
‘4 (43) июнь 2010 г. 

АКУШЕРСТВО И ГИНЕКОЛОГИЯ. ЭНДОКРИНОЛОГИЯ

ÏÐÀÊÒÈ×ÅÑÊÀß ÌÅÄÈÖÈÍÀ146

Метаболический синдром является одним из ведущих фак-
торов риска развития сердечно-сосудистых заболеваний, на-
рушений углеводного и липидного обмена, а также патологии 
гепато-билиарной системы. В первую очередь речь идет о на-
личии у многих больных неалкогольной жировой дистрофии 
печени.

Определение метаболического синдрома. 
В 1988 году G.M. Reaven ввел понятие «синдрома X», из-

вестного в современной медицине как метаболический синдром 
(МС), объединив при этом нарушения углеводного обмена, ар-
териальную гипертензию (АГ), дислипидемию (ДЛП) и впервые 
предположив, что в основе этих нарушений могут лежать инсу-
линорезистентность (ИР), компенсаторная гиперинсулинемия 
(ГИ) [1]. МС представляет сегодня одну из актуальных проблем 
внутренней медицины. Несмотря на активные исследования, 

особенно в последние годы, расшифровка его причин, патоге-
неза, клинической очерченности во многом остаются неясными. 
Самостоятельное значение для интернистов имеет вопрос 
о необходимости направленных лечебных вмешательств.

 По мнению экспертов Национальной образовательной про-
граммы по холестерину (NCEP ATP III, 2001), критериями МС 
являются: абдоминальное ожирение (АО) — окружность талии 
>102 см у мужчин и >88 см у женщин; уровень триглицеридов 
(ТГ) >1,69 ммоль/л, снижение уровня холестерина липопро-
теидов высокой плотности (ЛПВП) <1,04 ммоль/л для мужчин 
и <1,29 ммоль/л для женщин; уровень артериального давления 
(АД) ≥130/85 мм рт.ст.; гипергликемия — глюкоза сыворотки 
натощак ≥6,1 ммоль/л [2]. 

Эксперты ВОЗ в отличие от классификации ATP III обя-
зательным критерием диагноза МС считают наличие ИР. 
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В отличие от критериев ATP III, определение ВОЗ включает 
в МС и АГ [3]. 

Согласно рекомендациям Международной диабетической 
федерации (IDF, 2005), обязательным критерием МС является 
АО (центральное) — окружность талии более 80 см у женщин 
и более 94 см у мужчин (у европеоидной расы) в сочетании как 
минимум с двумя из следующих 4 факторов:

— повышение ТГ более 1,7 ммоль/л или специфическое 
лечение дислипидемии;

— снижение ЛПВП менее 1,03 ммоль/л у мужчин и менее 
1,29 ммоль/л у женщин или специфическое лечение;

— повышение АД: систолического (САД) более 130 мм рт.ст. 
или диастолического (ДАД) более 85 мм рт.ст. или антигипер-
тензивная терапия;

— повышение глюкозы венозной плазмы натощак более 5,6 
ммоль/л или ранее выявленный сахарный диабет (СД) типа 
2 [4].

 Таким образом, МС — это патогенетически взаимосвязанная 
совокупность факторов риска сердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ). Больные с МС, как правило, обращаются за меди-
цинской помощью по поводу АГ, СД 2 типа или ишемической 
болезни сердца (ИБС) и поэтому оказываются в поле зрения 
врачей различных специальностей: терапевтов, кардиологов, 
эндокринологов [5]. 

В последние годы совершенно закономерно возрос инте-
рес к МС со стороны и других специалистов. Такое присталь-
ное внимание исследователей к проблеме объясняется не-
сколькими причинами. Во-первых, наличие МС ассоциируется 
с многократным увеличением риска ССЗ и смертности, а также 
бесплодия. Во-вторых, распространенность этого состояния 
постоянно увеличивается. В-третьих, открытие тонких меха-
низмов взаимодействия инсулина и других факторов в раз-
личных тканях-мишенях может являться ключом к разгадке 
путей развития МС в популяции [3]. Наконец, многие вопросы, 
касающиеся диагностики и тактики ведения пациентов с МС, 
сложны и требуют пересмотра стандартных терапевтических 
схем [6].

