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Резюме
В обзоре научной литературы рассматриваются особенности факторов риска, патогенетические процессы, 
особенности клинической диагностики и терапии метаболического синдрома, а также варианты воссозда-
ния данной обменной патологии на животных моделях. Распространенность метаболического синдрома 
и ассоциированные с ним кардиоваскулярные заболевания, влекущие рост инвалидизации и смертности по 
всему миру, побуждают постоянно искать новые подходы к профилактике и лечению метаболического 
синдрома путем воссоздания заболевания в экспериментальных моделях на животных. Авторами на базе 
экспериментальных данных, представленных в открытых литературных источниках, рассмотрены со-
временные подходы к изучению патогенеза, диагностике, профилактическим и лечебным мероприятиям, а 
также к экспериментальным методам изучения метаболического синдрома.
Ключевые слова: метаболический синдром, этиология, патогенез, эксперименты на животных, модели-
рование.
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Abstract
The scientific literature review explores risk factors, pathogenesis, clinical diagnosis, and therapy of metabolic syn-
drome, along with recreating this pathology in animal models. The global prevalence of metabolic syndrome and its 
association with cardiovascular diseases, contributing to increased disability and mortality, underscores the need for 
innovative prevention and treatment approaches through experimental animal models. Drawing from open literature 
sources, the authors discuss contemporary approaches to understanding pathogenesis, diagnosis, prevention, treat-
ment, and experimental methods for studying metabolic syndrome.
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Введение 
Метаболический синдром – не отдельное 

заболевание, а совокупность патологических 
состояний, которые возникают совместно и 
коррелируют с риском сердечно-сосудистых 
заболеваний [1]. В современной концепции 
выделяют 6 компонентов метаболического 
синдрома, которые связаны с заболеваниями 
сердечно-сосудистой системы: ожирение абдо-
минального типа, атерогенная дислипидемия, 
гипертензия, резистентность к инсулину, про-
воспалительное состояние, протромботическое 
состояние [2]. Распространенность метаболиче-
ского синдрома во всем мире становится серьез-
ной проблемой здравоохранения и экономики. 
Данная патология стала основным фактором 
риска развития сердечно-сосудистых заболева-
ний. В ходе развития метаболического синдро-
ма множество патогенетических факторов взаи-
модействуют друг с другом, что делает изучение 
и лечение данной патологии очень сложными 
аспектами практической медицины [3]. Люди, 

имеющие в анамнезе метаболический синдром, 
подвергаются вдвое большему риску летально-
го исхода по кардиоваскулярным причинам. 
Вероятность сердечного приступа у данной ка-
тегории втрое больше, по сравнению со здоро-
выми людьми. По оценкам, 20-25% взрослых во 
всем мире страдают метаболическим синдро-
мом, наиболее быстрый рост заболеваемости 
наблюдается среди городского населения раз-
вивающихся стран [4]. Люди с метаболическим 
синдромом и Фрамингемским показателем ри-
ска более 20% имеют повышенный риск серьез-
ных коронарных событий в течение следующих 
10 лет, по сравнению с людьми без метаболиче-
ского синдрома и с таким же показателем риска 
[5]. Данный синдром широко распространен во 
всем мире и ожидается, что его кардиоваску-
лярные осложнения будут встречаться чаще, 
в связи с растущей эпидемией ожирения [6]. 
Данная патология эндокринной системы тре-
бует всестороннего рассмотрения, ввиду ее неу-
клонно растущей распространенности [7].
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Факторы риска
Нолан и другие австрийские исследователи 

считают, что распространенность метаболиче-
ского синдрома в современном мире в большей 
мере индуцирована факторами окружающей 
среды, особенностями иммунной системы со-
временного человека и системным воспале-
нием [8]. Российские исследователи считают 
основными корригируемыми факторами ри-
ска возникновения метаболического синдрома 
нерациональное и несбалансированное пита-
ние, гиподинамию, алкоголизм, хронический 
психоэмоциональный стресс [9]. Генетическая 
предрасположенность, особенности здоровья 
матери, возрастная и этническая принадлеж-
ность иногда тоже оказывают свое влияние, 
из-за которых некоторые категории людей 
подвержены более высокому риску развития 
метаболических нарушений [10]. Близнецовые 
исследования показали, что генетические фак-
торы значительно влияют на индекс массы тела. 
Ожирение родителей является фактором риска 
ожирения у потомства. Генетические исследо-
вания выявили почти 150 генетических вариан-
тов, которые в значительной степени связаны 
с риском ожирения [11]. Доктор Шерлинг, до-
цент кафедры внутренних болезней Атланти-
ческого университета, в своих трудах пишет: 
«Клиническая практика показала, что более 
эффективной стратегией является индивиду-
альная оценка каждого фактора риска возник-
новения метаболического синдрома. Несмотря 
на то, что факторы риска носят аддитивный 
характер, висцеральная жировая ткань являет-
ся автономным эндокринным органом и выра-
батывает адипокины, которые могут влиять на 
резистентность к инсулину и факторы риска 
сердечно-сосудистых заболеваний. Эти характе-
ристики, в сочетании с повышенным кровяным 
давлением, обычно выступают как протромбо-
тические и провоспалительные состояния» [12]. 
Новая концепция профилактической медици-
ны заключается в учете генетических особенно-
стей индивида, а также условий жизни, привы-
чек, образа жизни. Таким образом, работа над 
модифицируемыми факторами риска требует 
согласованных усилий клинических подходов 
специалистов и общества [13].

