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Резюме

Развитие цивилизации и технического прогресса, особенно среди жителей развитых стран, привело к формированию 
особого образа жизни, включающего в себя снижение физической активности, систематическую подверженность 
стрессам социального характера, изменение характера питания в виде увеличения в рационе доли легкоусвояемых 
углеводов и жиров, повышающего калорийность питания, и тотальное использование антибактериальных препара-
тов, выходящее за пределы медицинской практики —  например, в пищевой промышленности и животноводстве.

Частое сочетание у пациентов артериальной гипертензии, нарушений липидного обмена, сахарного диабета 
и ожирения привело к введению G. Reaven в 1988 г. термина «синдром Х», или «метаболический синдром», который 
в настоящее время экспертами Всемирной организации здравоохранения расценивается как пандемия совре-
менности, имеющая к тому же тенденцию омоложения популяции риска. Согласно данным эпидемиологических 
исследований, распространенность метаболического синдрома среди населения варьирует от 10 до 84 % в зависи-
мости от возраста, пола, этноса и используемых диагностических критериев данного заболевания. Сама концепция 
метаболического синдрома имеет в первую очередь клиническое значение и обусловлена высоким кардиоваску-
лярным риском, которому подвергаются пациенты, имеющие данное заболевание.

В статье рассмотрены основные патофизиологические и клинические компоненты метаболического синдрома, 
представлены особенности биологических моделей, используемых для изучения данного заболевания, и результаты 
проведенных в последние годы экспериментальных исследований, доказывающих существенную роль состояния 
микробиоты кишечника в развитии метаболического синдрома.
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Summary

The development of civilization and technological progress (especially among the inhabitants of developed countries), led 
to the formation of a special way of life, including a physical activity reduction, usual social stresses, a change in the nutri-
tion (an increase in the proportion of carbohydrates and fats), the total using of antibacterial drugs.

The frequent combination of hypertension, lipid metabolism, diabetes mellitus and obesity in patients led to the intro-
duction by G. Reaven by the term “syndrome X”, or “metabolic syndrome” in 1988. Experts of the World Health Organiza-
tion named this syndrome “pandemic of modern times”. This disease also has a tendency to rejuvenate the population of 
risk. According to epidemiological studies, the prevalence of the metabolic syndrome among the population varies from 
10 to 84 %, depending on the age, sex, nationality and the diagnostic criteria used. The metabolic syndrome has a clinical 
importance due to the high cardiovascular patients’ risk.
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The article considers the main pathophysiological and clinical components of the metabolic syndrome, presents the fea-
tures of the biological models used to study this disease, and the results of experimental studies conducted in recent years 
that prove the essential role of the state of the intestinal microbiota in the development of the metabolic syndrome.
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Одним из ключевых последствий развития циви-
лизации и технического прогресса, затрагивающим 
жителей развитых стран, является формирование 
особого образа жизни жителя мегаполиса –  сни-
жение физической активности, систематическая 
подверженность стрессам социального характера, 
изменение характера питания в виде увеличения 
в рационе доли легкоусвояемых углеводов и жиров, 
повышающее калорийность питания, и тотальное 
использование антибактериальных препаратов, вы-
ходящее за пределы медицинской практики –  напри-
мер, в пищевой промышленности и животноводстве.

Изменение образа жизни населения привело 
к развитию «болезней цивилизации», из которых 
артериальная гипертензия, нарушение липидного 
обмена, сахарный диабет и ожирение являются 
одними из ключевых. Еще с 80-х годов прошлого 
века клиницисты обращали внимание на законо-
мерное сочетание данной патологии у пациентов, 
что привело к введению G. Reaven в 1988 г. термина 
«синдром Х», или «метаболический синдром» (МС) 
[1], критерии которого были установлены в 2001 г. 
в рекомендациях Национального института здо-
ровья США [2].

