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Метаболический синдром 
как проблема полиморбидности

Авторы рассматривают метаболический синдром (МС) как 
симптомокомплекс, ассоциированный с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями, нарушениями жирового и углеводного обмена, 
заболеваниями пищеварительной системы, подагрой, остеоартрозом 
и рядом других состояний. МС является основой полиморбидности 
в гастроэнтерологии, его наличие обусловливает необходимость 
дифференцированного подхода к терапии таких больных, особое 
внимание следует уделять безопасности лечения. В частности, в статье 
обосновывается целесообразность гепатопротективной терапии 
препаратами урсодезоксихолевой кислоты (Урсосан) у пациентов 
с неалкогольной жировой болезнью печени, получающих статины.
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М
етаболический синдром 
(МС) представляет собой 
комплекс метаболических, 

гормональных и  клинических на-
рушений, в основе которых лежит 
инсулинорезистентность и  ком-
пенсаторная гиперинсулинемия. 
Распространенность МС среди 
взрослого населения ряда стран до-
стигает 24%. Более того, в последние 
десятилетия отмечается тенденция 
к неуклонному росту частоты этого 
симптомокомплекса, в  том числе 
у подростков и молодежи.
В возрасте старше 60 лет доля лиц 
с МС составляет 42–43,5%. Имен-
но на эту возрастную группу при-
ходится и большая доля сердечно-
сосудистых осложнений МС.
В  многочисленных исследовани-
ях доказано, что у больных с МС 
смертность от ишемической болез-

ни сердца (ИБС), инсульта, сахар-
ного диабета намного превышает 
таковую у  лиц без МС. Больные 
с  МС на  40% чаще, чем в  общей 
популяции, умирают от  ИБС, 
в 2,5–3 раза – от артериальной ги-
пертонии (АГ) и в 4 раза – от са-
харного диабета 2-го типа.
Согласно рекомендациям Всерос-
сийского научного общества кар-
диологов (ВНОК, 2010), основным 
критерием МС является абдоми-
нальное ожирение (окружность 
талии (ОТ) > 94 см для мужчин 
и > 80 см для женщин).
К дополнительным критериям от-
носятся:
 ■ артериальное давление (АД) 

≥ 140/90 мм рт. ст.;
 ■ холестерин липопротеинов 

низкой плотности (ХС ЛПНП) 
> 3,0 ммоль/л;

 ■ холестерин липопротеинов вы-
сокой плотности (ХС ЛПВП 
<  1,0 ммоль/л для мужчин или 
< 1,2 ммоль/л для женщин);

 ■ уровень триглицеридов (ТГ) 
> 1,7 ммоль/л;

 ■ гипергликемия натощак ≥ 6,1 
ммоль/л;

 ■ нарушенная толерантность 
к глюкозе (НТГ) – уровень глю-
козы в плазме через 2 часа пос-
ле приема 75 г  глюкозы ≥ 7,8 
и ≤ 11,1 ммоль/л.

Сочетание основного и двух из до-
полнительных критериев указыва-
ет на наличие МС.

Этиология и патогенез 
нарушений, 
ассоциированных с МС
Резистентность периферических 
тканей (мышечной, жировой), кле-
ток печени к  инсулину вызывает 
компенсаторную реакцию – повы-
шение секреции инсулина. Гипер-
инсулинемия, с  одной стороны, 
необходима для преодоления ин-
сулинорезистентности и  поддер-
жания нормального транспорта 
глюкозы в клетки, с другой – спо-
собствует возникновению и  раз-
витию метаболических, гемодина-
мических и органных нарушений, 
приводящих в  конечном итоге 
к  развитию сахарного диабета 
2-го типа, ИБС и другим проявле-
ниям атеросклероза. В  условиях 
гиперинсулинемии и в силу ослаб-
ления чувствительности гепатоци-
тов снижается усвоение инсулина 
в печени и возрастает выделение 
свободных жирных кислот, пре-
имущественно в портальную цир-
куляцию и  печень. Свободные 
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жирные кислоты также подавляют 
тормозящее действие инсулина 
на глюконеогенез, способствуя уве-
личению продукции глюкозы пече-
нью. Это приводит к развитию еще 
более выраженной гиперинсулине-
мии и инсулинорезистентности.
В  1947 г.  J. Vague [1] описал два 
типа отложения жира – андроид-
ный (мужской) и гиноидный (жен-
ский) – и обратил внимание на то, 
что андроидное ожирение чаще, 
чем гиноидное, сочетается с  са-
харным диабетом 2-го типа, ИБС, 
подагрой. Различные исследова-
ния подтвердили, что избыточное 
накопление абдоминальной жи-
ровой ткани, как правило, сопро-
вождается метаболическими на-
рушениями и в значительной мере 
увеличивает риск развития АГ, са-
харного диабета 2-го типа, атеро-
склеротических заболеваний.
Компьютерная и  магнитно-резо-
нансная томография позволили 
изучить топографию жировой 
ткани в  абдоминальной области 
и  разделить ее на  висцеральную 
(интраабдоминальную) и  под-
кожную. Удалось подтвердить 
взаимосвязь между висцеральной 
жировой тканью, инсулиноре-
зистентностью и  нарушениями 
метаболизма. Исследования пока-
зали, что значительное увеличе-
ние массы висцеральной жировой 
ткани (по данным компьютерной 
томографии соответствующее 
площади 130 см2), как правило, 
сочетается с метаболическими на-
рушениями [2]. Установлена чет-
кая корреляция между степенью 
развития висцеральной жировой 
ткани и  величиной ОТ. Висце-
ральная жировая ткань, в отличие 
от  жировой ткани другой лока-
лизации, богаче иннервирована, 
имеет более широкую сеть капил-
ляров и непосредственно сообща-
ется с портальной системой.
Общеизвестна зависимость час-
тоты ожирения от возраста. Она 
минимальна у детей и подростков. 
У взрослых, как у мужчин, так и у 
женщин, с возрастом наблюдается 
рост заболеваемости ожирением, 
достигающий пика к 45–55 годам. 
Считается, что в пожилом и стар-
ческом возрасте частота ожирения 
снижается [3], однако большинст-

