
�0

А т е р о с к л е р о з

2015	 Научно-практический журнал	 Т. 11, № 2

ВзАИМосВЯзЬ серДеЧНо-сосУДИстыХ зАБолеВАНИЙ  
И МетАБолИЧескоГо сИНДроМА

е.Н. Воробьева1, М.л. Фомичева2, р.И. Воробьев3, е.А. Шарлаева4, Г.Г. соколова4,  
Д.М. рудакова5, А.А. ефремушкина1, А.с. казызаева1 

1ГБОУ ВП «Алтайский государственный медицинский университет» Минздрава России, 
656049, г. Барнаул, просп. Ленина, 40

2ФГБНУ «НИИ терапии и профилактической медицины»  
630089, г. Новосибирск, ул. Бориса Богаткова, 175/1

3КГБУЗ «Городская больница № 1», отделение интенсивной терапии кардиоинфарктного отделения,  
656049, г. Барнаул, Песчаная, 89-270

4 ФГБОУ ВПО «Алтайский государственный университет»  
656049, г. Барнаул, просп. Ленина, 61

5КБУЗ «Краевая клиническая больница»  
656024, г. Барнаул, ул. Ляпидевского, 1

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются основной причиной смертности и ин-
валидизации населения. Фактором риска сердечно-сосудистых осложнений, а также сахарного 
диабета 2 типа (СД) и ожирения является инсулинорезистентность – основа метаболического 
синдрома (МС). Рассматривается взаимосвязь ССЗ и МС, обсуждаются лабораторные маркеры 
и антропометрические параметры, которые могут выступать значимыми индикаторами пред-
расположенности к метаболическим изменениям, ассоциированным с риском ССЗ.
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Смертность от сердечно-сосудистых заболе-
ваний (ССЗ) среди мужчин и женщин трудоспо-
собного возраста в России более чем в 3–4 раза 
превышает таковую в отдельных странах Евро-
пы (в частности, Англии, Германии, Франции и 
Финляндии), а также в США и Японии. В струк-
туре смертности от ССЗ 78 % случаев приходит-
ся на долю ишемической болезни сердца – ИБС 
(51 %) и мозгового инсульта (27 %) [1]. 

Современной концепцией патогенеза ССЗ 
является теория дисфункции эндотелия – ре-
зультат дисбаланса между вазоактивными фак-
торами. Среди изобилия биологически активных 
веществ, влияющих на тонус сосудов, определя-
ющая роль отводится главному эндотелиально-
му фактору релаксации – оксиду азота (NO), 
продукту каталитического действия фермента 
эндотелиальной NO-синтазы (еNOS) на L-ар-
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гинин. Молекула NO обладает вазодилатирую-
щим и антиатерогенным действием, подавляя 
окисление липопротеинов низкой плотности 
(ЛПНП), а также ингибирует пролиферацию 
гладкомышечных клеток и адгезию лейкоци-
тов на эндотелиальных клетках, агрегацию и 
адгезию тромбоцитов [2, 3]. В противовес был 
открыт эндотелин-1 (ЭТ-1) (пептид из 21 ами-
нокислоты) – вазоконстриктор, стимулами для 
образования и секреции которого являются ги-
поксия, ангиотензин II (АТ II), тромбин, кате-
холамины, окисленные ЛПНП, гипергликемия, 
напряжение сдвига [4]. ЭТ-1 является мощным 
вазоконстриктором и митогенным фактором для 
гладкомышечных клеток сосудов, фибробластов 
и кардиомиоцитов [5]. 

Предиктором атеросклероза и независимым 
фактором риска сердечно-сосудистых осложне-
ний, а также сахарного диабета 2 типа (СД2) 
ожирения является инсулинорезистентность 
(ИР) – как основа метаболического синдрома 
(МС) [6]. При этом известно, что и сахарный 
диабет значимо повышает риск развития ССЗ 
и смертность от них [7]. Установлено, что ги-
пергликемия при СД ведет к гликозилированию 
белков, активирующих свободнорадикальные 
процессы в эндотелиальных и гладкомышечных 
клетках сосудов, нейронах, макрофагах, что яв-
ляется одним из триггерных факторов развития 
и прогрессирования атеросклероза [8]. Кроме 
того, гипергликемия приводит к дефициту NO 
и к активации продукции ЭТ-1 [9]. Эти про-
цессы вместе обладают мощным атерогенным 
действием, стимулируя вазоконстрикцию и про-
лиферацию гладкомышечных клеток [10]. 