Патогенез
В патогенезе метаболического синдрома 

выделяют три механизма. Каждый из них мо-
жет запускать метаболические и гемодинами-
ческие процессы патологического характера, 
такие как висцеральное ожирение, инсули-
норезистентность, артериальная гипертензия 
[14]. Метаболический синдром является ре-
зультатом сложного взаимодействия множе-
ства внешних и внутренних факторов. Висце-
ральное ожирение играет провоцирующую 
роль, в то время как хроническое воспаление 
и резистентность к инсулину способствуют 
нарушению регуляции обмена веществ [15]. 
Большинство экспертов сходятся во мнении, 
что именно висцеральное ожирение является 
основополагающим пусковым механизмом 
для большинства путей, вовлеченных в метабо-

лический синдром, что подчеркивает важность 
алиментарного фактора [16].

Саклайен с соавторами в своих работах 
утверждает, что адипоциты не являются обыч-
ным хранилищем энергии. Клетки жировой 
ткани имеют метаболическую активность, вы-
деляя более десятка гормонов. Эти БАВ влияют 
на аппетит, чувство сытости и энергетический 
обмен в организме [17]. При повышенном по-
треблении калорий и малоподвижном обра-
зе жизни избыточный энергетический баланс 
откладывается в виде жира. Запасы жировой 
ткани метаболически неодинаковы. Висцераль-
ный жир, по сравнению с подкожно-жировой 
клетчаткой, ассоциируется с инсулинорези-
стентностью. У восприимчивых индивидуумов 
β-клетки неспособны компенсировать выра-
ботку инсулина [18]. Для лучшего понимания 
патофизиологии и раннего выявления метабо-
лического синдрома были обнаружены много-
численные биомаркеры, включая адипокины, 
маркеры воспаления. Есть ряд биологически 
активных веществ белковой природы, сниже-
ние выработки которых, либо возникшая ре-
цепторная резистентность к ним, характерна 
для метаболического синдрома. Лептин – это 
гормон, который регулирует энергетический 
обмен, подавляющий аппетит и увеличиваю-
щий расход энергии, и, как известно, связан с 
абдоминальным ожирением и инсулинорези-
стентностью, которые являются существенны-
ми факторами для метаболического синдрома. 
Адипонектин улучшает метаболизм глюкозы, 
регулирует потребление пищи и расход энер-
гии. Повышенный уровень СРБ связан с мета-
болическими заболеваниями, включая дисли-
пидемию, диабет и метаболический синдром. 
Повышенный уровень гамма-глутамилтранс-
феразы в сыворотке крови может предсказать 
начало метаболического синдрома. Высокий 
уровень мочевой кислоты положительно свя-
зан с ожирением, метаболическим синдромом, 
сахарным диабетом [19]. Метаболический син-
дром тесно связан со снижением биогенеза, 
приводящим к снижению числа митохондрий, 
измененному мембранному потенциалу, вы-
зывающему нарушения выработки энергии и 
дефектам активности окислительных белков, и 
все это вместе связано с накоплением активных 
форм кислорода в клетках и тканях [20]. Несмо-
тря на то, что все сосудистое дерево подвержено 
факторам риска, фенотипические изменения, 
приводящие к дисфункции эндотелия, перво-
начально выявляются в определенных областях 
артерий, таких как искривления и бифуркации, 
где кровоток замедлен и более низкое кровяное 
давление. Ранний атерогенез тропен именно к 
данным участкам сосудистой системы [21].

