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Одним из приоритетных направлений совре-
менной медицины, объединяющим интересы раз-
личных специалистов (терапевтов, кардиологов, 
гастроэнтерологов, эндокринологов), является 
изучение патогенеза и клинических проявлений 
метаболического синдрома (МС), имеющего ши-
рокую распространенность и безусловную со-
циальную значимость. Согласно современным 
представлениям, МС включает комплекс метабо-
лических, гемодинамических нарушений, основ-
ными клиническими проявлениями которого 
являются абдоминальное ожирение, сахарный 
диабет (СД) II типа, артериальная гипертензия 
(АГ), стеатогепатит [1, 2].

 У пациентов с МС имеет место гиперактив-
ность симпатической нервной системы, которая 
способствует развитию АГ при абдоминаль-
ном ожирении, что опосредовано повышением 
уровня лептина, свободных жирных кислот и 
инсулина. Активация симпатической нервной 
системы вносит свой вклад в развитие инсули-
норезистентности [3]. Таким образом, при МС 
на сердечно-сосудистую систему воздейству-
ет целый комплекс негативных факторов, что 
приводит к неуклонному прогрессированию 
сердечно-сосудистых заболеваний [4]. 

Несмотря на существенный интерес, медико-
социальную важность рассматриваемой проб-

Сочетанное влияние воздействия ряда факторов внешней среды, генетических, метаболических, 
сосудистых нарушений приводит к развитию и неуклонному прогрессированию сердечно-
сосудистых заболеваний. Важнейшую роль в патогенезе симптомокомплекса при метаболическом 
синдроме играет инсулинорезистентность. Сердце и печень являются одними из главных органов-
мишеней при метаболическом синдроме. Считается доказанным факт участия рецепторов, 
активируемых пролифератором пероксисом γ (PPARγ), в жировом и углеводном обмене, однако 
механизмы влияния активации данных рецепторов на миокард и гепатоциты представляются 
малоизученными. Пациенты с метаболическим синдромом, имеющие признаки субклинического 
поражения органов-мишеней в виде гипертрофии миокарда левого желудочка и жировой 
дистрофии печени, нуждаются в динамическом наблюдении и активных профилактических 
мероприятиях, способных улучшить кардиоваскулярный прогноз. 

Ключевые слова: метаболический синдром, инсулинорезистентность, гипертрофия левого 
желудочка, неалкогольная жировая дистрофия печени, PPARγ-рецепторы. 

The combined influence of some factors of environment, genetic, metabolic, vascular disturbances 
leads to development and steady progressing of cardiovascular diseases. The major role in pathogenesis of 
symptom complex at metabolic syndrome plays insulin resistance. Heart and liver are one of the main target 
organs in a metabolic syndrome. There is no doubt the fact of participation of the peroxisome proliferator-
activated receptors γ (PPARγ) in fatty and carbohydrate metabolism, however the mechanism of influence 
of activation of these receptors on a myocardium and hepatocytes is insufficiently known. Patients with 
metabolic syndrome, having signs of subclinical defeat of target organs in the form of a hypertrophy of a 
myocardium of the left ventricle and a fatty dystrophy of a liver need dynamic supervision and the active 
preventive actions, capable to improve cardio-vascular prognosis. 

Key words: metabolic syndrome, insulin resistance, hypertrophy of the left ventricle, non-alcoholic 
fatty dystrophy of a liver, PPARγ-receptors.
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лемы, не вполне изученным является аспект 
значимости как отдельных компонентов кардио-
метаболического синдрома, так и их сочетания, 
в отношении прогнозирования риска осложне-
ний сердечно-сосудистых заболеваний и пре-
ждевременной смерти [5]. 

Инсулинорезистентность 
как основа патогенеза метаболического 
синдрома
До настоящего времени активно продолжает-

ся дискуссия о патогенетических особенностях 
МС. Неоднозначность представлений о причин-
ности метаболических нарушений предполагает 
наличие множества факторов, предрасполагаю-
щих к т.н. метаболической восприимчивости 
(уязвимости). По мнению некоторых авторов 
[6], к числу таковых относятся генетические 
дефекты инсулярных сигнальных путей, уча-
ствующих в транспорте глюкозы в клетку, на-
рушения функционального состояния жировой 
ткани, митохондриальная дисфункция, мало-
подвижный образ жизни, избыточное питание, 
пожилой возраст, влияние различных лекар-
ственных препаратов.