Нет единого мнения о первопричине каскада метаболиче-
ских нарушений. По утверждению одних авторов, первична на-
следственная предрасположенность к ожирению и ИР, которая 
реализуется в условиях низкой физической активности, избы-
точного питания и ведет к компенсаторной ГИ [7]. ГИ блокирует 
инсулиновые рецепторы. В результате экзогенные углеводы 
и жиры в большей степени депонируются жировой тканью, 
а липолитические процессы замедляются. Ожирение прогрес-
сирует, порочный круг замыкается. Постоянная ГИ истощает 
аппарат β-клеток поджелудочной железы, что рано или поздно 
приводит к нарушению толерантности к глюкозе (НТГ).

Альтернативная гипотеза ставит во главу угла АО [8]. Висце-
ральная жировая ткань в отличие от подкожной богаче крово-
снабжается и иннервируется. Адипоциты висцеральной жиро-
вой ткани, обладая высокой чувствительностью к липолитиче-
скому действию катехоламинов и низкой — к антилиполити-
ческому действию инсулина, секретируют свободные жирные 
кислоты (СЖК) непосредственно в воротную вену. Высокие 
концентрации СЖК, с одной стороны, становятся субстратом 
для формирования атерогенных липопротеидов, с другой — 
препятствуют связыванию инсулина с гепатоцитом, что при-
водит к ГИ и потенцирует ИР [9].

Распространенность МС среди взрослого населения, оце-
ненная с помощью критериев NCEP ATP III (2001), довольно 
высока и в США составляет 23,7% (24% среди мужчин и 23,4% 
среди женщин). При этом в возрастных группах от 20 до 49 
лет МС чаще наблюдается у мужчин, в 50-69-летнем возрас-
те распространенность его практически одинакова у мужчин 

и женщин, а в возрасте 70 лет МС чаще наблюдается у жен-
щин [2].

Менопауза и метаболический синдром
Большая по сравнению с мужчинами частота МС у женщин, 

в частности, в старших возрастных группах обусловлена, по 
мнению большинства авторов, наступлением менопаузы [10, 
11, 12].

Эпидемиологические и клинические исследования выяв-
ляют различия в развитии атеросклеротического поражения 
сосудов у человека в зависимости от пола [13]. У женщин 
в постменопаузе дефицит эстрогенов приводит к изменению 
типа распределения жировой ткани с периферического (глю-
теофеморального), характерного для пременопаузы, на цен-
тральный (абдоминально-висцеральный), более характерный 
для мужчин, что соответствует неблагоприятным изменениям 
АД. АО (висцеральное) рассматривается сегодня как основа 
метаболических нарушений, ассоциированных с наступлением 
менопаузы [14, 15]. 

Менопаузой считают прекращение менструаций, которое 
характеризуется прогрессирующим дефицитом женских поло-
вых гормонов [15]. В экономически развитых странах средний 
возраст развития менопаузы составляет 50 лет. Как результат 
улучшения уровня жизни и роста ее продолжительности, боль-
шинство женщин более трети своей жизни будут проводить, на-
ходясь в постменопаузе. Уже сейчас приблизительно 95% всех 
женщин в индустриально развитых странах доживает до этого 
периода [16]. Накопление абдоминальной жировой ткани в свою 
очередь приводит к ИР с компенсаторной гиперинсулинемией, 
повышению синтеза липопротеидов очень низкой плотности 
(ЛПОНП) в печени, повышению уровня ТГ и снижению уровня ХС 
ЛПВП, а также к повышению АД [17]. В конечном итоге форми-
руется клиническая картина менопаузального МС [18]. В пользу 
этой гипотезы свидетельствуют результаты нескольких иссле-
дований. Так, было показано, что в группе из 74 женщин с АГ 
и ожирением количество висцеральной жировой ткани, оценен-
ное с помощью ультразвукового исследования, тесно коррелиру-
ет с индексом ИР (HOMA IR) и среднесуточным систолическим 
АД (САД). При этом количество висцеральной жировой ткани 
и среднесуточное САД, но не индекс HOMA IR, были статисти-
чески значимо выше у женщин в постменопаузе [19]. 

