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SUMMARY. The article discuss the most common unresolved issues of the metabolic syndrome, 
as well as a variety of its manifestations. Different approaches to prevalence assessment, the lack of 
common diagnostic criteria does not allow an objective assessment. Arterial hypertension is part 
of the structure of the metabolic syndrome and is one of the most important predisposing factors 
for the development of cardiovascular disease. Violations of lipid metabolism on the background 
of insulin resistance lead to the development of atherosclerosis and coronary heart disease. 
Some pathological conditions, for example, hyperuricemia, homocysteinemia, elevated levels of 
C-reactive protein may be a predictor of metabolic syndrome. The article describes the ways of 
the relationship between metabolic syndrome and some diseases of the gastrointestinal tract — 
gastroesophageal reflux disease, non-alcoholic fatty liver disease and pancreas, cholelithiasis. 
These diseases are currently considered as gastroenterological clusters of the metabolic syndrome 
and can be considered as diagnostic criteria.
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РЕЗЮМЕ. В статье рассматриваются наиболее частые нерешенные вопросы метаболи-
ческого синдрома, а также многообразие его проявлений. Различные подходы к оценке 
распространённости, отсутствие единых диагностических критериев не позволяет прове-
сти объективную оценку. Артериальная гипертензия входит в структуру метаболического 
синдрома и является одним из наиболее важных предрасполагающих факторов развития 
сердечно-сосудистой патологии. Нарушения липидного обмена на фоне инсулинорези-
стентности приводят к развитию атеросклероза и ишемической болезни сердца. Некоторые 
патологические состояния, например, гиперурикемия, гомоцистеинемия, повышенный 
уровень С-реактивного белка могут являться предикторами метаболического синдрома. 
В статье приведены пути становления взаимосвязи метаболического синдрома и некото-
рых заболеваний желудочно-кишечного тракта  — гастроэзофагеальная рефлюксная бо-
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лезнь, неалкогольная жировая болезнь печени и поджелудочной железы, желчнокаменная 
болезнь. Данные патологии в настоящее время расценивают как гастроэнтерологические 
кластеры метаболического синдрома и могут рассматриваться в качестве диагностиче-
ских критериев.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: метаболический синдром; инсулинорезистентность; 
ожирение; C-реактивный белок; гомоцистеин; микроальбуминурия; гиперурикемия; 
гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь; неалкогольная жировая болезнь печени; 
желчнокаменная болезнь.

39% и 35% популяции соответственно). Ме-
нее быстрый прирост доли населения с ожи-
рением ожидается в Италии и Корее  — к 
2030 году признаки ожирения, по прогнозам, 
будут наблюдаться у 13% и 9% жителей со-
ответственно. Количество лиц с ожирением 
среди населения Франции составит 20%. В 
странах с изначально низкими показателями 
(Корея и Швейцария) также отмечался стре-
мительный рост численности населения с 
данной патологией [32].

Распространенность МС во всех странах 
мира, неуклонный рост частоты его встречае-
мости не только у лиц среднего и старшего 
возраста, но и среди детей и подростков, де-
лает его одной из наиболее значимых проблем 
в клинике внутренних болезней и рассматри-
вается как эпидемия XXI века.

Проблема адекватной оценки распространенности 
метаболического синдрома и ожирения в мировой 
популяции

Первые диагностические критерии были 
предложены экспертами ВОЗ в 1998 году, со-
гласно которым ИР рассматривалась как ос-
новная причина формирования МС. Наличие 
ИР предлагалось определять посредством 
эугликемического гиперинсулинемического 
клэмп — теста (ЭГК), который весьма трудо-
ёмок и является экономически затратным 
при использовании в клинической практике 
[10]. В связи с этим в 1999 году учёные Ев-
ропейской группы ИР (EGIR), переработав 
существующие критерии ВОЗ, сформулиро-
вали собственные рекомендации, предлагаю-
щие в качестве основного метода выявления 
ИР определение гиперинсулинемии [13]. Та-
кой подход показал свою несостоятельность, 
когда при дальнейшем изучении данной 
темы стала очевидной роль абдоминального 
ожирения в развитии МС, в результате чего 
сформировались два направления в изуче-
нии МС: патофизиологический и клинико-э-
пидемиологический. Последнего направле-
ния придерживаются специалисты Нацио-

Введение

Метаболический синдром (МС) представ-
ляет собой сочетание абдоминального ожире-
ния, инсулинорезистентности (ИР), артери-
альной гипертензии (АГ) и атерогенной дис-
липидемии, которые являются факторами 
риска развития множества сердечно-сосуди-
стых заболеваний и их осложнений, сохраня-
ют лидирующую позицию как наиболее 
частая причина смерти неинфекционной при-
роды в мировой популяции, а также таких ас-
социированных состояний, как синдром об-
структивного апноэ сна, гиперурикемия и по-
дагра, неалкогольный стеатогепатит, синдром 
поликистозных яичников, микроальбумину-
рия, гиперкоагуляционный синдром, что в 
свою очередь приводит к выраженному ухуд-
шению качества жизни, ранней инвалидности 
и преждевременной смерти больных.

Специалистами Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ) была рассмотрена 
тенденция к увеличению количества лиц, 
имеющих МС в мировой популяции, в частно-
сти, в период с 1975 по 2016 год число людей, 
страдающих ожирением, возросло в три раза. 
Распространенность избыточного веса и ожи-
рения среди лиц детского и подросткового 
возраста за 40 лет возросла с 4% от мировой 
популяции до 18% (около 340 миллионов). 
Примечательно, что подобная ситуация отме-
чается не только среди жителей экономиче-
ски развитых, но и развивающихся госу-
дарств. Тем не менее динамики, свидетель-
ствующей о снижении частоты выявления 
лиц с ожирением, не наблюдалось ни в одной 
из стран мира.