Существует еще один аспект взаимосвязи 
патогенеза ССЗ и МС. Инсулинорезистентность 
формируется в результате дефектов рецепторов 
к инсулину, нарушения транспорта глюкозы на 
пострецепторном уровне и изменениях внут-
риклеточного метаболизма глюкозы в скелетных 
мышцах, адипоцитах и гепатоцитах. Именно 
ИР обусловливает гипергликемию и развитие 
гиперинсулинемии, ускоряющей реабсорбцию 
катиона натрия и изменяющей активность Na+/
K+-АТФ-азы, Ca2+-АТФ-азы, Mg2+-АТФ-азы, 
находящихся в мембранах клеток рядом с инсу-
линовыми рецепторами. В результате накопле-
ния катионов натрия и калия усиливается чувс-
твительность сосудистой стенки к прессорным 
эффектам норадреналина и АТ ІІ. При этом ак-
тивация симпатической нервной системы при-
водит к увеличению сердечного выброса и пе-
риферической вазоконстрикции [11].

Инсулин в адипоцитах стимулирует транс-
локацию инсулинзависимого транспортера глю-

козы GLUT4 в мембранные образования (ка-
веолы), где находится основное его количество 
(около 85 %) [12]. Известно, что кавеолы и бел-
ки (кавеолины) – важнейшие модуляторы сиг-
нальной трансдукции в клетке [13], участвуют во 
внутриклеточном транспорте холестерина (ХС). 
Повышение внутриклеточного уровня кальция 
нарушает CSD/CBD взаимодействие, вызывает 
активацию eNOS и, как следствие, повышение 
продукции NO [14]. У пациентов с тяжелой 
инсулинорезистентностью выявляются мутации 
кавеолинсвязывающего участка рецептора ин-
сулина, которые обусловливают его деградацию 
в культуре клеток [2]. Таким образом, мутации 
белка кавеолина-1 (Cav-1) могут быть причиной 
инсулинорезистентности у больных СД.

Атеросклероз – это прогрессирующее забо-
левание, возникающее при сочетании дисфунк-
ции эндотелия и внутрисосудистого воспаления 
[15]. Установлено, что формирование атеромы 
сопряжено с нарушением сосудистого гомеоста-
за, напрямую зависящего от баланса вазоконс-
трикторов (эндотелин-1, ангиотензин) и вазо-
дилататоров (NO), а развитие и прогрессирова-
ние атеросклеротического процесса (особенно 
осложненных форм) обусловлено развитием 
воспалительного ответа в пораженной облас-
ти сосудистой стенки. При этом единственным 
диагностическим маркером активности воспале-
ния на всех стадиях патологического процесса 
является С-реактивный белок (СРБ), который 
регулирует сосудистые проатерогенные и анти-
атерогенные эффекты, играя важную роль в ате-
рогенезе [15]. В связи с этим СРБ признан не-
зависимым фактором риска атеросклероза [16]. 
Он оказывает патогенный эффект на сосуды, 
вызывая эндотелиальную дисфункцию, инду-
цируя экспрессию и синтез провоспалительных 
факторов интерлейкина-1 (IL-1), интерлейкина-6 
(IL-6), фактор некроза опухоли-α (ФНО-α), 
ICAM-1 и VCAM-1, а также регулируя фагоци-
тоз макрофагами ЛПНП в пределах атероскле-
ротической бляшки [17]. 

