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МЕТАБОЛИЧЕСКИЙ СИНДРОМ У ЖЕНЩИН В ПЕРИМЕНОПАУЗЕ

Метаболический синдром (МС) сегодня представляет острейшую медико-со-
циальную проблему современности и рассматривается не только как часто встре-
чающаяся патология, но  и  как жизнеугрожающее состояние, поскольку сердечно-
сосудистые осложнения МС являются основной причиной смерти во всем мире, по 
данным ВОЗ [1]. Большой интерес в настоящее время представляют метаболические 
нарушения при эстрогендефицитных состояниях у женщин, а также вклад каждого 
отдельного компонента в  формирование сердечно-сосудистой патологии и  непо-
средственное влияние составляющих МС друг на друга, поскольку данные вопросы 
на сегодняшний день изучены недостаточно. Период менопаузы является сложным 
этапом в жизни женщины, так как отражает непосредственный переход к старению 
организма и, кроме того, сопровождается множественными метаболическими нару-
шениями. Течение метаболических нарушений при эстрогендефицитных состояни-
ях имеет ряд особенностей, таких как:

• увеличение массы тела в  перименопаузальный период, запускающее каскад 
патологических реакций, приводящих к формированию метаболических на-
рушений [2];

• усугубление и прогрессирование течения отдельных составляющих МС при 
их наличии до наступления менопаузы и вовлечение в патологический про-
цесс новых органов, что способствует развитию осложнений МС [3, 4–6];

• непосредственное влияние дефицита эстрогенов на процесс взаимного отя-
гощения течения компонентов МС, что вносит вклад в формирование «по-
рочных кругов» [4, 7].

Наиболее значимый прирост распространенности компонентов МС у  жен-
щин наблюдается в возрасте 45–54 лет [8]. Получены данные, что высокая частота 
встречаемости отдельных компонентов МС в Северо-Западном регионе также вы-
сока в  перименопаузальный период, как и в  общей популяции: артериальная ги-
пертензия (АГ) встречалась в  58,39%, гиперхолестеринемия  — в  47%, гиперглике-
мия — в 7,3%, при отсутствии АГ повышенная масса тела/ожирение — в 51% случаев 
(26,9% и 24,1% соответственно) [9]. По другим данным, ожирение в перименопаузе 
встречается у 28% женщин, со следующим соотношением: I ст. — 19%, II ст. — 6% 
и III ст. — 3%, избыточная масса тела отмечалась в 48% случаев и лишь 24% женщин 
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имеют индекс массы тела (ИМТ) в пределах референтных значений [10]. С началом 
менопаузы значительно возрастает риск развития сердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ), сахарного диабета (СД) 2 типа, а у женщин в период пери- и менопаузы, 
страдающих СД 2 типа, риск развития ССЗ возрастает в 3–7 раз по сравнению со 
здоровыми женщинами того же возраста [11]. Показано увеличение частоты встре-
чаемости ССЗ в  перименопаузе по мере возрастания ИМТ: ИМТ 18–24,9  — 18%, 
ИМТ 25–29,9 — 24%, ИМТ 30–34,9 — 44,4%, ИМТ 35–39,9 — 50%, ИМТ > 40 — 67% 
[10]. У женщин в климактерическом периоде часто развивается сочетанная кардио-
васкулярная патология, формирование которой начинается с первых лет менопаузы, 
что существенно повышает риск фатальных осложнений [12]. По данным Фремин-
гемского исследования, частота острых коронарных событий увеличивается в 12 раз 
у женщин в постменопаузе по сравнению с женщинами репродуктивного возраста. 
Проспективное исследование ARIC показало двукратное увеличение риска развития 
ишемического инсульта как у мужчин, так и у женщин с МС [13].

Концепция формирования менопаузального метаболического синдрома. 
Вклад дефицита эстрогенов в  формирование сердечно-сосудистой патологии. 
Концепция формирования менопаузального метаболического синдрома у женщин 
предложена C. P. Spenser et al. в 1997 г. В ее основе лежит дефицит эстрогенов и, как 
следствие, абдоминальное перераспределение жировой ткани, возникновение нару-
шений липидного, углеводного обменов, патологические изменения в системе гемо-
стаза, формирование инсулинорезистентности (ИР) [2]. По данным некоторых ав-
торов, примерно 60–65% женщин перименопаузального периода имеют резкое уве-
личение массы тела [10, 11, 14–19], запускающее каскад патологических процессов 
в организме, приводящих к формированию МС. По другим данным при динамиче-
ском наблюдении за группой из 1000 женщин в период климактерия было выявлено 
отсутствие изменений массы тела у  44% пациенток, уменьшение  — у  16%, увели-
чение — лишь у 40% [5]. E. T. Роеlhman и A. Tchernof показано, что у женщин после 
48 лет снижается скорость базального метаболизма на 4–5% за каждое десятилетие, 
что требует повышенного контроля за массой тела у  женщин данной возрастной 
группы для предотвращения развития ожирения [20]. Исследования показывают, 
что характер отложения жира у женщин в менопаузе не зависит от степени ожире-
ния и возраста, а зависит только от прекращения функции яичников: в ранней пост-
менопаузе объем жира в области бедер больше на 36%, а объем интраабдоминально-
го жира — на 49% по сравнению с женщинами с сохранной функцией яичников [21]. 