Так как на данный момент, в большинстве 
стран мира у 30–40% населения в возрасте 
до 65 лет диагностирован МС, и, учитывая 
динамику увеличения распространенности 
данной патологии, ожидается увеличение 
темпов его роста на 50% как минимум до 
2030 года, при этом наиболее высокие пока-
затели ИМТ ожидаются в США, Мексике и 
Великобритании (по прогнозам около 47%, 
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нальной образовательной программы по 
холестерину (NCEP-ATPIII), которыми 2001 
году были разработаны критерии, ставящие 
во главу угла необходимость оценки окруж-
ности талии при определении наличия МС 
[78]. В  2003 году эти критерии были пере-
смотрены представителями Американской 
ассоциации клинических эндокринологов 
(AACE), опубликовавшими новый вариант 
диагностических рекомендаций. Особенно-
стью этих рекомендаций стало возвращение 
к патофизиологическому взгляду на пробле-
му МС и исключение сахарного диабета из 
списка диагностических критериев, но в 
практическом применении они оказались не-
пригодными, так как представляют собой пе-
речисление факторов риска [19]. Спустя два 
года Международной диабетической федера-
цией (IDF) была предпринята попытка со-
здать критерии, учитывающие этнические 
особенности, а также снижен предельно до-
пустимый уровень глюкозы в плазме крови 
натощак [9]. В 2005 году представителями 
Американской ассоциации сердца (AHA), 
NCEP и IDF предпринята попытка прийти к 
консенсусу: были переработаны существую-
щие критерии, на базе которых были созда-
ны новые рекомендации, призванные урав-
новесить два описанных ранее подхода в ди-
агностике МС, но не обладавшие большей 
специфичностью [44].

Данные о распространенности МС разнят-
ся в зависимости от выбранных в исследова-
нии определений. К примеру, при сравнении 
данных о распространенности МС среди на-
селения США в период с 2001 по 2002 годы, 
представленных Национальной программой 
проверки здоровья и питания (NHANES), ча-
стота МС в соответствии с NCEP-ATP III со-
ставила 25,0%, а при использовании критери-
ев IDF — 41,3%.

В дополнение, так как генетическая пред-
расположенность и специфические аспекты 
пищевого поведения, закладываемые в семье, 
являются значимыми предикторами МС, его 
диагностика у детей и подростков остаётся 
серьёзной проблемой. До сих пор в научных 
кругах ведутся дискуссии о целесообразно-
сти применения этого диагноза в педиатриче-
ской практике, поскольку незначительные из-
менения в организме, вызванные возрастным 
развитием организма, могут повлиять на диа-
гноз [43]. При этом доказан высокий риск 
развития МС и сопутствующих ему патоло-
гий среди лиц данных возрастных групп, 
страдающих ожирением, с течением времени 

[87]. Следовательно, выявление МС, хоть и 
весьма условно, необходимо для раннего вы-
явления факторов риска и своевременного 
применения превентивных мер.

При систематическом обзоре 85 исследо-
ваний детей показатели распространенно-
сти МС в мировой популяции варьирова-
лись от 0,2% до 38,9% и зависели от вы-
бранного определения, при этом почти 90% 
страдающих ожирением детей и подростков 
имели, по крайней мере один признак син-
дрома [8].

Опубликовано около 40 различных вариан-
тов диагностических критериев, однако едино-
го соглашения не существует, что затрудняет 
сбор эпидемиологических данных среди дет-
ского населения [38]. Первое определение МС, 
разработанное путём обследования подростков 
в возрасте от 12 до 19 лет, было предложено 
группой учёных во главе с S. Cook (2003) и 
представляло собой модифицированные кри-
терии NCEP-ATP III. При этом распространен-
ность МС в данной популяции составила 4,2%, 
а при учёте только наличия ожирения — 28,7% 
[27]. Второй вариант был опубликован S. de 
Ferranti с соавторами (2004) и характеризовал-
ся сниженными пороговыми значениями для 
ИМТ и уровня липидов, в связи с чем частота 
выявления МС была незначительно выше и со-
ставляла 31% [37]. В следующем варианте 
критериев, разработанных Weiss et al., ИМТ 
рассматривался как основной показатель, на 
его основании синдром диагностировался у 
38,7% детей с умеренным и 49,7% с выражен-
ным ожирением [42]. Наконец, в 2007 году IDF 
сформулировали своё определение, учитываю-
щее возрастные особенности. Было выделено 
три возрастных периода: от 6 до 10 лет, от 10 
до 16 и лица старше 16 лет. Для первой группы 
МС определялся по окружности талии 
(≥  90-процентиля) и наличию отягощенного 
семейного анамнеза. У лиц в возрасте от 10 до 
16 лет использовались такие же данные окруж-
ности талии и IDF-критерии взрослых в отно-
шении АГ, определения гликемии и дислипи-
демии. Для подростков старше 16 лет приме-
нялись те же критерии, что и у взрослых. 
В  настоящее время последнее определение 
считается наиболее оптимальным, однако из-
за отсутствия данных, не имеет критериев для 
детей младше 6 лет [90].

На данный момент нет универсальных 
критериев диагностики МС, что является 
причиной отсутствия точных данных, но в то 
же время задает вектор для дальнейших ис-
следований.
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Метаболический синдром и риск развития 
заболеваний сердечно-сосудистой системы

На протяжении последних 15 лет сердеч-
но-сосудистые заболевания (ССЗ) занимают 
лидирующую позицию среди причин смерт-
ности от неинфекционных заболеваний. По 
данным ВОЗ в 2015 году на их долю при-
шлось 31% всех причин мировой смертности. 
Одним из наиболее важных предрасполагаю-
щих факторов в развитии патологии сердеч-
но-сосудистой системы выступает АГ, кото-
рая в свою очередь относится к критериям 
МС.

Согласно данным проведенного в 2005 
году мониторинга Pressioni Arteriose Monitor 
E Loro Associazioni (PAMELA), у 80% жи-
телей города Монца с МС отмечались повы-
шенное артериальное давление или гиперто-
ния [62]. Напротив, количество случаев выяв-
ления МС у больных с диагностированной 
гипертензией по сведениям различных науч-
ных публикаций варьировалась от 30 до 60% 
случаев в зависимости от распределения ис-
следуемых по возрастам [24].