во ученых склонны объяснять 
этот факт не обратным развитием 
жировых накоплений, а уменьше-
нием мышечной массы при сохра-
ненной жировой или более ранней 
гибелью полных людей от сопут-
ствующих заболеваний [4].
Адипоциты жировой ткани сек-
ретируют эстрогены, ангиотен-
зиноген, фактор некроза опухоли 
альфа, интерлейкины, лептин, ре-
зистин, адипонектин, инсулинопо-
добный фактор роста 1, ингибитор 
тканевого активатора плазми-
ногена типа 1, фибриноген. Эти 
биологически активные вещества 
способны оказывать отрицатель-
ные сосудистые, метаболические, 
воспалительные и другие эффекты 
на сердечно-сосудистую систему, 
что повышает риск развития ате-
ротромботических заболеваний.
В последние годы к числу возмож-
ных этиопатогенетических меха-
низмов МС относят активацию 
эндоканнабиноидной системы. 
У  здорового человека, живущего 
в состоянии равновесия, эндокан-
набиноидная система обычно на-
ходится в  спокойном состоянии. 
Она активируется «по  требова-
нию» под воздействием стресса, 
увеличивая толерантность к стрес-
су и  формируя психофизиологи-
ческое состояние покоя. Одним 
из последствий этого состояния от-
дыха является стимуляция чувства 
голода как важнейшего источника 
удовольствия. Активация эндокан-
набиноидной системы происходит 
в результате действия специфичес-
ких стимуляторов – эндоканнаби-
ноидов – на специфические рецеп-
торы, находящиеся практически 
во  всех отделах головного мозга, 
жировой ткани (адипоцитах), же-
лудочно-кишечном тракте и  на 
мембранах клеток иммунной сис-
темы. У  человека, находящегося 
в состоянии хронического стресса, 
у курящих, а также при выражен-
ном ожирении происходит дли-
тельная патологическая активация 
эндоканнабиноидной системы, что 
увеличивает количество потреб-
ляемой пищи и потенцирует ожи-
рение. Инсулинорезистентность/
гиперинсулинемия являются не-
зависимой причиной дисфункции 
эндотелия сосудов с увеличением 

секреции вазоконстрикторов (эн-
дотелина, тромбоксана) и сниже-
нием секреции вазодилататоров 
(оксида азота (NO) и простацик-
лина), что вносит свой вклад в раз-
витие АГ.