В 2009 г. Международной федерацией диабета при участии Американского на-
ционального института сердца, легких и крови, Американской ассоциации сердца, 
Мировой федерации сердца, Международного общества по атеросклерозу, Между-
народного общества по изучению ожирения, критерии постановки диагноза «МС» 
были обновлены. Согласно новым критериям, МС может быть диагностирован при 
наличии любых трех из пяти нижеперечисленных признаков: гипертриглицериде-
мия (≥ 150 мг/дл или 1,7 ммоль/л) или нормальный уровень триглицеридов при со-
ответствующей терапии; гипо-α-холестеринемия (< 50 мг/дл или 1,3 ммоль/л) или 
нормальный уровень ЛПВП при соответствующей терапии; нарушение толерант-
ности к глюкозе или СД 2 типа по критериям ВОЗ от 1999 г.; абдоминально-висце-
ральное ожирение (окружность талии > 80  см у  женщин, европеоидная раса); АГ 
(артериальное давление (АД) > 130/85 мм рт. ст. или гипотензивная терапия). С од-
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ной стороны, критерии остались прежними, но наличие абдоминального ожирения 
не является облигатным признаком [22]. Данное обстоятельство ставит под сомне-
ния обоснованность концепции C. P. Spenser et al. о менопаузальном метаболическом 
синдроме и предполагает необходимость дальнейшего изучения проблемы метабо-
лических расстройств.

Экспериментально показано, что эстрогены оказывают на сердечно-сосуди-
стую систему как прямой эффект, влияя на эндотелий сосудов и  кардиомиоциты, 
так и опосредованный эффект, посредством воздействия на липидный, углеводный 
обмены и систему гемостаза. Перименопаузальный период как эстроген-дефицит-
ное состояние способствует усугублению дисфункции эндотелия за счет нарушения 
синтеза оксида азота и стимуляции открытия кальциевых каналов в клеточных мем-
бранах гладкомышечных клеток сосудов, увеличению жесткости сосудистой стенки, 
проявляющейся показателями меньшей податливости и большей скоростью пуль-
совой волны, увеличению образования коллагена в сосудистой стенке, приводящей 
к  изменению соотношения эластин/коллаген и  пролиферации гладкомышечных 
клеток [6, 23, 24]. Дефицит эстрогенов приводит к  активации ренин-ангиотензи-
новой системы, в результате чего повышаются активности ренина плазмы и ангио-
тензинпревращающего фермента, увеличиваются в  крови уровни ангиотензина-2 
и  количество рецепторов к  нему. Наступление менопаузы также способствует ак-
тивации симпатической нервной системы. Гиперкатехоламинемия приводит к уве-
личению частоты сердечных сокращений и  повышению сосудистого тонуса. Экс-
периментально доказано, что введение эстрогенов женщинам после перенесенной 
овариэктомии устраняет проявления симпатикотонии [17]. При гиперинсулинемии 
(ГИ) у женщин в менопаузе, не получающих заместительную гормонотерапию по-
ловыми стероидами, увеличивается агрегационная способность тромбоцитов: кон-
центрации цАМФ и цГМФ в тромбоцитах снижаются, увеличивается синтез тром-
боксана, повышаются концентрации прокоагулянтов, снижаются концентации 
и  активность антитромботических факторов. Женщины с  сохраненной функцией 
яичников по сравнению с мужчинами имеют выше уровень проконвертина, но ниже 
уровень фибриногена в  крови и  более низкую активность тканевого активатора 
плазминогена и ингибитора активатора плазминогена-1, что обеспечивает меньший 
риск образования артериальных тромбозов за счет действия эстрогенов [11]. По-
мимо этого, эстрогены способствуют повышению уровня липопротеидов высокой 
плотности (ЛПВП) и препятствуют циркуляции и накоплению липопротеидов низ-
кой плотности (ЛПНП) в артериальной стенке, сдерживают аккумуляцию липидов 
в макрофагах и превращение их в пенистые клетки. Таким образом, гипоэстрогения, 
оказывая комплексное воздействие на сердечно-сосудистую систему, приводит к эн-
дотелиальной дисфункции, повышению уровня АД, гипертрофии левого желудочка 
(ГЛЖ) и к ремоделированию сосудистой стенки, способствует смещению равнове-
сия в системе тромбообразование-фибринолиз, тем самым, повышает риск разви-
тия кардиоваскулярных заболеваний.

Ожирение как компонент МС. Его вклад в патогенез кардиоваскулярной па-
тологии у женщин. Установлено, что риск развития заболеваний, ассоциированных 
с ожирением, в значительной степени определяется особенностями распределения 
жировой ткани в организме [11]. Важно также, что инсулинорезистентность встре-
чается у 88% больных с андроидным типом ожирения вне зависимости от степени 
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ожирения, в то время как 32% лиц с гиноидным ожирением имеют ИР, причем, в ос-
новном, при ожирении 3–4 степени [25]. Ожирение способствует увеличению ско-
рости метаболизма андрогенов и повышению скорости их продукции, причем при 
абдоминальном ожирении скорость продукции тестостерона значительно выше, 
чем при гиноидном типе распределения подкожно-жировой клетчатки [26]. В жиро-
вой ткани происходит внегонадный синтез эстрона и эстрадиола из андростендио-
на и тестостерона соответственно, нарушающийся при ожирении и, особенно, при 
наступлении менопаузы, впоследствии приводящий к развитию гиперпластических 
процессов в эндометрии [11, 27, 28]. Показано, что при менопаузальном метаболи-
ческом синдроме снижается уровень глобулина, связывающего половые стероиды 
(ГСПС), что способствует гиперандрогении, увеличению уровня свободного тесто-
стерона в сыворотке крови [7, 11, 16]. У женщин низкий уровень глобулина, связы-
вающего половые стероиды (ГСПС), ассоциирован с общим и абдоминальным ожи-
рением [29], с ИР, ГИ и нарушением толерантности к глюкозе (НТГ) [30], высоким 
уровнем триглицеридов (ТГ) и низким уровнем ЛПВП [29, 31]. Уровень ГСПС наи-
более полно отражает тяжесть гормональных и метаболических нарушений у жен-
щин с синдромом поликистозных яичников (СПКЯ) [7], а у женщин репродуктив-
ного возраста, по мнению S. Haja mor et al., (2003) также может служить предиктором 
количества компонентов МС [32].