Под действием СРБ-зависимого моноцитхе-
моаттрактантного протеина-1 (МСР-1) происхо-
дит трансмиграция моноцитов в артериальную 
стенку, что стимулирует липидное окисление, 
лежащее в основе формирования атеросклероти-
ческой бляшки, и вызывает продукцию ФНО-α 
и IL-1. Помимо этого СРБ может селективно 
связываться с ЛПНП (особенно с модифици-
рованными – окисленными), а также облада-
ет прямым проатерогенным эффектом за счет 
нарушения функции рецепторов к ангиотен-
зину I типа в сосудистых гладкомышечных 
клетках, вызывая их миграцию и пролифера-
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цию [18]. СРБ оказывает влияние на основной 
проатеросклеротический фактор транскрипции 
(ядерный фактор кВ) и активирует экспрессию 
некоторых молекул (ICAM-1, VCAM-1, E-се-
лектина), способствующих адгезии моноцитов 
к сосудистой поверхности. Этот процесс усу-
губляется воздействием интерлейкина-8, син-
тез которого также стимулируется СРБ [19]. 
Адгезия и активация тромбоцитов достигаются 
СРБ-зависимым освобождением тканевого фак-
тора моноцитов и снижением продукции про-
стациклина и NO, а влияние СРБ на процесс 
фибринолиза заключается в стимуляции син-
теза активатора плазминогена-1 [20]. В даль-
нейшем, посредством активации освобождения 
металлопротеиназы-9, разрушающей коллаген 
и другие белки матрикса, СРБ способен деста-
билизировать фиброзную покрышку сформиро-
вавшейся атеромы [21]. Как правило, у лиц c 
ИР уровень СРБ повышен, при этом развитие 
ИР предшествует повышению базовых уровней 
СРБ при прогрессировании МС. Считается, что 
у лиц с СД 2, перенесших сердечно-сосудистые 
осложнения (ССО), повышенные значения СРБ 
являются показателем персистирующей дисфун-
кции эндотелия. Распространенность ишеми-
ческой болезни сердца среди больных СД2 в 
2–4 раза превышает аналогичный показатель в 
общей популяции и составляет около 70–80  %. 
Повышение уровня СРБ у больных СД2 явля-
ется фактором риска развития ССО. Так, при 
СД риск развития острого инфаркта миокарда 
в 6–10, а мозгового инсульта – в 4–7 раз выше 
по сравнению с лицами, не страдающими СД. 

Рядом эпидемиологических исследований ус-
тановлено, что повышение уровня липопротеи-
на(а) – ЛП(а) в плазме крови более 25–30 мг/дл 
тесно коррелирует с развитием и прогрессиро-
ванием атеросклероза [22]. Молекула ЛП(а) со-
стоит из липидного компонента, по структуре 
подобного ЛПНП, и гликопротеина – аполи-
попротеина(а), который в свою очередь имеет 
структурное сходство с молекулой плазминоге-
на. Согласно результатам исследований, ЛП(а) 
способствует развитию ССЗ, усиливая эффекты 
повышенных уровней ЛПНП, причем эта связь 
более отчетлива на ранних стадиях атероскле-
роза [22]. Имеются данные, что ЛП(а) синер-
гично взаимодействует с СРБ и фибриногеном 
в повышении риска ССО. Кроме того, ЛП(а), 
ингибируя фибринолиз, обладает сильным про-
тромботическим эффектом вне зависимости от 
наличия или отсутствия атеросклероза [17, 22].

В 1993 г. в процессе поиска рецепторов к 
вазопрессину O’Dowd и коллегами были откры-
ты апелин и G-белковый рецептор (APLNR). 
Апелин (ANGIOTENSIN RECEPTOR-LIKE 1, 

AGTRL1, APJ) – эндогенный лиганд апелино-
вых (APJ) рецепторов, свойства которого подоб-
ны свойствам лиганда рецептора АТI [23]. Апе-
лин – пептид, который состоит из нескольких 
изоформ и характеризуется различным числом 
аминокислот (от 36 до 12 в активных изофор-
мах). Апелин-13 и, в меньшей степени, апелин-36 
считаются ведущими активными изоформами с 
наибольшей активностью на сердечно-сосудис-
тый гомеостаз [24].

Апелин широко экспрессируется в тканях 
организма, особенно высокие его концентрации 
в мозжечке, легких, почках, сердце и в некото-
рых типах клеток, включая сосудистый эндоте-
лий, гладкомышечные клетки и кардиомиоциты 
(в эндокарде правого предсердия) [25]. Действие 
апелина, являющегося лигандом специфических 
APJ-рецепторов, опосредуется через G-белки, 
имея идентичность с рецепторами ангиотензина 
II типа I, влияет на эндотелий-зависимую вазо-
дилатацию, сужение сосудов за счет непосредс-
твенного действия на гладкие мышцы и поло-
жительный инотропизм [26]. Кроме того, апе-
лин, являясь периферическим вазодилататором, 
влияет на водный гомеостаз и участвует в па-
тогенезе сердечной недостаточности, уменьшая 
отрицательные эффекты AT II [27, 28]. 