Артериальная гипертония
Одним из  первых клинических 
проявлений МС зачастую стано-
вится АГ. У тучных лиц АГ встре-
чается в 2,9 раза чаще, чем у людей 
с  нормальной массой тела. Уве-
личение массы тела на 5% в тече-
ние 4 лет повышает вероятность 
развития АГ на 30%. У 80% муж-
чин и 61% женщин, включенных 
во фремингемское исследование, 
причиной развития АГ стало уве-
личение массы тела.
Гиперинсулинемия блокирует 
трансмембранные ионообменные 
механизмы (Na+-, K+- и Са2+-зави-
симой АТфазы), вызывая повыше-
ние внутриклеточного Na+ и Са2+, 
снижение K+, что повышает чувст-
вительность сосудистой стенки 
к прессорным воздействиям. По-
вышение реабсорбции Na+ в прок-
симальных и дистальных каналь-
цах нефрона приводит к задержке 
жидкости, гиперволемии, увели-
чению уровня Na+ и Са2+ в стенках 
сосудов. На этом фоне повышает-
ся пролиферация гладкомышеч-
ных клеток сосудистой стенки, 
что приводит к сужению артериол 
и увеличению сосудистого сопро-
тивления. На  фоне гиперинсу-
линемии возрастает активность 
симпатической нервной системы 
и  ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой системы. При активации 
симпатической нервной системы 
изменяется обмен норадренали-
на в  ее периферических оконча-
ниях, что ведет к  выраженной 
тканевой гиперсимпатикотонии, 
увеличению сердечного выброса, 
вазоконстрикции резистивных ар-
териальных сосудов, задержке на-
трия почками [5]. Предполагается, 
что выделяемые жировой тканью 
жирные кислоты могут способст-
вовать усилению синтеза альдо-
стерона [2]. Имеются указания 
на существование в висцеральной 
жировой ткани собственной ло-
кальной ренин-ангиотензин-аль-
достероновой системы, которая 
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играет важную роль в  жизнеде-
ятельности адипоцитов и обладает 
прогипертензивными эффектами.
В работе А.В. Барсукова [6] прове-
ден анализ 1024 архивных историй 
болезней пациентов с АГ (средний 
возраст 63 года), объединенных 
признаком обязательного наличия 
гипертрофии левого желудочка. 
Оказалось, что 45,4% из них имели 
индекс массы тела > 30 кг/м2, 
26,9% – уровень ТГ > 1,7 ммоль/л, 
а сочетание указанных признаков 
наблюдалось у 13,1% больных.
В развитии АГ у тучных пациентов 
определенное значение имеет уве-
личение концентрации внутрикле-
точного кальция. В экспериментах 
также показано, что от  внутри-
клеточной концентрации кальция 
зависит липолитическая актив-
ность адипоцитов [7]. Выявлено, 
что низкие концентрации внутри-
клеточного кальция стимулируют 
липолиз в адипоцитах. Эти данные 
свидетельствуют о  перспектив-
ности применения комбинации 
ингибиторов ангиотензинпревра-
щающего фермента (ИАПф) с ан-
тагонистами кальция дигидропи-
ридинового ряда (прежде всего 
с высоколипофильным амлодипи-
ном) в лечении АГ и других сер-
дечно-сосудистых заболеваний, 
ассоциированных с ожирением.
Антигипертензивные препараты, 
применяемые у лиц с МС, долж-
ны отвечать следующим требова-
ниям: 1) оказывать пролонгиро-
ванное действие в течение суток 
(улучшение суточного профиля 
АД со  снижением как дневного, 
так и  ночного АД); 2) способ-
ствовать регрессу поражения 
органов-мишеней (в  частности, 
уменьшению гипертрофии левого 
желудочка); 3) характеризоваться 
метаболически положительным 
или нейтральным действием.
При выборе антигипертензивного 
препарата необходимо учитывать 
его влияние на углеводный и ли-
пидный обмен. Преимуществом 
должны пользоваться метабо-
лически нейтральные лекарст-
венные средства. Препаратами 
первого выбора для лечения АГ 
у больных с МС являются ИАПф 
и  блокаторы рецепторов ангио-
тензина II (БРА), для которых 

доказана метаболическая ней-
тральность и органопротективное 
действие. БРА, активирующие ре-
цепторы PPAR-гамма (peroxisome 
proliferator-activated receptor – ре-
цептор, активируемый пролифе-
ратором пероксисом), например 
телмисартан, обладают дополни-
тельными свойствами: уменьша-
ют инсулинорезистентность, ока-
зывают положительное влияние 
на  углеводный, липидный обмен 
и функцию эндотелия. При недо-
статочной эффективности моно-
терапии для достижения целевого 
уровня АД к  ним целесообразно 
присоединять антагонисты каль-
ция или агонисты имидазолино-
вых рецепторов. Доказано, что 
эти комбинации хорошо снижают 
АД, благоприятно воздействуют 
на органы-мишени и уменьшают 
риск развития сахарного диабета 
2-го типа. Без наличия отчетливых 
показаний больным с  АГ и  МС 
не  следует назначать бета-адре-
ноблокаторы, поскольку многие 
из препаратов этого класса отри-
цательно влияют на чувствитель-
ность к  инсулину, углеводный 
и липидный обмен. Исключением 
являются небиволол и  карведи-
лол, обладающие дополнительны-
ми свойствами, а  также высоко-
селективный бисопролол, именно 
эти три препарата могут быть ре-
комендованы для лечения пациен-
тов с АГ и МС в составе комбини-
рованной терапии. Тиазидные или 
петлевые диуретики также могут 
быть назначены пациентам с  АГ 
и МС в составе комбинированной 
терапии с  ИАПф или БРА. Наи-
более безопасным мочегонным 
препаратом считается тиазидо-
подобный диуретик индапамид. 
Пациентам с АГ при наличии ме-
таболических нарушений следует 
избегать комбинации бета-адре-
ноблокатора и диуретика, так как 
оба препарата неблагоприятно 
влияют на липидный, углеводный 
и пуриновый обмен.
Обязательным условием успеш-
ного лечения пациентов с МС яв-
ляются мероприятия по  измене-
нию образа жизни, направленные 
на снижение массы тела. Опреде-
ленный интерес представляет ис-
пользование в лечении этих боль-

ных препаратов, способствующих 
уменьшению массы тела, и препа-
ратов, восстанавливающих чувст-
вительность тканей к  инсулину. 
Группу препаратов, способных уве-
личивать чувствительность тканей 
к  инсулину, представляют бигу-
аниды (фенформин, буформин 
и метформин). По причине высо-
кого риска развития лактацидоза 
на фоне применения фенформина 
и  буформина единственным ис-
пользуемым в  настоящее время 
бигуанидом является метформин, 
на фоне применения которого про-
исходит стабилизация или даже 
некоторое уменьшение массы тела 
у больных с ожирением.
Препаратами, тормозящими пе-
реваривание и  всасывание угле-
водов в  тонкой кишке, являются 
ингибиторы альфа-глюкозидаз 
(акарбоза). Сотрудники кафед-
ры геронтологии и  гериатрии 
МГМСУ принимали участие 
в  многоцентровом российском 
исследовании АПРЕЛЬ [8]. Целью 
этого исследования было изучение 
эффективности двух доз акарбозы 
(150 и 300 мг в сутки) по сравне-
нию с эффективностью соблюде-
ния гипокалорийной диеты (де-
фицит 500–600  ккал) у  больных 
с АГ и МС без сахарного диабета 
2-го  типа. В  ходе исследования 
было показано, что лечение акар-
бозой в  дозе 150–300 мг в  сутки 
способствует нормализации нару-
шений углеводного и  липидного 
обмена, достоверному уменьше-
нию массы тела и снижению АД.

