
Как обсуждалось ранее, патофизиологическая
роль метаболического синдрома (МС) опосре-
дована лежащей в его основе инсулинорези-

стентностью и компенсаторной гиперинсулинемией.
Важными патогенетическими составляющими МС яв-
ляются протромбогенное и провоспалительное состоя-
ния.

В настоящее время доподлинно известно, что жиро-
вая ткань (и в особенности – висцеральная) является
активным эндокринным и паракринным органом, сек-
ретирующим большое количество биоактивных медиа-
торов и цитокинов (адипоцитокинов), модулирующих
не только жировой обмен и гомеостаз массы тела,
но также играющих важную роль в процессе воспале-
ния, коагуляции и фибринолиза, формировании инсу-
линорезистентности, сахарного диабета 2 типа (СД2)
и атеросклероза [1, 2, 3]. Жировая ткань служит источ-
ником провоспалительных и протромбогенных моле-
кул, которые могут напрямую способствовать разви-
тию инсулинорезистентности, повреждению сосудов
и атерогенезу. К числу таких адипоцитокинов отно-
сятся фактор некроза опухолей-α (ФНО-α), С-реак-
тивный белок (СРБ), интерлейкин-6 (ИЛ-6), лептин,
ингибитор активатора плазминогена-1 (ИАП-1), ан-
гиотензиноген, резистин, моноцитарный хемоаттрак-
тантный белок-1 (МCP-1), сывороточный амилоид
(SAA) и др.

Учитывая важнейшую роль избыточного накопле-
ния висцерального жира в патогенезе метаболического
синдрома и его осложнений, очевидно, что мероприя-
тия, направленные на снижение массы тела, благо-
творно влияют на большинство метаболических и со-

судистых нарушений, ассоциированных с висцераль-
ным ожирением. 

Умеренное похудение ведет к уменьшению уровня
провоспалительных маркеров, что также способствует
нормализации эндотелиальной функции [4, 5, 6, 7, 8].
Так, в исследовании Kopp H.P. с соавт. снижение массы
тела у больных с морбидным ожирением сопровожда-
лось уменьшением уровней СРБ и ИЛ-6 в плазме
на 80% и 23% соответственно; значимого снижения со-
держания фактора некроза опухолей-α (ФНО-α)
при этом не наблюдалось [7]. 

Немаловажное значение снижение массы тела имеет
и для улучшения показателей систем коагуляции
и фибринолиза [9]. В ряде исследований показано,
что потеря до 5% массы тела сопровождается значи-
мым снижением уровня ИАП-1; а большее снижение
массы тела ассоциировано с еще более выраженным
его уменьшением [4, 10, 11, 12, 13, 14]. Похудение
также приводит к снижению содержания фактора коа-
гуляции VII (FVII) в плазме крови, что, по всей види-
мости, опосредовано уменьшением триглицеридемии
[11, 12, 15]. В исследовании Folsom A.R. с соавт. сни-
жение массы тела на фоне модификации образа жизни
сопровождалось уменьшением уровней ИАП-1 на 31%,
тканевого активатора плазминогена (t-PA) – на 24%
и FVII – на 11%. Изменение этих параметров положи-
тельно коррелировало со снижением массы тела и со-
держанием триглицеридов в крови [16]. В литературе
имеются противоречивые данные относительно влия-
ния умеренного снижения массы тела на уровни фак-
тора коагуляции VIII (FVIII) и фактора Виллебранда
(vWF) [9], однако показано, что значительное похуде-
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Резюме. В обзоре освещены основные аспекты влияния терапевтических мероприятий на провоспалительные и прокоагу-
лянтные нарушения, сопутствующие метаболическому синдрому. Основополагающее место в коррекции указанных патоло-
гических сдвигов занимает немедикаментозное лечение (рациональное питание и физические нагрузки). Кроме того, в ряде
случаев целесообразной является медикаментозная терапия, направленная на снижение инсулинорезистентности, учитывая,
что препараты, улучшающие чувствительность к инсулину, – метформин и тиазолидиндионы – обладают целым рядом других
положительных свойств, в том числе способствуют снижению воспалительных и коагуляционных сдвигов. Ключевые слова:
метаболический синдром, провоспалительные цитокины, прокоагулянтное состояние, метформин, тиазолидиндионы.

Resume. The review article highlights the main effects of therapeutic strategies on proinflammatory and procoagulant abnormalities
which accompany metabolic syndrome. The main role in correction of these abnormalities belongs to dietotherapy and physical exercises.
Besides, sometimes it is appropriate to use drugs which improve insulin resistance – metformin and thiazolidinediones – as they display
many other positive effects, such as anti-inflammatory and anticoagulant actions. Key words: metabolic syndrome, proinflammatory cy-
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ние (> 10% от исходной массы тела) приводит к сниже-
нию уровня фибриногена [17, 18]. 

