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В обзоре приведены современные представления об эпидемиологии, механизмах развития и подходах к патогене-
тической терапии метаболического синдрома. Рассмотрено значение ожирения, дислипидемий, нарушений обмена 
глюкозы и инсулинорезистентности в патогенезе этого синдрома. Также приведены доказательства важной роли 
изменений процессов аутофагии в механизме развития метаболического синдрома, раскрыто значение метабо-
ломных исследований для описания вариантов молекулярных экспрессий при данном синдроме. Отмечена взаимос-
вязь нарушений кишечной микробиоты и риском развития метаболического синдрома. Рассмотрены возможности 
коррекции основных компонентов метаболического синдрома и варианты терапевтических вмешательств, в 
том числе вторичных желчных кислот (например, дезоксихолевая кислота – как предполагаемых активаторов ре-
цепторов FXR (Farnesoid X receptor) и TGR5 (Takeda G-protein receptor-5)) и природных полифенолов (экстракты плодов 
черники обыкновенной (Vaccinium myrtillus L.) клюквы обыкновенной (Vaccinium oxycoccos L.), брусники обыкновенной 
(Vaccinium vitis-idaea) и голубики обыкновенной (Vaccínium uliginósum)). 
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The review presents modern ideas about the epidemiology, development mechanisms, and approaches to pathogenetic therapy 
of metabolic syndrome. The importance of obesity, dyslipidemia, glucose metabolism disorders, and insulin resistance in the 
pathogenesis of metabolic syndrome is addressed. Evidence for a major role of changes in autophagy processes in the mechanism 
of metabolic syndrome development is also presented. The authors elucidated the significance of metabolomic studies for 
describing molecular expression variants in this syndrome. The relationship between disorders of the intestinal microbiota and 
the risk of developing metabolic syndrome was noted. Possibilities for correcting main components of metabolic syndrome and 
options for therapeutic interventions are discussed. These treatments include secondary bile acids (for example, deoxycholic 
acid) as activators of FXR (Farnesoid X receptor) and TGR5 (Takeda G-protein receptor-5), and natural polyphenols (fruit extracts 
of blueberry Vaccinium myrtillus L., cranberry Vaccinium oxycoccos L., cowberry Vaccinium vitis-idaea, and blueberry Vaccinium 
uliginosum).
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введение

Высокая распространенность метаболического син-
дрома (МС) стимулирует научное сообщество к поиску 
новых стратегий лечения и профилактики, а также вы-
явлению ранее не изученных факторов риска. Дости-
жения биохимии, молекулярной биологии, морфоло-
гии клетки, генетики позволили связать между собой 
отдельные звенья метаболических нарушений в суб-
клеточных структурах, клетках и тканях организма. Ис-
пользование фундаментальных исследований в клини-
ческой практике поможет осознать важность отдельных 
звеньев в развитии МС, оценить возможности путей 
прямого и опосредованного воздействия на метаболизм 
и в разработке новых тактик лечения.

Целью данной статьи является обзор литературы 
по определению текущего положения эпидемиологиче-
ских показателей, современных представлений о патоге-
незе МС, установление взаимосвязи между состоянием 
кишечной микробиоты и риском развития осложнений 
МС. Наряду с существующими подходами, неотъемле-
мым является поиск альтернативных путей направлен-
ного лечения, в том числе, при помощи желчных кислот 
и полифенолов растительного происхождения. 

При составлении обзора использовали рекомендации 
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews 
and Meta-Analyses) [1]. Критерии включения литератур-
ных источников: 1) идентифицированы как полная кли-
ническая или экспериментальная оценка; 2) были доступ-
ны в полном полнотекстовом формате. Статьи были ис-
ключены, если это были мнения экспертов, комментарии, 
методические статьи, тезисы и материалы конференций.

Проведен анализ отечественных и зарубежных пу-
бликаций, включая обзоры рандомизированных кон-
тролируемых и клинических исследований, разме-
щенных в базах данных: научная электронная библи-
отека eLIBRARY.RU, Web of Science, Scopus, Springer, 
MEDLINE (PubMed), EMBASE (Ovid), Кохрановская 
библиотека. Глубина поиска – 12 лет. Первичный объ-
ем – 56645 результатов. Многоаспектный информаци-
онный поиск проведен по следующим ключевым сло-
вам: метаболический синдром, ожирение, инсулиноре-
зистентность, толерантность к глюкозе, гипергликемия.

