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АГ — артериальная гипертензия, АД — артериальное давление, ВНОК — Всероссийское научное общество кардиологов, ДИ — доверительный интервал, ИМ — инфаркт миокарда, ИМТ — индекс массы тела, 
ЛВП — липопротеины высокой плотности, ЛНП — липопротеины низкой плотности, МС — метаболический синдром, НГН — нарушенная гликемия натощак, НТГ — нарушение толерантности к глюкозе, ОТ — 
окружность талии, ОШ — отношение шансов, ПГТТ — пероральный глюкозотолерантный тест, РТХ-3 — петраксин-3, СД — сахарный диабет, ТГ — триглицериды, ХС — холестерин, ХСН — хроническая сердеч-
ная недостаточность, NT-proBNT — мозговой натрийуретический пептид, PlGF — плацентарный фактор роста, TGF-β — трансформирующий фактор роста бета, VEGF — сосудистый эндотелиальный фактор 
роста.

Введение
Метаболический синдром (МС) характеризу-

ется увеличением массы висцерального жира, сни-
жением чувствительности периферических тканей 
к  инсулину и  гиперинсулинемией, которые вызы-
вают развитие нарушений углеводного, липидного, 

пуринового обменов и  артериальной гипертензии 
(АГ). У лиц с впервые диагностированным МС в 5 
раз повышен риск развития сахарного диабета (СД) 
2 типа и в 2 раза повышен риск развития сердечно-
сосудистых заболеваний в  течение последующих 
5-10 лет [1]. Важно отметить, что пациенты с  МС 
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имеют 2-4-кратное повышение риска инсульта, 
3-4-кратное повышение риска инфаркта миокарда 
(ИМ) и  2-кратное повышение риска смерти 
от  инсульта или ИМ, по  сравнению с  лицами без 
МС, вне зависимости от  указания в  анамнезе 
на  кардиоваскулярные события [2]. При этом сер-
дечно-сосудистый риск напрямую зависит от коли-
чества присутствующих компонентов МС. 

В настоящее время существует как минимум 7 
альтернативных критериев диагностики МС: WHO 
(World Health Organization); EGIR (European Group 
for the Study of Insulin Resistance); NCEP-ATP III 
(National Cholesterol Education Program-Adult 
Treatment Panel III); AACE (American Association of 
Clinical Endocrinologists); IDF (International Diabetes 
Federation); Международного института метаболи-
ческого синдрома, “Рекомендации по  диагностике 
и  лечению метаболического синдрома Всероссий-
ского научного общества кардиологов (ВНОК)”. 
Учитывая эпидемиологические, этнические, гене-
тические отличия российской популяции, в  РФ 
целесообразно пользоваться рекомендациями экс-
пертов ВНОК по диагностике и лечению метаболи-
ческого синдрома (Второй пересмотр, 2009г) [3]. 

Основной критерий: 
• центральный (абдоминальный) тип ожире-

ния  — окружность талии (ОТ) >80  см у  женщин 
и >94 см у мужчин. 

Дополнительные критерии:
• уровень артериального давления (АД) >140 

и 90 мм рт.ст. или лечение АГ препаратами;
• повышение уровня триглицеридов (ТГ) 

≥1,7 ммоль/л;
• снижение уровня холестерина (ХС) липо-

протеинов высокой плотности (ЛВП) <1,0 ммоль/л 
у  мужчин; <1,2  ммоль/л у  женщин, повышение 
уровня ХС липопротеинов низкой плотности (ЛНП) 
>3,0 ммоль/л;

• нарушенная толерантность к глюкозе (НТГ) 
— повышенный уровень глюкозы плазмы через 2 ч 
после нагрузки 75  г безводной глюкозы при перо-
ральном глюкозотолерантном тесте (ПГТТ) ≥7,8 
и <11,1 ммоль/л, при условии, что уровень глюкозы 
плазмы натощак составляет <7,0 ммоль/л;

• нарушенная гликемия натощак (НГН)  — 
повышенный уровень глюкозы плазмы натощак 
≥6,1 и  <7,0  ммоль/л, при условии, что глюкоза 
плазмы через 2 ч при ПГТТ составляет <7,8 ммоль/л;

• комбинированное нарушение НГН/НТГ  — 
повышенный уровень глюкозы плазмы натощак 
≥6,1 и <7,0 ммоль/л в сочетании с глюкозой плазмы 
через 2 ч при ПГТТ ≥7,8 и <11,1 ммоль/л.

Достоверным МС считается при наличии 3 кри-
териев: 1 основного и 2 дополнительных.