Жировую ткань на сегодняший день рассматривают не только как основное 
энергетическое депо организма, но  и  как активный ауто-, пара- и  эндокринный 
орган, синтезирующий в кровоток биологически активные соединения пептидной 
и  непептидной природы [7, 33]. Абдоминальный жир метаболически активен за 
счет свободных жирных кислот (СЖК) и вырабатываемых им «адипоцитокинов», 
таких как лептин, фактор некроза опухоли-α (ФНО-α), интерлейкины-1, 6, 8 (ИЛ-
1, 6, 8), ингибитор активатора плазминогена I типа (ИАП-I), протеин-стимулятор 
ацилирования, ангиотензин II (АГ II), резистин, адипсин, белок, родственный про-
теину agouti, трансформирующий фактор роста-b (ТФР-b), адипофилин, адипонек-
тин, перилипин [7, 34]. D. Lamers et al. выявили повышенную секрецию дипепти-
дилдипетидазы-4 (ДДП-4) из эксплентатов жировой ткани больных ожирением и ее 
положительную корелляцию с  объемом адипоцитов и  показателями МС, в  связи 
с чем было предложено ДПП-4 отнести также к адипоцитокинам [35]. Необходи-
мо отметить, что при МС липоциты секретируют ФНО-α, ИЛ-1, 6, 8, приводящие 
к увеличению уровня С-реактивного белка (СРБ) в сыворотке крови, сегодня рас-
сматриваемого как независимого предиктора сердечно-сосудистой заболеваемости 
в популяции [36], последний совместно с ИАП-1 и ТФР-b способствует сдвигу гемо-
статических-антигемостатических механизмов [6, 7]. Кроме того, ИЛ-6 оказывает 
стимулирующее действие на гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковую систему, 
и, как следствие этой стимуляции, развивается гиперкортизолемия, способствую-
щая дислипидемии, центральному ожирению и ИР [6, 18]. У женщин с СПКЯ также 
было выявлено повышение провоспалительного цитокина — ИЛ-18 [37]. Усиленная 
выработка в адипоцитах ангиотензиногена и АГ II приводят к АГ и сердечно-со-
судистым осложнениям МС. ФНО-α (кахексин) сегодня рассматривается в качестве 
медиатора ИР за счет его ингибирующего действия на тирозин-протеинкиназную 
активность рецептора инсулина и  экспрессию глюкозного переносчика GLUT-
4 в мышцах и липоцитах. ФНО-α способствует гиперлептинемии, а у лиц с ослож-
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ненным МС участвует в формировании сердечной недостаточности. Показана вы-
сокая взаимосвязь уровня ФНО-α с  изменениями липидного гомеостаза при МС 
независимо от количества его компонентов, в связи с чем предложено рассматри-
вать ФНО-α как ранний маркер воспалительной реакции у лиц с доклиничекими 
проявлениями ССЗ [38].

На сегодняшний день «защитником организма» от развития МС рассматривает-
ся противовоспалительный, секретируемый адипоцитами, цитокин — адипонектин. 
При МС его концентрация снижается обратно пропорционально доле абдоминаль-
ного жира и концентрации половых стероидов как у мужчин, так и у женщин. Ади-
понектин улучшает инсулиночувствительность, подавляет глюконеогенез, ускоряет 
окислительные процессы глюкозы и СЖК в мышцах. Низкие уровни адипонектина 
наблюдаются при МС, СД 2 типа, дислипидемии и ишемической болезни сердца [6, 
34]. Экспериментально показаны антиатерогенные свойства адипонектина (прямая 
корелляция его уровня в  плазме крови с  ЛПВП и  обратная  — с  коэффициентом 
атерогенности) [39, 40]. В работе Е. С. Скудаевой (2011) показано снижение уровня 
адипонектина на фоне ИР у женщин как с НТГ, так и при СД 2 типа, в отличие от 
мужчин, у которых отмечались подобные изменения только при наличии СД 2 типа 
[41]. Гипоадипонектинемия у женщин с абдоминальным ожирением сегодня рассма-
тривается как предиктор развития МС [42].

