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Хорошо известно, что многие пациенты часто ви, нарушение переносимости глюкозы и ишеми- 
одновременно страдают артериальной гипертензи- ческую' болезнь сердца (ИБС) в единый причинно 
ей (АГ), ожирением, дислипидемией и сахарным связанный «синдром X», причем в основе этих со- 
диабетом (СД) 2 типа или нарушением толерант- четаний предполагалось снижение чувствительно- 
ности к глюкозе (НТГ). Указанные патологические сти тканей к инсулину.
процессы являются факторами риска развития ате- В 1989 году N. Kaplan акцентировал внимание 
росклероза, который при сочетании нескольких из на ожирении в области живота, введя образное 
них возрастает многократно. Хотя частое сочета- понятие «смертельный квартет» (ожирение, сахар­
ине упомянутых факторов риска давно отмечалось ный диабет 2 типа, АГ, гипертриглицеридемия), 
многими авторами, в том числе такими выдающи- который значи тельно увеличивает показатели смер- 
мися клиницистами, как Г.Ф. Ланг, Л.Л. Мясни- тноСти от сердечно-сосудистых заболеваний. У 
ков, Р.М. Тареев, долгое время возможная причин- людей с избыточным весом риск развития перечис- 
но-следственная связь между ними многими игно- ленных выше заболеваний значительно превосхо- 
рировалась. Только в последнее десятилетие ин- диг таковой у лиц с нормальной массой тела [10, 
тенсивно развивается концепция, согласно которой 17].
сочетание названных выше факторов риска атерос- В 1992 году S.M. Haffner выдвигает термин 
клероза не случайность, а проявление общего для «синдром инсулинорезистентности» (ИР) как наи- 
них метаболического нарушения -  повышения ре- лучшим образом выражающий механизм «смер- 
зистентности тканей к инсулину. тельного квартета». Столь мрачное название выб-

Это понятие появилось в 1966 г. в работе рано не случайно, ведь достаточно часто именно 
J. Camus [11] под названием «метаболический три- следствием метаболического синдрома являются 
синдром». В этой работе при описании сочетания инфаркт миокарда, инсульт, почечная недостаточ- 
у одних и тех же больных трех нарушений обмена ность, гангрена нижних конечностей и, наконец, 
(заболеваний) -  гиперлипидемии, СД и подагры -  смерть [9].
автором впервые высказано предположение о том, В 1993 году L.M. Resnick представляет свое 
что их совпадение не случайно, а определяется видение развития «синдрома X». Он вводит поня- 
сходными патогенетическими метаболическими тие «генерализованной сердечно-сосудистой мета­
взаимосвязями. болической болезни», которая проявляется АГ, СД

Термин «X синдром» используется для описа- 2 типа, ожирением, атеросклерозом и гипертрофи- 
ния двух различных состояний: так называемого ей левого желудочка.
«кардиального X синдрома», впервые описанного Начиная с середины 90-х гг., начинает преобла- 
Ketr в 1973 году [2], включающего в себя типич- дать термин «метаболический синдром» (МС), 
ную ангинозную боль, ишемические изменения на предложенный М. Henefeld и W. Leonhardt еще в 
электрокардиограмме (ЭКГ) после стимуляции 1980 г. В отечественных работах чаще всего ис- 
предсердий и нормальные коронарные ангиограм- пользуется термин «метаболический синдром X» 
мы, и «метаболический X синдром», описанный [9].
Reaven в 1988 году [2]. Он впервые объединил МС вызывается сочетанием генетических фак- 
ожирение, АГ, изменение липидного состава кро- торов и стиля жизни. Снижение физической актив-
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ности и высокоуглеводный характер питания яв­
ляются главными причинами того, что заболевае­
мость МС приобретает характер эпидемии.