Следует отметить, что распространенность МС 
в  мире варьирует от  <10% до  >84% в  зависимости 
от региона, проживания в городе или деревне, пола, 

возраста, расы и этничности, критериев, используе-
мых для диагностики заболевания [4]. В  общем, 
IDF предполагает, что 25% взрослого населения 
в мире имеют МС. Любопытно, как использование 
различных критериев МС отражается на  частоте 
распространения МС. К примеру, по данным нацио-
нального исследования 2007г в  Иране частота МС 
составила 34,7% согласно критериям ATP III, 37,4% 
при использовании критериев IDF и 41,6% на осно-
вании критериев ATP III/AHA (American Heart 
Association)/NHLBI (The  National Heart, Lung, and 
Blood Institute) [5]. 

В РФ МС считается очень важной проблемой, 
особенно в  контексте высокой частоты сердечно-
сосудистой заболеваемости и  смертности. По  ре- 
зультатам исследования [6], распространенность 
МС среди лиц в  возрасте ≥55 лет, проживающих 
в Москве, составила 41,7% у женщин и 26,8% у муж-
чин. Согласно [7], распространенность МС в Кали-
нинграде составила 63,6% у  женщин в  возрасте 
45-54 лет и  62,2% у  женщин в  возрасте 55-64 лет. 
По результатам еще одного российского исследова-
ния, среди жителей Новосибирска 24-45 лет рас-
пространенность МС согласно критериям ВНОК 
составила 33,2% у  мужчин и  26% у  женщин [8]. 
Авторы эпидемиологических исследований обра-
щают внимание, что частота МС повышается с воз-
растом. 

Факторами риска развития МС считаются 
повышенный индекс массы тела (ИМТ), сидячий 
образ жизни, курение, положительный семейный 
анамнез метаболических нарушений, высокий 
социоэкономический статус. Согласно данным 
Framingham Heart Study, повышение массы тела 
на ≥2,25 кг за 16 лет ассоциировано с повышением 
риска МС на 45% [9]. Показано, что повышение ОТ 
на  каждые 11  см сопряжено с  80% увеличением 
риска развития МС в течение 5 лет [10]. 

Маркеры ангиогенеза у лиц с МС
МС посвящено большое количество исследова-

ний, часть из  которых сосредоточена на  поиске 
биомаркеров, помогающих в  ранней диагностике 
и  стратификации риска заболевания. В  настоящее 
время выделяют несколько групп маркеров МС: 
адипокины  — лептин, адипонектин; нейропеп-
тиды  — грелин; провоспалительные цитокины  — 
интерлейкин-6, фактор некроза опухоли альфа; 
противовоспалительные цитокины  — интерлей-
кин-10; маркеры антиокислительного статуса  — 
окисленный ЛНП, параоксоназа-1, мочевая кис-
лота; маркеры ангиогенеза [11]. 

Ангиогенез играет важную роль в  развитии 
заболеваний, ассоциированных с  МС: висцераль-
ном ожирении, дислипидемии, атеросклерозе, СД. 
В комбинации с окислительным стрессом, хрониче-
ским воспалением, гипоксией, гормональным дис-
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балансом и  гипергликемией, ангиогенез вовлечен 
в развитие и прогрессирование МС. Исследования 
последних лет демонстрируют, что сосудистые 
дефекты, наблюдающиеся при МС, могут быть 
отнесены к ангиогенному дисбалансу [12].

Среди пациентов с  МС наиболее перспектив-
ными маркерами ангиогенеза являются VEGF 
(сосудистый эндотелиальный фактор роста) и  его 
рецепторы, PlGF (плацентарный фактор роста), 
FGF (фактор роста фибробластов), РТХ-3 (пент-
раксин-3), TGF-β (трансформирующий фактор 
роста бета), печеночный фактор роста (HGF), 
ангио поэтины, PDGF (тромбоцитарный фактор 
роста) [13-16]. Рассмотрим основные маркеры 
ангио генеза у больных с МС. 