Вклад лептина в формирование сердечно-сосудистой патологии у женщин. 
На сегодняшний день лептин является наиболее изученным адипоцитокином. 
Лептин — пептидный гормон, в большей части секретируемый адипоцитами [43], 
имеющий циркадную зависимость [44], основное действие которого заключается 
в регулировании пищевого поведения. Установлено, что рецепторы к лептину рас-
полагаются в аркуатном ядре и вентромедиальном гипоталамусе, а также имеются 
в периферических тканях. Полагают, что существует относительная резистентность 
гипоталамуса к центральному действию лептина. Данное предположение было на-
звано селективной лептинорезистентностью [45]. S. Loffl  er и  соавт. (2001)  полу-
чили доказательства синтеза лептина в яичниках [46]. L. Hardie et al. (1997) в  сво-
ей работе выявил, что для реализации своего периферического действия на уровне 
яичников лептину необходим определенный уровень лютеинизирующего гормона 
[47]. Показано, что у женщин уровень лептина зависит от фаз менструального цик-
ла: в лютеиновую фазу его уровень в 1,5 раза выше, чем в фолликулиновую, и уро-
вень лептина в течение цикла кореллирует с концентрацией прогестерона в плазме 
[48]. Предполагается, что с возрастом образуется «дефект» в действии лептина и его 
секреторной функции. Экспериментальные исследования показали, что введение 
лептина женщинам старше 50 лет не приводит к стимуляции расходования энергии. 
Концентрации лептина в крови меняются в различные возрастные периоды (высо-
кие концентрации наблюдаются до наступления менархе с последующим снижением 
и повторным нарастанием с периода половой зрелости и вплоть до менопаузы) [26]. 
Существует мнение, что при МС некоторые эффекты лептина усилены, другие не-
возможны за счет генетических дефектов. Larsson и соавт. (1996) высказали предпо-
ложение о том, что лептин сигнализирует о чувствительности к инсулину, передавая 
сигнал от адипоцитов к b-клеткам поджелудочной железы для дальнейшей стимуля-
ции инсулина [49]. Гиперлептинемия всегда сопровождает МС. Однако эксперимен-
тально установлено, что уровень лептина в крови при МС и МС в сочетании с СД 
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2 типа у женщин значительно выше, чем у мужчин при аналогичной патологии [50]. 
Полагают, что лептин за счет ингибирования экспрессии инсулиновой матричной 
рибонуклеиновой кислоты и секреции инсулина может вносить свой вклад в разви-
тие ИР [51]. Однако K. K. Hintz (2003) в своих экспериментах на крысах не выявил ИР 
при ожирении, вызванном диетой, сопровождающемся эндотелиальной дисфункци-
ей [52]. В настоящее время считается, что кратковременная гиперинсулинемия не 
влияет на уровень лептина, в  то время как хроническая ГИ поддерживает гипер-
лептинемию [53]. Обладая свойствами факторов роста, опосредованно через сома-
тотропный гормон (СТГ) или напрямую, лептин усиливает процессы ангиогенеза, 
вызывает пролиферацию b-клеток поджелудочной железы через фосфорилирова-
ние митоген-активированной протеинкиназы и  пролиферацию клеток гемопоэза. 
При МС уровень лептина коррелирует со степенью риска CСЗ, уровнем ИР и тесно 
связан с количеством абдоминального жира [50, 54]. Характерное для перименопау-
зального периода накопление количества абдоминального жира может приводить 
к увеличению уровня лептина, в то время как эстрогендефицитные состояния спо-
собствуют снижению его уровня [6]. Интересны взаимодействия лептина с симпати-
ческой нервной системой. Установлено, что между ними существует отрицательная 
обратная связь [55], однако лептин способен активировать симпатическую нервную 
систему на уровне гипоталамуса и  стимулировать высвобождение норадреналина 
из мозгового слоя надпочечников. Через активацию симпатической нервной систе-
мы лептин может оказывать прессорное действие на сосудистый тонус и регуляцию 
АД. Однако лептин может вызывать и  релаксацию периферического сосудистого 
русла через NO-зависимые и  NO-независимые механизмы в  отсутствии влияния 
симпатической нервной системы [56, 57]. Сегодня гиперлептинемию рассматривают 
как независимый предиктор инфаркта миокарда у мужчин и женщин [58, 59].

Получены данные, что гиперлептинемия может индуцировать окислительный 
стресс [60, 61]. В  сердечно-сосудистой системе на сегодняшний день известно не-
сколько потенциальных источников активных форм кислорода: НАДФН-оксидаза, 
индуцибельная синтаза оксида азота, ксантин-оксидаза и митохондриальная дыха-
тельная цепь. Малоизвестно, посредством какого механизма лептин увеличивает 
образование активных форм кислорода. Существует предположение, что лептин 
стимулирует образование активных форм кислорода через эндотелин и  НАДФН-
зависимый путь. Активность индуцибельной синтазы оксида азота может привести 
к окислительному стрессу за счет образования большого количества NO, а экспрес-
сия индуцибельной синтазы оксида азота стимулируется лептином [62]. Экспери-
ментально показано, что лептин снижает уровень ЛПВП в  плазме крови, ускоряя 
их печеночный клиренс. Обнаружена корреляция между уровнем лептина плазмы 
крови и окисленными ЛПНП здоровых женщин в постменопаузе. Наряду с лепти-
ном выявлена также корреляция уровня окисленных ЛПНП с общим холестерином 
и растворимым тромбомодулином [63].

Сегодня активно обсуждается роль параоксоназы-1  при метаболических на-
рушениях. Параоксоназа-1  синтезируется в  гепатоцитах и  секретируется в  кровь, 
циркулируя в дальнейшем в комплексе с ЛПВП. Показано, что параоксоназа-1 ока-
зывает антиатеросклеротическое действие, предотвращая окислительную модифи-
кацию липопротеинов плазмы крови, гидролизируя гомоцистеин-тиолактон [64]. 
Активность параоксоназы-1 снижена у пациентов практически со всеми факторами 
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сердечно-сосудистого риска, включая гиперлипидемию, ожирение, сахарный диабет 
и курение [65]. Активность параоксоназы-1 и уровень ЛПВП плазмы крови у паци-
енток с ожирением ниже, чем у женщин с нормальной массой тела, при этом выяв-
лена отрицательная корреляция между этим ферментом и уровнем лептина плазмы. 
Полагают, что гиперлептинемия может привести к дефициту параоксоназы-1 и сни-
жению уровня ЛПВП плазмы крови у  человека [62]. Предложено рассматривать 
сниженную параоксоназную и арилэстеразную активность сыворотки при МС как 
независимый фактор риска ССЗ [66]. Однако в  других исследованиях данных за 
снижение уровней параоксоназы и арилэстеразы при МС без сопутствующего СД 
2 типа и при ожирении не получено [67]. Доказано действие гиперлептинемии на 
агрегацию тромбоцитов, а также ее протромботический эффект. У женщин с ожире-
нием без традиционных факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний лептин 
плазмы коррелировал с экскрецией с мочой 11-дигидротромбоксана B2, устойчиво-
го метаболита тромбоксана А2 и маркера тромбоцитарной активности in vivo [68]. 
У женщин в пременопаузе наблюдается положительная корреляция между лепти-
ном и ИАП-I, не зависящая от количества туловищного жира и чувствительности 
к инсулину [69].