Выбор исследования: названия и аннотации были 
проверены двумя независимыми авторами. Получены 
полнотекстовые копии всех потенциально релевант-
ных статей и проанализированы на соответствие заяв-
ленным критериям включения. 

Оценка качества проводилась с использованием 
сводных стандартов отчетности по эпидемиологиче-
ской, доклинической и клинической оценке в медици-
не и биологии [2].

Эпидемиология метаболического синдрома

МС классически определяется как совокупность, 
по крайней мере, трёх из пяти следующих признаков: 

абдоминальное ожирение, гипертензия, инсулинорези-
стентность, гипертриглицеридемия и низкий уровень 
липопротеинов высокой плотности в сыворотке [3]. 
Консенсус международных медицинских сообществ, 
подтверждает, что МС – это совокупность метаболиче-
ских заболеваний и нарушений, в том числе гипергли-
кемии, гипертензии, дислипидемии и ожирения, осо-
бенно абдоминального варианта [4].

Хотя определение точной распространенности МС 
остается сложной задачей, эпидемиологические иссле-
дования свидетельствуют о том, что более одного мил-
лиарда человек в мире страдают от МС, и это значение 
постоянно растет [5]. В настоящее время распростра-
ненность МС наиболее низкая в Китае (15,2–21,1% на-
селения) [6] и на Филиппинах (11,9%) [7], в то время 
как среди населения США данный показатель состав-
ляет 34,2% [8], а в Пакистане достигает 49,0% [7]. Рас-
пространенность МС увеличивается не только в США 
и Европе, но и в азиатских странах, таких как Индия 
и Южная Корея [9, 10]. По данным Центра по контролю 
и профилактике заболеваний (CDC), в США наблюда-
лось увеличение распространенности МС на 35% с мо-
мента появления этого термина в 1980-х годах до 2012 г. 
[8]. Распространенность МС по некоторым оценкам со-
ставляет около одной трети взрослого населения Амери-
ки [5]. Более поздние данные Института исследования 
здоровья и питания (NHANES) свидетельствуют о неко-
тором снижении распространенности МС до 24% у муж-
чин и 22% у женщин [11].

Эпидемиологические данные свидетельствуют 
о том, что распространенность МС зависит от пола, 
возраста, этнического происхождения, территории про-
живания, образования, уровня физической активности 
и многих других параметров и факторов [12].

Поскольку распространенность МС растет во всех 
государствах [13, 14], расширяются и медицинские рас-
ходы, связанные с лечением ожирения. Именно поэто-
му профилактика МС и борьба с ним оцениваются как 
важные проблемы здравоохранения.

В Российской Федерации, по результатам исследо-
ваний, 40% населения имеют два признака МС, 11% – 
три и более его составляющих. Чаще он встречается 
у лиц среднего и старшего возраста (30–40%). Высо-
ка его распространенность среди больных ожирени-
ем – (49%) и среди лиц с нарушенной толерантностью 
к глюкозе частота МС составляет 50%, а при сахарном 
диабете – 80% [12].

Более детальная оценка эпидемиологии МС в рос-
сийской популяции людей 25–64 лет проведена в рам-
ках исследования ЭССЕ-РФ-2 в 2017 г [15]. Абдоми-
нальное ожирение выявлено у 49,7% мужчин и 61,6% 
женщин. МС выявлен у 33% россиян в возрасте 25–64 
лет. Авторы исследования предполагают, что доля лиц 
с МС увеличивается с возрастом, что связано с увели-
чением продолжительности жизни населения РФ. Это 
позволяет предположить рост общего числа лиц, име-
ющих данную патологию.
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В Сибири, в соответствии с результатами глобаль-
ного популяционного российского исследования, 
распространенность МС составила от 18% у мужчин 
до 33% у женщин [16]. Для северных регионов России 
(Архангельская область) приводятся данные в 23,7% 
[17]. При этом следует учитывать, что в Сибири и на 
Дальнем Востоке зарегистрировано несколько мень-
ше больных сахарным диабетом, чем в европейской 
части страны, но эти показатели удваиваются в сред-
нем за 10–15 лет. Среди коренного азиатского населе-
ния распространенность сахарного диабета обоих типов 
и МС меньше, чем среди европеоидных жителей Сиби-
ри [18]. В Московском регионе с 1998 года по 2004 год 
проводилась программа «Целевая диспансеризация на-
селения г. Москвы», в ходе которой было обследова-
но 3 272 272 мужчин и женщин в возрасте 35–55 лет. 
Установлено, что признаки МС имели 16% обследо-
ванных [19].