В сравнительном анализе особенностей 
контролируемой и резистентной АГ, опубли-
кованном в 2017 году, распространенность 
МС наблюдалась у 73% лиц с неконтролируе-
мой гипертензией. На данный момент суще-
ствует несколько механизмов, объясняющих 
эту взаимосвязь. Главенствующая роль отво-
дится дисфункции адипоцитов, которые се-
кретируют адипоцитокины, оказывающие 
влияние на ИР, а также компоненты ренин — 
ангиотензин  — альдостероновой системы 
(РААС): ренин, ангиотензин I и II (АТ I и II), 
ангиотензин-превращающий фермент (АПФ) 
и др. [20].

Кроме того, избыточное развитие околопо-
чечной жировой клетчатки способствует по-
вышению внутрипочечного давления и, как 
следствие, увеличению активности РААС 
[46]. В свою очередь, ИР, сопровождаемая 
компенсаторной гиперинсулинемией, также 
оказывает влияние на симпатическую актив-
ность. Инсулин стимулирует повышенный 
синтез альдостерона, способствует наруше-
нию регуляции рецепторов АТII 1-го типа, 
стабилизируя рецепторные мРНК, и потенци-
рует такое следствие физиологического дей-
ствия АТ II, как периферическая вазокон-
стрикция [56]. Секретируемый адипоцитами 
лептин, регулирует питание и увеличивает 
выраженность ожирения, тем самым замыкая 
порочный круг [71].

Другим не менее важным фактором, ока-
зывающим влияние на риск развития сердеч-
но-сосудистых патологий, является дислипи-
демия. Как известно, это одна из причин раз-
вития атеросклероза, который в свою очередь 
составляет основу развития ишемической бо-
лезни сердца (ИБС) в 95–97% случаев. За счёт 
усиления липолиза на фоне ИР при абдоми-
нальном ожирении увеличивается продукция 
свободных жирных кислот (СЖК), которые 
обеспечивают дополнительный субстрат для 
синтеза триглицеридов, что приводит к повы-
шению концентрации липопротеинов низкой 
плотности, основным белковым составляю-
щим которых является аполипопротеин 
В-100, обладающий атерогенным действием 
[18].

Большинство экспертов указывают на уве-
личение риска развития ССЗ при наличии МС 
в два раза. Один из крупных мета-анализов, 
подтверждающих это положение, был выпол-
нен в 2010 году: идентифицировано 87 иссле-
дований, включающих 951083 пациентов. 
Высокая вероятность формирования ассоции-
рованных кардиоваскулярных патологий на-
блюдалась в 95% случаев, а частота наступле-
ния внезапной сердечной смерти (ВСС) и ле-
тального исхода вследствие инфаркта 
миокарда, ишемического инсульта у участни-
ков исследования с МС была выше в 1,5 раза 
[68].

При этом многие аспекты вопроса профи-
лактики ССЗ у пациентов с МС остаются 
открыты, например, неизвестно влияние 
терапии МС на снижение рисков ВСС и воз-
можность применения имеющейся информа-
ции при их оценке у представителей различ-
ных этнических групп.

Возможность оценки уровня гомоцистеина в 
плазме крови, как маркера метаболического 
синдрома

Гомоцистеин (tHcy) является промежуточ-
ным продуктом биосинтеза метионина и ци-
стеина и образуется в результате гидролиза 
S-аденозилгомоцистеина (SAH), который в 
свою очередь является результатом деметили-
рования S-аденозилметионина  — продукта 
окисления метионина. tHcy используется для 
получения цистеина или, при возникшей 
необходимости восполнения дефицита ме-
тионина, повторно метилирован под действи-
ем метилентетрагидрофолат редуктазы [61].

И МС, и tHcy являются независимыми 
факторами риска развития сердечно-сосуди-



reviews88

University therapeutic journal	 volume 1, N 1, 2019 ISSN 2713-1912

стой и цереброваскулярной патологии, в свя-
зи с чем было выдвинуто несколько теорий, 
характеризующих возможную корреляцион-
ную связь между этими двумя состояниями 
[68]. Согласно данным Homocysteine Studies 
Collaboration у лиц с выявленной гипергомо-
цистеинемией в плазме крови отмечалось по-
вышение риска инфаркта миокарда на 11%, а 
инсульта — на 19% [48].

Он также играет роль в повышении актив-
ности гидроксиметилглутарил-КоА-редукта-
зы, которая, в свою очередь, усиливает синтез 
холестерина, что, как известно, является фак-
тором риска развития ИБС [58]. Ещё одним 
доказательством роли tHcy в развитии атеро-
склеротического процесса стали результаты 
исследования 2014 года, показавшие его вли-
яние на экспрессию С-реактивного белка 
(СРБ) и, следовательно, способность иниции-
ровать воспалительный ответ в клетках глад-
кой мускулатуры сосудов [69].

В качестве одной из точек зрения о пред-
положительных корреляционных отношениях 
между МС и гипергомоцистеинемией 
рассматривается гипотетическая связь между 
толщиной эпикардиальной жировой ткани 
(ЭЖТ) и концентрацией tHcy в плазме крови. 
Установлено, что увеличение толщины ЭЖТ 
тесно связано с МС и также как гипергомоци-
стеинемия может приводить к эндотелиаль-
ной дисфункции путём продукции медиато-
ров воспаления (интерлейкин-6, интерлей-
кин-1b, фактор некроза опухоли α и 
моноцитарный хемотаксический белок-1) 
[66]. Тем не менее эта патогенетическая общ-
ность не была подтверждена [12].

Другая теория была сформирована на 
основании доказанной корреляции ИР с tHcy. 
В анализе, проведенном в рамках Фремингем-
ского исследования, наиболее высокая кон-
центрация tHcy или вероятность его значи-
мых повышений наблюдалась у субъектов с 
выраженной гиперинсулинемией. Это объяс-
нялось влиянием гиперинсулинемии на ак-
тивность ферментов, участвующих в обмене 
tHcy, поэтому гипергомоцистеинемию ча-
стично можно расценивать как проявление 
ИР. Поэтому мнение о существовании зависи-
мости между описываемым состоянием и МС 
вполне закономерно. Впрочем, многие рабо-
ты, ставящие перед собой цель подтвердить 
это суждение, дают весьма противоречивые 
результаты [23].

В связи с низким уровнем доказательности 
на данный момент, tHcy не рассматривают 
как маркер или ассоциированное состояние 

МС. Для формирования окончательных выво-
дов, требуется серьёзная работа в этом 
направлении.