Рецепторы к лептину были выявлены на эндотелиоцитах, однако эффект лепти-
на на функцию эндотелия остается не до конца изученным. С одной стороны, леп-
тин способен активировать индуцибельную синтазу оксида азота, которая приводит 
к выработке NO в большом количестве, что, в свою очередь, оказывает повреждаю-
щее действие на эндотелий, индуцирует окислительный стресс и приводит к атеро-
генезу [70], с другой стороны, в концентрациях, характерных для ожирения, лептин 
ослабляет NO-зависимую вазодилатацию, индуцированную ацетилхолином in vivo 
и in vitro [71]. У женщин с ожирением уровень лептина был прямо пропорционален 
уровням двух маркеров повреждения эндотелия: растворимого тромбомодулина 
и сосудистой молекулы клеточной адгезии [72].

Лептин также оказывает свое действие и на гладкомышечные клетки сосудов. 
Доказано как его пролиферирующее действие, посредством прямого влияния на ги-
пертрофию гладкомышечных клеток [73], так и опосредованное — стимулирующее 
ремоделирование сосудов, посредством выработки эндотелина-1 — потенциального 
митогена для клеток сосудов [74]. ТФР-b может быть еще одним медиатором проате-
рогенного эффекта лептина. Лептин стимулирует синтез ТФР-b эндотелиальными 
клетками, и его уровень в плазме крови коррелирует с концентрацией ТФР-b у паци-
ентов с артериальной гипертензией [72]. ТФР-b может стимулировать рост гладко-
мышечных клеток и выработку внеклеточного матрикса, тем самым принимая уча-
стие в росте атеросклеротических бляшек, но, с другой стороны, ТФР-b ингибирует 
местную воспалительную реакцию, стимулируя фиброз и  повышая стабильность 
бляшки. В  нестабильных бляшках наблюдается снижение активности внутрикле-
точной передачи сигнала, стимулированного ТФР-b [61].

В отличие от жировой ткани другой локализации, висцеральная жировая ткань 
лучше иннервирована, имеет непосредственное сообщение с портальной системой, 
богата b-адренорецепторами (в частности, b3 типа), что, в свою очередь, определяет 
ее низкую чувствительность к антилиполитичекому действию инсулина и высокую 
к катехоламиновому липолитическому действию [34, 75]. Избыток СЖК усугубляет 
инсулинорезистентность, снижая чувствительность печени и  других тканей к  ин-
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сулину посредством нарушения передачи инсулинового сигнала, альтернативного 
субстрат окисления и пострецепторного фосфорилирования тирозина в субстратах 
инсулинового рецептора IRS I IRS II. В печени сохраняется чувствительность к сти-
муляции инсулином и  СЖК, приводящая к  усилению липогенеза и, как его след-
ствие, к  гипо-α-холестеринемии, увеличению липопротеидов очень низкой плот-
ности (ЛПОНП) и  обогащению триглицеридами других липопротеинов. Избыток 
СЖК также обуславливает развитие ИР на уровне печени, так как нарушает свя-
зывание инсулина гепатоцитами, в  дальнейшем вызывая системную ГИ, которая, 
в свою очередь, усугубляет периферическую ИР, вызванную также избытком СЖК 
посредством снижения захвата глюкозы в мышцах [75]. Замыкает «порочный» круг 
стеатоз печени, приводящий к дальнейшему нарастанию уровня СЖК. 

В настоящее время выдвинуто предположение, что при МС неалкогольная жи-
ровая болезнь печени (НАЖБП) и хроническая болезнь почек (ХБП) имеют единые 
механизмы развития и прогрессирования [40]. Доказано, что лептин посредством 
индуцирования ТФР-b, запуская процессы тканевого фиброза, вносит непосред-
ственный вклад в развитие фиброза печеночной [76] и почечной [77] тканей. Пока-
зано, что наличие НАЖБП при МС сочетается с более значимым нарушением функ-
ции эндотелия [78], во многом предопределяющей интенсивность ремоделирования 
других органов-мишеней [40]. НАЖБП также встречается часто как у женщин с СД 
2 типа, но без МС, так и у женщин с МС, но без СД 2 типа [79]. НАЖБП сегодня 
рассматривают как один из ранних предвестников развития атеросклероза у паци-
ентов с ИР [80, 81]. При получении ранжированного ряда прогностических факто-
ров у  пациентов с  НАЖБП, влияющих на степень изменения стенки каротидных 
артерий в  убывающей по значимости последовательности, получено: ЛПНП, на-
личие НАЖБП, индекс ИР, объем талии. Предполагается, что атерогенный эффект 
НАЖБП связан с усилением процессов перекисного окисления липидов в гепатоци-
тах, приводящих через ряд последовательных стадий к увеличению синтеза высоко-
атерогенных ТГ и ЛПНП [80].

Вклад дислипидемии в  развитие метаболических нарушений и  ее влияние 
на ССС. Дислипидемия при абдоминольно-висцеральном ожирении в  период ме-
нопаузы характеризуется повышением уровня СЖК, гипертриглицеридемией, гипо-
α-холестеринемией, выраженным постпрандиальным подъемом липопротеидов, 
богатых ТГ, повышением ЛПНП и уровня апопротеина-B. Дислипидемия как один 
из компонентов МС у женщин в менопаузе положительно коррелирует со степенью 
дефицита эстрадиола [7]. «Незанятые» эстрадиолом эстрагеновые рецепторы, распо-
ложенные в эндотелии, способствуют внедрению ЛПНП в сосудистую стенку, а ГИ 
способствует прохождению не только ЛПНП, но и липопротеидов промежуточной 
плотности (ЛППП) в  стенку артерий, активирует моноциты, способствуя захвату 
ими холестерина, а в дальнейшем и образованию атеросклеротических бляшек. Важ-
ным является тот факт, что ЛПНП имеют меньший размер, обладают более плотным 
холестериновым ядром и более активно захватываются из кровотока, таким обра-
зом более атерогенны [82]. Сочетание гиперинсулинемии, повышения аполипопро-
теина В и фракции мелких плотных частиц ЛПНП получило название атерогенной 
метаболической триады. Маркерами этой триады являются окружность талии бо-
лее 90 см и уровень триглицеридов более 2,3 ммоль/л. Атерогенная метаболическая 



47

триада, как было показано в исследовании Quebec Cardiovascular Study, увеличивает 
риск развития сердечно-сосудистых заболеваний в 20 раз [83].

