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Интерес врачей разных специальностей к симпто�
мокомплексу, получившему название «метаболи�

ческий синдром» (МС), возрастает по мере изучения
этого феномена. Патогенез, клинические проявле�
ния, принципы лечения МС остаются предметом
исследований и дискуссий в медицинском научном
мире. Сегодня распространенность МС можно рас�
сматривать как эпидемию — этим недугом страдает
около 25% взрослого населения [25]. Лидируют по
распространенности МС США, относительно часто
синдром встречается на севере Европы. По резуль�
татам исследования, проведенного в Финляндии и
Швеции, МС при отсутствии нарушений углеводного
обмена имеют 10% женщин и 15% мужчин, при по�
вышенной гликемии натощак и/или нарушении толе�
рантности к глюкозе (НТГ) — соответственно 42 и
64%, а при сахарном диабете (СД) — 78 и 84% [26].

В апреле 2005 г. удалось достигнуть консенсуса в
вопросе диагностики МС, и International Diabetes Fe�
deration (IDF) определила единые критерии поста�
новки диагноза «метаболический синдром» [19]. Ра�
нее существовавшие критерии постановки диагноза
МС (WHO, NCEP�ATP III, IDF, ADA) несколько отлича�
лись друг от друга в отношении комплекса симпто�
мов МС и пограничных интервалах показателей. Сог�
ласно рекомендациям IDF обязательным критерием
МС является центральное (абдоминальное) ожире�
ние (окружность талии более 94 см для мужчин и бо�
лее 80 см для женщин — у европеоидной расы) в со�
четании как минимум с двумя из следующих четырех
факторов: повышение уровня триглицеридов (ТГ) бо�
лее 1,7 ммоль/л или специфическое лечение дисли�
пидемии; снижение концентрации липопротеидов
высокой плотности (ЛПВП) менее 1,03 ммоль/л у
мужчин и менее 1,29 ммоль/л у женщин или специ�
фическое лечение; повышение АД: систолического
(САД) более 130 мм рт. ст. или диастолического
(ДАД) более 85 мм рт. ст. или антигипертензивная
терапия; повышение глюкозы венозной плазмы нато�
щак более 5,6 ммоль/л или ранее выявленный СД
2 типа (при гликемии натощак более 5,6 ммоль/л
настоятельно рекомендуется проведение орального
глюкозотолерантного теста (ОГТТ), но для постанов�
ки диагноза МС ОГТТ не является обязательным).

Критерии постановки диагноза МС в целом ужес�
точились: снижена планка по показателю гипергли�
кемии натощак и абдоминальному ожирению, при�

чем абдоминальное ожирение теперь является ос�
новным и обязательным критерием МС.

К дополнительным критериям МС относят: нару�
шения распределения жировой ткани, атерогенную
дислипидемию (при повышении уровня ТГ и снижен�
нии содержания ЛПВП), дисгликемию, сосудистые
нарушения (связанные с повышением АД), провос�
палительный статус, протромботический статус, гор�
мональные факторы. Помимо исследования основ�
ных диагностических критериев, IDF consensus group
рекомендует «платиновый стандарт» диагностики —
исследование дополнительных метаболических па�
раметров, ассоциированных с МС, для оценки их ро�
ли в развитии патологических состояний, что позво�
лит со временем модифицировать диагностические
критерии МС, а также представить дополнительные
клинические данные [34, 43].

У здорового человека характер секреции инсулина
хорошо изучен. Известно, что в течение суток инсу�
лин в крови определяется постоянно, однако его ко�
личество меняется в зависимости от потребностей
организма. Так, существует базальная секреция ин�
сулина, которая наблюдается в отсутствии каких�ли�
бо экзогенных стимулов секреции инсулина. Она
всегда определяется утром после ночного голодания.
Роль базальной секреции инсулина заключается в
том, что она обеспечивает снижение базальной про�
дукции глюкозы печенью, уровня глюкозы натощак,
содержания свободных жирных кислот (СЖК) [12].

Кроме того, существует так называемая пиковая
секреция инсулина, которая определяется в ответ на
глюкозный или другой стимулы. Пиковая секреция
достигается двумя пулами инсулиновых гранул. Ран�
ний пик секреции инсулина обеспечивается лабиль�
ным путем (для немедленного инсулинового ответа)
[31].