В настоящее время нет сомнений в том, что регуляр-
ные аэробные физические нагрузки способствуют сни-
жению сердечно-сосудистого риска у пациентов с вис-
церальным ожирением и МС, что обусловлено
снижением инсулинорезистентности и отчасти улуч-
шением фибринолиза на фоне аэробных тренировок.
Hittel D.S. с соавт. показали, что в ответ на физическую
нагрузку происходит активизация генов фибринолиза,
что ведет к повышению уровней t-PA, тетранектина
и пептида активации соединительной ткани III (con-
nective tissue activation peptide III, CTAP III), а также
снижению уровня ИАП-1 как в скелетных мышцах,
так и в системной циркуляции [19]. Активизация фиб-
ринолиза на фоне регулярных аэробных физических
нагрузок обладает протективным эффектом и способ-
ствует улучшению прогноза у лиц с МС.

Помимо снижения массы тела, важную стратегиче-
скую мишень терапии представляет собой инсулино-
резистентность, являющаяся ключевым патофизиоло-
гическим звеном МС. Учитывая основополагающую
роль инсулинорезистентности в манифестации и про-
грессировании метаболического синдрома и его ослож-
нений, при невозможности достижения терапевтиче-
ских целей с помощью немедикаментозного лечения
у пациентов с МС целесообразно назначение лекарст-
венных препаратов, улучшающих чувствительность
к инсулину. 

В настоящее время препаратом первого ряда среди
фармакологических средств, оказывающих положитель-
ное воздействие на чувствительность тканей к инсулину,
является метформин, который не только напрямую воз-
действует на инсулинорезистентность, но и обладает
целым рядом других благоприятных метаболических
и кардиоваскулярных эффектов. Ос новное действие
метформина направлено на устранение инсулинорези-
стентности в печени и периферических тканях. В печени
метформин подавляет глюконеогенез (из лактата) и гли-
когенолиз, а также липолиз и окисление свободных
жирных кислот. Стимуляция тирозинкиназной актив-
ности инсулинового рецептора и активация транспор-
тера глюкозы Glut-4 под влиянием метформина способ-
ствуют повышению поглощения, утилизации
и окисления глюкозы, увеличению чувствительности
к инсулину и подавлению липолиза и окисления сво-
бодных жирных кислот как альтернативного энергосуб-
страта в жировой и мышечной тканях. Таким образом,
сахароснижающий эффект метформина является
не столько гипогликемическим, сколько антигипергли-
кемическим, так как приводит к снижению печеночной
продукции глюкозы и улучшению уровня гликемии,
не влияя напрямую на продукцию инсулина β-клет-
ками. Многолетняя клиническая практика применения
метформина (сиофора) у пациентов с СД2 позволила
выявить, что этот препарат обладает также выражен-
ным антиатерогенным и кардиопротективным дей-
ствиями, независимыми от уровня гликемического
контроля. Это послужило основанием к использова-
нию метформина для коррекции метаболических и ге-
модинамических сдвигов в рамках МС в группах высо-

кого риска с целью предотвращения развития CCЗ
и СД2. Данные исследования DPP (Diabetes Prevention
Program, 2002 г.), проведенного в США, позволяют рас-
сматривать метформин как эффективный препарат
для первичной профилактики СД2: у пациентов с на-
рушенной толерантностью к глюкозе и избыточным
весом на фоне применения метформина отмечалось
снижение риска развития СД2 на 31% по сравнению
с пациентами, не получавшими медикаментозной те-
рапии [20]. Однако большая часть работ по изучению
эффектов метформина была проведена среди пациен-
тов с СД2.

В настоящее время данные многочисленных клини-
ческих и экспериментальных исследований подтвер-
ждают наличие у метформина (сиофора) антитромбо-
тического, противовоспалительного, антиоксидантного
эффектов, а также его способности уменьшать эндоте-
лиальную дисфункцию и гликозилирование белков,
что в совокупности противодействует процессу атеро-
генеза и улучшает микроциркуляцию, то есть обуслов-
ливает ангио- и кардиопротективные эффекты метфор-
мина [15, 21, 22, 23, 24].