Дислипидемия
При абдоминально-висцераль-
ном ожирении дислипидемия 
(ДЛП) характеризуется повыше-
нием уровня свободных жирных 
кислот, гипертриглицеридемией, 
снижением ХС ЛПВП, повыше-
нием ХС ЛПНП, увеличением со-
держания мелких плотных частиц 
ЛПНП, повышением уровня апо-
липротеина В, увеличением соот-
ношения ХС ЛПНП / ХС ЛПВП, 
выраженным постпрандиальным 
подъемом уровня липопротеинов, 
богатых ТГ.
К  препаратам, нормализующим 
липидный обмен, относятся ин-
гибиторы гидроксиметилглу-
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тарил-кофермент-А-редуктазы 
(ГМГ-КоА-редуктазы) статины, 
ингибитор абсорбции ХС в кишеч-
нике (эзетимиб), фибраты, нико-
тиновая кислота (ниацин), секвес-
транты желчных кислот, омега-3 
полиненасыщенные жирные кис-
лоты. Пациентам с ожирением па-
тогенетически оправдано назначе-
ние статинов в связи с развитием 
у них атерогенной ДЛП. Получен-
ные М.Г. Бубновой [9] данные при 
назначении аторва статина в дозе 
10 мг в  течение 2 месяцев паци-
ентам с АГ и сахарным диабетом 
2-го типа говорят о выраженном 
снижении уровня ТГ, ХС ЛПНП. 
В  этом исследовании обнаруже-
но умеренное гипогликемическое 
действие аторвастатина у больных 
с гипергликемией.
Очевидно, что при наличии ожи-
рения, осложненного развитием 
АГ, должна работать комбинация 
препаратов, направленная как 
на коррекцию АГ, так и на лечение 
ДЛП, что позволит максималь-
но снизить сердечно-сосудистый 
риск у тучного пациента. Приме-
ром такой комбинации может слу-
жить препарат Кадуэт, состоящий 
из  амлодипина и  аторвастатина. 
В  исследовании GEMINI показа-
но, что на фоне применения этой 
комбинации можно достигать од-
новременно целевых значений АД 
и ХС ЛПНП у 80% пациентов уме-
ренного и высокого риска и у 40% 
очень высокого риска [10].

Заболевания органов 
пищеварения
Органы пищеварения имеют непо-
средственное отношение к разви-
тию МС и сами становятся органа-
ми-мишенями [11, 12]. Нарушение 
пищевого поведения, дисбаланс 
гормонов пищеварительного трак-
та, функциональное состояние 
печени, поджелудочной железы, 
нарушение микробной экологии 
толстой кишки – ключевые пато-
генетические факторы развития 
МС. Состояние органов пищеваре-
ния и их роль в развитии МС мало 
изучены в клинической практике 
[13]. Установлена взаимосвязь на-
рушений липидного и углеводного 
обмена, обусловленных инсулино-
резистентностью, с гастроэнтеро-

логическими заболеваниями (яз-
венной болезнью, хроническим 
гастродуоденитом, панкреатитом, 
гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезнью, синдромом раздражен-
ного кишечника) [14].
В развитии заболеваний органов 
пищеварения и компонентов МС 
значительную роль отводят хро-
ническому стрессу. Так, длитель-
ное или чрезмерное воздействие 
внешних и внутренних стрессовых 
факторов приводит к истощению 
и  патологической трансформа-
ции как центральных, так и мест-
ных регуляторных механизмов 
стресс-реакции. Индуцированная 
хрониострессом дисфункция ги-
поталамуса, запускающего стресс-
систему, в свою очередь, приводит 
к дисфункции вегетативной нерв-
ной системы, которая реализует-
ся через нарушение перисталь-
тики, тонуса и, соответственно, 
моторно-эвакуаторной функции 
пищеварительного тракта, гипер-
продукции гастрина, увеличению 
секреции соляной кислоты обкла-
дочными клетками [15].
За  последние 10–15 лет во  всех 
возрастных группах значительно 
увеличилось количество людей 
с избыточным весом, у 2/3 из них 
диагностируют стеатоз печени. 
В США неалкогольный стеатогепа-
тит (НАСГ) диагностируется очень 
часто – на него приходится почти 
70% заболеваний печени (данные 
Национального института здоро-
вья США, 1998 – National Institutes 
of Health, NIH). Впервые картина 
поражения печени, подобная име-
ющейся при алкогольном гепатите, 
у лиц, не употребляющих гепато-
токсичных доз алкоголя, описана 
J. Ludwig и соавт. в 1980 г. [16]. Даль-
нейшая разработка данной про-
блемы позволила выявить тесную 
связь неалкогольной жировой 
болезни печени (НАЖБП) с ожи-
рением, особенно висцеральным, 
и  инсулинорезистентностью. 
Большинство пациентов с  этим 
заболеванием имеют индекс массы 
тела, на  10–40% превышающий 
нормальный. Высокая степень 
ожирения и  инсулинорезистент-
ности увеличивает риск развития 
НАСГ [17]. Ожирение 2–3-й степе-
ни почти в 100% случаев сочетается 