Необходимость выделения концепции МС имеет 
в первую очередь клиническое значение и была 
обусловлена тем, что когорта пациентов, имеющих 
данный синдром, относится к популяции с высо-
ким кардиоваскулярным риском. Соответственно, 
у данной категории пациентов достаточно высокой 
является эффективность профилактических меро-
приятий, таких как модификация образа жизни, 
характера питания, медикаментозная профилак-
тика и др. Немаловажным обстоятельством яв-
ляется и тот факт, что данный синдром является 
в некотором смысле «переходным» патологиче-
ским состоянием, т. е. может либо редуцироваться 
полностью или частично, либо перейти в более 
серьезную патологию –  сахарный диабет 2 типа 
и атеросклероз, которые являются ключевыми 
факторами риска сосудистых катастроф и при-
водят к увеличению смертности в популяции [2, 
3, 4]. По данным мета-анализа 37 проспективных 
исследований, МС был достоверно связан с вы-
соким риском сердечно-сосудистых заболеваний 
и смерти –  данные исходы наблюдались в 2 раза 
чаще, чем у пациентов без МС [5, 6].

При этом МС не является самостоятельной но-
зологической единицей. В МКБ-10 диагноз «ме-
таболический синдром» отсутствует, а рубрифи-
цированы только эссенциальная артериальная 
гипертензия (код I 10) и ожирение –  код (Е 66.9). 
В диагнозе может быть и двойная кодировка (I 10 
и Е 66.9), а в диагностических заключениях опи-
сываются все составляющие данного синдрома [7].

Не только медицинское, но и социальное зна-
чение проблемы МС подтверждается тем, что экс-
пертами ВОЗ ситуация по распространенности 
данного синдрома расценивается как пандемия 
современности [8], к тому же с очевидным трендом 
омоложения популяции риска [9]. Согласно данным 
эпидемиологических исследований, распростра-
ненность МС среди населения варьирует от 10 до 
84 % в зависимости от возраста, пола, этноса и ис-
пользуемых диагностических критериев МС [10].

Согласно современным представлениям, МС –  
это комплекс обменных, гормональных и клини-
ческих патологических изменений [11, 12], вклю-
чающий в себя абдоминальное / висцеральное 
ожирение; инсулинорезистентность / компенса-
торную гиперинсулинемию; гипергликемию (на-
рушение толерантности к глюкозе и / или высокую 
гипергликемию натощак вплоть до развития сахар-
ного диабета 2 типа); атерогенную дислипидемию 
(повышение в крови уровня триглицеридов и ли-
попротеидов низкой и очень низкой плотности при 
снижении холестерина липопротеидов высокой 
плотности); артериальную гипертензию; наруше-
ние системы гемостаза (гиперкоагуляцию за счет 
увеличения концентрации фибриногена и сниже-
ния фибринолитической активности крови); гипе-
рурикемию / подагру; хроническое субклиническое 
воспаление (увеличение уровня С-реактивного 
белка и других провоспалительных цитокинов). 
В настоящее время большинство Российских экс-
пертов при диагностике МС предлагают использо-
вать критерии, принятые Всероссийским научным 
обществом кардиологов (ВНОК) в 2007 году и уточ-
ненные в 2009 году, согласно которым основным 
критерием МС является абдоминальное ожирение 
(окружность талии более 94 см у мужчин и более 
80 см у женщин), а дополнительными критериями –  
артериальная гипертензия, повышение уровня 
триглицеридов, снижение уровня холестерина ли-
попротеинов высокой плотности, повышение уров-
ня холестерина липопротеинов низкой плотности, 
гипергликемия натощак, нарушение толерантно-
сти к глюкозе. Наличие у пациента абдоминаль-
ного ожирения и двух дополнительных критериев 
является основанием для диагностирования у него 
МС [13].

Каждое из заболеваний, входящих в понятие 
МС, может быть рассмотрено и по-отдельности, 
и в контексте мультидисциплинарного подхода.