Первая фаза секреции инсулина обеспечивается
быстрым нарастанием уровня ионов Ca в β�клетке,
вторая — стабильным пулом гранул. Ранний пик сек�
реции инсулина имеет огромное физиологическое
значение. Несмотря на то, что количество инсулина
на этом этапе составляет всего 10% от всего объема
секретируемого за сутки инсулина, оно вызывает не�
медленное подавление продукции глюкозы печенью,
контролируя рост гликемии, подавляет липолиз и
секрецию глюкагона, повышает чувствительность пе�
риферических тканей к действию инсулина, способс�
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твуя утилизации глюкозы, ограничивает постпранди�
альную гликемию [8, 31, 40].

Инсулинорезистентность (ИР) представляет собой
нарушенный биологический ответ периферических
тканей организма на воздействие эндо� или экзоген�
ного инсулина. Инсулинорезистентность может наб�
людаться при различных физиологических и патоло�
гических состояниях. Это достаточно распростра�
ненное явление, оно встречается у здоровых лиц — в
25% случаев, при СД 2 типа — в 83,9%, при НТГ — в
65,9%, при гиперхолестеринемии — в 53,5%, при ги�
пертриглицеридемии — в 84,2%, при гипертонии —
в 58% [11]. Можно условно выделить пререцептор�
ный, рецепторный и пострецепторный уровни инсу�
линорезистентности. Пререцепторный уровень —
это нарушение синтеза и секреции инсулина.

Инсулинорезистентность можно рассматривать как
нарушение передачи гормонального сигнала в клет�
ку. Инсулин — белковый гормон — имеет специфи�
ческий рецептор, вмонтированный в мембрану клет�
ки; являясь трансмембранным каталитическим ре�
цептором, обладает ферментативной активностью и
представляет собой тирозиновую протеинкиназу. Ре�
цептор инсулина состоит из двух α� и двух β�субъе�
диниц. Дефекты инсулинового рецептора проявляют�
ся в снижении количества инсулиновых рецепторов
или их сродства (аффинности) к инсулину [8, 36].

Пострецепторные, или внутриклеточные, дефекты
проявляются в мутациях различных генов, ответст�
венных за активность внутриклеточных ферментов
(глюкокиназа, тирозинкиназа, фосфатидилинозитол�
3�киназа и др.). Все вместе это приводит к развитию
гипергликемии и СД [30].

На наш взгляд, представляет интерес тот факт, что
ИР не всегда связана с ожирением у конкретного
больного. Изучение генетических изменений, обус�
лавливающих ИР, выявило, что в большинстве случа�
ев они приводят к нарушениям инсулина на постре�
цепторном уровне, а в итоге — к значительному сни�
жению мембранной концентрации специфических
транспортеров глюкозы и снижению усвоения глюко�
зы инсулинозависимыми тканями [37, 41, 42]. Селек�
тивная ИР вызывает компенсаторную гиперинсули�
немию, которая влияет на метаболизм жиров, стиму�
лируя печеночный липогенез, глюконеогенез, инги�
бирование липолиза. Это приводит к накоплению
жира (жировой буфер) и снижению его расхода.

По мере развития цивилизации с увеличением пот�
ребления высококалорийной пищи, содержащей из�
быток рафинированных жиров и углеводов, и сниже�
нием физической активности утрачено значение бе�
режливого генотипа (накопление в процессе эволю�
ции генов, ответственных на отложение висцерально�
го жира в периоды изобилия). Вышеупомянутые при�
чины являются фактором, предрасполагающим к раз�
витию висцерального ожирения, атеросклероза, СД
2 типа, жировой инфильтрации печени [17, 29, 42].

Развитию ИР способствуют не только генетически
обусловленные дефекты углеводного обмена, но и
ожирение с преимущественной локализацией жира в
брюшной полости — абдоминальное, или андроид�
ное, ожирение.

В связи с этим возникают следующие вопросы: что
является первопричинным, этиологическим факто�

ром развития МС — ИР или ожирение? Является ли
ИР врожденной (генетически обусловленной) или
приобретенной (вследствие влияния других метабо�
лических факторов, в первую очередь, ожирения)?
Любое или только абдоминальное ожирение может
быть причиной ИР и развития МС?