Важной составляющей кардиопротективного эф-
фекта метформина является его положительное влия-
ние на систему гемостаза и фибринолиза, реологию
крови, эндотелиальную функцию и сосудистую реак-
тивность. Характерной чертой МС является недоста-
точность фибринолиза, связанная, в первую очередь,
с повышением содержания и активности ИАП-1.
В ряде рандомизированных контролируемых исследо-
ваний последних лет было показано, что терапия мет-
формином пациентов с МС с / без СД2 приводит к ста-
тистически значимому снижению уровня ИАП-1
(антигена и активности) [14, 15, 21, 22, 23], в отличие
от групп контроля (получавших или плацебо, или пре-
параты сульфонилмочевины, или инсулинотерапию),
в которых такого изменения не наблюдалось. При этом
было показано, что данный эффект действия метфор-
мина не зависит от уровня гликемического контроля
у больных с СД2 и является дозозависимым. Кроме
того, в работе Landin K. с соавт. была продемонстриро-
вана способность метформина повышать активность
t-PA, что также способствовало активизации фибрино-
лиза и снижению протромбогенного статуса у пациен-
тов с МС с / без СД2 [24].

Помимо действия на ИАП-1, метформин улучшает
и другие показатели гемостаза. Было доказано, что мет-
формин приводит к снижению активности фактора
коагуляции XIII (FXIII, фибрин-стабилизирующего
фактора) [25]. Фактор XIII представляет собой фермент
трансглутаминазы, катализирующий поперечное
«сшивание» нитей фибрина, что ведет к формирова-
нию стабильного сшитого сгустка. Таким образом,
влияя на процессы ретракции фибринового сгустка,
метформин вызывает нарушение структуры и функции
фибрина, способствует снижению плотности сгустка
и предотвращает формирование атеротромбоза. Также
показано, что метформин изменяет структурно-функ-
циональные характеристики фибрина, вмешиваясь
в процесс его полимеризации и латеральной агрегации.
Вполне вероятно, что последний эффект метформина
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отчасти объясняется его тормозящим воздействием
на образование конечных продуктов гликозилирова-
ния, поскольку оба процесса характеризуются общими
аминокислотными взаимодействиями, нарушающи-
мися под действием этого препарата [15].

В ряде работ терапия метформином также сопро-
вождалась снижением уровня FVII [16] и vWF [26].
В исследовании the Biguanides and the Prevention of the
Risk of Obesity, в которое было включено 457 пациентов
с висцеральным ожирением без сахарного диабета,
было показано, что терапия метформином приводила
к значимо большему снижению уровня vWF по сравне-
нию с диетотерапией [26].

Антитромботическое действие метформина обуслов-
лено также его способностью тормозить агрегацию тром-
боцитов [27]. Показано, что на фоне применения мет-
формина происходит снижение активации тромбоцитов
в месте повреждения сосудистой стенки, что по крайней
мере частично объясняется снижением уровней тромбо-
цитарного фактора 4 и b-тромбоглобулина – известных
маркеров активации тромбоцитов [28, 29]. 

Важную роль в патогенезе атеросклероза играет хро-
ническое подострое воспаление. По данным литера-
туры последних лет, лечение метформином у пациен-
тов с МС с или без СД2 приводит к значимому
снижению уровня СРБ и такого провоспалительного
цитокина, как фактор ингибирования миграции мак-
рофагов [15, 30, 31]. В исследовании Isoda K. с соавт.
(2006 г.) было показано, что метформин дозозависимо
подавляет высвобождение интерлейкина-6 и интерлей-
кина-8 из гладкомышечных клеток сосудов, макрофа-
гов и эндотелиоцитов человека [32]. Предполагается,
что молекулярным механизмом противовоспалитель-
ного действия метформина является его способность
повышать активность фермента АМФ-зависимой про-
теинкиназы, что, в свою очередь, ведет к подавлению
транскрипции NF-κB. Последний является важным
провоспалительным транскрипционным фактором,
активизация которого стимулирует экспрессию мно-
жества генов, продукты которых поддерживают хрони-
ческое подострое воспаление, атерогенез, индуцируют
развитие и прогрессирование инсулинорезистентно-
сти. Следовательно, подавляя сигнальные пути акти-
вации NF-kB, метформин обладает прямым противо-
воспалительным действием на сосудистую стенку.

Таким образом, метформин (сиофор) не только
способствует улучшению чувствительности тканей
к инсулину, но также обладает целым рядом благо-
приятных метаболических, ангио- и кардиопротек-
тивных эффектов, что обусловливает высокую эф-
фективность его применения при висцеральном
ожирении с высоким кардиометаболическим риском
и соответствует основной цели лечения – макси-
мальному снижению сердечно-сосудистой заболе-
ваемости и смертности, ассоциированной с висце-
ральным ожирением и МС. 