Ключевой компонент МС –  ожирение –  является 
одним из самых распространенных в мире хрони-
ческих заболеваний не только среди взрослых, но 
и среди детей и подростков. Согласно определе-
нию ВОЗ, ожирением считается «ненормальным 
или чрезмерным скоплением жира, которое может 
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негативно повлиять на здоровье» [14]. К 2012 г. абсо-
лютная численность пациентов с этой патологией 
в мире составляла уже около 1,7 миллиарда чело-
век, при этом среди стран по распространенности 
данной проблемы лидировали США, где 34 % насе-
ления имели избыточную массу тела, а 27 % –  ожи-
рение [15, 16, 17].

Основной патогенетической причиной избыточ-
ной массы тела и ожирения является нарушение 
баланса между потребляемыми и расходуемыми 
калориями. Именно потребление высококало-
рийных продуктов с повышенным содержанием 
легкоусвояемых углеводов и жиров, характерное 
для жителей развитых стран, привело к массовой 
распространенности данной проблемы среди на-
селения. С другой стороны, гипокинезия, охваты-
вающая большинство сфер жизни современного 
человека, создает вторую по значимости патогене-
тическую причину развития ожирения [15, 18, 19].

По данным американских исследователей, ожи-
рение может быть причиной развития сахарного 
диабета 2 типа в 57 % случаев, артериальной ги-
пертензии и ишемической болезни сердца –  в 17 % 
наблюдений. Ожирение 1-й степени увеличивает 
риск развития сахарного диабета 2 типа в 3 раза, 
2-й степени –  в 5 раз и 3-й степени –  в 10 раз [20, 15].

Говоря об избыточной массе тела и ожирении 
в контексте МС, следует акцентировать внима-
ние на том, что особо неблагоприятным является 
центральный тип ожирения с преимущественным 
отложением жира в абдоминальной области. Частое 
сочетание именно висцерального типа ожирения 
с нарушениями углеводного обмена, липидного 
обмена и артериальной гипертензией, а также на-
личие тесной патогенетической связи между ними 
и послужило основанием для выделения абдоми-
нального ожирения как основного патофизиоло-
гического компонента МС [21, 22].

Ожирение может выступать в качестве как не-
зависимого фактора риска, так и отягощающе-
го аспекта, существенно ухудшающего течение 
и прогноз сердечно-сосудистых заболеваний. При 
этом риск кардиоваскулярной и общей смертности 
может возрастать, даже если масса тела находится 
на уровне верхней границы нормы. Так, по ре-
зультатам исследования здоровья медицинских 
сестер, опубликованным еще в 1986 году, у женщин 
с индексом массы тела (ИМТ) в пределах верхних 
границ нормы (от 23,0 до 24,9 кг/м2) риск развития 
ишемической болезни сердца (ИБС) оказался вдвое 
выше, чем у коллег с ИМТ менее 21 кг/м2 [23]. Но 
вместе с тем, результаты исследований, проведен-
ных в последние годы, привели к появлению среди 
исследователей дискуссии о том, целесообразно ли 
считать ли абдоминальное ожирение первым и ос-
новным компонентом МС, в том числе поскольку 
использование в качестве основного критерия син-
дрома только абдоминального ожирения приводит 
к недоучету большого числа пациентов группы 
высокого риска [7, 5, 24, 25].

Вторым ключевым компонентом МС, тесно 
связанным с ожирением, является инсулиноре-
зистентность –  снижение чувствительности пе-
риферических тканей к инсулину, которое при-
водит к последующему увеличению массы тела. 