механизмы метаболического синдрома

Ожирение, видимо, является основным компонен-
том МС, и обычно рассматривается как центральное па-
тогенетическое звено симптомокомплекса [13]. Разви-
тие МС зависит от распределения жировой ткани и её 
количества: так, избыток жира в абдоминальной обла-
сти повышает риск его развития. При этом наблюдает-
ся высокое соотношение окружности талии к окруж-
ности бедер, что свидетельствует о низком соотноше-
нии мышечной и жировой ткани. МС встречается реже 
среди людей, которые имеют избыточный подкожный 
жир в области бедер. В этом случае отмечается умень-
шение соотношения окружности талии к окружности 
бедер, что отражает высокое соотношение массы мышц 
к жировой массе.

Избыток жира в брюшной полости ведет к избыт-
ку свободных жирных кислот в портальной вене, уве-
личивающему накопление жира в печени. Жир также 
накапливается в мышечных клетках. Развивается ре-
зистентность к инсулину в сочетании с гиперинсули-
немией. Метаболизм глюкозы ухудшается, развивают-
ся дислипидемия и гипергликемия. Уровень мочевой 
кислоты в сыворотке крови, как правило, повышен, что 
увеличивает риск развития подагры. Развивается также 
протромботическое состояние с повышенным уровнем 
фибриногена и ингибитора активатора плазминогена I. 
Как следует из вышеуказанного источника, МС способ-
ствует развитию хронического воспаления.

Значение ожирения в патогенезе МС, безусловно, 
но не абсолютизируется. Так, в ряде исследований про-
демонстрировано, что от 10% до 30% лиц, страдающих 
ожирением, при стандартном обследовании не имеют 
очевидных признаков МС [12, 20]. R.E. Brown доказал, 
что так называемое «здоровое ожирение» представляет 
собой редкое явление, но все-таки встречается в диапа-
зоне от 3 до 6% среди пациентов, имеющих индекс мас-
сы тела (ИМТ) >30 кг/м2 [20]. Очевидно, что абсолютное 

количество жира в организме не полностью коррелиру-
ет с риском развития нарушений обмена веществ, рези-
стентности к инсулину и возникновению сердечно-со-
судистых заболеваний [21]. Предполагается, что в осно-
ве развития «нездорового ожирения» лежит не просто 
избыточное накопление жировой ткани, а изменения 
в функционировании адипоцитов и распределении жи-
ровой ткани в организме [22]. Такой вид ожирения ха-
рактеризуется уменьшением подкожно-жировой клет-
чатки, гипертрофией висцеральных адипоцитов, про-
воспалительным состоянием жировой ткани.

Нарушение липидного обмена способствует разви-
тию ожирения и MС [23, 24]. Липидные изменения мо-
гут быть как причиной, так и следствием нарушения ме-
таболизма глюкозы, в результате которого развивается 
резистентность к инсулину. Соответственно, MС и дру-
гие метаболические заболевания, и состояния (гиперг-
ликемия, дислипидемия, гипертония и сахарный диа-
бет 2-го типа), характеризующиеся нарушениями в ме-
таболизме глюкозы или липидов, тесно взаимосвязаны 
[25]. Однако общая точка зрения на взаимоотношения 
между MС и другими метаболическими заболевания-
ми отсутствует [26].

В отдельных исследованиях констатируется, что 
МС также связан с рядом сопутствующих состояний, 
включая хронический оксидативный стресс, хрониче-
ское воспаление, протромботическое состояние, неал-
когольную жировую болезнь печени, холестериновую 
желчнокаменную болезнь и нарушения репродуктив-
ной функции [27, 28]. 