Значимость оценки С-реактивного белка 
у пациентов с метаболическим синдромом

С-реактивный белок (СРБ) состоит из ами-
нокислот, высвобождаемых при расщеплении 
проинсулина до инсулина, и выводится в кро-
воток примерно в том же объёме, что инсу-
лин. Однако в отличие от последнего, ско-
рость деградации СРБ в организме значитель-
но меньше, его период полураспада составляет 
от 20 до 30 минут в противовес длительности 
полураспада инсулина, которая длится при-
мерно 3–5 минут. Эти свойства позволяют до-
стоверно оценить состояние реакции β-кле-
ток, выявить гипогликемию недиабетической 
этиологии, а также спрогнозировать уровни 
гликемии и риск развития осложнений сахар-
ного диабета в будущем [83].

Кроме того, ряд научных данных показал, 
что пациенты с СД 2 типа, в крови которых 
средняя концентрация СРБ находилась в сни-
женном диапазоне (от 0,10 до 1,54 нмоль/л), 
нуждались в более раннем назначении инсу-
лина и меньшей длительности лечения, что, 
вероятно, объясняется доказанной корреляци-
ей с положительной активностью антител к 
β-клеткам [55]. Также у пациентов, получаю-
щих комбинированную терапию метформи-
ном и глибенкламидом, отмечалось присут-
ствие высокого содержания ММТ-стимулиро-
ванного (тест на толерантность к смешанной 
пище) СРБ, что применяется при выборе кур-
са лечения и последующей оценке его эффек-
тивности [47].

Другими особенностями СРБ стали 
способность ингибировать образование ак-
тивных форм кислорода эндотелиальных кле-
ток в условиях гипергликемии, а также на-
личие тесной зависимости от распределения 
жировой ткани и выраженной отрицательной 
линейной связи с уровнем липопротеинов вы-
сокой плотности (ЛПВП) у больных, не име-
ющих ИР [16]. Так в ретроспективном когорт-
ном анализе вероятности развития ССЗ, ише-
мического инсульта и смертности среди 
участников Национальной программы про-
верки здоровья и питания (NHANES) опреде-
ление концентрации С-пептида показало 
большую диагностическую ценность. Этот и 
подобные ему обзоры не только подтвердили 
прогностическую важность С-пептида, но и 
доказали возможность рассмотрения его как 
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независимого фактора риска в случае отсут-
ствия у обследуемых ИР [59].

Ассоциация концентрации СРБ не только с 
уровнями инсулина в плазме крови, но и с 
ЛПВП, а также жировой тканью позволила 
выдвинуть предположение, что он может вы-
ступать в качестве маркёра МС, которое в 
дальнейшем было подтверждено результата-
ми ряда исследований [14]. Помимо этого, в 
2016 году при помощи анализаторов Cobas 
e411 и AutoDELFIA у 2308 лиц, проживаю-
щих в пригороде Копенгагена, были опреде-
лены пороговые значения, которые могут 
быть введены в клиническую практику с це-
лью ранней диагностики [57].

Резюмируя вышесказанное, определение 
СРБ является значимым диагностическим па-
раметром МС и ассоциированных с ним кли-
нических состояний. Тем не менее, нельзя не 
упомянуть, что использование этого метода у 
больных с хроническими заболеваниями по-
чек может дать неверные результаты: это объ-
ясняется тем, что 85% С-пептида метаболизи-
руется, а затем выводится в неизменённом 
виде вместе с мочой [50]. Данный аспект 
необходимо учитывать при проведении ис-
следований.

Метаболический синдром и микроальбуминурия

Всё большее число сторонников приобре-
тает концепция, согласно которой микроаль-
буминурия (МАУ) рассматривается как один 
из компонентов МС. В качестве аргумента 
выступает доказанная взаимосвязь с его со-
ставляющими — АГ, ИР и ожирением.

Выделение альбумина почками является 
одним из ранних проявлений общего эндоте-
лиального повреждения сосудов, что в свою 
очередь, в совокупности с рядом других пато-
генетических процессов обуславливает стой-
кое повышение артериального давления, а 
также служит симптомом поражения почек 
при длительном течении уже сформировав-
шейся АГ. В последнем случае развитие МАУ 
объясняется повышением внутриклубочково-
го гидростатического давления в почках, 
структурными изменениями и дисфункцией 
эндотелия капилляров клубочков с нарушени-
ем проницаемости базальной мембраны, 
недостаточной канальцевой реабсорбцией 
альбумина [85]. Ряд исследований показал 
правомочность мониторирования объёмов 
потери белка с мочой в динамике с целью 
оценки эффективности антигипертензивной 
терапии [88].

Ключевой детерминантой, определяющей 
роль ИР в возникновении МАУ, является па-
тология проницаемости клубочковой мембра-
ны, что преимущественно обусловлено уве-
личением концентрации гликированного аль-
бумина, который снижает уровень нефрина и 
увеличивает фактор роста эндотелия сосудов 
(VEGF). У лиц с ИР альбумин гликозилирует-
ся с образованием активных форм кислорода, 
которые совместно с другими продуктами 
гликолиза выступают как дополнительный 
повреждающий фактор. Последующее усиле-
ние действия прессорных гормонов приводит 
к ускорению процесса. Результатом совокуп-
ности воздействия этих факторов является 
прямое повреждение гладкомышечных кле-
ток сосудов, эндотелиальных и висцеральных 
клеток мембраны капиллярной стенки клу-
бочков, а также проксимальных канальцевых 
клеток и базальной мембраны подоцитов не-
фрона [63].

Влияние ожирения на повышение артери-
ального давления посредством гиперактива-
ции ренин-ангиотензин-альдостероновой си-
стемы (РААС) за счёт дисфункции адипоци-
тов, продуцирующих адипоцитокины, и 
избыточности околопочечной жировой клет-
чатки позволило предположить наличие связи 
между ожирением и МАУ [60]. Анализ осве-
щавших этот вопрос научных трудов выявил 
зависимость между появлением альбумина в 
моче и ожирением в отсутствии СД и АГ, од-
нако патофизиологические процессы, лежа-
щие в основе этой закономерности, до конца 
не объяснены. Предположительно, не послед-
нюю роль играет провоспалительная актив-
ность адипоцитов и, как следствие, системная 
эндотелиальная дисфункция, а также гломе-
рулярная гиперфильтрация и утолщение ба-
зальной мембраны клубочков, приводящие к 
развитию фокально-сегментарного гломеру-
лосклероза и гломеруломегалии [72].