У клинически здоровых женщин в постменопаузе продемон-
стрирована четкая взаимосвязь объема висцеральной жировой 
ткани (по данным компьютерной томографии) с чувствитель-
ностью тканей к инсулину, уровнем ТГ, ХС ЛПВП и глюкозы 
в крови натощак [19]. Гиперинсулинемия у здоровых женщин 
в постменопаузе четко коррелирует также с антропометрически-
ми показателями центрального, но не общего ожирения [20]. 

Таким образом, перераспределение жировой ткани, ассо-
циированное с наступлением менопаузы, значительно увели-
чивает риск возникновения МС [21]. Имеются убедительные 
данные, что ожирение может быть как независимым фактором 
риска, так и отягощающим моментом, существенно ухудшаю-
щим течение и прогноз как АГ, так и ИБС [22]. Отмечается, 
что риск развития кардиоваскулярной и общей смертности 
увеличивается даже при достижении массы тела в пределах 
верхней границы нормы [23].

В последние годы доказано, что женские половые гормоны 
участвуют в регуляции сосудистого тонуса, и дефицит эстро-
генов и прогестерона может способствовать формированию 
АГ в периоде половой инволюции [24]. По данным Е.И. Ба-
рановой и соавторов, основанным на наблюдении более чем 
за 500 женщинами, у 42% пациенток течение ГБ ухудшается 
в период половой инволюции, а у 15% женщин дебют забо-
левания совпадает с перименопаузой [25]. По мнению ряда 
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авторов, хирургическая менопауза связана с более высоким 
риском сосудистых изменений, чем естественная [11, 12, 26]. 
Сердечно-сосудистая патология намного чаще встречается 
среди женщин, которые перенесли тотальную овариэктомию 
в раннем возрасте, по сравнению с женщинами того же воз-
раста, сохраняющими гормональный статус [25]. 

Сама концепция менопаузального метаболического син-
дрома (ММС) впервые была выдвинута C. Spencer в 1997 году 
[27]. На основании тщательного анализа работ, посвященных 
влиянию менопаузы на чувствительность к инсулину, показате-
ли липидного и углеводного обмена, распределение жировой 
ткани и систему гемостаза, а также данных о влиянии заме-
стительной гормональной терапии (ЗГТ) на вышеизложенные 
параметры, большинством авторов предложено выделять ММС 
как комплекс факторов риска развития ИБС, в основе которого 
лежит дефицит эстрогенов [25, 28]. Так, В.П. Сметник опреде-
ляет ММС как совокупность метаболических нарушений, воз-
никающих с наступлением менопаузы и включающих быструю 
прибавку массы тела с формированием АО, ИР и ДЛП и/или 
АГ [12].

В развитии ММС, как и классического МС, немаловажную 
роль играют как внешние, так и внутренние факторы, в первую 
очередь нарушения баланса половых гормонов. В регуляции 
последнего немаловажная роль, как известно, принадлежит 
печени. Показано, что после 48 лет скорость метаболизма за-
медляется на 4-5% каждые последующие 10 лет, что объяс-
няется не только «фактором хронологического возраста», но 
и секс-гормональными нарушениями [27]. 

Дефицит эстрадиола определяет: 1) прогрессирова-
ние ИР, 2) снижение уровня соматотропина и активности 
α-3-адренорецепторов адипоцитов и вызываемое этим сниже-
ние мобилизации жира из депо, 3) снижение уровня лептина, 
подавляющего глюконеогенез в печени, транспорт глюкозы 
в адипоциты, а также определяющего синтез инсулиновых ре-
цепторов в мышечной ткани, активность симпатической нерв-
ной системы (СНС) и пищевые поведенческие реакции. 

Дефицит прогестерона приводит к нарушению: 1) конку-
рентных отношений с глюкокортикостероидами в адипоцитах, 
2) подавления инсулином эндогенной продукции глюкозы пе-
ченью [29]. 

В период менопаузы в первую очередь снижается концентра-
ция эстрадиола [25]. Эстрогены воздействуют на имеющиеся 
в сосудистой стенке специфические рецепторы половых гормо-
нов и оказывают антипролиферативное влияние на гладкомы-
шечные клетки сосудов, подавляя секрецию коллагена этими 
клетками [30]. Эстрогенам также присущи эндотелийзависимый 
и эндотелийнезависимый сосудорасширяющие эффекты, улуч-
шение функции эндотелия и подавление тока кальция через 
кальциевые каналы [30]. 