В норме апелин вызывает эндотелий-зави-
симую вазодилатацию через активацию актина 
(Akt), фосфорилирование eNOS и способствует 
увеличению уровня GMPc. Обладая положитель-
ным инотропизмом на сократимость миокарди-
альной ткани, эффект апелина преимуществен-
но выражен при воздействии на поврежденную 
ткань (рис. 1). В случае возникновения дисфун-
кции эндотелия он действует на гладкомышеч-
ные клетки сосудов через рецепторы (APJ), ак-
тивацию фосфолипазного каскада, повышение 
внутриклеточной концентрации ионов Са2+ с 
последующей вазоконстрикцией (рис. 2) [29]. 

Уровень апелина повышен в левых желу-
дочках пациентов с хронической сердечной не-
достаточностью, а также у пациентов с хрони-
ческим заболеванием печени [30, 31]. Апелин 
может быть использован в профилактике сер-
дечной недостаточности из-за его способности 
уменьшать последствия ишемии миокарда (ин-
фаркт, размер и ремоделирование сердца) [24].

Связь апелина с метаболическими наруше-
ниями углеводов подтверждена в лабораторных 
условиях несколькими группами исследователей 
(рис. 3) [32]. Boucher et al. (2005) продемонстри-
ровали, что инсулин непосредственно вовлечен 
в механизм регуляции синтеза апелина на моде-
ли мышей in vivo и in vitro [33].

Апелин секретируется адипоцитами, причем 
в стадии их созревания в больших количествах в 
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сравнении с дифференцированными. Наиболь-
шие секреция апелина и уровень его в плазме 
крови наблюдаются в случае ожирения, ассо-
циированного с гиперинсулинемией при СД [7, 
34]. В меньшей степени повышение секреции 
апелина детерминировано таким фактором, как 
высокожировая диета. Секреция апелина угнета-

ется при голодании и вновь увеличивается при 
последующем приеме пищи. Наконец, показа-
но, что инсулин непосредственно регулирует 
секрецию апелина жировыми клетками мышей 
и человека. Механизмом, по-видимому, являет-
ся контроль инсулином в адипоцитах через экс-
прессию генов, ответственных за синтез апелина 

рис. 1. Внутриклеточные пути, отвечающие за инотропный эффект взаимодействия апелина/APJ: 

APJ – рецептор апелина; DAG – диацилглицерин; Gi – ингибиторный протеин; PLC – фосфолипаза С; SR – сарко-
плазматический ретикуум; IP3 – инозитолтрифосфат; PKC – протеинкиназа С; NCX – Na+/Ca2+-канал; NHE – Na+/
Н+-канал. Инициация проеинкиназы активирует каналы натрия/протона (NHE), а затем натрия/кальция (NCX), что 

позволяет увеличить концентрацию внутиклеточного кальция [62]

рис. 2. Внутриклеточные пути, отвечающие за вазомоторные эффекты взаимодействия апелина/APJ при 
отсутствии и наличии дисфункции эндотелия.

APJ – рецептор апелина; sGC – растворимая гуанилатциклаза; GTP – гуанозинтрифосфат; cGMP – циклический 
монофосфат; NO – оксид азота; PI3K – киназа инозит-3-фосфата; eNOS – эндотелиальная синтаза оксида азота; L-
Arg–L-аргинин; PKC – протеинкиназа С; PLC – фосфолипаза С; DAG – диацилглицерин; IP3 – инозитолтрифосфат; 
Gi – ингибиторный протеин. Сосудорасширяющее действие апелина реализуется через связывание с APJ эндотелиаль-
ных клеток, что вызывает сигнальный каскад – с помощью PKC (протеинкиназы C), PI3K (фосфатидилинозитолкина-
зы) и актина (Akt), стимулирование выработки оксида азота (NO) эндотелиальной NO-синтазой (eNOS) из L-аргинина 
(L-Arg). NO вызывает расслабление гладкомышечных клеток, окружающих сосуды после образования cGMP, через 

