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Представлена динамика триглице-
ридов при проведении пищевой 
жировой нагрузки у больных с при-
знаками метаболического синдрома 
и тяжелым поражением коронарного 
русла. Выявлены взаимосвязи между 
продукцией провоспалительного 
цитокина фактора некроза опухоли 
альфа, повышением уровня тригли-
церидов в ходе жировой нагрузки, 
степенью висцерального ожирения 
и окклюзионными поражениями 
коронарных артерий, что объясняет 
более выраженные проявления коро-
нарного атеросклероза у больных 
с метаболическим синдромом.
Ключевые слова: триглицериды, 
фактор некроза опухоли альфа, мета-
болический синдром, сахарный диа-
бет, коронарные артерии, ожирение.

Воздействие факторов внешней среды – проживание на Севере, из-
быточное употребление пищи, содержащей жиры, и низкая физическая 
активность – в сочетании с генетической предрасположенностью [4] 
способствует развитию ожирения, увеличению инсулинрезистентности 
(ИР), повышению секреции адипоцитами жировой ткани, вследствие 
интенсивного липолиза, свободных жирных кислот в больших количе-
ствах непосредственно в воротную вену и печень, что, в свою очередь, 
приводит к увеличению синтеза в печени триглицеридов (ТГ), апо-В, 
малых плотных частиц липопротеидов низкой плотности (ЛПНП), 
снижению содержания липопротеидов высокой плотности (ЛПВП) и 
развитию атерогенной дислипидемии [8, 21]. Наряду с нарушением 
метаболизма липидов в условиях ИР и гиперинсулинемии происходит 
усиление пролиферации гладкомышечных клеток, фибробластов, син-
теза коллагена, также способствующих развитию атеросклеротического 
поражения сосудов [10]. В последнее время исследователей привлекает 
наличие связи между компонентами метаболического синдрома (МС) 
и воспалением, в первую очередь между висцеральным ожирением и 
воспалением [20]. Одновременно с этим изучаются взаимосвязи между 
висцеральным ожирением и кардиоваскулярным риском. Имеет значе-
ние то, что ожирение индуцирует воспаление, при этом увеличивается 
продукция провоспалительных цитокинов, в частности фактора некроза 
опухоли альфа (ФНО-α), С-реактивного белка, интерлейкина-6 (ИЛ-6) 
и других маркеров воспаления [16]. С позиции атеросклероза воспаление 
в сосудах определяет течение коронарной болезни и во многом зависит 
от миграции макрофагов, которые при их активации выделяют тканевой 
фактор, цитокины (ФНО-α, ИЛ-1), металлопротеиназы. Это является 
одним из факторов нестабильности атеросклеротической бляшки и при-
водит к повышению прокоагулятивных свойств крови. Фактор некроза 
опухоли альфа синтезируется многими клетками организма, в том числе 
моноцитами, макрофагами и адипоцитами [17]. При наличии ожирения 
способности адипоцитов к синтезу ФНО-α значительно усиливаются 
[11]. В последние годы во многих независимых исследованиях четко 
установлено повышение уровня ФНО-α при ожирении и синдроме ИР, 
а также снижение экспрессии ФНО-α и его концентрации в крови при 
уменьшении массы тела [15]. В последние годы многие исследователи 
придают большое значение изучению концентраций основных липидов 
плазмы крови не только в условиях натощак, но и при проведении специ-
альных нагрузочных тестов, которые более точно отражают динамическое 
состояние механизмов, регулирующих обмен липопротеидов [1, 3, 6, 7, 22]. 
Для сахарного диабета (СД) 2 типа характерна постпрандиальная гипер-
липидемия, патогенез которой еще полностью не раскрыт. Тем не менее 
уже выявлены некоторые нарушения, которые могут быть причиной этих 
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изменений в обмене липидов при диабете. Как показали 
результаты исследования H. Ginsberg [14], у больных 
СД снижен постпрандиальный уровень липопротеи-
новой липазы и имеет место снижение ее стимуляции 
инсулином в жировой ткани. Наряду с этим S. Coppack 
и соавт. (1996) [2] установили, что при СД происходят 
комплексирование липопротеиновой липазы с остаточ-
ными частицами липопротеидов, содержащих большое 
количество ТГ, и перенос этих поверхностных компо-
нентов липопротеидов к ЛПВП. Это также приводит 
к снижению активности липопротеиновой липазы и в 
итоге к уменьшению рецепторопосредованного клиренса 
остаточных частиц различных липидов. Как показали 
результаты исследований S. Kato и соавт. (1999) [2], 
нарушение постпрандиального обмена липидов имеет 
место у больных СД 2 типа даже в тех случаях, когда 
содержание холестерина (ХС) и ТГ в сыворотке крови 
натощак находится в пределах нормы. Таким образом, 
постпрандиальная гиперлипидемия может быть если не 
самым важным, то одним из факторов риска при СД 2 
типа. Многие исследователи расценивают алиментарную 
гипертриглицеридемию как значимый фактор риска 
атеросклероза и тромботических осложнений [9].