Свою лепту в прогрессирование эндотели-
альной дисфункции и, соответственно, в раз-
витие МАУ, вносит дислипидемия за счёт ак-
тивации протеинкиназы С и как следствие уве-
личение синтеза свободных радикалов и 
снижения продукции оксида азота (NO) 
(Vaziri N.D., 2010). Доказательством данного 
утверждения выступает обнаруженная со-
гласно результатам ряда исследований корре-
ляция между повышением концентрации триг-
лицеридов, липопротеинов низкой плотности 
(ЛПНП) и скорости выведения альбумина поч-
ками как у пациентов с АГ, СД так и в отсут-
ствии этих патологий [79].
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Таким образом, каждый из основных эле-
ментов метаболического синдрома (МС) участ-
вует в патогенезе МАУ, что послужило причи-
ной для формирования теории о существова-
нии взаимосвязи с МС в целом. Проведенные в 
целях подтверждения этого предположения 
исследования показали зависимость риска воз-
никновения МАУ не только от количества 
компонентов МС, но и от определённого их со-
четания. Так, проведенный Franciosi M. с соав-
торами регрессионный анализ показал увели-
чение риска развития альбуминурии в четыре-
семь раз у лиц с гипертензией и ИР [39].

Безусловно, сложившееся представление о 
механизмах развития МАУ ставит перед науч-
ным сообществом вопрос о целесообразности 
выделения данной патологии в качестве одно-
го из компонентов МС. Однако для принятия 
окончательного решения требуется больший 
объём данных.

Метаболический синдром и гиперкоагуляция

Известно, что механизмы, лежащие в ос-
нове формирования МС, оказывают значи-
тельное влияние на коагуляционный каскад, 
затрагивая сразу несколько звеньев, уча-
ствующих в этом процессе. Секретируемый 
клетками эндотелия сосудов и мегакариоци-
тами фактор фон Виллебранда (VWF) влия-
ет на стабильность фактора свертывания 
крови VIII (антигемофильного глобулина) и, 
образуя с ним комплекс, способствует адге-
зии тромбоцитов к субэндотелию сосудов и 
образованию тромбоцитарно-фибринового 
сгустка [86]. Это значит, что VWF можно 
рассматривать как маркер повреждения эн-
дотелиальных клеток и, следовательно, по-
вышенного риска сердечно-сосудистых за-
болеваний [67]. В ходе исследования ARIC 
1993 года была выявлена прямую связь меж-
ду уровнями VWF, антигемофильного гло-
булина и выраженностью ожирения, ИР, а 
также гипертриглицеридемии [26], что, 
предположительно, объясняется эндотели-
альной дисфункцией, сформировавшейся в 
результате синергетического действия этих 
компонентов МС, и воспалительного эффек-
та адипокинов [45].

Тканевой тромбопластин (фактор сверты-
вания крови III, TF) образует комплекс с фак-
тором свертывания крови VII (проконвертин), 
который катализует превращение факторов 
IX (фактор Кристмаса) и X (фактор Стюарта-
Прауэра) в их активированные формы, высту-
пая, таким образом, в качестве основного 

кофактора, приводящего к образованию фи-
брина [21]. Трансформирующий фактор ро-
ста β (ТФР-β) стимулирует синтез TF и акти-
ватора плазминогена (PAI-1) в жировой тка-
ни, повышая его концентрацию. Также на 
экспрессию TF влияют лептин, циркулирую-
щие микрочастицы, чья концентрация корре-
лирует с компонентами МС [33].

В свою очередь, проконвертин может связы-
ваться с богатыми триглицеридами липопротеи-
нами, а постпрандиальный катаболизм фракций 
хиломикрона и липопротеинов очень низкой 
плотности (ЛПОНП) может продлить период 
его полувыведения фактора VII, тем самым по-
вышая его концентрацию в плазме [22].

Фибриноген влияет на реологию крови, 
агрегацию тромбоцитов и действует как реа-
гент острой фазы, продуцируемый при стиму-
ляции интерлейкином-6 (IL-6), что делает его 
одним из важнейших факторов атеротромбо-
тического риска. Результаты анализа эпиде-
миологических исследований показали зави-
симость уровней фибриногена от ИР, характе-
ризующейся повышенной секрецией 
цитокинов и провоспалительным действием 
адипокинов [53].

В условиях ИР и при центральном ожире-
нии выявлялись функциональные дефекты 
тромбоцитов. Так у пациентов с МС отмеча-
лось увеличение среднего объёма тромбоци-
тов [54]. Помимо этого, у субъектов с избы-
точной массой тела и ИР, страдающих ожире-
нием, также наблюдалась повышенная 
концентрация P-селектина в плазме крови — 
маркера активации тромбоцитов, обнаружи-
ваемого на поверхности клеток и высвобо-
ждающегося в циркулирующей крови, по 
сравнению с контрольной группой [29]. Мем-
брана тромбоцитов экспрессирует рецепторы 
инсулина, которые активируют внутриклеточ-
ный путь передачи сигналов инсулина без 
увеличения поглощения глюкозы [36]. Ряд ис-
следований показал наличие выраженного 
снижения чувствительности тромбоцитов к 
антиагрегационным эффектам инсулина у па-
циентов с компонентами МС: ожирением, ИР 
и гипертензией [74].