У больных ожирением формируется ИР, кото­
рая представляет собой неспособность инсулинза­
висимых тканей усваивать часть глюкозы при нор­
мальном содержании инсулина в организме. Она 
может быть обусловлена дефектом рецепторов к 
инсулину, нарушением механизмов пострецептор­
ного транспорта глюкозы в клетку через клеточ­
ную мембрану, а также внутриклеточного ее мета­
болизма из-за избыточного содержания в клетках 
цитозольного кальция или пониженного содержа­
ния магния, уменьшения мышечного кровотока [3]. 
В качестве основных причин ИР могут быть: гор­
мональные и метаболические факторы, аутоимму­
низация с выработкой антител к инсулину и инсу­
линовым рецепторам, изменение молекулы инсу­
лина, изменение структуры рецепторов к инсули­
ну. Существует ряд заболеваний и состояний, при 
которых возможно снижение числа рецепторов к 
инсулину (ожирение, акромегалия, болезнь Ицен- 
ко-Кушинга, СД 2 типа, назначение глюкокортико­
идов и др.). При СД 2 типа уменьшается не только 
количество рецепторов к инсулину, но и число 
транспортеров глюкозы. Считается, что ИР связа­
на с генотипом, возрастом, массой тела, физичес­
кой активностью, наличием АГ, других заболева­
ний сердечно-сосудистой системы и т.д. Наиболее 
выражена ИР в скелетных мышцах, и физическая 
активность может ее уменьшить. Низкая физичес­
кая активность способствует раннему проявлению 
сопротивляемости клеток к инсулину. Поэтому 
клетки, для функционирования которых необходи­
мо присутствие инсулина, сигнализируют о недо­
статке инсулина через центральные механизмы, и 
инсулин начинает вырабатываться в больших ко­
личествах. Возникает гиперинсулинизм (ГИ). При 
синдроме ГИ количество инсулина в крови боль­
ного ожирением может повышаться до 90-100 
мкЕД/мл (при норме у здорового человека 5-15 
мкЕД/мл), то есть в десятки раз. Это позволяет 
утверждать, что нарушение рецепции инсулина у 
больных ожирением связано с нарушением угле­
водного обмена в организме [9].

ИР развивается постепенно, в первую очередь 
в мышцах и печени. В последующем на фоне на­
копления большого количества поступающих с 
пищей глюкозы и жира в адипоцитах и увеличе­
ния их размеров (сопровождающееся уменьшени­
ем плотности инсулиновых рецепторов на их по­
верхности) развивается ИР в жировой ткани. У 
человека в возрасте после 30 лет клетки начинают 
терять чувствительность к инсулину. Наличие ИР 
жировой ткани способствует ГИ, необходимому 
для преодоления порога сниженной чувствитель­
ности к инсулину. Возникший ГИ длительное вре­
мя поддерживает нормогликемию. С другой сто­
роны, ГИ подавляет распад жиров, что способству-
________—  ,, ..........— Г---------■- -  -  „7- Г—  1

ет прогрессированию ожирения. Развивается по­
рочный круг: ИР -  ГИ (способствующий ожире­
нию за счет подавления распада жиров) -  ожире­
ние -  ИР и т.д. Постоянный ГИ истощает секре­
торный аппарат р-клеток поджелудочной железы, 
что приводит к развитию НТГ [8].

Существует и другая гипотеза, которая предпо­
лагает, что центральный тип ожирения является 
причиной развития ИР, ГИ и других метаболичес­
ких нарушений [15]. Адипоциты висцеральной 
жировой ткани секретируют свободные жирные 
кислоты непосредственно в воротную вену пече­
ни. Высокие концентрации свободных жирных 
кислот подавляют поглощение инсулина печенью, 
что приводит к ГИ и относительной ИР.

По последним данным, ИР выявляется задолго 
(минимум за 15 лет) до появления клиники СД. 
Гипергликемия натощак, ГИ, нарушение инсули­
нового ответа, ИР, дислипидемия, абдоминальное 
ожирение, АГ, макроангиопатия, микроальбумину­
рия, протеинурия и ретинопатия появляются задол­
го до клиники и установления диагноза СД 2 типа [6].

Ряд исследований свидетельствует о развитии 
МС вследствие длительного течения АГ, которая 
приводит к снижению периферического кровото­
ка и развитию ИР [8].

ГИ приводит к развитию АГ посредством сле­
дующих механизмов. ИР повышает уровень инсу­
лина плазмы, который, в свою очередь, находится 
в прямой связи с увеличением уровня катехолами­
нов и играет важную роль в патогенезе АГ за счет 
симпатической стимуляции сердца, сосудов и по­
чек [5]. ИР способствует развитию АГ преимуще­
ственно через активацию симпатоадреналовой си­
стемы, тем самым увеличивая сердечный выброс, 
а на уровне сосудов вызывает их спазм и повыше­
ние общего периферического сосудистого сопро­
тивления (ОПСС), а увеличение фильтрации глю­
козы клубочками почек приводит к усилению об­
ратного всасывания глюкозы вместе с натрием в 
проксимальных канальцах нефрона [3,5]. Это при­
водит к гиперволемии и повышению содержания 
натрия и кальция в стенках сосудов, вызывая спазм 
последних и повышение ОПСС.

Инсулин, как митогенный фактор, усиливает 
пролиферацию фибробластов и гладкомышечных 
клеток сосудов за счет стимуляции тканевых фак­
торов роста и синтеза коллагена в атеросклероти­
ческих бляшках, сужая их просвет и еще более 
повышая ОПСС [1,8].

