а именно 

повышению активности симпатической нервной системы (СНС), влияние 

которой реализуется посредством угнетения активности I1-имидазолиновых и 

α2-адренорецепторов – центральных звеньев вегетативной регуляции [404].  

В клинической практике МС – своеобразная пространственно-временная 

модель полиморбидности, комплекс ССЗ и метаболических нарушений 
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патогенетически взаимосвязанных через инсулинорезистентность или 

липотоксичность. Например, к МС можно отнести синдром поликистозных 

яичников, формирующийся, когда гиперсекреция инсулина стимулирует 

выработку андрогенов тека-клетками яичников; андрогены нарушают 

нормальное развитие фолликулов, приводя к множественной атрезии [11]; 

или неалкогольную жировую болезнь печени (НАЖБП), развивающуюся 

вследствие накопления избыточного количества триглицеридов и других 

производных холестерина в гепатоцитах [376]. Как аналогичный пример, 

можно привести остеопороз: изучение и анализ жировой ткани в составе 

костной, их взаимодействия и взаимосвязи как на молекулярном, так и на 

клиническом уровне показали, что адипоциты в костном мозге могут не 

только подавлять остеобластогенез, но и могут способствовать резорбции 

кости, поскольку костно-мозговые  адипоциты, как и адипоциты любой 

другой локализации, выделяют провоспалительные цитокины, способные  

стимулировать  остеокласты [506]. Таким образом, сама концепция МС как 

кластера факторов риска СД 2 типа и кардиоваскулярных заболеваний 

претерпела за истекшие годы ряд эволюционных преобразований. На 

настоящий момент к асоциированным с МС относят целый ряд нозологий, 

которые по принципу суперпозиции оказывают взаимовлияние на течение и 

клинические проявления патологий, входящих в МС. Это требует пересмотра 

существующей схемы патогенеза и уточнения в нем места вегетативной 

дисфункции. 

Возвращаясь к классической схеме формирования МС, приведенной в 

начале этой главы (Рисунок 11), хочется подчеркнуть, что избыточная масса 

тела приводит только к инсулинорезистентности и компенсаторному 

повышению уровня инсулина. Повышенный уровень инсулина, согласно 

этой схеме, непосредственно вызывает только гиперлипидемию, 

приводящую к атеросклерозу. Остальные эффекты инсулина реализуются 

через активацию симпатической нервной системы, которая, в частности, 

способствует развитию артериального давления и становлению артериальной 
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гипертензии. Получается, что классическая теория развития МС 

подразумевает развитие у пациентов с МС основных его проявлений 

(которые на настоящий момент являются его же диагностическими 

критериями) – артериальной гипертензии, атеросклероза, ожирения и 

нарушения углеводного обмена. Многочисленные имеющиеся в литературе 

схемы МС касаются, в основном, детализации развития указанных 

компонентов. Другие состояния, крайне часто встречающиеся у пациентов с 

МС (синдром поликистозных яичников, обструктивное апноэ сна, подагра, 

канцерогенез, ГЭРБ, неалкогольный стеатогепатит, симптомы нижних 

мочевых путей и пр.) называют ассоциированными состояниями. Данные 

разных исследователей показывают, что инсулинорезистентность не всегда 

может объяснить развития ассоциированных состояний с МС. Такие 

состояния описывают как статистически чаще встречаемые у пациентов с 

МС, чем без него. Введение в патогенез МС вегетативной дисфункции как 

фактора его прогрессии открывает возможность для включения этих 

состояний в кластер МС и расширения понятий о нейрофизиологических 

коррелятах внутри этого симптомокомплекса. 

На предлагаемой схеме отражен современный взгляд на этиологические 

причины, они расширены относительно классической концепции. Так, 

этиологическими причинами развития МС выступает сочетанное действие 

внутренних (генетических причин) и внешних (избыточное питание и 

малоподвижный образ жизни) факторов. Наследственные мутации приводят 

к развитию инсулинорезистентности, являющейся «классическим» ключевым 

механизмом развития компонентов МС. Она непосредственно способствует 

развитию атеросклероза и СД 2 типа. Остальные свои эффекты 

инсулинорезистентность реализует через вегетативную дисфункцию. 