с развитием жировой дистрофии 
печени и в 20–47% – с НАСГ. Эво-
люция НАЖБП приводит к гисто-
логическим изменениям в печени 
и  прогрессированию сердечно-
сосудистых заболеваний, которые 
протекают вне зависимости от па-
тологического процесса в  пече-
ни. Стеатогепатит (НАСГ) может 
трансформироваться в  цирроз 
и гепатоцеллюлярную карциному. 
У  пациентов с  МС выявляются 
от  1/3 до  3/4 случаев криптоген-
ного цирроза, следовательно, этот 
фактор риска способствует про-
грессированию НАЖБП в цирроз 
печени.
Таким образом, пациенты с  МС 
имеют максимальный риск разви-
тия НАЖБП. Нередко при стеато-
зе печени, развивающемся на фоне 
сахарного диабета 2-го  типа, на-
блюдаются нарушения со  сторо-
ны желчевыделительной системы, 
реализующиеся развитием хрони-
ческого холецистита, дискинезии 
желчного пузыря, желчнокамен-
ной болезни (ЖКБ). Эндотоксемия 
у больных с дисбиозом кишечника 
ведет к депрессии ретикулоэндоте-
лиальной системы, угнетению ан-
тиоксидантной защиты организма, 
повышению содержания модифи-
цированных форм липопротеи-
нов в  крови. В  результате синтез 
желчных кислот уменьшается, 
а метаболизм печени переключа-
ется на  синтез холестерина [13]. 
Так создается «порочный круг»: 
нарушение микроэкологии кишеч-
ника, накопление эндотоксинов – 
нарушение энтерогепатической 
циркуляции желчных кислот – на-
рушение функции печени – нару-
шение обмена липидов – наруше-
ние структуры печени (жировая 
инфильтрация, фиброз)  – нару-
шение обмена липидов – поддер-
жание (усугубление) нарушенного 
кишечного дисбиоза [18, 19].
По  данным Л.А. Звенигородской 
и соавт. [12], у 136 больных с МС 
(44 мужчины и  92 женщины) 
в возрасте от 55 до 70 лет выявле-
ны следующие патологические из-
менения пищеварительной систе-
мы: изменения пищевода – у 72% 
обследуемых, заболевания пече-
ни и  билиарного тракта  – у  64% 
(из них ЖКБ – у 19%, холестероз 
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желчного пузыря – у 23%, жиро-
вая дистрофия печени  – у  28%, 
НАСГ  – у  22%, лекарственный 
гепатит – у 14%), желудка и две-
надцатиперстной кишки – у 66%, 
поджелудочной железы  – у  18% 
(из них у 12% – хронический панк-
реатит, у 6% – острый липогенный 
панкреатит), толстой кишки  – 
у  74% (дискинезии с  синдромом 
запоров – 36%, дивертикулярная 
болезнь  – 28%, полипоз  – 10% 
случаев). Авторами отмечено, что 
МС является основой полимор-
бидности в  гастроэнтерологии; 
характеризуется изменениями ор-
ганов пищеварения, обусловлен-
ными преимущественно микро-

циркуляторными нарушениями; 
отсутствием четкой клинической 
симптоматики, а  также наличи-
ем перехлестных синдромов. Ги-
перлипидемия диагностируется 
у 20–80% больных НАСГ.
Как упоминалось выше, больным 
с МС и атерогенной ДЛП патоге-
нетически оправдано назначение 
статинов. Однако при назначении 
статинов должны учитываться пе-
реносимость препарата, а  также 
стадия НАЖБП. Напомним, 
НАЖБП включает жировую дист-
рофию печени (стеатоз), жировую 
дистрофию с  воспалением и  по-
вреждением гепатоцитов – НАСГ 
и НАСГ с фиброзом (с возможным 