растворимую гуанилатциклазу (sGC) [29]
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[7]. У больных с ожирением повышен в крови 
уровень как инсулина, так и апелина, причем 
эти параметры строго коррелируют между со-
бой. Отсюда можно сделать вывод, что инсу-
лин способен контролировать секрецию апелина 
и влиять на метаболизм через опосредованные 
эффекты. Выявлено, что апелин снижает уро-
вень триглицеридов и размеры жировой ткани 
[35]. Известно, что в адипоцитах синтезируется 
целый спектр веществ (апелин, адипонектин, 
лептин, резистин, висфатин и др.), оказываю-
щих системное действие в организме, а также 
может быть индуцирована секреция провоспали-
тельных факторов, таких как MCP-1 (monocyte 
chemoattractant protein-1) и IL-6 [37–46]. Поэто-
му ожирение часто сопровождается инсулиноре-
зистентностью, повышением провоспалительных 
факторов (СРБ, цитокины, фибриноген), а так-
же уровня ренина в плазме и активацией ре-
нин-ангиотензин-альдостероновой системы, что 
способствует эндотелиальной дисфункции, раз-
витию и прогрессированию атеросклероза [9, 
36]. В связи с этим ожирение служит независи-
мым фактором риска развития ССЗ и связано с 
ассоциацией факторов риска – дислипопротеи-
немией, артериальной гипертензией, СД 2 типа, 
МС [36]. 

Действуя как трансмиттеры эндокринных 
или паракринных сигналов, секретированные 
адипокины могут инициировать воспаление и 
нарушение чувствительности адипоцитов к ин-
сулину. Висцеральная жировая ткань, вовлека-
ясь в процесс воспаления, является источником 
ряда высокоактивных веществ – адипокинов, 
которые отвечают не только за гомеостаз тка-
ни, регулирование обмена веществ и энергии, 
уровня глюкозы, но и вносят вклад в развитие 
хронического воспалительного процесса в орга-
низме при ожирении [47]. Известно, что жиро-
вая ткань при ожирении также секретирует раз-
личные воспалительные цитокины, такие как 
интерлейкин-6 (IL-6), фактор некроза опухолей 
α (TNF-α) и др. [39, 48]. Нарушение регуля-
ции продукции этих провоспалительных меди-
аторов над антивоспалительными адипокинами 
(адипонектин) является главным механизмом, 
лежащим в основе неблагоприятных метаболи-
ческих и сердечно-сосудистых последствий при 
ожирении [40]. Активация провоспалительных 
метаболических путей в адипоцитах ослабляется 
при накоплении триацилглицеридов и увеличи-
вает высвобождение свободных жирных кислот, 
избыток которых вызывает инсулинорезистент-
ность в мышцах и печени [49].

Таким образом, воспалительный процесс 
влияет на метаболическую и секреторную функ-
ции жировой ткани и играет ведущую роль в 
развитии сопровождающих ожирение патоло-
гических процессов. При этом жировая ткань 
инфильтрируется иммунокомпетентными клет-
ками, и макрофаги являются основным источни-
ком провоспалительных цитокинов, играя важ-
ную роль в развитии воспаления [48]. Обнару-
жено, что паракринный цикл с вовлечением 
свободных жирных кислот и воспалительных 
цитокинов создает порочный круг между адипо-
цитами и макрофагами, поддерживающими вос-
паление [50, 51]. 

Свободные жирные кислоты, уровень ко-
торых повышается при усиленном липолизе в 
адипоцитах, способствуют активации киназ, 
стимулирующих экспрессию провоспалитель-
ных медиаторов, как MCP-1, TNF-α и IL-6 [52, 
53]. Результатом взаимодействий между адипо-
цитами и макрофагами является дисрегуляция 
продукции цитокинов (повышенная продукция 
провоспалительных и существенно сниженная 
продукция противовоспалительных адипоцито-
кинов), которая лежит в основе развития па-
тологических состояний, патогенетически свя-
занных с ожирением (атеросклероз, СД 2 типа, 
стеатоз печени). Так, воспаление жировой тка-
ни при ожирении сопровождается повышением 
секреции лептина, резистина, адипсина и про-

рис. 3. Влияние апелина на всасывание глюкозы 
миоцитами.