Внешние факторы – малоподвижный образ жизни и избыточное питание – 

напрямую приводят к развитию вегетативной дисфункции, которая 

самостоятельно может и вызывать инсулинорезистентность, и играть 

ключевую роль в формировании часто встречающихся при МС состояний – 
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ГЭРБ, СНМП, КАН. При таком взгляде на патогенез МС эти нозологические 

формы представляются как коморбидные.  

Согласно предлагаемой схеме (Рисунок 19), вегетативная дисфункция 

при МС детерминирует лабильное течение АГ, лежит в основе формирования 

КАН и клинических проявлений СНМП и ГЭРБ, что дает основание к 

включению обозначенных патологических состояний в кластер МС.  
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 Рисунок 19 – Патогенез МС и его нозологических проявлений (на основании литературных данных и собственных результатов) 

Примечания: КАН - кардиальная автономная нейропатия; СНМП - симптомы нижних мочевых путей; СНС - симпатическая нервная система; РААС - ренин-ангиотензин-

альдостероновая система; НТГ - нарушение толерантности к глюкозе; СД 2 типа – сахарный диабет 2 типа; СПКЯ - синдром поликистозных яичников; ГЭРБ - 

гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь; НАБЖ - неалкогольная жировая болезнь печени. 

Рамкой выделен блок, предлагаемый автором для введения в патогенез МС. 

2
1

3
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Повышенный интерес к изучению различных аспектов МС 

специалистами основных отраслей практической и теоретической медицины 

обусловлен рядом причин. В первую очередь, тем, что синдром выступает 

предиктором имеющих большое медико-социальное значение сердечно-

сосудистых и эндокринных (СД 2 типа) заболеваний; во-вторых, неуклонным 

ростом частоты его встречаемости среди населения различных регионов 

мира, в том числе и России; в-третьих, сохраняющимися принципиальными 

противоречиями во мнениях ученых по  отношению к патогенезу МС.  

Несмотря на то, что в патогенезе МС окончательно не установлена его 

отправная точка, в проведенном исследовании определен базис единства 

патогенеза широкого спектра клинических проявлений симптомокомплекса 

как результирующая взаимодействия инсулинорезистентности и 

дискоординации вегетативного обеспечения функций. В качестве 

подтверждения такой концепции выступают результаты выявленных 

характерных и повторяющихся при различных вариантах течения МС 

изменений/нарушений состояния вегетативного обеспечения функций, 

характеризующихся девиациями симпатико-парасимпатических 

взаимоотношений в покое, сопряженными со срывом сегментарных и 

компенсаторным повышением надсегментарных механизмов вегетативной 

регуляции в ответ на физическую нагрузку. Полученные данные, касающиеся 

взаимосвязей нюансов патогенеза аспектов МС с его фенотипическими 

проявлениями, изложенные в главе 4, свидетельствуют в пользу того, что 

вегетативная дискоординация является самостоятельным механизмом 

развития ряда проявлений МС: последняя представляет основу 

формирования кардиальной автономной нейропатии и детерминирует 

лабильное течение артериальной гипертензии; определяет особенности 

клинической картины гастроэзофагеальной рефлюксной болезни; 
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обуславливает развитие симптомов нижних мочевых путей у мужчин 

молодого возраста.  

Таким образом, развитие вегетативной дисфункции ассоциировано с 

дальнейшим прогрессированием специфических для МС клинико-

метаболических нарушений, формированием развернутых клинических 

форм. Такое изменение в схеме патогенеза МС позволяет рассматривать его 

не как кластер факторов риска развития сердечно-сосудистых заболеваний и 

сахарного диабета 2 типа, а как конгломерат нозологий, объединённых 

единым звеном – дискоординацией вегетативного обеспечения функций.  

Данные, полученные в рамках диссертационного исследования по 

изучению и анализу  структуры МС в «привязке» к выявленному звену 

патогенеза, позволяют рассматривать кардиальную автономную нейропатию, 

гастроэзофагеальную рефлюксную болезнь и симптомокомплекс нижних 

мочевых путей как полноценные его компоненты.  