Подтверждена четкая взаимосвязь в постменопаузальном периоде количества 
висцеральной жировой ткани с уровнем триглицеридемии [84, 85], α-холестеринемии 
[85], гликемией натощак [85] и чувствительностью к инсулину [84, 86]. Также пока-
зано, что метаболические нарушения в ранний постменопаузальный период сопря-
жены с более атерогенным характером дислипидемии и более высокими показателя-
ми ГИ и ИР по сравнению с метаболическими нарушениями у пациенток в переме-
нопаузе [87]. Выявлена положительная корреляция уровня холестерина и ТГ плазмы 
крови по отношению к  ИМТ у  женщин в  перименопаузальном периоде [10]. При 
оценке липидного обмена у женщин в перименопаузе с МС выявлен более выражен-
ный атерогенный характер дислипидемии в сравнении с пациентками без метаболи-
ческих нарушений [88].

Вклад нарушений углеводного обмена в развитие МС и его влияние на сер-
дечно-сосудистую систему. Вероятность развития СД 2  типа у  женщин старше 
45 лет в два раза выше, чем у мужчин того же возраста [89]. Проявления наруше-
ний углеводного обмена при менопаузальном МС могут наблюдаться в виде ГИ при 
нормогликемии, нарушения гликемии натощак (НГН), НТГ, СД 2 типа. ГИ натощак, 
рассматриваемая как ранний маркер ИР, — изолированный фактор развития ИБС. 
Риск заболеваемости ИБС у женщин с СД 2 типа выше, чем у мужчин. Относитель-
ный риск смерти от ИБС при СД равен 1,9 у мужчин и 3,3 — у женщин [90]. P. W. Wil-
son et al. (1999) показал, что при сочетании трех и более метаболических факторов, 
таких как АГ, ожирение, гипергликемия, гиперхолестеринемия, гипертриглицериде-
мия, гипо-α-холестеринемия, увеличивается риск ИБС у мужчин в 2,4 раза, у жен-
щин — в 5,9 раза [91]. Экспериментально показано, что в перименопаузе пациентки 
с МС имеют более высокие уровни инсулина, С-пептида, значения индекса НОМА 
по сравнению с женщинами без метаболических нарушений [92]. В свою очередь, 
нарушения углеводного обмена в составе МС в перименопаузальном периоде спо-
собствуют более атерогенному характеру дислипидемии [93].

На сегодняшний день изучение роли половых стероидов, влияющих на чувстви-
тельность к инсулину, представляет значительный интерес в связи с выявленым по-
ловым деморфизмом. Так, P. Marin et al. [94] в своей работе показал, что назначение 
тестостерона тучным мужчинам приводит к улучшению чувствительности к инсу-
лину, а  I. F. Godsland et al. (1992)  выявил декомпенсацию толерантности к  глюкозе 
у женщин, получающих «андрогенные» прогестины, и лиц, принимающих синтети-
ческие анаболические стероиды [95]. С. K. Buffi  ngton et al. (1991) высказал мнение, 
что тестостерон у женщин способствует ухудшению чувствительности к инсулину, 
в  то время как дигидроэпиандростерон (ДЭА)  — улучшает ее [96]. Однако иссле-
дования R. S. Rittmaster et al. (1993) опровергают инсулинсенситизирующее действие 
ДЭА у  женщин [97]. Есть мнение, что низкий уровень ДЭА-сульфат кореллирует 
с частотой всех составляющих компонентов МС [98].

Считается, что гиперинсулинемия усиливает пролиферацию фибробластов 
и гладкомышечных клеток сосудов, способствуя ремоделированию миокарда и ги-
пертрофии стенок артерий, активизирует симпато-адреналовую систему, приводя-
щую к вазоконстрикции и увеличению сердечного выброса, увеличивает синтез ТГ, 
холестерина, ЛПОНП в печени, повреждающих интиму артерий, активизирует ре-
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нин-ангиотензиновую систему, таким образом, увеличивает общее периферическое 
сопротивление сосудов (ОПСС) и  почечное сосудистое сопротивление, нарушает 
трансмембранные йонообменные механизмы, вызывая электролитный дисбаланс, 
увеличивает реабсорбцию натрия и воды [99–101]. Соответственно, все вышепере-
численное способствует развитию АГ, а в дальнейшем осложняется ИБС [7]. АГ в со-
четании с абдоминальным ожирением и ИР способствует усугублению течения АГ 
и выраженности атерогенности гиперлипидемии [102].