Диагностика
Своевременная и грамотная диагностика ме-

таболического синдрома может снизить риск 
развития сердечно-сосудистых заболеваний 
[22]. Канадский физиолог Деспрес в своем ис-
следовании пишет: «Абдоминальное ожирение 
– наиболее распространенное проявление мета-
болического синдрома. Оно является маркером 
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дисфункциональной жировой ткани и имеет 
центральное значение в клинической диагно-
стике» [23]. Клиническая идентификация мета-
болического синдрома основана на показателях 
инсулинорезистентности, сопровождающейся 
повышенным уровнем инсулина в плазме крови, 
висцеральным ожирением, атерогенной дисли-
пидемией (состоящей из повышенных тригли-
церидов и холестерина ЛПНП и сниженного 
холестерина ЛПВП), дисфункцией эндотелия, 
повышенным кровяным давлением и состоя-
нием гиперкоагуляции. Более того, недавние 
исследования показали, что взаимосвязь между 
воспалением и метаболическими нарушениями 
при сахарном диабете 2 типа может базировать-
ся на дисфункции эндотелия и прокоагулянт-
ном состоянии [24]. Нарушения оцениваются 
с использованием шести показателей для по-
становки диагноза метаболического синдрома: 
окружность талии, уровень глюкозы натощак, 
уровень триглицеридов, уровень липопротеи-
дов высокой плотности (ЛПВП), уровень холе-
стерина и кровяное давление [25]. Современные 
методы диагностики метаболического синдрома 
могут быть использованы в качестве предикто-
ров сосудистых осложнений. Оценка риска и по-
следующий выбор мишеней для вмешательства, 
таких как: снижение веса, коррекция дислипиде-
мии, назначение гипогликемической терапии, 
рекомендуются для клинического ведения мета-
болического синдрома [26].

Лечение
Лечение метаболического синдрома вклю-

чает в себя как фармакологические, так и не-
фармакологические вмешательства [27]. Кон-
струкция метаболического синдрома должна 
ориентировать клинициста на рекомендации 
по изменению поведенческого образа жизни, 
поскольку это влияет на все его компоненты. 
Однако проблема заключается в отсутствии 
стандартизированного подхода как к фарма-
котерапии ожирения, так и к эффективной и 
устойчивой модификации образа жизни в кли-
нической практике [28]. Двумя основными тера-
певтическими стратегиями для лечения явля-
ются модификация основных факторов риска 
и медикаментозное лечение конкретных мета-
болических факторов риска. Терапией первой 
линии является коррекция образа жизни, то 
есть диета и адекватная физическая активность 
[29]. Эксперты сходятся во мнении, что ранняя 
и агрессивная терапия, направленная на устра-
нение дислипидемии и инсулинорезистент-
ности, является привлекательной стратегией 
лечения метаболического синдрома. В дополне-
ние к поведенческому вмешательству (снижение 
веса, диета и физические упражнения) терапия 
фибратами, тиазолидиндионами метформина 
и, возможно, двойными препаратами, активи-
рующими рецепторы пролиферации перокси-
сом (α и γ), может быть полезна для устранения 
центральных физиологических нарушений [30]. 
Хорошо известно, что снижение веса полезно для 
лечения всех аспектов метаболического синдро-
ма, включая ожирение, дислипидемию, гиперто-
нию, инсулинорезистентность и гипергликемию. 

Кроме того, у лиц с артериальной гипертензи-
ей, как и у лиц, подверженных риску развития 
гипертонии, может наблюдаться значительное 
снижение артериального давления при умерен-
ной потере веса [31]. Интервальный режим пи-
тания с ограничением по времени предполагает 
ограничение ежедневного потребления пищи 
10-часовым интервалом, создавая 14-часовое го-
лодание каждую ночь. Вилкинсон с соавторами 
в своем исследовании доказали, что такой стиль 
питания в течение 12 недель у людей с метабо-
лическим синдромом, получавших стандарт-
ную медицинскую помощь (включая лекарства 
для снижения уровня холестерина и кровяного 
давления), привел к улучшению показателей. 
Даже без других вмешательств данная страте-
гия привела к потере веса, уменьшению окруж-
ности талии, снижению кровяного давления и 
уровню липопротеинов низкой и очень низкой 
плотности, а также к более спокойному сну [32].