К настоящему времени получены данные о нали�
чии метаболической связи между ИР и абдоминаль�
ным ожирением: показано, что висцеральная жиро�
вая ткань обладает эндокринной и паракринной ак�
тивностью. При ожирении увеличенные адипоциты
наряду с неэтерифицированными (свободными)
жирными кислотами (НЭЖК) продуцируют так назы�
ваемые адипоцитокины, в том числе фактор некроза
опухолей (TNF�α), недавно описанный гормон резис�
тин, а также лептин. Все эти вещества влияют на
чувствительность тканей к инсулину. TNF�α снижает
действие инсулина, угнетая передачу сигнала с ин�
сулинового рецептора на нижележащие вторичные
посредники за счет подавления их фосфорилирова�
ния. Кроме того, TNF�α препятствует транслокации
глюкозного транспортера GLUT�4, угнетая экспрес�
сию его м�РНК. При ожирении в крови отмечается
повышенный уровень лептина, который также спосо�
бен снижать действие инсулина в печени, препятс�
твуя передаче сигнала. Как TNF�α, так и лептин, об�
ладают аутокринным эффектом и угнетают антили�
политическое действие инсулина в самих адипоци�
тах [5, 13, 14].

Известно, что абдоминальный жир, то есть жир
сальника и брыжейки, легко подвергается липолизу.
При этом в кровоток, а именно — в портальную вену,
выбрасывается значительное количество НЭЖК. По
портальной вене избыток НЭЖК кратчайшим путем
поступают в печень, где они должны утилизировать�
ся. Накопление НЭЖК снижает связывание инсулина
с рецепторами гепатоцитов, что усиливает ИР на
уровне печени. Одним из путей утилизации НЭЖК,
поступающих в большом количестве в печень при ли�
полизе абдоминального жира, является их превраще�
ние в глюкозу в процессе глюконеогенеза. В резуль�
тате печень секретирует в кровоток избыточное коли�
чество глюкозы. Развивается гипергликемия, в ответ
на которую удаление инсулина печенью из кровотока
замедляется, что способствует гиперинсулинемии.
Избыток глюкозы в крови способствует развитию ИР.
Другой путь утилизации поступающих в печень
НЭЖК — это синтез триглицеридов [1, 13, 38].

Гипотеза о роли НЭЖК в развитии ИР не позволяет
полностью объяснить все метаболические наруше�
ния. Имеются данные о роли кортикостероидных и
половых гормонов, а также об участии ЦНС в регуля�
ции накопления жира [22].

Какие же процессы происходят при ИР на уровне
печени и мышечной ткани? Уровень глюкозы в крови
определяется ее продукцией печенью натощак и
поступлением после еды. Печень постоянно проду�
цирует глюкозу как за счет распада гликогена (глико�
генолиз), так и за счет ее синтеза (глюконеогенез). В
норме в состоянии натощак продукция глюкозы пе�
ченью и ее утилизация мышцами сбалансированы.
После еды в ответ на повышение уровня глюкозы в
крови возрастает концентрация инсулина. В норме в
печени инсулин стимулирует образование гликогена
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и тормозит глюконеогенез и гликогенолиз. При не�
чувствительности (резистентности) печени к дейст�
вию инсулина происходит переключение процессов
метаболизма: усиливается синтез и секреция в
кровь глюкозы, начинается распад гликогена, а его
образование и накопление в печени угнетается. В
скелетных мышцах при ИР нарушается поступление
глюкозы и ее утилизация клеткой. Поглощение глю�
козы инсулинзависимыми тканями осуществляется
при участии GLUT�4 [27, 28].

Таким образом, абдоминальное ожирение с каска�
дом метаболических заболеваний, включающих на�
рушения обмена веществ как в печени, так и в пери�
ферических тканях, и обусловленных патологически�
ми изменениями в системах транспорта липидов и
углеводов, обычно связывают с патогенезом атеро�
склероза и СД 2 типа [24, 23, 32].

Ключевыми механизмами реализации ИР являются
увеличение липолиза висцерального жира и осво�
бождение огромного количества НЭЖК. Повышение
окисления НЭЖК печенью приводит к активации глю�
конеогенеза, а снижение чувствительности гепатоци�
тов к инсулину — к снижению поглощения глюкозы.