APJ – рецептор апелина; AMPK – киназа АМФ; PI3K – 
киназа инозит-3-фосфата; Akt – актин; eNOS – эндотели-
альная синтаза оксида азота. Апелин стимулирует AMPK, 
eNOS и Akt, в результате происходит транслокация мемб-
ранного глюкозного транспортера GLUT 4 и поступление 

глюкозы в клетку [63]
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воспалительных цитокинов (TNF-α, IL-1, IL-6), 
а также хемокинов. Секреция же таких адипо-
кинов, как адипонектин и висфатин, наоборот, 
снижена [52, 54]. С другой стороны, сверхпро-
дукция MCP-1 стимулирует инфильтрацию мак-
рофагами в жировой ткани и непосредственно 
вызывает инсулинорезистентность в скелетных 
мышцах и печени [55]. 

С распространением компьютерной томо-
графии и магнитно-резонансной томографии 
выявлено два подтипа распределения жировой 
ткани. При абдоминальном типе (висцеральный 
и подкожный) окружность талии (ОТ) является 
его достоверным маркером. Масса висцерального 
жира коррелирует с сердечно-сосудистыми фак-
торами риска, с дислипидемией (гипертриглице-
ридемией) и гиперинсулинемией [36, 56]. Осо-
бенностями висцеральных адипоцитов являются: 
повышенная чувствительность к катехоламин-ли-
полизу (больше αl- и α2-адреноцепторов и β3-ад-
ренорецепторов). Благодаря этому катехоламины 
стимулируют поступление свободных жирных 
кислот (СЖК) из висцеральных адипоцитов в 
воротную вену, что приводит к нарушению про-
дукции печенью глюкозы, секреции ЛПОНП, 
снижению клиренса инсулина и в итоге вызывает 
дислипопротеинемию, интолерантность к глюко-
зе и гиперинсулинемию. Катехоламин-мобилиза-
ция СЖК из висцерального жира выше у муж-
чин, чем у женщин, из-за сниженной функции 
α2- и повышенной функции β3-адреноцепторов 
[57]. Согласно литературным данным, именно 
половые различия в объеме висцерального жира 
объясняют разницу вероятности развития ССЗ у 
мужчин и женщин [58]. 

Наряду с измерением окружности талии до-
ступным методом диагностики абдоминального 
ожирения является окружность шеи (ОШ) [59]. 
В исследованиях на взрослых жителях Китая по-
казано, что ОШ связана с кардиометаболичес-
кими факторами риска (масса тела, ОТ) и неза-
висимо предсказывала наличие МС [60, 61]. 

Следовательно, факторы риска ССЗ приво-
дят к нарушению эндотелийзависимой вазорегу-
ляции, повышению маркеров воспаления и дис-
функции эндотелия, инсулинорезистентности, 
что предшествует органическому повреждению 
сосудистой стенки. При этом лабораторные 
маркеры и антропометрические параметры мо-
гут выступать значимыми индикаторами пред-
расположенности к метаболическим изменени-
ям, ассоциированным с риском ССЗ. В связи 
с этим оправдано использование показателей 
(СРБ, ЛП(а), апелин и др.) в качестве маркеров 
ранних атеросклеротических изменений и нару-
шенной функции эндотелия у лиц с факторами 
риска атеросклероза (абдоминальное ожирение, 

МС и др.) еще до появления клинических при-
знаков заболевания. 
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THE RELATIONSHIP OF CARDIOVASCULAR DISEASE AND METABOLIC SYNDROME
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Cardiovascular diseases are the leading cause of death and disability in the population. A risk 
factor for cardiovascular disease, as well as type 2 diabetes, obesity is insulin resistance – the basis of 
the metabolic syndrome. The article discusses the relationship of cardiovascular disease and metabolic 
syndrome, also laboratory markers and anthropometric parameters, which can be important indicators 
of predisposition to metabolic changes associated with the cardiovascular disease risk.
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