прогрессированием и  исходом 
в цирроз).
Учитывая гепатотоксический 
эффект статинов, данная груп-
па препаратов противопоказана 
больным с заболеваниями печени 
в активной стадии. Больным с ДЛП 
и стеатозом возможно назначение 
статинов. Для предотвращения ге-
патотоксического эффекта стати-
нов больным с НАЖБП возможно 
проводить курсы гепатопротек-
тивной терапии эссенциальными 
фосфолипидами  – по  2  капсулы 
3 раза в день в течение 2 месяцев 
2–3 раза в год, предочтительна те-
рапия препаратами урсодезокси-
холевой кислоты (УДХК).
При повышении трансаминаз 
до  3 норм у  больных с  высоким 
риском развития атеросклероза 
и НАЖБП в стадии стеатогепати-
та назначается комбинированная 
терапия статином и УДХК до нор-
мализации ферментов, а  затем 
переходят на монотерапию стати-
нами и проводят курсы гепатопро-
тективной терапии препаратами 
УДХК в течение 3–6 месяцев.
Урсодезоксихолевая кислота 
(наиболее широко применяется 
препарат Урсосан) обладает ге-
патопротективным, противовос-
палительным, антиоксидантным 
и антифибротическим свойствами. 
УДХК оказывает антихолестати-
ческий эффект, снижая концент-
рации токсичных для печеночной 
клетки желчных кислот (холевой, 
литохолевой, дезоксихолевой) [20].
В печени из холестерина синтези-
руются первичные желчные кисло-
ты (холевая (26–39%) и хенодезок-
сихолевая (38–54%)), из которых 
в кишке под воздействием бакте-
риальной микрофлоры в  резуль-
тате реакций деконъюгации и де-
гидроксилирования образуются 
вторичные желчные кислоты (де-
зоксихолевая (16–33%) и литохо-
левая). УДХК  – это нетоксичная 
третичная гидрофильная желчная 
кислота, которая синтезируется 
в  печени из  7-кетолитохолевой 
кислоты, являющаяся продуктом 
бактериального окисления хено-
дезоксихолевой кислоты.
В  норме содержание урсодезок-
сихолевой и  литохолевой кис-
лот в желчи человека составляет 

Механизмы действия урсодезоксихолевой кислоты (на примере препарата Урсосан) 
[20, 28, 29, 30]

 ✓ Гепатопротективный эффект УДХК характеризуется уменьшением цитолиза 
за счет включения УДХК в состав фосфолипидного слоя клеточных мембран 
гепатоцитов, холангиоцитов, эпителиоцитов желудочно-кишечного тракта. Препарат 
восстанавливает иммунологические свойства мембран гепатоцитов и холангиоцитов, 
повышая их устойчивость к повреждающему действию гепатотоксичных факторов 
(желчные кислоты, вирусы, лекарства, алкоголь). Полярная гидрофильная УДХК, 
конкурируя в процессе абсорбции в тонкой кишке, на мембране гепатоцита 
и билиарного эпителия с эндогенными липофобными токсичными желчными 
кислотами, замещает их. Уменьшая всасывание в подвздошной кишке токсичных 
для гепатоцитов и эпителия желчных протоков гидрофобных желчных кислот, 
УДХК стимулирует внутриклеточный транспорт и выделение желчи из гепатоцитов, 
индуцируя холерез, что приводит к увеличению пассажа желчи с выведением 
токсичных желчных кислот через кишку. Это способствует разрешению 
внутрипеченочного холестаза со снижением эндогенной токсемии за счет 
уменьшения избыточного бактериального роста в кишке.

 ✓ Гипохолестеринемический эффект УДХК проявляется снижением насыщенности 
желчи холестерином за счет уменьшения кишечной абсорбции холестерина, 
снижения его синтеза в печени и секреции в желчь. Препарат повышает 
растворимость холестерина в желчи, образуя с ним жидкие кристаллы, тем самым 
уменьшая литогенный индекс желчи, способствуя выделению их в кишку.

 ✓ Иммуномодулирующий и противовоспалительный эффекты УДХК характеризуются 
снижением иммунопатологических реакций за счет уменьшения образования 
сенсибилизированных к печеночной ткани цитотоксичных T-лимфоцитов, 
снижения синтеза провоспалительных цитокинов – интерлейкинов и уменьшения 
продукции аутоантител.

 ✓ Антифибротический эффект УДХК предполагает снижение цитолиза гепатоцитов.

 ✓ Антиапоптотический эффект УДХК проявляется предотвращением выхода 
цитохрома С из митохондрий в цитозоль клетки, блокируя апоптоз холангиоцитов, 
за счет снижения концентрации ионизированного Са в клетках.

NB
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0,5–5% от  общего пула желчных 
кислот. 90–95% желчных кислот 
реабсорбируется в дистальном от-
деле подвздошной кишки и часть – 
в  толстой кишке, осуществляя 
энтерогепатическую циркуляцию 
желчных кислот. УДХК всасыва-
ется посредством пассивной диф-
фузии в  проксимальном отделе 
тощей кишки и с помощью актив-
ного транспорта в  подвздошной 
кишке.
Желчные кислоты состоят из гид-
рофобной и  гидрофильной час-
тей. Гидрофобные (липофильные) 
свойства обеспечивают проник-
новение желчных кислот в липид-
ные слои плазматических мембран 
и мембран митохондрий, что вы-
зывает изменение их функциони-
рования и гибель гепатоцита.
Применение УДХК внутрь 250 мг 
3 раза в сутки в течение 6 месяцев 
способствует улучшению биохи-
мических показателей и  сниже-
нию выраженности жировой дис-
трофии печени.
Пациенты с  сердечно-сосудис-
тыми заболеваниями обычно 
имеют ряд коморбидных заболе-
ваний, по поводу которых в тече-
ние длительного периода времени 
получают большое количество 
лекарственных препаратов, что 
увеличивает риск  развития не-
желательных явлений, связанных 
с лекарственными взаимодействи-
ями и  гепатотоксичностью. Не-
смотря на указанные ограничения, 
у комбинированной гиполипиде-
мической терапии с  включением 
УДХК большое будущее, и новые 
исследования, несомненно, прояс-
нят пока не решенные вопросы.
Данные многоцентровых рандо-
мизированных плацебоконтроли-
руемых исследований по примене-
нию УДХК у больных с первичной 
и  вторичной дислипидемиями 
подтвердили хорошую переноси-
мость и безопасность комбиниро-
ванной терапии.
Наличие стеатогепатита требует 
дифференцированного подхода 
к  назначению гиполипидемичес-
ких препаратов или поиска альтер-
нативных методов лечения [21].
Больным с НАСГ для коррекции 
липидного спектра крови в качест-
ве альтернативы (учитывая нега-