Уровень гликемии поддерживается в  зависимости от компенсаторных воз-
можностей b-клеток поджелудочной железы. При снижении этих возможностей 
повышается уровень глюкозы в  крови. Гипергликемия приводит к  дисфункции 
b-клеток поджелудочной железы, проявляющейся в снижении или отсутствии пер-
вой фазы секреции инсулина и нарушением пульсирующей секреции инсулина. Так-
же при СД 2 типа немаловажную роль играет снижение массы b-клеток поджелу-
дочной железы, увеличение количества интермедиатных форм инсулина, нарушение 
инсулинрецепторного взаимодействия, усугубляющие ИР. Гипергликемия при МС 
приводит к неферментативному гликозилированию белков. В частности, гликози-
лированный холестерин ЛПНП имеет больший период полураспада, дольше время 
пребывания в  контакте со свободными радикалами, способствующими развитию 
«окислительного стресса». Развитие окислительного стресса, несомненно, способ-
ствует прогрессированию развития атеросклероза и ухудшению течения основно-
го заболевания при наличии ИБС в составе МС [7, 11]. Гипергликемия и конечные 
продукты гликозилирования способствуют процессам ускоренного атерогенеза, по-
скольку приводят к снижению опосредованной эстрадиолом продукции оксида азо-
та и увеличивают оксидативный стресс [89].

Артериальная гипертензия как компонент МС и ее вклад в патогенез сердеч-
но-сосудистых заболеваний. АГ является наиболее распространенным компонен-
том МС. Сегодня ее взаимосвязь с  другими составляющими МС рассматривается 
неоднозначно. В частности, в литературе описаны различные механизмы формиро-
вания АГ с участием инсулина: активация симпатической нервной системы, повы-
шение активности ренин-ангиотензиновой системы, задержка ионов натрия в орга-
низме, формирование ГЛЖ и стенок артериол при инсулинемии более 12,7 мкЕд/мл,
блокада трансмембранных йонообменных механизмов и  структурного состояния 
клеточных мембран [103]. T. A. Welborn et al. в 1966 году впервые обнаружили по-
вышение уровня инсулина в крови у больных с гипертензией, по сравнению со здо-
ровыми лицами [104]. T. Pollare et al. (1990) также обнаружил снижение перифери-
ческой тканевой чувствительности к инсулину у лиц как с избыточной, так и с нор-
мальной массой тела [105]. Интересен тот факт, что у лиц без АГ и при нормальной 
толерантности к глюкозе, родители которых страдают ГБ, выявляется ИР задолго до 
манифестации АГ. Однако большое количество больных без МС и с нормоинсулине-
мией является свидетельством того, что формирование АГ возможно и без участия 
инсулина. Также обсуждается связующее звено между АГ и нарушениями углевод-
ного обмена. Одни исследователи полагают, что таким звеном является ожирение, 
другие — ИР. Несмотря на большое количество данных, полученных при изучении 
этого вопроса, единого мнения нет, так как существуют весомые противоречия. 
С  одной стороны, согласно эпидемиологическим данным нарушения углеводного 
обмена существуют и при АГ без ожирения, с другой стороны — редкое развитие АГ 
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у индейцев Пима и американцев мексиканского происхождения, имеющих ожире-
ние и СД 2 типа, а также вазодилятирующий эффект инсулина при экзогенном вве-
дении [106]. Сегодня считается, что вазодилятирующий эффект инсулина нивелиру-
ется по причине эндотелиальной дисфункции. Гемодинамической особенностью АГ 
при МС является повышение периферического сосудистого сопротивления и раз-
витие гипертрофии миокарда. Однако данные Фремингемского исследования [107, 
108] свидетельствуют о том, что увеличение массы левого желудочка при ожирении 
может наблюдаться независимо от уровня АД и других гемодинамических факто-
ров. Согласно принятой в  настоящее время концепции, предложенной R. S. Vassan 
(2003), увеличение гемодинамической преднагрузки за счет возросшего притока 
крови у  лиц с  ожирением, а  также возросшая постнагрузка за счет увеличенного 
периферического сопротивления в сочетании с повышением тонуса симпатоадрена-
ловой системы, ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, ИР, активацией про-
воспалительных и протромботических факторов являются основными предиктора-
ми развития ГЛЖ у данного контингента больных [109]. Для лиц с ожирением наи-
более характерны эксцентрический и концентрический типы ГЛЖ, усугубляющиеся 
по мере прогрессирования АГ, ожирения и увеличения длительности анамнеза АГ. 
Экспериментально показано, что наличие метаболических нарушений у  женщин 
с АГ в перименопаузе способствует увеличению степени ремоделирования миокар-
да [110].

Дисфункция эндотелия и микроальбуминурия при метаболических наруше-
ниях и ее вклад в структуру ССЗ. Дисфункция эндотелия при МС вносит непосред-
ственный вклад в  развитие атеросклеротических процессов. Находясь на границе 
между циркулирующей кровью и тканями, сосудистый эндотелий является наибо-
лее уязвимым при воздействии различных неблагоприятных факторов, находящих-
ся в системном и тканевом кровотоке [111]. На сегодняшний день существует две 
точки зрения на причину эндотелиопатии при МС. С одной точки зрения, дисфунк-
ция эндотелия рассматривается как следствие основных составляющих МС [112]. 
С другой стороны, Barker et al. (1993) в своей работе показал, что к группе высокого 
риска по развитию МС в зрелом возрасте относятся дети, родившиеся с массой тела 
менее 2,5 кг [113]. Полагают, что это связано с недостаточной внутриутробной ка-
пилляризацией развивающихся тканей и органов. С этой точки зрения дисфункция 
эндотелия рассматривается не как следствие, а как причина развития ИР, дислипи-
демии, гипергликемии, АГ. Так, в работе Белоцерковцевой и соавт. (2010) показано, 
что у женщин с МС в перименопаузе по мере увеличения ИМТ росло число цирку-
лирующих десквамированных эндотелиоцитов, однако их число с некоторым пре-
вышением референтного интервала было повышено и у женщин без МС [114]. На 
сегодняшний день проведенных исследований недостаточно для утверждения пер-
вичности или вторичности эндотелиальной дисфункции в  генезе метаболических 
нарушений.