Прогестерон принимает участие в регуляции тонуса арте-
риол, действуя подобно антагонистам кальция (АК). Наряду 
с этим он снижает реабсорбцию натрия вследствие антиальдо-
стеронового действия на уровне почечных канальцев, то есть 
по существу обладает антиминералокортикоидным эффектом 
[16].

ММС привлекает внимание в связи с увеличением числа 
женщин, достигающих возраста менопаузы (около 10% попу-
ляции составляют женщины менопаузального возраста и еже-
годно к их числу присоединяется 25 млн; к концу XX века 90% 
женщин в мире переступили рубеж менопаузы и 55% достигли 
возраста 75 лет), и увеличением риска развития у них не только 
сердечно-сосудистых, но и других коморбидных заболеваний 
(остеоартроза, стеатоза печени, желчнокаменной и мочека-
менной болезней, легочно-сердечной недостаточности, рака 
почки, поперечно-ободочной и прямой кишки, желчного пузыря, 

поджелудочной железы и печени) [11, 12, 29]. МС и ИР являют-
ся одним из звеньев патогенеза при синдроме поликистозных 
яичников (СПКЯ), который является одной из причин бесплодия 
у 5-15% женщин репродуктивного возраста [11, 12]. 

По результатам наших наблюдений, при комплексном об-
следовании 110 женщин с АГ и менопаузальным МС, жировой 
гепатоз (стеатоз) при проведении ультразвукового исследо-
вания был диагностирован у 64 пациенток (58,2%), что под-
тверждалось и данными клинико-лабораторных исследований, 
проведенных многократно в динамике лечения [31].

Неалкогольная жировая болезнь печени в составе МС
Практически все исследования, касающиеся патогенеза 

и лечения МС, сконцентрированы на сердечно-сосудистом 
уровне, эндокринных нарушениях и функции почек (кардиоре-
нальные взаимоотношения). И только в последние годы появ-
ляются отдельные сообщения о состоянии и роли в патогенезе 
и эффективности лечения гепатобилиарной системы у больных 
с МС [6, 29, 32]. В первую очередь речь идет о наличии у многих 
больных неалкогольной жировой дистрофии печени [6, 33].

Жировая дистрофия печени, или стеатоз, как вариант 
клинико-морфологических изменений печени известна давно. 
И по сей день она рассматривается как одна из форм тече-
ния алкогольной болезни печени (АБП). Однако в 1980 году 
Ludwig описал явления стеатоза у лиц, не злоупотребляющих 
алкоголем [34]. Для того чтобы подчеркнуть отсутствие связи 
выявленных изменений с приемом алкоголя, они были назва-
ны неалкогольным стеатозом/стеатогепатитом. Позднее стало 
ясно, что признаки жировой дистрофии печени обнаруживают 
у лиц с самыми разнообразными заболеваниями и патологиче-
скими состояниями. Данное часто встречающееся состояние, 
проявляющееся стеатозом/стеатогепатитом и ассоциированное 
с ИР и МС, стали относить к отдельной самостоятельной но-
зологии — неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП) 
[33, 35].

В настоящее время исследователи считают, что каждый из 
компонентов МС сопровождается вторичным метаболическим 
поражением печени, главным образом, по типу НАЖБП [29, 
36, 37], когда более 5% массы органа составляет жир, нака-
пливаемый в гепатоцитах преимущественно в виде ТГ. Иными 
словами, НАЖБП предлагают рассматривать как обязательную 
составную МС [38]. 

НАЖБП может иметь следующие варианты течения: стеатоз 
(тип 1) — преобладание жировой дистрофии гепатоцитов над 
всеми другими морфологическими изменениями, стеатогепа-
тит (выраженные воспалительные инфильтраты как в строме, 
так и в паренхиме с наличием очаговых некрозов — тип 2), 
стеатофиброз (тип 3) — преобладание фиброза портальной 
стромы, но без нарушения дольковой структуры, стеатоцир-
роз — нарушение дольковой структуры печени с наличием 
узлов-регенератов (тип 4) [39]. Среди лиц с НАЖБП повышена 
частота гепатоцеллюлярной карциномы [33]. НАЖБП может 
быть как проявлением различных заболеваний, так и само-
стоятельной патологией [40].