Моделирование на животных
Исследовательские модели на грызунах ши-

роко и успешно использовались в течение мно-
гих десятилетий для выяснения патофизиоло-
гии ожирения, поскольку они имеют общие 
физиологические и генетические компоненты с 
людьми [33]. В испанском исследовании 2018 
года у крыс, которых кормили диетой с высо-
ким содержанием жиров и глюкозы, наблюда-
лось увеличение массы тела, отложение жира, 
увеличение биомаркеров окислительного 
стресса, повышение уровней глюкозы и инсули-
на в плазме натощак и аллодиния (признак не-
вропатической боли), что указывает на раннюю 
стадию развития метаболического синдрома. 
Кроме того, эти изменения были более выраже-
ны у животных, получавших глюкозу, по срав-
нению с животными, получавшими фруктозу, 
демонстрируя четкие различия в зависимости 
от потребления сахара и ключевой роли глюко-
зы в развитии метаболического синдрома [34]. 
Марсия Хериарт и ее коллеги из Мексиканского 
Национального Университета выбрали для экс-
перимента молодых крыс в возрасте двух с по-
ловиной месяцев, которых кормили обычной 
пищей и водой с добавлением 20% сахара, за-
тем сравнили их с контрольной группой через 
два и шесть месяцев после начала эксперимен-
та. Через два месяца у крыс-самцов было выяв-
лено центральное ожирение, умеренная арте-
риальная гипертензия, повышенный уровень 
триглицеридов, непереносимость глюкозы и 
резистентность к инсулину, т.е. метаболический 
синдром. Выяснилось, что развитие метаболи-
ческого синдрома заметно различалось у пред-
ставителей разных полов: через шесть месяцев у 
крыс-самцов экспериментальной группы был 
более выраженный метаболический синдром; 
первоначально самки были более резистентны 
к глюкозе, и им потребовалось больше време-
ни, чтобы развился синдром. Через шесть меся-
цев после начала эксперимента крысы стали 
более тучными, а бета-клетки начали распа-
даться и выделять недостаточно инсулина для 
поддержания нормального уровня глюкозы в 
крови, особенно у самцов. В другом исследова-



102

БЮЛЛЕТЕНЬ МЕДИЦИНСКОЙ НАУКИ №1 (33) 2024

нии, описанном Ивановой и соавторами, крысы 
получали рацион, дополненный 20% напитком 
из кукурузного сиропа, либо стандартную дие-
ту в течение 12 недель. У крыс, которых содер-
жали на диете, включающую воду с добавлени-
ем кукурузного сиропа, развилось значительное 
висцеральное ожирение, дислипидемия и ги-
перинсулинемия [35, 36]. Что касается генетиче-
ских факторов риска, исследования на мышах 
показали, что инактивация гена Akt и актива-
ция гена Foxo1 после подавления IRS-1 (суб-
страта рецептора инсулина 1) и IRS-2 (субстрата 
рецептора инсулина 2) обеспечивают фунда-
ментальный механизм резистентности к инсу-
лину, который возникает в тканях, чувствитель-
ных к инсулину, нарушая системный гомеостаз 
глюкозы и липидов, контроль массы тела, и слу-
жит важным механизмом развития метаболи-
ческого синдрома. Хотя анализ ассоциаций в 
масштабах всего генома выявил ряд генов, кото-
рые контролируют развитие диабета и ожире-
ния, метаболический синдром является резуль-
татом сложных взаимодействий между 
генетическими факторами и факторами окру-
жающей среды. Это и модификации белков 
под воздействием внешних стимулов, таких как 
избыточное питание, и более тонкие процессы 
убиквитинирования, ацетилирования (избыток 
ацетил-КоА) и гликозилирования (вследствие 
гипергликемии), которые модифицируют ветвь 
IRS→Akt→Foxo1 [37]. Наиболее известные мо-
ногенные модели метаболического синдрома у 
крыс возникли в результате двух независимых 
спонтанных мутаций в гене, кодирующем ре-
цептор лептина. ZHR (тучная крыса Цукера) 
была описана в начале 1960-х годов как крыса со 
спонтанным ожирением в беспородной коло-
нии, которое, как позже было установлено, 
было вызвано гомозиготной мутацией [38]. 
Португальский ученый Фукс описывает свой 
опыт моделирования метаболического синдро-
ма на мышах: «Одним из моногенных живот-
ных, наиболее часто используемых при изуче-
нии ожирения и метаболического синдрома, 
является мышь со спонтанной мутацией в гене 
ob/ob9. Мышь ob/ob9 не вырабатывает лептин, 
гормон, ответственный за насыщение. Выра-
женное ожирение, возникающее у этих живот-
ных, имеет и другие причины, такие как дефект 
термогенеза бурой жировой ткани и усилению 
печеночного липогенеза. Лечение лептином у 
этих животных обычно снижает потребление 
пищи и увеличивает поглощение глюкозы в 
различных тканях. Введение рекомбинантного 
лептина людям, страдающим ожирением из-за 
дефицита этого гормона, продемонстрировало 
те же эффекты, что и у мышей. Однако у боль-
шинства людей, страдающих ожирением, не 
наблюдается дефицита лептина, напротив, уро-
вень этого гормона обычно повышается из-за 
устойчивости к лептину. Это свидетельствует о 
том, что физиология животного не полностью 
отражает физиологию человека» [39]. Турецкие 
исследователи в 2019 году провели экспери-
мент, при котором крысам предоставлялся нео-
граниченный доступ к воде и пище в течение 8 
недель. Одна группа крыс получала чистую 