тивное влияние статинов на  пе-
чень с  возможностью развития 
лекарственного гепатита) можно 
назначать препараты УДХК. Ста-
тины противопоказаны лишь при 
некомпенсированном циррозе, 
при котором функция печени су-
щественно нарушена.
Общие этиологические факторы, 
такие как питание, бедное клет-
чаткой и  клетчатыми оболочка-
ми, малоподвижный образ жизни, 
способствуют развитию запоров 
и сопутствуют ожирению. Кроме 
того, при ожирении происходит 
ослабление мышечного тонуса 
диафрагмы и  передней брюшной 
стенки, обеспечивающих повы-
шение внутрибрюшного давления 
во  время акта дефекации. Тор-
можение позывов к  дефекации 
может наблюдаться при геморрое 
или трещинах прямой кишки, ко-
торые также нередко наблюдаются 
у  пациентов с  ожирением. При-
чиной подобных запоров являет-
ся расстройство акта дефекации 
вследствие его болезненности, ос-
лабления чувствительности нерв-
ных рецепторов ампулы прямой 
кишки. Ожирение может сочетать-
ся с  хронической ишемической 
болезнью органов пищеварения. 
Определение скорости кровото-
ка в  магистральных венах орга-
нов брюшной полости натощак 
и  после приема пищи является 
высокоинформативным функцио-
нальным тестом, неинвазивность 
и простота выполнения которого 
позволяют использовать его как 
скрининг-метод при диагностике 
хронической ишемии органов пи-
щеварения при ожирении.

Гиперурикемия и подагра
Российская медицинская школа 
(более всего это относится 
к Г.ф. Лангу и его ученикам) одной 
из первых отметила наличие тес-
ной ассоциации АГ с ожирением, 
нарушением углеводного обме-
на и подагрой. В 1967 г. A. Myers 
на популяции из 6000 человек по-
казал, что существует прямая кор-
реляция лишнего веса с частотой 
выявления гиперурикемии и раз-
витием заболеваний коронарных 
артерий. Неоднократно показано, 
что среди пациентов с  подагрой 

частота ожирения крайне высока 
[22]. Так, 10% лишнего веса от-
мечалось у 78% больных с подаг-
рой, а 30% – у 57%. H.T. Engelhardt 
и E.L. Wagner (1950) назвали ожи-
рение интегральной частью триа-
ды, остальными составляющими 
которой являются подагра и диа-
бет [23]. Известно, что целый ряд 
лекарственных препаратов прояв-
ляют метаболическую активность 
и, в частности, играют значитель-
ную роль в развитии гиперурике-
мии. Убедительно гиперурикеми-
ческий эффект был показан для 
разных групп диуретиков, низких 
доз салицилатов, пиразинамида, 
никотиновой кислоты, этамбуто-
ла, леводопы и некоторых других. 
Для больных с подагрой наиболее 
опасными представляются имен-
но диуретики  – из-за  частого их 
применения с  целью коррекции 
АГ. Гиперурикемический эффект 
мочегонных средств (благодаря 
работам J.H. Laragh и B.J. Oren) из-
вестен с 1958 г. К 60-м гг. ХХ века 
уже накопилось достаточное ко-
личество публикаций, свидетель-
ствующих об индуцировании по-
дагры тиазидными диуретиками. 
Современные данные говорят 
о том, что к диуретикоиндуциро-
ванной подагре присоединилась 
аспирининдуцированная подагра.
Важнейшее значение приобрета-
ет метаболическая безопасность 
препаратов, применяемых для ле-
чения АГ, ИБС, хронической сер-
дечной недостаточности (ХСН) 
у больных подагрой. Под этим по-
нятием желательно понимать вли-
яние не только на липидный и уг-
леводный обмен, но и на мочевую 
кислоту. Препараты, обладающие 
метаболической нейтральностью 
и не вызывающие липидных нару-
шений и инсулинорезистентности, 
могут заведомо считаться не  вы-
зывающими гиперурикемию. Это 
более всего относится к  ИАПф, 
БРА, антагонистам кальция и аго-
нистам имидазолиновых рецеп-
торов. Наибольшие трудности 
в  плане выбора терапевтической 
тактики вызывает ХСН у  боль-
ных подагрой. С  одной стороны, 
не  многие больные с  ХСН могут 
держать натриевый баланс без ди-
уретиков, что закономерно приво-
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дит к  обострению и  хронизации 
подагрического артрита, с другой 
стороны, применение нестеро-
идных противовоспалительных 
препаратов в этом случае быстро 
вызывает отрицательные гемоди-
намические эффекты.