АГ при ожирении и ИР может быть связана с 
гиперлептинемией. Лептин -  гормон, синтезируе­
мый адипоцитами висцеральной жировой ткани. 
Концентрация лептина в плазме прямо пропорци­
ональна степени ожирения. Уровень лептина тес­
но коррелирует с индексом массы тела (ИМТ), ар­
териальным давлением (АД), концентрацией ан- 
гиотензина-И и норадреналина. Инсулин и лептин
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разного и паравентрикулярного ядер гипоталаму­
са, стимуляция которых приводит к активации ряда 
симпатических нервов (почечных, надпочечнико­
вых и висцеральных) и повышению концентрации 
катехоламинов в плазме [5].

Ожирение в области живота (мужской, абдоми­
нальный, центральный или яблоковидный тип) 
является ведущим признаком МС. Именно этот тип 
ожирения обычно связан с высоким уровнем триг­
лицеридов (ТГ). В результате активации липолиза 
образуется большое количество свободных жир­
ных кислот в крови, которые в избытке поступают 
из жировых клеток в портальную циркуляцию и 
печень. В условиях ГИ печень, использующая в 
качестве энергосубстрата жирные кислоты, начи­
нает синтезировать из глюкозы большое количе­
ство ТГ, что сопровождается повышением концен­
трации в крови липопротеинов очень низкой плот­
ности (ЛПОНП) и снижением липопротеинов вы­
сокой плотности (ЛПВГТ). Для дислипидемии при 
МС характерно увеличение уровня ТГ, общего хо­
лестерина, липопротеинов низкой плотности 
(ЛПНП) и снижение ЛПВГТ. Именно этому типу 
дислипидемии в последнее время придают боль­
шое значение в связи с повышенным риском сер­
дечно-сосудистых осложнений. В 2-4 раза повы­
шается риск развития ИБС и в 6-10 раз -  острого 
инфаркта миокарда по сравнению с общей попу­
ляцией [8]. Дислипидемия сопровождается увели­
чением концентрации атерогенных липопротеидов 
с большой молекулярной массой, что приводит к 
повышению вязкости плазмы, повышению ОПСС 
и поддерживает высокий уровень АД.

В 2001 г. экспертами Национальной образова­
тельной программы по холестеролу США предло­
жено клиническое определение МС (см. таблицу) 
[14]; эти же критерии рекомендованы Европейс­
ким руководством по сердечно-сосудистой профи­
лактике (2003 г.) [13]. При наличии 3 признаков и 
более, указанных в таблице, диагноз МС правомо­
чен. Появление относительно простых критериев 
МС, не требующих определения уровня инсулина, 
стало стимулом к проведению нескольких эпиде­
миологических исследований.

Оцененная с помощью новых критериев распро­
страненность МС среди взрослого населения США 
составляет23,7% (24% среди мужчин и 23,4% сре­
ди женщин) [16]. При этом в возрастных группах 
от 20 до 49 лет МС чаще наблюдается у мужчин, в 
возрастной группе 50-69 лет распространенность 
МС практически одинакова у мужчин и женщин, а 
в возрасте 70 лет и более МС чаще наблюдается у 
женщин.

Было показано, что избыточное отложение жира 
в абдоминальной области является прогностичес­
ки неблагоприятным фактором, так как часто со­
четается с ГИ, ИР, АТ, дислипидемией, что увели­

чивает риск развития сердечно-сосудистых забо­
леваний. В клинической практике абдоминальный 
тип ожирения диагностируется у мужчин при ок­
ружности талии (ОТ) более 102 см, у женщин -  
более 88 см.
Таблица. Критерии МС

Признак Значение
Абдоминальное ожирение 
(окружность талии)

Мужчины > 102 см
Женщины > 88 см

Триглицериды > 150 мг/дл (1,69 ммоль/л)
Холестерин ЛПВП Мужчины < 40 мг/дл (1,29 ммоль/л)

Женщины < 50 мгдл (1,04 ммоль/л)
АД > 130/ > 85 мм рт. ст.
Глкжоза в крови натощак >110 мг/дл (6,1 ммоль/л)

Важно также отношение окружности талии к 
окружности бедер (ОТ/ОБ). Если указанное соот­
ношение у мужчин превышает 0,95, а у женщин 
больше 0,85 -  уже можно говорить о патологичес­
ком отложении жира в абдоминальной области.

До недавнего времени сведения о распростра­
ненности ИР были весьма противоречивыми. Ис­
следование Ботния, проведенное в 2001 году в 
Финляндии и Швеции с использованием новых 
критериев диагностики МС, показало, что ИР при 
нормальной толерантности к глюкозе встречается 
у 10% женщин и 15% мужчин, при НТГ у 42% 
женщин и 64% мужчин, а при СД 2 типа -  у 78% 
женщин и 84% мужчин [20]. Данные о высокой 
распространенности ИР в популяции свидетель­
ствуют, что диагностика ИР является в настоящее 
время приоритетной проблемой.