Методы исследования
Методом сплошного набора была сформирована 

проспективная группа, в которую вошли 15 человек с 
МС, имеющих СД 2 типа и страдающих ишемической 
болезнью сердца (ИБС), верифицированной путем 
коронарографии (табл. 1). 

Таблица 1
Характеристика обследованной группы больных сахарным 

диабетом 2 типа (M ± SD)

Показатель Больные (n=15)
Возраст, годы 55,13±6,15
Стаж СД, годы 4,73±3,11
ОТ, см 105,20±7,21
ИМТ, кг/м2 28,47±3,32
ТГ, ммоль/л 1,41±0,45
ХС ЛПВП, ммоль/л 0,96±0,17
ХС, ммоль/л 5,65±1,32
ХС ЛПНП, ммоль/л 3,83±0,84
Гликемия, ммоль/л 7,47±1,45
HbA1C, % 6,74±1,06
ФНО-α , пг/мл 27,1±7,8 

Диагностику СД осуществляли в соответствии с 
критериями ВОЗ, согласно которым уровень гликемии 
натощак 6,1 ммоль/л и выше или 11,1 ммоль/л и 
выше через 2 часа после приема внутрь 75 г глюкозы 
верифицируют как СД 2 типа. На основании антропо-
метрических данных рассчитывался индеек массы тела 
(ИМТ) по формуле Кетле: ИМТ, кг/м2 = масса тела, 
кг / рост, м2; а также рассчитывалась площадь поверх-
ности тела по формуле: Площадь поверхности тела, 
м2 = (100 + масса тела, кг + рост, см – 160) / 100. 
Согласно международной классификации результаты 
антропометрического исследования интерпретировались 
следующим образом: значения ИМТ от 20 до 24,9 кг/

м2 включительно считались нормальными. При вели-
чинах ИМТ от 25,0 до 29,9 кг/м2 диагностировалась 
избыточная масса тела, при величинах ИМТ от 30,0 
до 34,9 кг/м2 – ожирение первой степени, при ИМТ 
от 35,0 до 39,9 кг/м2 – ожирение второй степени и 
при ИМТ свыше 40,0 кг/м2 диагностировалась третья 
степень ожирения [21]. Измерялась окружность талии 
(ОТ) гибкой сантиметровой лентой на уровне середи-
ны расстояния между реберными дугами и гребнями 
подвздошных костей. Значение ОТ более 94 см у 
мужчин и более 80 см у женщин свидетельствовали о 
наличии абдоминального ожирения [19]. Всем больным 
определяли содержание основных липидов в сыворотке 
венозной крови в состоянии натощак (не ранее чем 
через 12 часов после последнего приема пищи). Ис-
следование проводилось на автоматическом анализаторе 
«Cobas mira plus» производства компании «Hoffman La 
Roche», Basel Switzerland в лаборатории МУЗ «Пер-
вая городская клиническая больница» г. Архангельска. 
Концентрации общего ХС, ТГ, ХС ЛПВП определялись 
энзимотическим колориметрическим методом с помо-
щью наборов «Cholesterol E-D» (Vital Diagnosticum, 
Россия), «Triglicerides E-D» (Olvex Diagnosticum, 
Россия), «HDL-Cholesterol» (Human Gesellschaft, 
Germany). Уровень ХС ЛПНП рассчитывали по форму-
ле: ХС ЛПНП, ммоль/л = ХС, ммоль/л – ХС ЛПВП, 
ммоль/л – ТГ, ммоль/л х 0,45 (W. Friedwald) [12].

Метаболический синдром диагностировался при 
обязательном наличии центрального ожирения с ОТ 
у мужчин более 94 см и у женщин более 80 см в со-
четании с какими-либо двумя факторами из следующих 
четырех: повышение уровня ТГ более 1,7 ммоль/л, сни-
жение уровня ХС ЛПВП менее 1,0 ммоль/л у мужчин 
и менее 1,3 ммоль/л у женщин, повышение АД ≥ 130 
/ ≥ 85 мм рт. ст., а также повышение уровня глюкозы 
плазмы натощак более 5,6 ммоль/л или наличие ранее 
диагностированного СД [18]. 