Полученные результаты диктуют насущную необходимость  разработки 

единых диагностических критериев МС для формирования более 

эффективных и разносторонних профилактических подходов, позволяющих 

адекватно и на ранних стадиях выявлять пациентов не только с повышенным 

сердечно-сосудистым риском, но и с риском гастроэнтерологических и 

урологических его проявлений  для осуществления персонализированных, 

специфических/целенаправленных и своевременных лечебно-

профилактических мероприятий. 
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ВЫВОДЫ 

1. Вегетативная дисфункция у пациентов с МС проявляется 

увеличением фоновой активности симпатических влияний в покое в среднем 

на 15-28% по сравнению с пациентами без МС за счет уменьшения вклада 

надсегментарных структур.  

2. В ответ на ортостатическую пробу у пациентов с МС отмечается 

снижение вклада симпатических влияний в регуляцию вегетативного 

обеспечения функций организма (с нарастанием индекса массы тела 

отмечался регресс показателя %LFортопроба/%LFфон до 0,87±0,48) при 

увеличении вклада надсегментарных (прирост %VLFортопроба/%VLFфон 

достигает 1,35±0,28), что свидетельствует о возрастающем влиянии 

нейрогуморального звена.  

3. Изменения вегетативного обеспечения функций организма, 

состоящие в преобладании центрального контура регуляции сердечного 

ритма над сегментарным в ответ на ортостатическую пробу, как и 

гиперсимпатикотонии в покое, сопряжены с выраженностью метаболических 

проявлений, в первую очередь, со степенью ожирения (для симпатического 

отдела ВНС в покое r=+0,91, для надсегментарных структур при проведении 

нагрузочных тестов - r=+0,88).  

4. Среди нейропатических проявлений вегетативной дисфункции 

наибольшую клиническую, диагностическую и прогностическую значимость 

имеют кардио-сосудистые осложнения. Выявленный дисбаланс работы 

отделов вегетативной нервной системы детерминирует лабильное течение 

артериальной гипертензии с большими перепадами артериального давления в 

течение суток (вариабельность для ночного систолического АД =16,17±1,94 

мм рт. ст., для диастолического – 13,16±0,89 мм рт. ст., p<0.01 по сравнению 

с показателями у пациентов без МС) и снижением коэффициента средних 

значений артериального давления день/ночь – у 57,8% пациентов с МС по 
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данным суточного мониторирования артериального давления отмечалось 

недостаточное ночное снижение артериального давления, что является 

важным и независимым фактором высокого риска негативных сердечно-

сосудистых событий. 

5. Неспецифические нарушения вегетативного обеспечения 

функций лежат в основе формирования кардиальной автономной нейропатии 

(КАН). Частота встречаемости КАН у пациентов с МС достигает 37,5%, что 

диктует необходимость проведения диагностики этой нозологии у данной 

категории пациентов. 

6. На доклинической стадии КАН можно диагностировать на 

основании анализа вариабельности ритма сердца. Соотношение 

%LFортопроба/%LFфон менее 1,0 в сочетании с коэффициентом 

%VLFортопроба/%VLFфон более 1,0 свидетельствует о формировании КАН 

на доклиническом этапе. 

7. На начальных этапах формирование КАН имеет четкую 

корреляцию с нарастанием концентрации глюкозы крови (r=-0,82 для 

%LFортопроба/%LFфон и концентрации глюкозы). Присоединение 

эндотелиальной дисфункции на фоне имеющейся гипергликемии служит 

дополнительным механизмом ее прогрессирования (r=+0,89 для 

%LFортопроба/%LFфон и эндотелийзависимой вазодилатации). 

8. Вегетативная дисфункция определяет особенности развития и 

клинической картины ГЭРБ у пациентов с МС. При инструментальном 

обследовании у 38% пациентов с МС (p<0.01) определялась эндоскопически 

негативная форма ГЭРБ. По данным pH-метрии выявлен значимый вклад 

щелочных рефлюксов в формирование ГЭРБ у данной группы пациентов 

(процент времени с pH более 7,0 при горизонтальном положении пациента 

составил 25,22±5,48, а число эпизодов щелочного рефлюкса с pH от 7,0 до 9 

был равен 320,22±28,59, p<0.01). Механизм возникновения щелочного 

рефлюкса связан с увеличением частоты транзиторных расслаблений 
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нижнего пищеводного сфинктера вследствие гиперсимпатикотонии покоя. 