Инсулинорезистентность при абдоминальном 
ожирении формируется в инсулинозависимых 
органах –  мышечной ткани, жировой ткани и в ге-
патоцитах. Инсулинорезистентность мышечной 
ткани выражается в снижении поступления глю-
козы в миоциты, жировой ткани –  в отсутствии 
антилиполитического действия инсулина и нако-
плении свободных жирных кислот, а инсулиноре-
зистентность гепатоцитов проявляется снижением 
синтеза гликогена и активацией гликогенолиза 
[26]. Данный компонент МС в той или иной сте-
пени регистрируется практически у 90 % пациен-
тов с повышенным ИМТ в случае абдоминального 
ожирения. Исулинорезистентность может иметь 
различную степень выраженности, причем, по-
мимо патологии потребления инсулиновых рецеп-
торов, развивается снижение чувствительности 
инсулиновых рецепторов к инсулину в том числе 
и в инсулинозависимых тканях –  мышцах, печени 
и жировой ткани. Инсулинорезистентность сопро-
вождается компенсаторной гиперинсулинемией, 
симпатикотонией и активацией ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы, которая, в свою оче-
редь, обуславливает развитие другого компонента 
МС –  артериальной гипертензии [5].

Развитие артериальной гипертензии обуслов-
лено автономной дисфункцией симпатической 
части вегетативной нервной системы, активацией 
гипоталамо-питуитрино-адреналовой, ренин-ан-
гиотензин-альдостероновой систем, а также дис-
функцией эндотелия. Рассматривая артериальную 
гипертензию в контексте компонента МС, следует 
отметить, что в этом случае основное патогенети-
ческое значение принадлежит дисфункции эндоте-
лия и ремоделированию артерий, в результате чего 
повышается пульсовое и артериальное давление, 
что усиливает гипертрофию левого желудочка. 
Компоненты МС –  инсулинорезистентность и ги-
перинсулинемия –  активизируют ренин-ангио-
тензин-альдостероновую систему и способствуют 
развитию не только артериальной гипертензии, но 
атеросклероза и застойной сердечной недостаточ-
ности впоследствии [27].

Широкая распространенность проблемы МС 
является причиной интенсивного изучения данной 
проблемы с целью поиска эффективных методов 
профилактики и медикаментозного воздействия 
на МС. Экспериментальные исследования в этой 
области потребовали использования адекватных 
биологических моделей, которые позволили бы 
экстраполировать полученные результаты науч-
ных исследований на человеческую популяцию.

Для изучения различных патофизиологических 
аспектов ожирения в международной практике 
используются различные модели, включающие 
собак, свиней, хомяков, крыс, мышей и приматов, 
таких как макаки и бабуины [28, 29].

Ожирение может быть экспериментально инду-
цировано у этих видов с использованием диет с вы-
соким содержанием жиров или «насильственного» 
кормления, либо с помощью генетической моди-
фикации [28, 30]. Важным моментом является тот 
факт, что у приматов, живущих в неволе, особенно 
у макак-резус и макак-крабоедов, ожирение возни-
кает в том числе и спонтанно, что делает эти виды 
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подходящими моделями для экспериментальных 
исследований в области изучения МС и ожирения 
с последующей экстраполяцией полученных ре-
зультатов на человека.

Нарушение толерантности к глюкозе, спонтанно 
возникший сахарный диабет 2 типа достаточно 
часто встречается у приматов в среднем возрасте 
и наиболее тщательно изучен у макак-резус и ма-
как-крабоедов. Нарушение толерантности к глюко-
зе и сахарный диабет также описаны у шимпанзе, 
павианов и многих других видов приматов. При-
маты, страдающие сахарным диабетом, использу-
ются в биомедицинских исследованиях для изуче-
ния эффективности новых препаратов, эффектов 
трансплантации островковых клеток поджелу-
дочной железы, а также для изучения осложнений 
сахарного диабета [31].