Для ИР характерны типичные изменения паренхи�
мы печени. Данные, представленные на I Всемирном
конгрессе по синдрому инсулинорезистентности
(I World Congress on the Insulin Resistant Syndrom),
состоявшемся в 2003 г., свидетельствуют, что при
начальных нарушениях углеводного обмена — нару�
шении толерантности к глюкозе (НТГ), гиперглике�
мии натощак или СД 2 типа — неалкогольная жиро�
вая инфильтрация печени встречается в 20% случа�
ев. Неалкогольный стеатоз, в свою очередь, может
быть предвестником нарушений углеводного обме�
на. Так, при неалкогольной жировой инфильтрации
печени диагносцируют НТГ и СД 2 типа соответс�
твенно в 20 и 40% случаев [16, 18, 35].

Повышение продукции глюкозы печенью является
важным проявлением ИР и звеном патогенеза СД
2 типа. Именно оно приводит к самому раннему
симптому СД 2 типа — гипергликемии натощак, ко�
торое, в свою очередь, является независимым и зна�
чимым звеном атерогенеза [20, 21].

Постоянная повышенная продукция глюкозы пече�
нью, относительный дефицит инсулина, повышение
уровня НЭЖК и липидов постепенно приводит к из�
менениям паренхимы печени по типу жировой ин�
фильтрации.

Жир в клетках печени откладывается в результате:
избыточного поступления в печень свободных жир�
ных кислот (СЖК); снижения скорости β�окисления
СЖК в митохондриях гепатоцитов; избыточного об�
разования и всасывания СЖК в кишечнике; сниже�
ния синтеза липопротеинов разной плотности в са�
мой печени; функциональной печеночной недоста�
точности, обусловленной заболеванием печени.

СЖК поступают в печень из тонкой кишки и жиро�
вой ткани. Они могут также синтезироваться и в са�
мой печени. СЖК могут окисляться с образованием
энергии, эстерифицироваться и включаться в липо�
протеины. У здоровых лиц они формируют энергети�
ческий потенциал гепатоцитов, обеспечивая тем са�
мым функционирование гепатоцитов и печени в це�
лом. Избыточная масса тела, ИР ведут к уменьше�

нию в печени запасов гликогена и макроэргических
фосфорных соединений, а в конечном итоге — к сни�
жению всех функций печени [2, 3, 10].

Требуют исследования и другие нарушения мета�
болизма в печени, которые могут вносить опреде�
ленный вклад в патогенез гепатологических заболе�
ваний, в частности НАСГ. Кроме того, остаются не�
выясненными вопросы о возможных нарушениях
структуры и функции эпителиальных клеток кишеч�
ника в связи с изменением количества поступающих
и выводящихся с кровью липидов, что может вызвать
нарушения процессов всасывания в кишечнике пи�
щевых веществ, в первую очередь липидов (в т. ч.
холестерина).

Успехи последних лет в области молекулярной ге�
нетики и клеточной биологии в значительной степе�
ни позволяют понять причины и механизмы развития
сопряженности метаболических нарушений, состав�
ляющих синдром инсулинорезистентности. Более
10 лет назад была идентифицирована группа ядер�
ных рецепторов, названных рецепторы, активируе�
мые пероксисомальным пролифератором (ППАР).
ППАР — транскрипционные факторы, напрямую мо�
дулирующие активность генов. При взаимодействии
ППАР со специфическим лигандом или агонистом и
образовании активного гетеродимера они связыва�
ются с определенной нуклеотидной последователь�
ностью гена�мишени и индуцируют повышение или
снижение его экспрессии [45, 46].

Описано три изоформы ППАР: α, β/δ, γ, которые
встречаются в различных тканях организма и выпол�
няют специфические функции. ППАР�α локализован в
основном в печени, мышцах, сердце, где стимулиру�
ет катаболизм липидов. ППАР�γ находится в жировой
ткани, где способствует накоплению жира. Следова�
тельно, при нормальных физиологических условиях
ППАР на уровне генов осуществляют регуляцию ба�
ланса между окислением НЭЖК в гепатоцитах (ППАР�α)
и их накоплением в адипоцитах (ППАР�α), контроли�
руя противоположные, но комплементарные функции
(запасание и расход энергии в организме). ППАР�β/δ
встречается практически во всех тканях: связывание
ППАР�β/δ со специфическими лигандами сопряжено
в основном с активацией процессов обратного тран�
спорта холестерина [33, 39, 44].