Инсулинорезистентность играет важнейшую 
роль в патогенезе симптомокомплекса при МС. 
Термин «инсулинорезистентность» предполага-
ет дефект взаимоотношений генетических фак-
торов (изменение рецепторных и пострецептор-
ных механизмов передачи сигнала инсулина) 
и факторов внешней среды (гиподинамия, из-
быточное питание, излишнее употребление 
алкоголя и др.), результатом чего является от-
сутствие подавления гликогенолиза и глюко-
неогенеза в печени, стимуляции поглощения и 
утилизации глюкозы в жировой и мышечной 
тканях. Следствием данных процессов выступа-
ет компенсаторная гиперинсулинемия, которая, 
в свою очередь, приводит к блокаде инсулино-
вых рецепторов с последующим замедлением 
процессов липолиза, депонированием экзоген-
ных жиров и углеводов в жировой ткани.

В соответствии с современными представ-
лениями инсулинорезистентность/гиперинсу-
линемия, наблюдаемые при абдоминальном/
висцеральном ожирении, СД II типа, дислипи-
демии, АГ, могут выступать в качестве факторов 
патогенеза указанных заболеваний [7]. Инсу-
линорезистентность ассоциируется с измене-
нием биологического ответа органов-мишеней 
на инсулин. Кроме того, при МС повышен риск 
развития бессимптомных сердечно-сосудистых 
заболеваний, включая субклинический атеро-

склероз (в частности – утолщение интимы-
медии сонных артерий), ремоделирование и 
дисфункцию миокарда левого желудочка с раз-
витием его гипертрофии. 

Инсулинорезистентность и сердце
К субклиническим повреждениям сердца при 

МС относят формирование гипертрофии левого 
желудочка и диастолической дисфункции мио-
карда левого желудочка, а также дилатацию ле-
вого предсердия. По данным крупных эпидемио-
логических исследований, гипертрофия левого 
желудочка служит независимым фактором ри-
ска возникновения инфаркта миокарда, инсуль-
та, сердечной недостаточности, желудочковых 
нарушений ритма, внезапной смерти и способ-
ствует увеличению сердечно-сосудистой смерт-
ности у больных с АГ более, чем в 2 раза [8]. 
В развитии гипертрофии левого желудочка 
имеет значение ряд факторов: фоновых (воз-
раст, пол, рост, масса тела, генетическая пред-
расположенность), гемодинамических (уровень 
АД, объем циркулирующей крови, сосудистое 
сопротивление) и нейрогуморальных (ренин-
ангиотензин-альдостероновая система, симпа-
тическая нервная система, инсулин, цитокины). 
Компоненты МС (в частности – абдоминальное 
ожирение, СД типа II и дислипидемия) также ас-
социируются со структурно-функциональным 
изменениями миокарда и сосудов. Известно, 
что индекс массы тела (ИМТ) служит неза-
висимым предиктором развития гипертрофии 
левого желудочка, особенно у мужчин, что было 
продемонстрировано в крупных популяцион-
ных исследованиях [9].

В зависимости от величины массы миокарда 
левого желудочка (ММЛЖ) и относительной 
толщины его стенки (ОТС) различают четыре 
геометрических типа левого желудочка: нор-
мальная геометрия левого желудочка (нор-
мальная ММЛЖ и ОТС); концентрическое ре-
моделирование левого желудочка (нормальная 
ММЛЖ и увеличенная ОТС); концентрическая 
гипертрофия левого желудочка (увеличенная 
ММЛЖ и увеличенная ОТС); эксцентрическая 
гипертрофия левого желудочка (увеличенная 
ММЛЖ и нормальная ОТС). Целесообраз-
ность выделения геометрических типов левого 
желудочка объясняется их различным прогно-
стическим значением. Механизмы развития ги-
пертрофии левого желудочка, обусловленные 
инсулинорезистентностью, реализуются через 
прямые эффекты инсулина и инсулиноподоб-
ные факторы роста в отношении кардиомио-
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цитов и миокариальных фибробластов, а также 
через активацию симпато-адреналовой системы. 