Из имеющегося объёма информации яв-
ственно следует, что механизмы, имеющие 
место у пациентов с МС, принимают актив-
ное участие в процессе гиперкоагуляции. Это 
увеличивает риск развития атеросклеротиче-
ского поражения сосудов, а значит, и вероят-
ность формирования сердечно-сосудистой па-
тологии в более молодом возрасте у данной 
категории лиц.
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Гиперурикемия и подагра

По различным оценкам, распространен-
ность бессимптомной гиперурикемии (ГУ) 
связана с возрастом и составляет 10–20% 
взрослых в индустриальных странах. Частота 
заболеваемости подагрой в популяции состав-
ляет 0,3%. Среди всей суставной патологии на 
долю подагры приходится около 5%. Распро-
страненность заболевания повышается с воз-
растом, достигая уровня 9% у мужчин и 6% у 
женщин старше 80 лет [76]. В 2014 году прове-
дено эпидемиологическое исследование ЭС-
СЕ-РФ, охватившее 10 регионов Российской 
Федерации. Обследовано 14497 человек, в том 
числе 5119 мужчин, в возрасте 25–64 лет. По 
результатам исследования распространен-
ность ГУ составила в целом 16,8%, в том чис-
ле 25,3% среди мужчин и 11,3% — среди жен-
щин. Помимо этого, в ходе исследования выяв-
лено, что частота ГУ увеличивается с 
возрастом, не зависит от образования, досто-
верно ассоциируется с местом жительства, по-
вышенным артериальным давлением, ожире-
нием и абдоминальным ожирением, потребле-
нием алкоголя и приемом диуретиков [5].

К сходным выводам пришли итальянские 
ученые, исследовавшие взаимосвязь мочевой 
кислоты с МС и атеросклерозом. Для выявле-
ния последнего использовалось определение 
ультразвуковым методом толщины комплекса 
интима-медиа сонных артерий. В исследова-
нии участвовало 811 пациентов с ожирением 
или избыточной массой тела без клинических 
проявлений атеросклероза. Наблюдается связь 
ГУ с мужским полом, окружностью талии, 
уровнем ИМТ, уровнем систолического и диа-
столического артериального давления, глюко-
зой натощак, инсулином натощак, прямая связь 
с уровнем общего холестерина, триглицеридов 
и ЛПНП, наличием метаболического синдрома 
и количеством его критериев. На основании 
исследования также было выявлено, что ГУ 
может являться предиктором МС, но при этом 
высокий уровень мочевой кислоты (МК) нель-
зя расценивать фактором риска раннего атеро-
склероза, по крайней мере, на основании ульт-
развуковых данных [30].

Гиперурикемия распространена у пациен-
тов с ожирением, метаболическим синдромом 
и диабетом 2 типа. На протяжении многих лет 
ГУ объяснялась эффектом резистентности к 
инсулину для снижения экскреции МК с мо-
чой, и считалось, что МК не участвует в пато-
генезе МС. Однако в последние годы установ-
лено, что ГУ является независимым предик-

тором развития МС. Показано, что ГУ может 
быть связующим звеном ИР, стеатоза печени 
и дилипидемии как в фруктозозависимых, так 
и в фруктозонезависимых моделях метаболи-
ческого синдрома. Что также подтверждается 
благоприятным влиянием снижения уровня 
МК на резистентность к инсулину [52].

Есть несколько патогенетических вариан-
тов увеличения уровня МК при МС. В первом 
из них происходит нарушение биосинтеза пу-
ринов, приводящее к ГУ и подагре. Также 
происходит повышение синтеза МК за счет 
повышения потребления фруктозы. Фосфори-
лирование фруктозы в печени ведет к сниже-
нию уровня АТФ и увеличению синтеза МК 
[49]. Второй механизм связан с первичным 
повреждающим действием ГУ на почки с раз-
витием уратной нефропатии и нарушением 
экскреции МК, развитием подагрического 
артрита и поражением внутренних органов. 
Третья гипотеза связана в первую очередь с 
ИР, развивающейся на фоне ожирения, кото-
рая играет основную роль в патогенезе МС. 
Считают, что на фоне ИР и гиперинсулине-
мии замедляется клиренс МК в проксималь-
ных канальцах почек. Данный механизм мо-
жет объяснить развитие ГУ и подагры в при-
сутствии компонентов МС [1].

Метаболический синдром и гастроэзофагеальная 
рефлюксная болезнь

Нередко встречающимся клиническим со-
стоянием, ассоциированным с МС, является 
гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь 
(ГЭРБ). Данные о распространенности забо-
левания варьируют в зависимости от региона 
проживания и возрастной структуры населе-
ния. По данным обзора 15 эпидемиологиче-
ских исследований, проведенных по единой 
методике с использованием опросника клини-
ки Мейо, согласно которому симптомы ГЭРБ 
ежедневно возникают у 4–10% населения; 
еженедельно  — у 20–30%, ежемесячно  — у 
50% и заболеваемость имеет тенденцию к ро-
сту [4].

Изжога является основным и наиболее ча-
стым проявлением ГЭРБ, несмотря на то, что 
выраженность и частота возникновения этого 
симптома не отражают степень тяжести эзо-
фагита, его специфичность в оценке ГЭРБ со-
ставляет 70%, что используется в различных 
эпидемиологических исследованиях [31].

Ожирение — одно из неблагоприятных ко-
морбидных состояний, которое может способ-
ствовать не только развитию рефлюксной бо-
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лезни, но и возникновению осложнений, таких 
как эрозивный эзофагит, пищевод Барретта и 
аденокарцинома пищевода [35], и зачастую 
расценивается как независимый фактор риска 
развития ГЭРБ, который возрастает пропорци-
онально увеличению индекса массы тела 
(ИМТ). Так, наличие ожирения может способ-
ствовать повышению внутрижелудочного дав-
ления и градиента давления между желудком и 
пищеводом, помимо этого происходит растя-
гивание проксимального отдела желудка [75]. 
Однако между этими двумя патологиями су-
ществует и обратная тесная связь, которая ста-
вит под сомнение правильность существую-
щего подхода к проблеме.

Изучение полиморфизма гена эндотели-
альной NO-синтазы (eNOS) показало, что при 
сочетании ГЭРБ и ожирения, протекающих 
на фоне патологических гомозигот СС гена 
eNOS, развивается эндотелиальная дисфунк-
ция и тканевая гипоксия, на фоне которых по-
вышен риск внепищеводной кардиальной 
симптоматики. Эти же факторы могут способ-
ствовать формированию атипичных форм за-
болевания с малой эффективностью терапии, 
его прогрессированию и возникновению 
осложнений [3].