Анализ роли ППАР в регуляции широкого спектра
клеточных функций свидетельствует о существова�
нии тонкой взаимосвязи между метаболическими
процессами, протекающими в печени, жировой тка�
ни, между обменом НЭЖК и глюкозой, за счет кото�
рой организм осуществляет метаболический адапта�
ционный ответ на внешние сигналы. Другими слова,
ППАР можно рассматривать как «сенсоры» метабо�
лических потребностей организма, координирующие
процессы поддержания энергетического баланса.

Исходя из указанного выше, сочетание компонентов
МС обусловлено метаболическими и физиологичес�
кими взаимосвязями между ними, что усугубляет их
патогенность не только в отношении СД, ишемичес�
кой болезни сердца, ожирения, но и в отношении не�
алкогольного стеатогепатоза, ввиду того, что печень
рассматривается как орган избирательного захвата,
аккумуляции, биотрансформации гормонов, находя�
щихся под мультигормональным контролем [4, 6].
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С одной стороны, хронические заболевания пече�
ни могут индуцировать развитие дисгормональных
изменений, с другой — метаболические и нейроэн�
докринные факторы способны инициировать патоло�
гические процессы в паренхиме печени.

Помимо этого, такие дополнительные критерии
МС, как повышенный уровень С�реактивного белка,
воспалительных цитокинов (фактор некроза опухо�
лей, интерлейкин�6), фибринолитические факторы
(тканевый активатор плазминогена и т. д.), факторы
свертывания (фибриноген и т. д.), возможно, играют
существенную роль в возникновении и прогрессиро�
вании НАСГ. Помимо коагуляционного гемостаза,
дисфункция тромбоцитов и расстройство микроцир�
куляции играют важную роль в прогрессировании за�
болеваний печени и развитии осложнений. Избыточ�
ное коллагенообразование, повышенный синтез ци�
токинов, сопровождающий активность патологичес�
кого процесса в печени, стимулируют тромбоциты в
системе внутрипеченочных вен с выбросом компо�
нентов α�гранул: тромбоцитарного фактора роста и
трансформирующего фактора роста β, что способст�
вует дальнейшему развитию фиброза [15]. Следст�
вием этого является ремодулирование печеночной
ткани и нарушение архитектоники печени, обуслов�
ленное в том числе дисфункцией тромбоцитов, что

может послужить поводом для поиска новых меха�
низмов развития НАСГ.

Взаимное влияние двух патологических состоя�
ний — хронического воспалительного процесса в пе�
чени и относительной или абсолютной инсулиновой
недостаточности — приводит к дисфункциональным
изменениям многих органов и систем.

Несмотря на достигнутые успехи в понимании пато�
генеза МС, продолжают оставаться не выясненными
ряд положений, касающихся роли печени в формиро�
вании метаболических изменений. На каких этапах
болезни формируется стеатоз печени? Когда он тран�
сформируется в стеатогепатит? Тогда, когда установ�
лены достоверные признаки СД 2 типа и ожирение,
или раньше? Возможно, состояние, которое принято
считать «предиабетом», является предиктором не
только СД, но и стеатогепатоза, и стеатогепатита.

Пониманию этих проблем должны послужить ис�
следования патогенетических процессов, происхо�
дящих на уровне печени, на основе концепции уни�
версального взаимодействия основных регулирую�
щих систем — нервной, эндокринной и иммунной,
рассматриваемых как единая нейроиммуноэндо�
кринная система, деятельность которой осуществля�
ется посредством гормонов, нейротрансмиттеров,
нейропептидов и цитокинов.
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УЧАСТЬ ПЕЧІНКИ У ФОРМУВАННІ МЕТАБОЛІЧНОГО СИНДРОМУ ТА ІНСУЛІНОРЕЗИСТЕНТНОСТІ.
СТАН ПРОБЛЕМИ
О.Я. Бабак, О.В. Колеснікова
Узагальнено литературні дані щодо участі печінки у формуванні метаболічного синдрому. Показано, що печін�
ка відіграє важливу роль у патогенезі інсулінорезистентності, гіперглікемії та дисліпідемії, а також виступає у
ролі органа�мішені.

THE ROLE OF LIVER IN THE FORMING OF METABOLIC SYNDROME AND INSULIN RESISTANCE. 
THE STATE OF THE PROBLEM
O.Ya. Babak, Y.V. Kolesnikova
The literature data concerning the role of liver in the metabolic syndrome forming have been summarized. It has
been shown that liver plays an important role in the pathogenesis of insulin resistance, hyperglycemia, dyslipidemia;
besides it plays a role of target organ.