Как было установлено в выполненном нами 
ранее исследовании, пациенты с эссенциальной 
АГ с выраженной (42 пациента) и умеренной 
гипертрофией левого желудочка (32 человека) 
характеризовались неодинаковой степенью ин-
сулинорезистентности [13]. При сопоставимо-
сти среднего возраста участников исследования 
(56,3±3,4 и 57,6±4,2 лет, p > 0,05), величины 
ИМТ (28,5±2,97 и 26,2±1,90 кг/м2, p > 0,05), по-
казателей натощаковой гликемии (6,1±0.29 и 
5,3±0,28 ммоль/л, p > 0,05), больные с выражен-
ной гипертрофией левого желудочка (индекс 
массы миокарда левого желудочка (ИММЛЖ) – 
213±15,41 г/м2) по сравнению с лицами с умерен-
ной гипертрофией левого желудочка (ИММЛЖ – 
146±12,0 г/м2), характеризовались достовер-
но большими значениями индекса HOMA-IR 
(3,58±0,32 и 1,82±0,19 ед; p < 0,01). 

Другими авторами [10] также была выявлена 
зависимость уровня инсулинемии натощак и вы-
раженности ГЛЖ. В исследованиях было пока-
зано, что инсулинорезистентность представляет 
собой один из независимых факторов развития 
гипертрофии миокарда [11]. Sundstrum J. et al. 
[2000] установили связь гиперинсулинемии 
с концентрическим характером ремоделирова-
ния миокарда. Полученные нами данные в этом 
контексте существенны, поскольку именно 
пациенты, имевшие максимальный уровень 
секреции инсулина, характеризовались наи-
большей массой концентрически изменённого 
миокарда левого желудочка. При этом количе-
ство больных с нарушениями углеводного об-
мена (СД II типа, нарушенная толерантность 
к глюкозе) было сопоставимо среди пациентов 
с выраженной и умеренной гипертрофией лево-
го желудочка [13]. Таким образом, у пациентов 
с МС доминирует прогностически неблагопрят-
ный тип геометрии – концентрическая гипер-
трофия левого желудочка.

Инсулинорезистентность, ожирение 
и печень
В условиях инсулинорезистентности и абдо-

минального ожирения печень также выступает 
в роли органа-мишени: развитие неалкогольной 
жировой болезни печени (НАЖБП) наблю-
дается практически в 100% случаев. Наиболее 
частым проявлением НАЖБП является стеатоз 
печени, однако, по данным многих авторов, поч-
ти в половине случаев диагностируется неалко-
гольный стеатогепатит [14]. 

В качестве современной модели патогенеза 
НАЖБП предложена теория «двух ударов» – 
первым ударом служит развитие жировой дис-
трофии, вторым – стеатогепатита. При ожире-
нии, особенно висцеральном, увеличивается по-
ступление в печень свободных жирных кислот 
и развивается стеатоз печени, что рассматрива-
ется как «первый удар». Как известно, адипоци-
ты висцеральной жировой ткани имеют более 
интенсивное капиллярное кровоснабжение, 
значительную иннервацию и непосредственное 
сообщение с системой воротной вены. Метабо-
лическая активность адипоцитов определяется 
высокой чувствительностью к липолитическо-
му действию катехоламинов и низкой чувстви-
тельностью к антилиполитическому действию 
инсулина, продукцией ряда веществ, прини-
мающих непосредственное участие в липид-
ном и других видах обменов (адипонектин, ре-
зистин, лептин, эстрогены, ангиотензиноген и 
др.). Висцеральная жировая ткань принимает 
активное участие в липогенезе, липолизе опо-
средованно через нейрогенные гормональные 
сигналы (b3-адренергические рецепторы), сиг-
налы циркулирующих гормонов, важнейшим из 
которых является инсулин. Именно при абдо-
минальном ожирении наблюдается избыточное 
поступление свободных жирных кислот через 
портальный тракт, почти в 30 раз превышаю-
щее их содержание при отсутствии ожирения. 
В итоге количество жирных кислот в цитоплазме 
гепатоцитов резко возрастает, формируется жи-
ровая дистрофия гепатоцитов. Одновременно 
или последовательно развивается окислитель-
ный стресс – «второй удар» с активацией пере-
кисного окисления липидов, формированием 
воспалительной реакции и развитием стеатоге-
патита [15].