С повышением степени ожирения и тяжести ИР возрастает 
риск развития НАЖБП. Увеличение ее распространенности 
параллельно эпидемии ожирения позволило для подтвержде-
ния жировой болезни печени использовать индекс массы тела 
(ИМТ) [41]. В то же время до 25% больных с НАЖБП могут не 
страдать ожирением, но иметь четкие лабораторные доказа-
тельства ИР. Предикторами тяжелого течения заболевания 
считают возраст старше 45 лет, патологическое ожирение, СД 2 
типа, женский пол, генетические факторы — по большей части 
основные стигмы МС. Таким образом, подтверждается тесная 
связь НАЖБП с развитием МС [42].
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Распространенность НАЖБП в Европе и США колеблется от 
5 до 20%, а стеатогепатита — в пределах 2-3% [43, 44]. У лиц 
с ожирением данная патология встречается в 30-100% случаев. 
При аутопсии в 11-36% случаев выявляются признаки жировой 
дистрофии печени. Прогностически опасно, что неалкогольный 
стеатогепатит примерно в 20-25% переходит в цирроз печени 
и в 10% является причиной смерти [45, 46]. Поэтому в инду-
стриально развитых странах клинически манифестированная 
НАЖБП нередко является показанием к трансплантации печени 
[47, 48]. 

Как уже отмечено, большинство исследователей на сегод-
няшний день склоняется к тому, что НАЖБП является состав-
ной частью МС [6, 32, 38] Исследовано четыре механизма на-
копления жира в печени: увеличение поступления жира и СЖК 
с пищей и захват их печенью из кровотока; усиление синтеза 
или угнетение процессов β-окисления СЖК в митохондриях 
гепатоцитов, что способствует усилению выработки ТГ; нару-
шение выведения ТГ из гепатоцитов; углеводы, поступающие 
в печень из кровотока в избыточном количестве, также могут 
преобразовываться в жирные кислоты [36].

Наиболее полно отражает патогенез НАЖБП теория так на-
зываемого «двойного удара», в которой ключевым фактором 
является ИР — одна из главных составляющих МС. Именно она 
приводит к компенсаторной ГИ, которая стимулирует печеноч-
ный липогенез, глюконеогенез, ингибирует липолиз в печени 
и приводит к накоплению жира гепатоцитами в результате влия-
ния адипокинов (цитокинов, вырабатываемых жировой тканью) 
[49]. Одновременно увеличивается липолиз висцерального 
жира с высвобождением огромного количества СЖК. 

Существует и обратная связь между НАЖБП и ИР. Накопле-
ние свободных жирных кислот снижает связывание инсулина 
рецепторами гепатоцитов, что формирует и усиливает ИР на 
уровне печени. Стимулируется глюконеогенез, и возрастает 
продукция глюкозы печенью. Жировая дистрофия печени мо-
жет служить предвестником нарушений углеводного обмена, 
когда впоследствии диагностируется НТГ и СД 2 типа [35]. 
«Первый удар» завершается формированием стеатоза — на-
коплением в гепатоцитах СЖК, замедлением их окисления, 
а также замедлением элиминации ТГ [49].

Повышение уровня гепатоцеллюлярных липидов связано 
с ИР ткани печени и приводит к усиленному отложению СЖК 
в печени и дисбалансу адипоцитокинов (снижению уровня 
адипонектина и/или повышению уровня провоспалительных 
цитокинов). СЖК и адипоцитокины вызывают активацию вос-
паления через протеинкиназу C, транскрипционный ядерный 
фактор kB, c-Jun N-terminal kinase 1, что приводит к прогрессии 
стеатоза до стеатогепатита и цирроза [50, 51].

Для прогрессирования стеатоза в стеатогепатит необхо-
дим «второй удар», реализуемый тремя путями. Оксидатив-
ный стресс увеличивает выработку свободных радикалов 
и цитокинов (ФНО-α, интерлейкин-8, FAS-лиганды). В результа-
те перекисного окисления липидов образуются малональдегид 
и 4-гидроксиноненал, которые индуцируют воспаление, сни-
жают антиоксидантную активность глутатиона, активируют 
звездчатые клетки, являющиеся основными продуцентами 
коллагена, и, наконец, лептин, эндотоксины и перегрузка же-
лезом завершают формирование неалкогольного стеатогепа-
тита [52].