Как видно, патофизиология МС включает в себя 
несколько сложных механизмов, которые еще полно-
стью не выяснены. До сих пор ведутся споры о том, яв-
ляются ли различные элементы МС отдельными нозо-
логическими единицами или попадают под общие, бо-
лее широкие патогенетические механизмы. 

Помимо генетических и эпигенетических факторов, 
образа жизни и воздействия окружающей среды, были 
определены основные патофизиологические предик-
торы развития МС [29]. Причинная роль может быть 
отведена высокому потреблению калорий, поскольку 
было показано, что висцеральное ожирение является 
важным триггером, который активирует большую часть 
патофизиологического пути МС [18, 19]. Среди пред-
полагаемых механизмов МС выделяют: инсулинорези-
стентность, хроническое воспаление и нейрогормональ-
ную активацию, по-видимому, играющие важную роль 
в прогрессировании МС и его последующем переходе 
в сердечно-сосудистые заболевания и сахарный диабет. 
На рисунке 1 из обзора G. Fahed и соавт. 2022 года [30] 
показаны установленные и общепризнанные к настоя-
щему времени звенья патофизиологии МС.

Даже в классическом понимании, как видно из при-
веденной схемы, МС, безусловно, имеет многогранную 
этиологию. Именно многогранность предполагает но-
вые подходы к исследованию патогенеза МС, что воз-
можно, как оказалось в последние годы, проводить на 
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основе метаболомики. Метаболомика обеспечивает си-
стемный, комплексный анализ метаболитов в биологи-
ческом образце, включая сахара, аминокислоты, орга-
нические кислоты, нуклеотиды и липиды [31, 32]. В от-
личие от методов, предназначенных для определения 
роли отдельных звеньев в патогенезе, метаболомика 
пытается описать изменение молекулярного ландшаф-
та в целом и охарактеризовать чрезвычайно разнообраз-
ные молекулярные экспрессии при МС.

Кроме того, относительно новые открытия показа-
ли сложное, но достоверно определенное взаимодей-
ствие между аутофагией и патофизиологическими зве-
ньями МС [33].

Нарушения процессов аутофагии все более часто 
признаются частью патофизиологии МС. Так, ожи-
рение, жировая болезнь печени и диабет, как основ-

ные компоненты МС, демонстрируют нарушение ре-
гуляции аутофагии в гепатоцитах. Вездесущий неболь-
шой хроматин-связанный негистоновый пептид, High 
Mobility Group Box-1 (HMGB1), недавно привлек вни-
мание как критический промотор процессов аутофа-
гии при МС. Уровни HMGB1 связаны с воспалением, 
резистентностью к инсулину, гипергликемией и ожи-
рением [34]. 

Новые исследования относительно аутофагии под-
тверждают ранее высказанное предположение о том, 
что жировая ткань действительно является активным 
и сложным эндокринным органом, который секрети-
рует молекулы, играющие ключевую роль при воспа-
лении, иммунном ответе, регуляции аппетита, сосуди-
стых событиях, репродуктивных функциях и чувстви-
тельности к инсулину [35, 36].

Рис. 1. Основные патофизиологические звенья метаболического синдрома (G. Fahed и соавт. 2022).
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микробиом кишечника и метаболический 
синдром

Научные данные последнего десятилетия связыва-
ют развитие МС также с дисбиозом кишечника: из-за 
повышенной проницаемости кишечника происходит 
транслокация липополисахарида, компонента наруж-
ной мембраны грамотрицательных бактерий, что опре-
деляет метаболическую эндотоксемию, которую мож-
но рассматривать как причинный фактор хроническо-
го вялотекущего системного воспаления [37].

Сложная экосистема микроорганизмов (включая 
бактерии, вирусы, простейшие и грибы), обитающих 
в различных отделах человеческого организма (желу-
дочно-кишечном тракте, коже, ротовой полости, дыха-
тельной и мочеполовой системах), определяется как ми-
кробиота. Большая часть микробиоты находится в желу-
дочно-кишечном тракте, содержит более чем в 100 раз 
больше уникальных генов, чем кодифицировано в ге-
номе человека: она включает более 100 триллионов ми-
кробов и 5 000 различных видов, на которые приходит-
ся 5 миллионов генов [38, 39].