Установлено, что за счет процессов перекисного окисления и активации про-
теинкиназы С, повышающей проницаемость клеточных мембран для белков, угне-
тается эндотелийзависимая вазодилатация сосудов, являющаяся проявлением эн-
дотелиальной дисфункции, по мере нарастания которой ослабевает вазодилатация 
[115–119]. Дисфункция эндотелия приводит к повышению проницаемости сосуди-
стой стенки, проявляющейся микроальбуминурией, развитием отеков и миграцией 
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липопротеинов под интиму сосуда, повышению адгезивности клеток крови, ремоде-
лированию сосудов за счет миграции и пролиферации гладкомышечных клеток. Не-
достаточное действие эндотелиального оксида азота способствует развитию артери-
альной гипертензии, повышению ОПСС, патологическому ответу на вазодилатиру-
ющие стимулы, а АГ, в свою очередь, зымыкает «порочный круг» нарушением архи-
тектоники эндотелиальных клеток, повышением проницаемости сосудистой стенки, 
ее ремоделированием, усугубляя процессы атерогенеза. Эндотелиальная дисфунк-
ция, по мнению некоторых исследователей, является наиболее вероятной причиной 
развития АГ у  женщин в  менопаузе [120]. СПКЯ, вне зависимости от массы тела, 
положительно кореллирует с развитием эндотелиальной дисфункции посредством 
увеличения уровня эндотелина-1  [121]. Также существует мнение, что активность 
гамма-глутамилтранспептидазы, являющейся маркером НАЖБП, отражает усиле-
ние свободнорадикального окисления, в  частности, окислительного повреждения 
эндотелия [122].

Известно, что как следствие гипергликемии и дисфукции эндотелия происхо-
дит сдвиг гемостатических-антигемостатических механизмов. Повышение уровней 
фактора Виллебранта, ингибитора активатора тканевого плазминогена, фактора 
7, фибриногена, комплексов тромбин-антитромбин, нарушение функции тромбо-
цитов приводят к  тромбофилиям [116]. Экспериментально показана необходи-
мость определения функции эндотелия у пациентов с МС для выявления наивыс-
шего риска сердечно-сосудистых катастроф [123–125]. Обсуждается взаимосвязь 
дисфункции эндотелия и микроальбуминурии (МАУ). Одни авторы выявили, что 
в  отсутствие клинически доказанного атеросклероза нарушение функции эндоте-
лия кореллирует с МАУ [126], другие же отрицают взаимосвязь данных показателей 
у пациентов, не имеющих СД [127]. Отечественные исследователи также подтвержа-
ют наличие корреляционных связей между уровнем МАУ, сосудистым сопротивле-
нием и упруго-эластическими свойствами сосудов [124]. Исследование S. K. Jassal et 
al. (2008) показало, что у женщин МАУ в сочетании с МС является более мощным 
предиктором риска смерти от ССЗ, чем каждый из факторов по отдельности, в свя-
зи с  чем необходим более ранний скрининг МАУ у  пациенток старше 40  лет для 
предотвращения кардиоваскулярных катастроф [128]. В своей работе M. Nakamura 
et al. (2004)  выявил высокую распространенность микро- и  макроальбуминурии 
у женщин (26,9% и 13,5% соответственно), а также сильную группирующую связь 
альбуминурии с компонентами МС и СРБ. В связи с чем было предложено рассма-
тривать МАУ как маркер хронического вялотекущего воспаления [129]. Некоторые 
работы показывают, что при АГ МАУ может отражать функцию эндотелия [130]. 
Подтверждением вклада МАУ в  структуру сердечно-сосудистой заболеваемости 
и смертности явилось включение данного фактора в составляющие МС ВОЗ в 1999 г. 
Выявлена тесная связь между частотой обнаружения микроальбуминурии и куре-
нием, индексом массы тела, плазменными концентрациями холестерина и уровнем 
АД [130, 131]. A. Mimran et al. (1993) выявил зависимость МАУ от массы тела у лиц, 
страдающих АГ, не получающих гипотензивную терапию [132]. Исследования по-
казывают, что существует наследственная предрасположенность к  повышенной 
экскреции альбуминов с мочой [133, 134]. P. Valensi еt al. (1992) обнаружили высо-
кую частоту микроальбуминурии у лиц с ожирением, особенно среди тех, в семей-
ном анамнезе которых имелись указания на АГ [135]. У лиц без сахарного диабета 
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J. Woo et al. (1992)  отметил связь альбуминурии с  уровнем АД и  сывороточными 
уровнями инсулина натощак [136]. В связи с вышеперечисленными данными пред-
полагается, что существует семейная предрасположенность к развитию микроаль-
буминурии, которая, возможно, сочетается с предрасположенностью к метаболиче-
ским нарушениям [131].

Таким образом, у женщин при метаболических нарушениях формирование сер-
дечно-сосудистой патологии связано с  комплексным воздействием составляющих 
МС, а также с эстрогенным статусом пациенток. Хотя между компонентами и суще-
ствуют тесные взаимосвязи, роль каждого из них в настоящее время рассматривает-
ся неоднозначно. В частности, на сегодняшний день наибольший интерес представ-
ляют механизмы влияния составляющих МС друг на друга, а также непосредствен-
ный вклад каждого отдельного компонента в формирование сердечно-сосудистой 
патологии. Несмотря на огромное количество данных, полученных при изучении 
МС, критерии его диагностики на сегодняшний день являются предметом широ-
кой дискуссии, поскольку до настоящего момента не существует единого мнения 
о первопричине метаболических нарушений в патогенезе МС. В настоящее время 
разрабатываются наиболее оптимальные критерии постановки диагноза «Метабо-
лический синдром», накапливается информация об этиопатогенезе и клинико-пато-
генетических взаимосвязях компонентов МС. 
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