Впервые термин неалкогольный стеатогепа-
тит применили Ludwig и соавт. В 1980 г. авторы 
опубликовали данные исследования биоптатов 
печени с типичной морфологической картиной 
алкогольного гепатита у больных, не злоупотре-
блявщих алкоголем. Клинические проявления 
неалкогольного стеатогепатита неспецифичны, 
очень часто гепатит протекает субклинически. 
Однако примерно в половине случаев неалко-
гольного стеатогепатита развиваются прогрес-
сирующие фибротические изменения и у каждо-
го шестого – цирроз печени [16]. В настоящее 
время не выявлены какие-либо клинические, 
лабораторные и гистологические предикторы 
прогрессирования поражения печени при неал-
когольном стеатогепатите [17]. 



144 Вестник Санкт-Петербургской медицинской академии последипломного образования     

ДИСКУССИОННЫЕ ВОПРОСЫ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ

Таким образом, наличие абдоминального 
типа ожирения – неотъемлемый элемент пато-
генеза НАЖБП. В исследовании Dionysos study 
было обнаружено, что 46% больных с абдоми-
нальным ожирением характеризуются стеато-
зом печени, подтвержденным гистологическими 
данными [18]. Являясь своеобразным маркером 
развития НАЖБП, абдоминальное ожирение 
может рассматриваться как фактор, способ-
ствующий печеночной манифестации МС. Не 
исключено, что в скором времени к критериям 
МС могут быть отнесены как НАЖБП, так и не-
алкогольный стеатогепатит. 

Печени принадлежит ведущая роль в нару-
шении липидного обмена при МС, поскольку 
основные процессы атерогенеза осуществляют-
ся на уровне гепатоцита. Кроме того, в метабо-
лическом континууме, печень рассматривается с 
позиции гликогенеза, а также как орган-мишень 
инсулинорезистентности [19]. 

Инсулинорезистентность/гиперинсулине-
мия признаны ведущими звеньями патогенеза 
не только МС, но и НАЖБП [20]. Тесные па-
тогенетические взаимосвязи МС и НАЖБП, в 
основе которых лежит инсулинорезистентность/
гиперинсулинемия, могут являться взаимоотяг-
чающими факторами, влияющими на течение 
атеросклероз-ассоциированных заболеваний. На 
сегодняшний день накоплено достаточно осно-
ваний, позволяющих выделить НАЖБП как 
независимый фактор риска сердечно-сосудистых 
заболеваний [19]. 

Множественные патогенетические параллели 
между МС и патологией печени обусловливают 
частую встречаемость НАЖБП при висцераль-
ном ожирении и АГ в сочетании с разнообразными 
нарушениями липидного, углеводного обменов.

Поскольку инсулинорезистентность явля-
ется патогенетической основой развития 
НАЖБП, это определяет факт интенсификации 
каскада реакций, способствующих усилению 
синтеза атерогенных фракций липопротеинов 
при патологии печени.

Рецепторы, активируемые 
пролифератором пероксисом
В настоящее время накапливаются научные 

данные о роли рецепторов активируемых про-
лифератором пероксисом (PPAR) в развитии 
сердечно-сосудистых заболеваний и МС. Пред-
полагается, что рецепторы семейства PPAR 
могут быть непосредственными участниками 
патогенеза атеросклероз-ассоциированных за-
болеваний [21].

Не вызывает сомнения факт участия рецеп-
торов, активируемых пролифератором перокси-
сом γ (PPARγ), в жировом и углеводном обменах, 
однако механизм их влияния на состояние гепа-
тоцитов остаётся малоизученным. Пролифера-
торы пероксисом относятся к суперсемейству 
ядерных рецепторов факторов транскрипции 
[22]. Способность данных рецепторов влиять 
на экспрессию большого числа ряда перокси-
сомных, митохондриальных, микросомальных, 
цитолитических ферментов как in vivo, так и 
in vitro позволяет оценить их весомый вклад в 
процессы регуляции энергетического гомеоста-
за человеческого организма [23]. 

Рецепторы, активируемые пролифератором 
пероксисом делят на α, β/δ, γ субтипы. Активация 
PPAR-рецепторов осуществляется посредством 
связывания с «лигандами» малой молекулярной 
массы (ретиноид-Х-рецептором), с последующей 
стимуляцией пролиферации внутриядерных пе-
роксисом. Данный каскад изменений сопряжен 
с активацией транскрипции генов, контролирую-
щих жировой и углеводный метаболизм. 