Коэффициент сопряженности процента времени с pH более 7,0 в положении 

лежа составляет -0,82 для %LFортопроба/%LFфон.  

9. Урогенитальным проявлением вегетативной дисфункции 

являются СНМП, частота их встречаемости у мужчин с МС достигает 90% 

(ведущей жалобой являлась ноктурия, количество баллов по опроснику IPSS 

5,73±0,70, p<0.01 по сравнению с показателями у пациентов без МС). 

Учитывая отсутствие снижения уровня андрогенов – как тестостерона (у 

16,7% пациентов с МС отмечался уровень тестостерона, превышающий 

референтные значения), так и дегидротестостерона, отсутствие зависимостей 

уровней тестостерона или дегидротестостерона и концентраций инсулина, 

глюкозы и индексом инсулинорезистентности, причина нарушений в 

урологической сфере у мужчин с МС заключается в потере 

висцеросенсорной иннервации мочевого пузыря и является отражением 

глобальной вегетативной дисфункции. 

10. Выявленная вегетативная дисфункция у пациентов с МС является 

самостоятельной причиной и механизмом развития проявлений 

метаболического синдрома – ГЭРБ, СНМП, КАН, что диктует необходимость 

включения этих нозологий в общую схему патогенеза метаболического 

синдрома и ассоциированных с ним состояний. 
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СПИСОК УСЛОВНЫХ СОКРАЩЕНИЙ 

АГ – артериальная гипертензия 

АД – артериальное давление  

ВНОК – всероссийское научное общество кардиологов 

ВНС – вегетативная нервная система 

ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения 

ГИ – гиперинсулинемия 

ГЛЖ – гипертрофия левого желудочка  

ГМК – гладкомышечный компонент 

ГЭРБ – гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь 

ДАД – диастолическое артериальное давление 

ДГПЖ – доброкачественная гиперплазия предстательной железы 

ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота 

ИАП-1 – ингибитор активатора плазминогена – 1 

ИБС – ишемическая болезнь сердца 

ИМТ – индекс массы тела 

ИПП – ингибиторы протонной помпы 

ИР – инсулинорезистентность  

КАН – кардиальная автономная нейропатия 

КПГ – конечные продукты гликозилирования 

КТ – компьютерная томография 

ЛПВП – липопротеиды высокой плотности  

ЛПЛ – липопротеинлипаза 

ЛПНП – липопротеиды низкой плотности 

ЛПОНП – липопротеиды очень низкой плотности 

МАП – митоген-активирующая протеинкиназа 

МАУ – микроальбуминурия  

МРТ – магнитно-резонансная томография  

МС – метаболический синдром 
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НАЖБП - неалкогольная жировая болезнь печени 

НАСГ – неалкогольный стеатогепатит 

НТГ – нарушение толерантности к глюкозе 

ОБ – объем талии 

ОПСС – общее периферическое сосудистое сопротивление 

ОТ – объем талии 

ПАД – пульсовое артериальное давление 

ПК-С – протеинкиназа С 

ПСА – простатспецифический антиген 

РААС – ренин-ангиотензин-альдостероновая система 

РФК – реактивные формы кислорода 

РФМК – растворимые фибринмономерные комплексы 

САД – систолическое артериальное давление 

СД 2 – сахарный диабет 2 типа 

СЖК – свободные жирные кислоты 

СМАД – суточное мониторирование артериального давления; 

СНМП – симптомы нижних мочевых путей 

СНС – симпатическая нервная система 

СПКЯ – синдрома поликистозных яичников 

СРПВ – скорость распространения пульсовой волны 

ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания 

ССО – сердечно-сосудистые осложнения 

ТГ – триглицериды 

ТТГ – тиреотропные гормоны  

УЗИ – ультразвуковое исследование 

ХС – холестерин  

ЧСС – частота сердечных сокращений 

ЭД – эндотелиальная дисфункция 

ЭЗВД – эндотелий-зависимая вазодилатация  
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