В настоящее время отмечается четкая тен-
денция к увеличению количества пациентов 
как с МС, так и с ГЭРБ. По мере накопления 
наблюдений о взаимосвязи данных двух пато-
логических состояний, прослеживается влия-
ние МС на формирование и прогрессирова-
ние ГЭРБ, что также приводит к более ранне-
му появлению осложнений.

Метаболический синдром и неалкогольная 
жировая болезнь печени

Неалкогольная жировая болезнь печени 
(НАЖБП) является наиболее часто встречаю-
щимся заболеванием печени, его распростра-
ненность достигает 20–30% населения в стра-
нах Западной Европы [15]. В Российской Фе-
дерации частота сопоставима с аналогичными 
эпидемиологическими данными развитых 
стран, но при этом отмечается тенденция к ро-
сту заболеваемости. В 2007 году было прове-
дено открытое многоцентровое рандомизиро-
ванное проспективное исследование 
DIREG_L_01903, по результатам которого 
НАЖБП выявлена у 27% пациентов, неалко-
гольный стеатогепатит (НАСГ) — 16,8% паци-
ентов. В 2013–2014 гг. было проведено много-
центровое эпидемиологическое неинтервенци-
онное кросс-секционное исследование, целью 

которого являлась оценка распространенности 
НАЖБП среди пациентов амбулаторно-поли-
клинического звена. В результате НАЖБП ди-
агностирована у 37,3%, НАСГ — у 24,4% па-
циентов. Распространенность НАЖБП за 7 лет 
достоверно возросла [2].

В настоящее время наиболее широко 
принятая модель, объясняющая развитие 
НАЖБП и прогрессирование его из стеато-
за  — это гипотеза «двух ударов» (two-hit 
hypothesis). Первоначальное воздей-
ствие — это накопление липидов в гепато-
цитах и резистентность к инсулину, как 
основа развития стеатоза печени. «Второй 
удар» приводит к повреждению гепатоци-
тов, воспалению и фиброзу. Инициирую-
щими факторами на данном этапе являются 
оксидативный стресс с последующим пере-
кисным окислением липидов, провосполи-
тельные цитокины, адипокины и митохон-
дриальная дисфункция. Происходит нако-
пление жирных кислот в цитоплазме 
гепатоцитов с дальнейшей жировой дис-
трофией на фоне воспалительной реакции, 
что приводит к переходу стеатоза в стеато-
гепатит, а затем в неалкогольный цирроз 
печени [28].

Некоторые исследования показывают, что 
трансформация стеатоза в НАСГ может быть 
одним из проявлений МС. Патогенез, клини-
ческие ассоциации и лабораторные данные 
подтверждают, что ИР и гиперинсулинемия 
имеют центральное значение в патогенезе, 
как МС, так и НАЖБП. Выявлено, что 90% 
больных с НАЖБП имеют хотя бы один фак-
тор риска МС, а 33% имеют все критерии. 
В исследовании с участием 304 пациентов без 
сахарного диабета распространенность МС 
увеличилась с 18% при нормальном весе до 
67% у лиц с ожирением. Ожирение наблюда-
ется по разным оценкам у 30–100 пациентов с 
НАЖБП. У лиц с ожирением стеатоз печени 
встречается в 4,6 раз чаще, чем у лиц с нор-
мальным весом [11]. Гиперлипидемия имеет 
четкую связь с НАЖБП. Гипертриглицериде-
мия и низкий уровень ЛПВП наблюдается у 
64% и 30–42% больных НАЖБП соответ-
ственно [64]. В исследовании 55 пациентов с 
АГ без сопутствующего ожирения и диабета 
распространенность стеатоза печени отмеча-
лась в два раза чаще в сравнении с контроль-
ной группой [34].

НАЖБП представляет значительный науч-
ный и клинический интерес, который с годами 
увеличивается в связи с ростом количества 
больных, страдающих нарушениями обмена ве-
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ществ. Целью будущих исследований является 
уточнение патогенеза и поиск эффективных ме-
тодов лечения как НАЖБП, так и МС.

Метаболический синдром и желчнокаменная 
болезнь

Желчнокаменная болезнь (ЖКБ) нередко 
встречается в качестве ассоциированного с 
НАЖБП и, соответственно, МС состояния. 
Ежегодно в США проводится более 700 000 
холецистэктомий, а связанные с этим затраты 
здравоохранения составляют около 6,5 мил-
лиарда долларов [73]. Согласно эпидемиоло-
гическим данным, встречаемость ЖКБ среди 
европеоидного населения развитых стран со-
ставляет от 10 до 15%, в частности, в Велико-
британии эта патология выявляется у каждого 
десятого [40].

Известно, что холестерин является основ-
ной составляющей желчных камней в 80% 
случаев. В основе их образования можно вы-
делить следующие три механизма: насыще-
ние желчи холестерином, образование кри-
сталлов его моногидрата и нарушение мото-
рики желчного пузыря, первый механизм 
является основным условием формирования 
ЖКБ. Транспортные белки — АТФ-связываю-
щие кассеты, которые ответственны за секре-
цию желчных липидов, транспортируют 
фосфолипиды с внутреннего на внешний ли-
сток канальцевой мембраны в виде однослой-
ных везикул. Последние легко поддаются 
агрегации, при этом высвобождаются свобод-
ный холестерин и простые мицеллы солей 
желчных кислот, которые имеют тенденцию к 
растворению в месте концентрации разбав-
ленной желчи до смешанных мицелл желчно-
го пузыря [84].

В норме печеночная желчь на 90% состоит 
из воды и на 10% из твёрдых веществ, среди 
которых преобладают соли желчных кислот 
(72%), на долю фосфолипидов приходится 
24%, а содержание холестерина, который по-
ставляется гетеродимером АТФ-связывающей 
кассеты класса 5/8 подсемейства G, состав-
ляет лишь 4% [17]. При изменении этого про-
центного состава везикулы становятся пере-
насыщенными поступившим холестерином, 
вследствие чего формируются кристаллы его 
моногидрата, которые осаждаются, что при-
водит к образованию камней [65].