Кроме метформина, свойствами сенситайзеров ин-
сулина обладают тиазолидиндионы (ТЗД) – пиоглита-
зон и росиглитазон. Эти препараты являются мощ-
ными синтетическими агонистами ядерных
рецепторов, активируемых пролифератором перокси-

сом-γ (PPAR-γ). PPAR-γ представляют собой транс-
крипционные факторы, регулирующие активность
генов, участвующих в обмене жиров и глюкозы,
а также в дифференцировке клеток. Экспрессируются
они главным образом в жировой ткани, хотя также
присутствуют в скелетных мышцах, β-клетках подже-
лудочной железы, эндотелиальных клетках сосудов
и в макрофагах [33, 34].

Первым препаратом из группы ТЗД был троглита-
зон, появившийся в США в 1997 году и впоследствии
запрещенный для продажи на фармацевтическом
рынке США, Великобритании и Европы в связи с ге-
патотоксичностью. Новые ТЗД – пиоглитазон и росиг-
литазон – одобрены для применения у пациентов
с СД2 с 1999–2000 годов и не обладают токсическим
действием на печень.

ТЗД улучшают чувствительность к инсулину в ос-
новном за счет увеличения запасания свободных жир-
ных кислот в адипоцитах и, таким образом, снижения
их уровня в крови и уменьшения их негативного воз-
действия на печень, скелетные мышцы и β-клетки под-
желудочной железы [33, 35]. ТЗД также способствуют
усилению захвата глюкозы мышцами за счет увеличе-
ния экспрессии транспортера глюкозы Glut-4 и, кроме
того, подавляют глюконеогенез в печени [36, 37].
Пиоглитазон и росиглитазон стимулируют дифферен-
цировку адипоцитов и вызывают перераспределение
жира из эктопических депо (мышцы, печень, висце-
ральный жир) в подкожную клетчатку [38]. Активация
PPAR-γ под действием ТЗД ведет к увеличению числа
мелких адипоцитов, обладающих высокой чувстви-
тельностью к действию инсулина [39]. 

Помимо влияния на инсулинорезистентность, ТЗД
обладают рядом других положительных свойств, в том
числе оказывают противовоспалительное, антитромбо-
генное и антиатерогенное действие [40, 41]. Показано,
что ТЗД подавляют продукцию ФНО-α в адипоцитах,
а также ФНО-α-зависимую экспрессию адгезивных мо-
лекул VCAM-1 и ICAM-1 в клетках эндотелия [42]. ТЗД
снижают плазменный уровень и устраняют проатеро-
генный эффект СРБ, в том числе преумноженный
в условиях гипергликемии [43, 44]. Под действием ТЗД,
кроме того, наблюдается снижение уровня ИАП-1
в плазме крови [13, 21, 22, 45], что благоприятно сказы-
вается на функционировании фибринолитической си-
стемы. В ряде экспериментальных моделей атерогенеза
было продемонстрировано, что ТЗД подавляют проли-
ферацию и миграцию гладкомышечных клеток [33, 46].
ТЗД снижают активность матриксной металлопротеи-
назы-9 (ММП-9), что, в свою очередь, предотвращает
разрыв атеросклеротической бляшки и образование со-
судистого тромба [33, 46, 47]. Наконец, ТЗД увеличи-
вают экспрессию адипонектина – единственного про-
тективного адипоцитокина – в адипоцитах [34, 48, 49],
причем данный эффект отмечается как в норме,
так и при ожирении и / или СД2 [49]. 

Следует, однако, отметить, что применение ТЗД
ограничено наличием у них ряда нежелательных по-
бочных эффектов, таких как задержка жидкости в ор-
ганизме (что может препятствовать их назначению
у лиц с выраженной недостаточностью кровообраще-
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ния), увеличение массы тела за счет накопления под-
кожной жировой клетчатки, а также умеренная анемия
в результате повышения объема циркулирующей плаз -
мы и гемодилюции. 

В литературе существует достаточно много данных
об эффективности применения комбинации препара-
тов метформина и ТЗД у пациентов с СД2 и / или ме-
таболическим синдромом. В клинических исследова-
ниях было показано, что комбинация метформина
с пиоглитазоном / росиглитазоном способствует более
значимому снижению плазменных уровней ИАП-1
и СРБ по сравнению с монотерапией бигуанидами
[50, 51, 52].

Следует отметить, что, несмотря на положительное
влияние вышеуказанных фармакологических средств
на инсулинорезистентность и ассоциированные с ней
метаболические, воспалительные и прокоагулянтные
нарушения, снижение массы тела в результате модифи-
кации образа жизни (диета, физическая активность)
остается основополагающим и наиболее эффективным
методом лечения метаболического синдрома и профи-
лактики его осложнений. Назначение лекарственных
препаратов возможно только в комбинации с немеди-
каментозной терапией для усиления и пролонгирования
ее эффекта, однако не отменяет необходимости измене-
ния образа жизни у данной категории пациентов.
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