Методы оценки действия инсулина in vivo раз­
деляют на прямые и непрямые. Прямые (экзоген­
ные) методы определяют влияние инфузии инсу­
лина на метаболизм глюкозы. К ним относят инсу­
линовый тест толерантности (ИТТ), инсулиновый 
супрессивный тест (ИСТ) и эугликемический ги- 
перинсулинемический клэмп (ЭГК).

ЭГК -  самый надежный и точный метод диаг­
ностики, позволяющий не только дать количествен­
ную оценку ИР, но и определить, что лежит в ос­
нове пониженной чувствительности к инсулину 
(нарушение способности инсулина подавлять про­
дукцию глюкозы в печени или стимулировать зах­
ват глюкозы периферическими тканями). Несмот­
ря на наличие четких критериев интерпретации, 
ЭГК достаточно редко применяется для исследо­
вательских целей и практически не используется в 
клинической практике. Метод трудоемок, для его 
выполнения требуется дополнительное техничес­
кое оснащение (калиброванные помпы для дози­
рованной инфузии глюкозы и инсулина, два посто­
янных внутривенных доступа, оборудование для 
экспресс-анализа уровня глюкозы крови) и специ­
ально обученный персонал.

Непрямые методы (эндогенные) оценивают дей­
ствие эндогенного инсулина. Это пероральный 
глюкозо-толерантный тест (ПГТТ), внутривенный
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глюкозо-толерантный тест (БВГТТ) и постоянная 
инфузия глюкозы с модельной оценкой (ПИГМО).

ПГТТ наиболее часто применяется в клиничес­
кой практике как скрининговый метод. Широкое 
использование метода обусловлено простотой ис­
полнения, неинвазивностью, физиологичностью и 
экономичностью. Хотя ПГТТ не позволяет произ­
вести оценку инсулинорезистентности, а лишь 
определяет наличие и степень выраженности ги- 
перинсулинемии, с клинической точки зрения оп­
ределение последней представляется не менее важ­
ным, чем собственно инсулинорезистентности.

Методика проведения теста: концентрации глю­
козы, иммунореактивного инсулина (ПРИ) и С-пеп- 
тида измеряют натощак и через 2 часа после при­
ема per os 75 грамм сухой глюкозы, растворенной 
в 250 мл воды. В период проведения теста исклю­
чаются курение, прием пищи и воды, физические 
нагрузки. По второй модификации теста уровни 
глюкозы и инсулина измеряют натощак и через 30, 
60, 90, 120 минут после приема глюкозы. Расчет 
интегральных показателей производят по «площа­
ди под инсулиновой кривой», которая равна сумме 
концентраций ПРИ плазмы до начала теста и че­
рез 30, 60, 90, 120 минут [19]. Концентрация ПРИ 
в плазме крови утром натощак более 12,5 мкМЕ/ 
мл и через 2 часа после нагрузки глюкозой более 
28,5 мкМЕ/мл свидетельствует о наличии ГИ [2]. 
Критерием МС считают концентрацию С-пептида 
более 1,2 нмоль/л до начала теста и более 1,4 нмоль/ 
л через 2 часа после приема глюкозы [4]. Концент­
рацию глюкозы крови натощак более 5,5 ммоль/л 
расценивают как гипергликемию натощак [18], а 
более 6,1 ммоль/л натощак и более 11,1 ммоль/л 
через 2 часа после приема глюкозы -  как сахар­
ный диабет [21]. В качестве критерия повышенно­
го суммарного инсулинового ответа считают по­
казатель площади под инсулиновой кривой более 
80 мкМЕ/мл [2]. Для оценки действия инсулина 
рассчитывают также гликемический индекс (ин­
декс Саго) по отношению концентрации глюкозы 
в крови (в ммоль/л) к уровню ПРИ (в мкМЕ/мл) 
натощак. Значение индекса менее 0,33 считают кос­
венным признаком наличия инсулинорезистентно­
сти [12].

Ряд авторов по результатам своих исследований 
обнаружили корреляционную зависимость между 
ИМТ и инсулином, которая аппроксимируется 
уравнением линейной регрессии и имеет следую­
щий вид: ИМТ = 26,33 + 0,305 ИНС, где ИНС -  
абсолютные значения инсулина в мЕд/мл [7].

Ранняя диагностика МС является одним из ме­
тодов первичной профилактики сердечно-сосуди­
стых заболеваний и СД 2 типа. В этой связи пред­
ставляется необходимым широкое внедрение в 
практику научно-клинических исследований мето­
дов оценки ИР для выявления и своевременной

коррекции метаболических нарушений. В ходе ле­
чебных мероприятий важно помнить о необходи­
мости воздействия на ИР как центральное звено 
развития компонентов МС. Это основной принцип 
стратегии первичной и вторичной профилактики, 
целью которой является максимальное снижение 
общего риска сердечно-сосудистой заболеваемос­
ти и смертности у данной категории больных. 
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