Микробиота человека варьируется в зависимости 
от диеты, образа жизни и наличия или отсутствия опре-
деленных заболеваний. Действительно, было показано, 
что диета с высоким содержанием жиров и сахара изме-
няет кишечную экосистему (на уровне типов, родов и/
или видов), вызывая изменения в метаболических пу-
тях и индуцируя каскадные провоспалительные сигна-
лы [40]. Некоторые исследования показали, что дисбиоз 
вызывает воспаление, ожирение и, следовательно, МС 
[41], в то время как другие установили, что дисбактериоз 
является результатом воспаления при ожирении и МС 
[42]. Необходимы дальнейшие исследования, чтобы по-
нять, является ли дисбактериоз причиной или следстви-
ем МС. Тем не менее, модуляция дисбиоза с помощью 
диетических вмешательств и пробиотических добавок 
предоставила доказательства возможного положитель-
ного эффекта при лечении осложнений МС [43].

Существующие и новые пути терапии 
метаболического синдрома

Рассматривая возможности коррекции основных 
компонентов МС, терапевтические вмешательства 
обычно делят на модификацию образа жизни, фарма-
кологическую терапию и бариатрическую хирургию [44]. 
Традиционные немедикаментозные подходы к лечению 
МС включали модификацию диеты, аэробные упраж-
нения и психологический контроль. Медикаментозная 
терапия назначалась в основном для профилактики или 
лечения сопутствующих заболеваний (антидиабетиче-
ские, антигипертензивные, гипохолестеринемические, 
антитромботические препараты).

Однако расширенное исследование молекулярных 
патогенетических механизмов МС способствовало по-
явлению новых терапевтических схем. В последние го-

ды стали внедряться, по крайней мере, три новых ме-
тода лечения: трансплантация фекальной микробиоты 
(ТФМ), воздействие на конечные продукты катаболиз-
ма холестерина, применение растительных полифено-
лов [45].

ТФМ пытается скорректировать микробный состав 
внутри желудочно-кишечного тракта реципиента путем 
введения частей переработанных фекалий от здорового 
донора [46]. Изменение состава кишечного микробиома 
должно уменьшить воспаление и оксидативный стресс, 
улучшить чувствительность к инсулину. Но до настоя-
щего времени ни одно рандомизированное исследова-
ние не изучало эффективность ТФМ при МС, а соответ-
ствующих исследований в клинике единичны.

Использование вторичных желчных кислот (напри-
мер, дезоксихолевая кислота) предполагает активацию 
рецепторов FXR (Farnesoid X receptor) и TGR5 (Takeda 
G-protein receptor-5) при МС, приводящую к потере 
веса, восстановлению реакции на инсулин, снижению 
уровня триглицеридов, абсорбции жира и выведению 
холестерина, модуляции циркадного ритма [47, 48]. Бу-
дущие исследования и минимизация нежелательных 
явлений при применении желчных кислот могут про-
ложить путь для клинического использования произ-
водных желчных кислот и разработки лекарств для ле-
чения МС.

Растительные полифенолы, как потенциальные 
корректоры метаболического синдрома

На основании проведенных к настоящему времени 
исследований не вызывает сомнений тот факт, что на-
личие МС практически всегда связано с оксидативным 
стрессом [49], хотя остаётся не известным, какие ком-
поненты вносят наиболее значительный вклад в эту вза-
имосвязь. Утверждение, что «пищевые антиоксиданты 
могут защищать клетки от окислительного поврежде-
ния, нейтрализуя активные формы кислорода (АФК)» 
звучит практически аксиоматично. Но роль диетических 
антиоксидантов, в частности растительных полифено-
лов, в коррекции проявлений МС, раскрывается толь-
ко в последние десятилетия [50, 51]. В настоящее вре-
мя некоторые эпидемиологические исследования выя-
вили отрицательную корреляцию между потреблением 
полифенолов и заболеваемостью МС [52, 53].

Природные полифенолы обладают выраженной ан-
тиоксидантной и противовоспалительной активностью, 
что расширяет возможности их фармакологического 
применения в лечении МС [54, 55]. Абсолютно необ-
ходимо провести достаточное количество исследований 
на животных и расширенных последующих исследова-
ний в клинике для изучения фармакокинетики и фар-
макодинамики полифенолов растительного происхож-
дения in vivo [56].