С целью изучения динамики липидных показате-
лей применялась пищевая жировая нагрузка (ПЖН), 
предложенная J. R. Patsch с соавт. [18]. Она состоя-
ла в приеме 20 % сливок из расчета 130 г жира на  
2 м2 поверхности тела. Жировая нагрузка выполнялась в 
утренние часы с одномоментным приемом сливок в одно 
и то же время – с 8 до 9 часов. В течение последующих 
9 часов все обследуемые выдерживали «голодный» про-
межуток времени. Забор крови для исследования основ-
ных параметров липидного спектра (общий ХС, ТГ, ХС 
ЛПВП) производили из локтевой вены утром натощак и 
через 3 и 9 часов после приема жира. Указанные точки 
исследования были выбраны на основании литературных 
данных о пике постпрандиальной липидемии (3 часа) и 
наиболее важных этапах дальнейшей динамики основных 
параметров липидного спектра [3, 5, 6, 13]. 

Всем пациентам выполнена многопроекционная 
коронарография по методу Judkins (1967) на ан-
гиоскопическом комплексе ANGIOSCOP D-33 фирмы 
SIEMENS в Первой городской клинической больнице 
г. Архангельска. 
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Иммунологическое исследование проводилось в 
иммунологической лаборатории на кафедре микро-
биологии Северного государственного медицинского 
университета. Определяли количественный уровень 
цитокина ФНО-α. Для этого использовалась свежеза-
мороженная плазма пациентов, забранная до операции. 
Цитокин ФНО-α определяли методом иммунофермент-
ного анализа с использованием коммерческого набора 
«Humen TNF-α» (BIOSOURS EUROPE S.A.), ЗАО 
«БиоХимМак», г. Москва. 

Для математической обработки результатов исследо-
вания использовался пакет компьютерной программы 
SPSS for Windows (версия 11). Количественные данные 
представлены как M ± SD в случае нормального рас-
пределения и как медиана (Me) и квартили (Q) при 
порядковой шкале данных. Достоверность различий 
определяли по парному и непарному t-критерию Стью-
дента. Статистическая достоверность присваивалась 
при значении p < 0,05. Проводились корреляцион-
ный анализ с определением коэффициента линейной 
корреляции Пирсона и ранговой Спирмена, а также 
линейный многофакторный регрессионный анализ и 
анализ повторных измерений.

Результаты исследования

У всех 15 больных этой группы согласно диагностиче-
ским критериям был МС. У всех пациентов отмечалось 
абдоминальное ожирение, артериальная гипертензия и 
СД 2 типа. У 13 из них уровень ХС ЛПВП был ниже 
диагностических критериев, и всего лишь у четверых 
отмечалось повышение уровня ТГ. У всех больных 
было выявлено тяжелое поражение коронарного русла: 
медиана числа пораженных коронарных артерий (КА) 
со степенью стенозов более 70 % составила 3 (квар-
тили 3–4). У большинства (86,7 %) больных были 
окклюзии одной или двух КА. Учитывая нормальное 
содержание натощаковых ТГ, у большинства пациентов 
этой группы применяли ПЖН [19]. Динамика уровней 
ТГ в ходе жировой нагрузки была следующей: исходное 
содержание натощак (1,4 ± 0,5) ммоль/л, через 3 часа 
после жировой нагрузки отмечалось повышение ТГ 
до (2,1 ± 0,6) ммоль/л, а через 9 часов снижение до  
(1,8 ± 0,5) ммоль/л. Все показатели достоверно раз-
личались между собой (pисх-3 час = 0,002; pисх-9 час = 
0,031; p3-9 час = 0,004). Достоверных изменений ХС, 
ХС ЛПВП и ХС ЛПНП в ходе этого теста не на-
блюдалось. Хотя отмечалась тенденция к снижению 
показателей этих фракций к 3 часу и повышение к  
9 часу после ПЖН.

У 5 человек этой группы было ожирение, а у 10 – 
избыточная масса тела, но при этом у всех больных 
ОТ соответствовала диагностическим критериям МС. 
Мы посмотрели динамику ТГ в ходе жировой нагрузки 
в этих подгруппах. В обеих подгруппах отмечалось 
повышение уровня ТГ через 3 часа и снижение через 
9 часов, причем значения уровня ТГ у больных с 
ожирением в эти временные промежутки были досто-
верно выше, чем у больных с избыточной массой тела  

(р 3 час = 0,022, р 9 час = 0,000). У больных с избы-
точной массой тела реакция на жировую нагрузку 
была менее выраженной и уровень ТГ через 9 часов 
возвращался к нормальным значениям, у больных с 
ожирением он оставался повышенным (р = 0,016). 
Таким образом, методом повторных измерений была 
установлена зависимость динамики содержания три-
глицеридов в ходе жировой нагрузки от ожирения.