В одном из исследований, посвященных данной 
проблеме и проведенных в США, было изучена 
связь между окружностью талии и массы тела с по-
казателями метаболической, сердечно-сосудистой 
и печеночной дисфункции у шимпанзе [32]. По 
результатам данного исследования, окружность 
талии положительно коррелировала с систоличе-
ским и диастолическим артериальным давлением, 
уровнем глюкозы, резистентностью к инсулину 
у шимпанзе обоих полов, а масса тела коррелиро-
вала с систолическим и диастолическим артери-
альным давлением у самок шимпанзе и с уровнем 
триглицеридов у самцов шимпанзе. Авторы уста-
новили, что окружность талии в большей степе-
ни связана с метаболическими факторами риска, 
нежели масса тела, особенно у самок шимпанзе 
[31]. Но если рассматривать сердечно-сосудистые 
заболевания у приматов, то следует отметить, что 
они распространены среди шимпанзе, но, в от-
личие от человеческой популяции, проявляются 
в виде внезапной остановки сердца или прогрес-
сирующей сердечной недостаточности. При этом 
основная причина кардиальной патологии у че-
ловека и шимпанзе в корне различается. Данные 
гистопатологических исследований пораженного 
сердца шимпанзе и анализ литературы демонстри-
руют, что внезапная смерть у шимпанзе (а также 
у горилл и орангутанов) обычно ассоциируется 
с диффузным интерстициальным фиброзом мио-
карда неизвестной этиологии, в то время как у че-
ловека большинство сердечных заболеваний, как 
известно, связано с атеросклеротическим пора-
жением коронарных артерий. Типичный инфаркт 
миокарда у человека, вызванный тромбозом коро-
нарной артерии, у этих видов обезьян встречается 
редко, несмотря на «человекоподобные» профили 
липидов крови, потенциально связанные с высо-
ким коронарным риском. Напротив, «сердечные 
приступы» у шимпанзе, вероятно, связаны с арит-
миями, вызванными вышеупомянутым миокарди-
альным фиброзом [33].

Таким образом, наблюдается множество парал-
лелей между развитием ассоциированной с МС 
патологией у человека и приматов. Но при этом 
исследователи ставят вопрос о том, почему у при-
матов не развивается типичных поражений сердца 
атеросклеротической природы, а у человека, напро-
тив, не развивается фиброз сердца, характерный 

для приматов. Ответ на данный вопрос, возможно, 
находится на гистологическом уровне и требу-
ет дальнейших исследований [33]. Таким обра-
зом, хотя биологические модели в виде приматов 
в определенной степени могут рассматриваться 
как адекватные в отношении МС, но отдаленные 
исходы с помощью данных моделей не могут быть 
изучены в полной мере.

Мультидисциплинарный подход, затрагиваю-
щий как патогенез, так и проявления и последствия 
МС, в последние годы все больше изучается с по-
зиции вовлечения органов желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ). Причина данной тенденции заклю-
чается в том, что болезни органов пищеварения, 
имея общие с МС патогенетические детерминанты, 
могут являться как ранними клиническими мар-
керами инсулинорезистентности, так и сочетаться 
с манифестными формами синдрома, а также и ни-
велировать некоторые проявления МС [7]. Наибо-
лее часто встречающиеся гастроэнтерологические 
заболевания у больных МС –  гастроэзофагеальная 
рефлюксная болезнь, неалкогольная жировая бо-
лезнь печени и заболевания билиарного тракта, 
заболевания кишечника, язвенная болезнь и хро-
нический гастродуоденит. По данным российских 
исследователей, у пациентов с МС изменения пи-
щевода выявлялись в 72 % случаев, заболевания 
печени и билиарного тракта –  в 64 %, заболевания 
толстой кишки –  в 74 %, патологические изменения 
желудка и двенадцатиперстной кишки –  в 66 % 
наблюдений, при достаточно редком участии хе-
ликобактера, в качестве разрешающего фактора 
развития язвы [34].

Помимо рассмотрения сочетания гастроэнтеро-
логических заболеваний с МС, все большее внима-
ние в последние годы уделяется роли микробиоты 
желудочно-кишечного тракта в патогенезе МС. Так, 
в качестве одной из ключевых причин мировой 
«эпидемии» МС в последние десятилетия многие 
исследователи рассматривают широкое исполь-
зование антибактериальных препаратов, которые 
в той или иной степени оказали влияние на каче-
ственный и количественный состав микробиоты 
кишечника в масштабах населения планеты [35, 36].