К настоящему времени доказаны протекторные 
свойства полифенольных соединений – продуктов пе-
реработки винограда в отношении оксидативного стрес-
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са и протеолитического профиля, что объясняют це-
лесообразность использования растительных полифе-
нольных концентратов при МС [57]. Среди источников 
растительных полифенолов особое положение занимают 
плоды семейства Вересковые: (черника обыкновенная 
(Vaccinium myrtillus L.) клюква обыкновенная (Vaccinium 
oxycoccos L.), брусника обыкновенная (Vaccinium vitis-
idaea) и голубика обыкновенная (Vaccínium uliginósum)). 
Известно, что вышеуказанные плоды содержат антоциа-
ны и флавоноиды, с которыми обычно связывают анти-
оксидантные эффекты, предположительно участвующие 
в коррекции оксидативного стресса при МС [58]. Безус-
ловно, богатый качественный состав полифенолов, по-
лучаемый при экстракции указанных растений, не по-
зволяет пока точечно определить источник терапевти-
ческих эффектов, поэтому предполагается интенсивное 
доклиническое и клиническое исследование при МС. 

Текущие исследования, по-видимому, открывают 
различные мишени в изученных патофизиологических 
путях развития синдрома. Концентрация терапевтиче-
ских усилий на коррекции оксидативного стресса, хро-
нического воспаления, кишечного микробиома и ауто-
фагии, а также на ассоциированных с этими процессами 
компонентах может обеспечить наиболее общий успех 
в достижении этих целей. 

Терапевтическими мишенями для диетических воз-
действий (как пример, средиземноморская диета), оче-
видно, являются все компоненты основной пентады 
МС, зависимые от оксидативного стресса и хроническо-
го воспаления [59]. Антиоксидантные и противовоспа-
лительные свойства различных компонентов средизем-
номорской диеты, являются наиболее вероятным объ-
яснением этих результатов [60]. Есть предположение, 
что диета (вне средиземноморского варианта) с вклю-
чением растительных полифенолов плодов семейства 
Вересковые, произрастающих на территории Западной 
Сибири, может иметь близкое значение [61]. Сходные 
данные получены и в отношении плодов семейства Ве-
ресковые, произрастающих в США и Европе [62, 63]. 
Метаанализ 50 проспективных исследований и рандо-
мизированных контролируемых исследований пока-
зал, что чем больше приверженность к диете с высокой 
концентрацией полифенолов, тем больше реверсия МС 
и его компонентов [64]. Если рассматривать продукты 
на основе плодов семейства Вересковые в качестве ну-
трицевтиков, то некоторые преимущества полифеноль-
ных экстрактов были научно обоснованы, и это может 
быть высокоперспективной областью для разработки 
новых методов лечения [58].

Более избирательной мишенью для воздействия на 
МС можно считать кишечную микробиоту [65].

заключение

Таким образом, анализ современной литературы по-
зволяет сделать вывод о постоянном росте распростра-
ненности метаболического синдрома. Остается много 

открытых вопросов, касающихся механизмов развития 
и подходов к лечению метаболического синдрома, ко-
торые требуют дальнейших исследований, однако оче-
видно, фундаментальные исследования в даной обла-
сти могут дать практическому здравоохранению новые 
терапевтические стратегии лечения. 

Результат литературного поиска показал высокий 
терапевтический потенциал вторичных желчных кис-
лот (за счет активации рецепторов FXR (Farnesoid X 
receptor) и TGR5 (Takeda G-protein receptor-5)) и по-
лифенолов плодов семейства Вересковые, получен-
ных из черники обыкновенной (Vaccinium myrtillus 
L.), клюквы обыкновенной (Vaccinium oxycoccos L.), 
брусники обыкновенной (Vaccinium vitis-idaea) и голу-
бики обыкновенной (Vaccínium uliginósum). Это позво-
ляет рассматривать их как перспективные биологиче-
ски активные соединения в управлении метаболическим 
синдромом и требует дальнейшего изучения в экспери-
ментальных исследованиях.
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