Сосудистый эндотелиальный фактор роста 
По данным мета-анализа 2018г, включавшего 16 

исследований, VEGF-A, VEGF-B и  VEGF-C были 
строго ассоциированы с МС или его компонентами. 
У лиц с ожирением были достоверно выше показа-
тели VEGF-B и VEGF-C, а у пациентов с СД 2 типа 
значительно повышен уровень VEGF-A [17]. 
По  имеющимся данным, VEGF-A-индуцирован-
ный ангиогенез уменьшает метаболические ослож-
нения, ассоциированные с диетой с высоким содер-
жанием жира и  МС. В  нескольких исследованиях 
отмечено, что уровень VEGF-A в крови и жировой 
ткани пациентов с  ожирением достоверно снижа-
ется при снижении массы тела [17-19]. А вот метабо-
лическая роль VEGF-B не  так однозначна: одни 
авторы говорят о  повышении уровня VEGF-B 
в крови и жировой ткани у лиц с ожирением, другие 
демонстрируют диаметрально противоположные 
результаты [20, 21]. Вместе с  тем в  исследовании 
на  животных показано, что повышение синтеза 
VEGF-B сопряжено со снижением риска метаболи-
ческих осложнений [22]. Другие факторы, VEGF-C, 
VEGF-D, изучены не  так подробно, как VEGF-A 
и VEGF-B. По имеющимся данным, VEGF-C выше 
у  больных с  ожирением по  сравнению с  худыми 
лицами, в  то  время как концентрация VEGF-D 
ниже у  страдающих ожирением и  положительно 
коррелирует со  степенью инсулинорезистентности 
[22, 23]. 

На мышиной модели с ожирением, вызванным 
диетой, продемонстрировано, что инактивация 
PlGF сопровождается нарушением развития жиро-
вой ткани, что частично обусловлено снижением 
ангиогенеза [24].

В исследовании [25] показано, что уровень 
PlGF был значительно выше у  детей с  ожирением 
и  МС, по  сравнению с  детьми, не  страдающими 
ожирением. По  результатам исследований  [26], 
у  пациентов с  МС был повышен уровень VEGF, 
PlGF, NT-proBNP (мозговой натрийуретический 
пептид), в сравнении с контрольной группой. При 

этом, показатели VEGF в крови статистически зна-
чимо ассоциированы с такими компонентами МС, 
как ИМТ, ОТ, АД [26-27]. По  результатам еще 
одного исследования показано, что уровень раство-
римого VEGFR2 повышается при МС с инсулино-
резистентностью [28]. Любопытно, что выявлены 
полиморфизмы гена VEGF, которые предраспола-
гают к развитию МС [29-31].

Пентраксин-3 
В исследовании с  включением 102 пациентов 

с  МС было показано, что уровень PTX-3 положи-
тельно коррелирует с тяжестью заболевания и уров-
нем С-реактивного белка. При этом уровень PTX-3 
был достоверно выше у больных с МС, в сравнении 
со здоровыми лицами [32]. Аналогичные результаты 
были получены в  исследовании [33]. Показатель 
PTX-3 изучали у  детей и  подростков с  ожирением 
с или без МС. Показано, что концентрация маркера 
повышена в большей степени у детей и подростков 
с ожирением/МС, чем у лиц без МС [34]. Помимо 
этого, пациенты с  низким уровнем ЛВП (<40 мг/
дл), а также высоким уровнем ТГ (≥150 мг/дл) имели 
более высокий показатель PTX-3 [34]. В исследова-
нии [35] с включением 70 пациентов с гистологиче-
ски подтвержденной неалкогольной жировой 
болезнью печени, что повышение уровня PTX-3 
в  крови строго коррелирует с  маркером эндотели-
альной дисфункцией асимметричным диметиларги-
нином у этой категории больных. Показана тесная 
связь между повышенным уровнем PTX-3 и артери-
альной жесткостью у больных неалкогольной жиро-
вой болезнью печени [36]. Однако в  недавно опу-
бликованном крупном японском исследовании 
(n=1747 из  общей популяции) показано, что у  лиц 
с  наиболее высоким уровнем PTX-3 (≥1,17 нг/дл) 
наблюдается низкий риск развития МС — отноше-
ние шансов (ОШ), 0,73, 95% доверительный интер-
вал (ДИ), 0,57-0,94, избыточной массы тела/ожире-
ния  — ОШ, 0,65, 95% ДИ 0,50-0,83, повышения 
уровня ТГ — ОШ, 0,66, 95% ДИ 0,51-0,86) и повы-
шения уровня ЛВП — ОШ, 0,67, 95% ДИ 0,51-0,88, 
по сравнению с лицами с наиболее низким показа-
телем PTX-3 (<0,7 нг/дл) [37]. Ранее в исследовании 
CARE (Cholesterol And Recurrent Events), включав-
шем 4159 пациентов с  ранее перенесенным ИМ, 
была также выявлена обратная связь между уровнем 
PTX-3 и метаболическими нарушениями [38]. Низ-
кий показатель PTX-3 в плазме крови коррелировал 
с высокими ИМТ, ОТ и уровнем ТГ, и низким уров-
нем ЛВП. PTX-3 обратно коррелировал с  числом 
компонентов МС.