Остеоартроз
Лишний вес и ожирение увеличи-
вают риск развития остеоартроза 
суставов, несущих повышенную 
нагрузку, чаще коленных, посколь-
ку коленные суставы в период ак-
тивности человека испытывают 
большую нагрузку, чем тазобед-
ренные. Чаще остеоартрозы воз-
никают у женщин, даже если они 
имеют незначительный избыток 
массы тела. Исследования среди 
пар близнецов показали, что если 
один из близнецов страдает кли-
нически выраженным или асимп-
томным остеоартрозом нижних 
конечностей, то его вес, как пра-
вило, на 3–5 кг выше, чем у дру-
гого близнеца. Данные исследова-
ний показали, что ожирение также 
участвует в патогенезе (развитии) 
остеоартроза.

Менопаузальный 
метаболический синдром
При изучении возникающих после 
менопаузы изменений функции 
сердца и  сосудов, системы ге-
мостаза, а  также метаболизма 
липидов и  углеводов установле-
но, что все указанные изменения 
взаимосвязаны, и  многие из  них 
являются факторами риска сер-
дечно-сосудистых заболеваний, 
что позволило исследователям 
выделить менопаузальный ме-
таболический синдром (ММС). 
Основным проявлением ММС 
является увеличение массы тела 
после менопаузы с формировани-

ем абдоминально-висцерального 
ожирения. По  результатам ряда 
исследований, быстрая прибавка 
массы тела после менопаузы про-
исходит примерно у 60% женщин 
[24, 25]. По данным исследования 
здоровья женщин (Women’s Health 
Study), в первые три года после ме-
нопаузы масса тела в среднем уве-
личивается на 2,3 кг, а через 8 лет – 
на 5,5 кг.
Установлено, что прибавка массы 
тела происходит за счет увеличе-
ния количества жира, его пере-
распределения в область передней 
брюшной стенки и  уменьшения 
массы мышечной ткани. Увеличе-
ние массы тела с формированием 
абдоминального ожирения при 
ММС объясняют изменением ба-
ланса энергии, регуляции жиро-
вых клеток, повышенной глюко-
кортикостероидной стимуляцией, 
влиянием факторов роста, отно-
сительной гиперандрогенией и др. 
Практически все метаболические 
нарушения, возникающие после 
менопаузы, взаимосвязаны и еще 
в большей степени усиливают не-
благоприятное влияние дефицита 
половых гормонов на  сердечно-
сосудистую систему. Особенно это 
касается инсулинорезистентнос-
ти, которая считается ключевым 
признаком ММС и  практически 
всегда сочетается с  абдоминаль-
ным ожирением. Главный клини-
ческий симптом ММС – прибав-
ка массы тела после менопаузы 
с формированием абдоминально-
го ожирения. При этом в репро-
дуктивном периоде у  женщины 
масса тела нормальная. Нередко 
у  пациенток с  ММС выявляется 
различная патология: обструктив-
ное апноэ (храп во сне), жировой 
гепатоз, остеоартроз, ЖКБ. Веду-
щими лабораторными признака-

ми ММС являются ДЛП, гипер-
инсулинемия и  НТГ. У  30–40% 
женщин с  ММС отмечается ха-
рактерный признак инсулино-
резистентности  – шероховатые 
участки кожи различных оттенков 
коричневого цвета на локтях, под 
молочными железами и в паховых 
областях – так называемый acan-
thosis nigricans [26]. Ключевыми 
фрагментами лечения пациенток 
с ММС для достижения снижения 
риска развития сердечно-сосудис-
тых заболеваний и  сахарного 
диабета 2-го  типа являются мо-
дификация образа жизни и жест-
кий контроль АД. Модификация 
образа жизни включает в  себя 
диетические мероприятия для до-
стижения 5–10%-ного снижения 
массы тела в течение первого года 
и  увеличение физических нагру-
зок. Одновременно с этим должна 
проводиться комплексная антиги-
пертензивная терапия, учитыва-
ющая особенности патогенеза АГ 
при ММС [27].

Заключение
На  сегодняшний день МС  – это 
полиморбидное состояние, одно-
значного понимания этиологии 
и патогенеза которого пока не су-
ществует. Учитывая, что у  боль-
ных с МС чрезвычайно высока час-
тота сопутствующих нарушений 
со  стороны различных органов 
и систем, а смертность от ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС), ин-
сульта, сахарного диабета намного 
превышает таковую у лиц без МС, 
необходим дифференцированный 
подход к лечению таких пациентов 
и предотвращению развития у них 
тяжелых хронических заболева-
ний, таких как ИБС, атеросклероз, 
сахарный диабет 2-го типа, НАСГ, 
подагра, остеоартроз и др.  
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Metabolic syndrome is closely related to cardiovascular diseases, impaired lipid and carbohydrate metabolism, 
gastrointestinal disorders, gout, osteoarthritis, etc. Metabolic syndrome is a background for gastroenterological 
polymorbidity. In metabolic syndrome, speciic treatment approach is needed with particular attention 
to treatment safety. Administration of hepatoprotective ursodeoxycholic acid preparations (e.g. Ursosan) 
is substantiated in patients with metabolic syndrome and non-alcoholic fatty liver disease who receive statins.
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