Последние данные, полученные в основном 
в результате исследований на биологических мо-
делях, демонстрируют, что кишечная микробио-
та влияет на поступление питательных веществ 
и энергообмен в организме. Данные эксперимен-
тальных исследований свидетельствуют в поль-
зу того, что метаболическая активность кишеч-
ной микрофлоры облегчает извлечение энергии 
из полученных пищевых веществ и способствует 
сохранению энергетических запасов в жировой 
ткани хозяина для последующего использования. 
Было обнаружено, что состав микробиоты ЖКТ 
отличается у имеющих ожирение и не имеющих 
ожирение индивидуумов, и эта закономерность 
характерна как для животных –  биологических 
моделей, так и для людей [37]. Хроматографиче-
ское исследование кала у пациентов с МС позво-
лило выявить изменения как качественных, так 
и количественных характеристик функциональ-
ной активности микробиоты кишечника, причем 
степень выраженности изменений микробиоты 
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коррелировала с показателем ИМТ. У пациентов 
с избыточной массой тела было отмечено снижение 
общей метаболической активности облигатных 
микроорганизмов. При этом, в случае наличия 
ожирении 2-й степени повышалась активность 
аэробных популяций микроорганизмов (преиму-
щественно факультативных и остаточных штам-
мов), а при сочетании МС с ожирением 3-й степени 
наблюдались наиболее существенные изменения 
в копрологическом профиле короткоцепочечных 
жирных кислот, с активизацией протеолитических 
микроорганизмов [38].

В последние годы исследователи получают все 
больше данных о том, что именно кишечная ми-
кробиота вносит существенный вклад в развитие 
метаболических нарушений и ожирения при МС, 
модулируя каскадные ферментативные реакции 
макроорганизма, взаимодействуя с рецепторами не-
посредственно и/или при помощи собственных ме-
таболитов и сигнальных молекул. Многими специ-
алистами микробиота кишечника рассматривается 
в прямой связи с развитием ожирения, сахарного 
диабета 2 типа, сердечно-сосудистых заболеваний 
и неалкогольного стеатогепатита [39, 40, 41].

При этом следует отметить, что с недавнего 
времени внимание ученых уделяется не только 
предсуществующим изменения микробиоты ки-
шечника, ассоциированным с МС, но и возможно-
стям коррекции метаболических нарушений путем 
влияния на состав микрофлоры ЖКТ, хотя такие 
исследования по большей части пока являются 
экспериментальными с использованием живот-
ных. Так, в одном из подобных исследований было 

продемонстрировано, что модификация кишечной 
микрофлоры у беременных тучных крыс с помо-
щью пребиотиков позволила снизить потребление 
энергии, уменьшила набор веса у плода и предупре-
дить развитие ожирения у потомства [42]. Связь 
особенностей композиции микроботы кишечни-
ка с развитием ожирения, также подтвердилась 
результатами экспериментов с трансплантацией 
худым мышам фекалий от тучных мышей [43, 44].

Аналогичный эффект был обнаружен при вве-
дении кишечной микробиоты от здоровых ху-
дощавых доноров лицам с МС, в результате чего 
у последних отмечалось временное повышение 
чувствительности к инсулину [45].

Исследования, направленные на изучение роли 
микробиоты кишечника в патогенезе МС, в бли-
жайшем будущем, потенциально могут привести 
к появлению принципиально новым методов кор-
рекции метаболических нарушений путем целе-
направленного и избирательного воздействия на 
микробиоту кишечника пациентов с МС, причем 
как в отношении лечебных, так и профилактиче-
ских мероприятий в популяции риска.

Таким образом, МС является мультидисципли-
нарной проблемой, находящейся на сфере пересе-
чения интересов в первую очередь кардиологов, 
эндокринологов и гастроэнтерологов, и требует 
консолидированного подхода специалистов раз-
личного профиля. Большой интерес представляют 
интервенционные экспериментальные исследова-
ния в области изучения изменений микробиоты 
кишечника и ее влияния на течение и исходы МС 
и ассоциированных с ним заболеваний.
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