Интересно, что у  пациентов с  синдромом 
обструктивного апноэ во  сне, заболевании, часто 
сопутствующем МС и хронической сердечной недо-
статочностью (ХСН), отмечается повышение уровня 
PTX-3 [39]. 
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Показано, что у пациентов с МС и субклиниче-
ским атеросклерозом концентрация PTX-3 выше, 
чем у лиц из контрольной группы [33].

Уровень PTX-3 исследован у больных СД 2 типа 
и макрососудистыми осложнениями [40]. Обращает 
на себя внимание, что сывороточный уровень био-
маркера достоверно ассоциирован с  ИМТ, ско-
ростью клубочковой фильтрации, диастолической 
дисфункцией левого желудочка и  мужским полом. 
По  данным анализа, средняя концентрация PTX-3 
была ниже у больных с ИМТ ≥30 кг/м2, по сравне-
нию с лицами с ИМТ <30 кг/м2. Показатель PTX-3 
также был ниже у  лиц со  сниженной диастоличе-
ской функцией, по сравнению с пациентами с нор-
мальной диастолической функцией. Помимо этого, 
высокий показатель PTX-3 отмечен практически 
у  всех пациентов с  указанием в  анамнезе на  ИМ. 
В отличие от других авторов, не было найдено связи 
между концентрацией PTX-3 и  систолической 
функцией сердца [41].

Трансформирующий фактор роста бета 
В крупном исследовании с  включением 3 тыс. 

человек из Тайвани показана связь между наличием 
однонуклеотидных полиморфизмов в генах SMAD2, 
TGFBR2 и  МС [42]. В  исследованиях на  людях 
и мышах наглядно продемонстрировано существо-
вание достоверной корреляции между уровнем 
TGF-β1 и  ожирением. Подавление сигнального 
пути TGF-β/Smad3 защищает мышей от ожирения, 
СД и стеатоза печени [42]. В то же время подавление 
TGF-β1 ассоциировано со  снижением накопления 
жира и  улучшением метаболизма липидов в  орга-
низме, а  именно снижением накопления жира 
в печени и уровня ТГ в крови [43]. 

Одним из вариантов TGF-β1 у людей, называе-
мым Pro 10, который является результатом замены 
лейцина на пролин в кодоне 10. Этот вариант, по дан-
ным исследования, ассоциирован с 4% повышением 
ИМТ, 6% повышением ОТ и  24% повышением 
уровня инсулина натощак у  шведских мужчин [44].

TGF-β принимает участие в развитии инсули-
норезистентности. По  данным эксперименталь-

ных исследований на  животных, показано, что 
усиливается экспрессия гена и  белка TGF-β1 
у мышей с генетическим ожирением [45]. В допол-
нение к этому, продемонстрировано, что при ожи-
рении и  МС сохраняется повышенный уровень 
TGF-β1 [46]. 

Обнаружено [47], что уровень воспалитель-
ных маркеров, включая С-реактивный белок, 
фактор некроза опухоли альфа и  TGF-β у  боль-
ных с  АГ и  МС был значительно выше, чем 
у  пациентов без МС. Найдена связь между кон-
центрацией TGF-β1 и  СД 2 типа с  поправкой 
на демографические, антропометрические, мета-
болические факторы [48]. Несмотря на получен-
ные результаты, патогенетические механизмы 
связи повышенного уровня TGF-β при МС 
до конца не изучены.

Таким образом, роль основных факторов 
ангио генеза у пациентов с ХСН, МС или их сочета-
нием еще не до конца определена. Будущие иссле-
дования будут важны для лучшего понимания 
и  уточнения потенциальной возможности исполь-
зования маркеров ангиогенеза у  больных ХСН 
и МС. 

Заключение
Таким образом, в  настоящее время активно 

изучаются процессы ангиогенеза в  эндокриноло-
гии, кардиологии и терапии, и, конечно, особенно 
актуальным является изучение процессов ангиоге-
неза среди пациентов с МС. Существует внушитель-
ная доказательная база, свидетельствующая о связи 
МС с  уровнем таких маркеров, как VEGF, РТХ-3 
и  TGF-β. Дальнейшее детальное изучение этого 
нового направления в комплексе с уже известными 
классическими маркерами диагностики МС позво-
лят персонифицировать и сделать более качествен-
ной оценку состояния и прогноза среди пациентов 
с МС.

Конфликт интересов: все авторы заявляют 
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сов, требующего раскрытия в данной статье.
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