Существует несколько причин повышенной 
секреции холестерина печенью. Установлено, 
что инсулин оказывает значительное влияние 
на регуляцию метаболизма холестерина, три-

глицеридов и энтерогепатическую циркуля-
цию липидов. В частности, доказан факт, что 
инсулин стимулирует выработку липопротеи-
нов очень низкой плотности и холестерина, а 
также ингибирует экспрессию 7-альфа гидрок-
силазы  — фермента, регулирующего синтез 
солей желчных кислот [81]. В условиях ИР 
снижается активность липопротеинлипазы, 
что приводит к увеличению концентрации хи-
ломикронов и остатков расщеплённых липо-
протеинов очень низкой плотности, которые 
поглощаются печенью. Это обуславливает по-
вышение количества триглицеридов и свобод-
ного печеночного холестерина, впоследствии 
секретируемого в желчь [7].

Таким образом, можно сделать вывод, что 
существует тесная взаимосвязь между ЖКБ и 
играющими главенствующую роль в патоге-
незе МС ожирением и ИР, который подкреп-
ляется значительным количеством исследова-
ний данного вопроса. К примеру, в 2012 году 
был опубликован анализ данных 7570 паци-
ентов, проходивших обследование в госпита-
ле SirRunRunShaw (Китай), результаты кото-
рого показали, что распространенность ЖКБ 
прямо пропорциональна количеству компо-
нентов МС [25].

Злободневность проблемы распространен-
ности ЖКБ заключается не только в увеличе-
нии рисков развития холециститов, холанги-
тов и онкологии желчного пузыря, но и во 
влиянии на вероятность возникновения сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), что, 
скорее всего, обусловлено наличием взаимос-
вязи с МС. Так, в 2016 году S. Upala с колле-
гами провели систематический обзор 200 000 
случаев выявления ССЗ у пациентов с ЖКБ, 
который показал увеличение этого риска в 
1,28 раза [82].

Безусловно, существование корреляции 
между ЖКБ и МС является доказанным фак-
том, однако характер этой связи до конца не 
изучен. Это не позволяет использовать имею-
щуюся информацию в клинической практике 
и требует дальнейших научных изысканий.

Метаболический синдром и патология 
поджелудочной железы

Стеатоз или неалкогольная жировая бо-
лезнь поджелудочной железы (НАЖБПЖ) 
остаётся одним из наименее изученных аспек-
тов МС и в дальнейшем может приводить к 
развитию рака, который характеризуется 
крайне высокой летальностью. В частности, 
согласно эпидемиологическим данным ВОЗ за 
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2014 год насчитывается 212 000 летальных 
случаев [41]. В январе 2008 года Abhishek 
Mathur с соавторами представили доклад, дан-
ные которого показали значительное влияние 
жирового перерождения на распространен-
ность аденокарциномы поджелудочной желе-
зы и, как итог, частоту летальных исходов [6].

	 Безусловно, не менее важным аспек-
том является то, что стеатоз поджелудочной 
железы выступает в качестве независимого 
фактора риска атеросклеротического пораже-
ния сонных артерий у больных сахарным диа-
бетом 2 типа (СД 2 типа) [51].

Накопление жира в ткани железы может 
быть, как равномерным, так и неравномер-
ным. В последнем случае выделяют четыре 
гистологических типа: 1а выявляется у 35% 
всех больных с липоматозом поджелудочной 
железы и характеризуется поражением голов-
ки; примерно так же распространен вариант, 
при котором происходит жировое замещение 
головки, шейки и тела поджелудочной желе-
зы (1b). В обоих случаях процесс не затраги-
вает крючковидный отросток и перибилиар-
ную область. При типе 2а, частота обнаруже-
ния которого составляет 12%, отмечается 
поражение головки и крючковидного отрост-
ка. И, наконец, полное замещение поджелу-
дочной железы, исключая перибилиарную об-
ласть (2b) встречается в 18% случаев [70].

В настоящее время роль МС в развитии 
стеатоза поджелудочной железы до конца не 
установлена, известны два равных по значи-
мости патогенетических механизма. В первом 
случае дисфункция β  — клеток, регулирую-
щих синтез инсулина и глюкагона, и, соответ-
ственно, развитие СД 2 типа рассматривается 
как следствие гиперинсулинемии и ИР на 
фоне ожирения [80].

С другой стороны, к истощению β-клеток 
приводит повышенное содержание ТГ и, сле-
довательно, побочных продуктов их цитоли-
за, оказывающих токсическое действие. Это 
проявляется замедленным ответом на гиперг-
ликемию, когда опорожнение везикул с на-
копленным инсулином практически не осу-
ществляется, а его постоянная секреция не 
приводит к нормализации уровня глюкозы в 
крови. В результате гиперинсулинемии фор-
мируется ИР [77].

Распространенность НАЖБПЖ и ожирения 
увеличиваются параллельно друг другу, и не-
льзя точно определить является ли стеато-
панкреатит частью механизма развития МС 
или ассоциированным с ним состоянием. До-
статочно убедительные данные в пользу пред-

положения, что данная патология представляет 
собой одно из клинических проявлений МС, 
демонстрирует ретроспективный обзор, про-
ведённый специалистами Тайваньского между-
народного учебного центра здравоохранения 
[89].

Гастроэнтерологическая патология, нераз-
рывно связанная с МС, оказывает негативное 
влияние на качество и продолжительность 
жизни больных. Тем не менее, объём имею-
щейся информации недостаточен для при-
менения в прогностических, профилактиче-
ских и лечебных целях, что требует продол-
жения исследований.

Заключение

Таким образом, МС представляет собой со-
вокупность огромного числа заболеваний, ока-
зывающих значительное влияние на качество и 
продолжительность жизни данной когорты 
больных. Оставшиеся пробелы в понимании 
взаимодействия патогенетических механизмов, 
множество вариаций проявления синдрома, а 
также сложности в разработке универсальных и 
эффективных методов профилактики, диагно-
стики и лечения обуславливают злободневность 
данной проблемы. Другим немаловажным ас-
пектом в вопросе МС является то, что, несмот-
ря на его активное всестороннее изучение в 
течение практически ста лет, до сих пор не су-
ществует единого представления о причинно-
следственных связях, лежащих в его основе.
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