Распространенность PPARγ-рецепторов до-
статочно велика в жировой ткани, миокарде, 
печени, клетках сосудистого русла, эндотелии 
сосудов, при этом отмечается превалирование 
PPARγ2 в жировой ткани и макрофагах [23]. 
Учитывая роль PPARγ-рецепторов в адипогене-
зе и углеводном обмене, позиционируемую через 
их способность регулировать дифференциров-
ку адипоцитов, резервирование триглицеридов, 
стимуляцию активности белка-переносчика 
глюкозы (GLUT-4), можно предположить взаи-
мосвязь состояния данных рецепторов и каска-
да факторов, формирующих метаболический 
синдром. Кроме того, значимость патологиче-
ских изменений гепатоцитов при развитии ме-
таболических нарушений в рамках изучаемого 
синдрома позволяет рассматривать наличие 
взаимосвязи активности PPARγ-рецепторов и 
прогрессирования изменений в печени. 

Имеются указания на возможность форми-
рования инсулинорезистентности вследствие 
высокопенетрантных мутаций гена PPARγ-
рецепторов. Известно также, что воздействие на 
экспрессию ко-активаторов PPARγ-рецепторов 
1α (PGC1α) может привести к развитию ин-
сулинорезистентности, являющейся наиболее 
важным патогенетическим звеном формирова-
ния МС. Следовательно, с этой точки зрения ме-
таболический синдром может быть описан как 
синдром резистентности к агонистам PPARγ-
рецепторов [24].
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Предполагается, что угнетение PPARγ-
рецепторов при высококалорийном питании, 
избыточном потреблении жира ассоциирова-
но с накоплением липидов не в адипоцитах, 
а в висцеральных паренхиматозных органах, 
в частности, в печени и поперечно-полосатых 
мышцах. Усиление адипогенеза в печени приво-
дит к инсулинорезистентности, формированию 
стеатоза. Учитывая генез изменений, связанных 
с блокадой PPARγ-рецепторов, вполне логичной 
представляется возможность их непосредствен-
ного вовлечения в развитие характерных пато-
логических изменений в печени в рамках МС в 
присутствии воспалительных стимулов. Таким 
образом, PPARγ-рецепторы выступают в роли 
основных факторов регуляции адипогенеза. 
Присутствие PPARγ-рецепторов определено 
в клетках сосудистого русла, включая гладко-
мышечные клетки и макрофаги [Robinson E]. 
В активированных макрофагах экспрессия 
PPARγ-рецепторов приводит к уменьшению 
продукции провоспалительных цитокинов и 
металлопротеиназ, что, возможно, оказывает 
антиатерогенное действие. Доказано, что PPARγ-
рецепторы также экспрессируются в сердце 
взрослого человека, где могут регулировать ме-
таболические процессы, важные для клеточного 
выживания и индукции роста. Активация дан-
ных рецепторов в кардиомиоцитах крыс, напри-
мер, показала снижение экспрессии ФНО-α на 
уровне транскрипции посредством частичного 
антагонизма активности NF-kB. Физиологиче-
ская роль PPARγ-рецепторов в миокарде до кон-
ца не ясна, однако в экспериментальной модели 
на крысах агонисты PPARγ-рецепторов способ-
ствовали уменьшению зоны инфаркта миокар-
да [25]. Поскольку рецепторы семейства PPAR 
значимо экспрессированы в миокарде и играют 
важную роль в его метаболизме, актуально даль-
нейшее изучение возможности использования 
данных рецепторов в качестве маркеров пораже-
ния и терапевтических мишеней при сердечно-
сосудистых заболеваниях, метаболическом синд-
роме. 

Выводы
Метаболический синдром с лежащей в его 

основе инсулинорезистентностью/гиперинсу-
линемией, ассоциирован с ранним и ускоренным 
субклиническим поражением органов-мишеней, 
в частности, с концентрической гипертрофией 
левого желудочка и неалкогольной жировой бо-
лезнью печени. Генетически детерминированная 
и/или приобретенная функциональная недоста-

точность рецепторов активации пролиферации 
пероксисом гамма представляет собой важный 
элемент патогенеза инсулинорезистентности 
и рассматривается как потенциальный объект 
для терапевтических воздействий. Вопросы, 
касающиеся участия этих ядерных рецепто-
ров в реализации субклинического поражения 
органов-мишеней у пациентов с метаболиче-
ским синдромом остаются до настоящего вре-
мени не вполне решёнными.
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