питьевую воду, другая группа 20% фруктозу в 
питьевой воде. Потребление 20% фруктозы с 
питьевой водой вызывало проявление симпто-
мов метаболического синдрома, включая ожи-
рение, гипертонию, дислипидемию и гиперг-
ликемию уже через месяц эксперимента [40]. В 
описании опыта, проведенного в 2020 году, 
Парк утверждает, что у крыс с ожирением на-
блюдалось повышение систолического артери-
ального давления и снижение эндотелий-зави-
симой вазодилатации сосудистой стенки, по 
сравнению с контрольными крысами нормаль-
ного веса. Также у тучных крыс наблюдалось 
увеличение веса сердца и дилатация левого и 
правого желудочков, наблюдался повышенный 
уровень экспрессии маркеров старения (p53, 
p21, p16), тканевого фактора [41]. В ходе иссле-
дования генетических биомоделей доктору Ар-
тинано удалось воспроизвести некоторые экс-
периментальные модели для изучения 
метаболического синдрома, отличные от крыс 
Цукера с ожирением. Некоторые происходят 
от крыс с SHR (генетически обусловленной 
спонтанной гипертензией). В этом контексте 
наиболее важными являются тучные крысы 
SHR, обычно называемые крысами Колецкого. 
У этих животных присутствует гиперинсули-
низм, связанный либо с нормальным, либо со 
слегка повышенным уровнем глюкозы в крови, 
а также стойкая гипертензия. Тучные крысы 
SHR/NDmc, сублиния SHR-тучных крыс, также 
демонстрируют метаболические и гистопато-
логические характеристики, схожие с метабо-
лическими нарушениями у человека. Новая 
животная модель метаболического синдрома – 
склонные к инсульту крысы с ожирением SHR 
(SHRSP) – была получена путем введения в гене-
тический фон SHRSP сегмента мутантного гена 
рецептора лептина из линии Zucker, гетерози-
готной по мутации гена fa. Крысы Wistar Ottawa 
Karlsburg W также представляют собой новую 
линию, у которой развивается почти полный 
метаболический синдром. Некоторые линии 
крыс с профилем аномалий, очень похожим на 
те, которые характеризуют большинство паци-
ентов с этим синдромом, может позволить в на-
стоящее время оценить лекарства и изменения 
образа жизни для лечения или предотвраще-
ния этого заболевания [42]. Исследования β-кле-
ток ZDF (тучных диабетических крыс Цукера) 
показали, что основной дефект состоит в увели-
чении скорости их апоптоза. Снижение синтеза 
инсулина и подавление функции транспортера 
глюкозы ГЛЮТ-2 неизбежно приводит к разви-
тию гипергликемии. Снижение транспорта 
глюкозы также связано с уменьшением уровня 
ГЛЮТ-4 в жировой ткани и скелетных мышцах 
ZDF [43]. ZDF могут быть использованы как са-
мостоятельная модель изучения метаболиче-
ских нарушений, однако для воспроизведения 
более полной картины метаболического син-
дрома рекомендовано содержать самок крыс на 
высокожировой диете с содержанием жиров 
более 48% от суточной калорийности. Самцы 
становятся тучными и демонстрируют гиперг-
ликемию даже при содержании на стандарт-
ном рационе вивария [44]. Следует отметить, 
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что в различных публикациях значения биохи-
мических показателей для крыс отличаются, что 
существенно зависит от возраста лабораторных 
животных, а также от их пола [45]. В реалиях со-
временной науки для исследований особенно-
стей метаболического синдрома широко ис-
пользуется моделирование на животных, 
имеющих инсулинорезистентность, гиперглике-
мию, дислипидемию, ожирение, гипертензию. 
Такое генетическое и фенотипическое разноо-
бразие дает возможность воспроизвести симпто-
мокомплекс, характерный для метаболического 
синдрома, и в полной мере изучить патогенез 
возникновения и развития заболевания [46].

Заключение
Исходя из представленной выше информа-

ции, можно сделать заключение, что метаболи-
ческий синдром в клинической практике прак-
тически всегда сочетается с кардиоваскулярной 
патологией. Патологические механизмы, раз-
вивающиеся в ходе течения метаболического 
синдрома, образуют порочные круги, патогене-
тические каскады, в первую очередь вовлекая в 
процесс сердечно-сосудистую систему, и при-
водят к ее поражению.
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