Выявлена роль адипоцитокинов в патогенезе НАЖБП и разви-
тии фиброза. Лептин играет профибротическую роль, индуциру-
ет выработку коллагена звездчатыми клетками. Уровень другого 
цитокина – адипонектина – снижен и имеет обратную корреля-
цию с ИР. Изучается роль резистина в индукции ИР [48]. 

В прогрессировании НАЖБП важное место занимают ге-
нетические факторы [29, 40]. Даже при наличии доказанных 

патогенетических факторов, таких как ожирение, ИР, гипертри-
глицеридемия, а также известных и обсуждаемых факторов 
риска МС — избыточное количество жира в рационе, дефицит 
антиоксидантов, низкий уровень физической активности, избы-
точный бактериальный рост в тонкой кишке, эпизоды гипоксии 
при синдроме ночного апноэ, только у 20% развивается явный 
неалкогольный стеатогепатит. В прогрессировании патологии 
печени, вероятно, замешаны другие гены, а не те, которые 
связаны с ожирением и СД 2 типа [39]. Абсолютно надежных 
клинических или биохимических критериев прогрессирования 
НАЖБП на сегодняшний день нет.

Клиническая картина и диагностика НАЖБП 
у больных с метаболическим синдромом
Высокоспецифичных клинических проявлений болезни не 

существует. От 20 до 77% пациентов с НАЖБП не имеют сим-
птомов вообще; 25-48% жалуются на дискомфорт в правом 
подреберье; 50-75% больных беспокоит слабость. Данные 
объективного исследования в 19-30% случаев не выявляют 
отклонений от нормы. Гепатомегалия выявляется в 25-50%, 
причем нарушение функции печени — менее чем у 10% паци-
ентов. Значительно чаще при наличии стеатогепатита повы-
шен уровень аланиновой трансаминазы, чем аспарагиновой 
трансаминазы. Обратное соотношение свидетельствует либо 
об алкогольном генезе патологии, либо о далеко зашедшей 
стадии НАЖБП [32]. Для НАЖБП характерно умеренное по-
вышение аланин- и аспартатаминотрансферазы (не более 4 
норм). Уровень сывороточного билирубина обычно сохраняется 
в пределах нормы, гипербилирубинемия имеет место только 
у 12-17% пациентов [43, 50].

При проведении ультразвукового исследования признаками 
жирового гепатоза принято считать повышение эхогенности 
печени, чаще диффузное, обеднение сосудистого рисунка на 
периферии органа, снижение звукопроводимости (дистальное 
затухание ультразвука), при сохранении однородной структуры 
ткани печени [32]; при компьютерной томографии — снижение 
плотности печени по сравнению с селезенкой. Чувствитель-
ность ультразвукового исследования в диагностике колеблется 
от 49 до 100% и зависит от веса, специфичность составляет 
75-95%. Протонная магниторезонансная спектроскопия позво-
ляет определить концентрацию жировой ткани и ее изменение 
в динамике. 

«Золотым стандартом» в диагностике жировой дистрофии 
печени является биопсия печени, но показания для ее про-
ведения при НАЖБП обсуждаются. В связи с тесной взаимос-
вязью патологии печени с ИР и проявлениями МС предлагают 
переименовать НАЖБП в инсулинрезистентное метаболически 
опосредованное заболевание печени [37]. 

Таким образом, при обнаружении стеатоза/стеатогепатита 
у женщин в постменопаузе необходимо определить основной 
этиопатогенетический фактор развития патологии. При отсут-
ствии злоупотребления алкоголем самой частой причиной яв-
ляется менопаузальный метаболический синдром с явлениями 
инсулинорезистентности, лежащими в его основе. Хотя и при 
наличии метаболического синдрома необходимо исключить 
другие возможные причины развития жировой дистрофии пе-
чени: аутоиммунный процесс в печени, HCV-инфекцию, другие 
эндокринные заболевания, злоупотребление лекарственными 
препаратами, наследственные нарушения и др. По нашему 
мнению, всем пациенткам с менопаузальным метаболическим 
синдромом для комплексной оценки клинико-функционального 
состояния печени необходимо проведение ультразвукового 
исследования. Тактика ведения больных должна быть направ-
лена на коррекцию метаболических нарушений и купирование 
процессов воспаления в печеночной ткани.
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