Уровень ТГ через 3 и 9 часов после жировой на-
грузки достоверно коррелировал с одним из основных 
компонентов МС – окружностью талии, причем коэф-
фициенты корреляции были прямые и достаточно тесные 
(r = +0,69; p = 0,004; r = +0,80; p = 0,000).

Содержание плазменного ФНО-α составило в 
среднем 27 пг/мл. Фактор некроза опухоли альфа 
также имеет достоверные корреляционные связи с 
ОТ (r = +0,53; p = 0,045). Кроме того, выявлены 
положительные достоверные связи между уровнем 
сывороточного ФНО-α и разницей показателей  
ТГ9 час-исх, ТГ3 час-исх в ходе жировой нагрузки (r = +0,68; 
p = 0,005; r = +0,55; p = 0,035), ФНО-α и 
уровнем гликозилированного гемоглобина – HbA1C 
(r = +0,52; p = 0,049), отражающим нарушение 
углеводного обмена, а также ФНО-α значимо кор-
релировал с количеством окклюзионных поражений 
КА (r = +0,67; p = 0,007). Кроме корреляционных 
взаимосвязей выявлена регрессионная зависимость 
содержания ФНО-α от висцерального ожирения, 
уровня ТГ в пробе с жировой нагрузкой и количе-
ства окклюзий КА. Причем с достаточно высоким 
коэффициентом детерминации 0,87 (табл. 2). Мо-
дель имеет высокую достоверность (p < 0,0001). 
По этой регрессионной модели можно рассчитать 
уровень ФНО-α, если известна ОТ, содержание ТГ 
в жировой пробе и количество окклюзий КА (табл. 3 
и 4). Это еще раз подтверждает взаимосвязь между 
компонентами МС, неблагоприятным течением 
коронарного атеросклероза и воспалением.

Таблица 2
Model Summary

Model R R 
Square

Adjusted
R Square

Std. Error of
The Estimate

Durbin-
Watson

1 ,933 ,870 ,835 4,23532 2,341

a. Predictors: (Constant), ТГ9 час, количество окклюзий, окруж-
ность талии

b. Dependent Variable: ФНО до операции

Таблица 3
ANOVA

Model
Sum 

of Squares
df Mean 

Square F Sig.

1 Regression
Residual
Total

1321,713
197,317
1519,030

3
11
14

440,571
17,938

24,561 ,0003

a. Predictors: (Constant), ТГ9 часов, количество окклюзий, окруж-
ность талии

b. Dependent Variable: ФНО до операции



Экология человека 2008.08

45

Медицинская экология

Таблица 4

Model

Unstandardized
Coefficients

Standardized
Coefficients

t Sig.

B
Std. 

Error
Beta

1 (Constant) –43,242 17,103 ,362 –2,528 ,028

OT ,471 ,197 2,391 ,036

Количество 
окклюзий:
0 – нет 11,246 1,683 ,730 6,683 ,000
окклюзий
ТГ 9 7,865 3,366 ,354 2,337 ,039

a. Dependent Variable: ФНО до операции

Таким образом, у больных с метаболическим синдро-
мом выявлены патогенетические взаимосвязи между: 

• продукцией провоспалительного цитокина 
ФНО-α,

• повышением уровня ТГ в ходе жировой нагрузки,
• степенью висцерального ожирения,
• окклюзионными поражениями КА.
Этим можно объяснить более выраженные прояв-

ления коронарного атеросклероза у больных с метабо-
лическим синдромом.
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INTERACTION OF POSTPRANDIAL LIPOIDS  
AND TUMOR NECROSIS FACTOR ALPHA IN PATIENTS  
WITH CORONARY ATHEROSCLEROSIS  
AND METABOLIC SYNDROME
Yu. Yu. Monogarova, О. А. Mirolubova
Northern State Medical University, Arkhangelsk

Dynamics of triglycerides during nutritional lipid load in patients 
with the metabolic syndrome signs and serious affection of the 
coronary bed has been presented. Interactions between the output 
of proinflammatory cytokine of tumor necrosis factor alpha, the 
increased level of triglycerides during the lipid load, the degree 
of visceral obesity and occlusal affects of coronary arteries have 
been detected what explained more frank appearance of coronary 
atherosclerosis in the patients with the metabolic syndrome.

Key words: triglycerides, tumor necrosis factor alpha, metabolic 
syndrome, Diabetes Mellitus, coronary arteries, obesity.
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