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ВВЕДЕНИЕ 

 

 

Актуальность темы и степень ее разработанности 

Метаболический синдром (МС) является одной из дискутабельных 

междисциплинарных проблем современной медицины (Рудой А.С., Черныш О.В., 

2016). В его основе лежат ожирение и инсулинорезистентность (ИР), которые 

приводят к развитию сахарного диабета (СД) 2 типа и сердечно-сосудистых 

заболеваний (ССЗ), занимающих лидирующие позиции по уровню смертности во 

всем мире.  

Одним из наиболее обсуждаемых в последние годы процессов, 

консолидирующих компоненты МС и ассоциированные с ним заболевания, 

является системное воспаление (Беспалова И.Д. и др., 2013). Следует отметить, что 

воспалительное состояние, развивающееся при МС, не полностью вписывается в 

классическое определение острого или хронического воспаления, поэтому его 

часто называют «низкоинтенсивным неинфекционным воспалением» или «мета-

воспалением», то есть метаболически индуцированным (Sharma P., 2011) 

Многочисленные экспериментальные и клинические исследования (Беспалова И.Д. 

и др., 2013; Fernández-Bergés D. et al., 2014). показали прямую связь уровня 

маркеров воспаления с ожирением, инсулинорезистентностью, артериальным 

давлением и дислипидемией. Последние данные свидетельствуют о том, что 

воспалительные цитокины могут быть включены в клинические критерии МС, так 

как играют важную роль в его патогенезе (Marsland A.L. et al., 2010). 

Кроме того, существуют убедительные доказательства, что воспаление тесно 

связано с сосудистой эластичностью, а воспалительные маркеры могут быть 

дополнительным полезным инструментом при оценке риска сердечно-сосудистых 

заболеваний в клинической практике (Boos C.J., Lip G.Y.H., 2005; Duprez D.A. et 

al., 2005; Mozos I. et al., 2017).   
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На сегодняшний день наиболее изученным и стандартизированным 

воспалительным биомаркером, доказавшим свою связь с сердечно-сосудистыми 

событиями, является высокочувствительный С-реактивный белок (вчСРБ).  

Еще в 1996 году данные исследования MRFIT (Multiple Risk Factor 

Intervention Trial), показали, что значение СРБ является дополнительным фактором 

риска развития ишемической болезни сердца (ИБС). В частности, у пациентов, 

имевших наиболее высокий уровень СРБ, риск смерти от ИБС и острого инфаркта 

миокарда был выше в 3 раза (MRFIT Research Group et al., 1996). В последствии, 

большое количество крупных проспектовых исследований (Physicians’ Health Study 

(PHS), Women’s Health Study (WHS), Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC), 

Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study (AFCAPS/TexCAPS), 

Monitoring Trends and Determinants in Cardiovascular Disease (MONICA) 

подтвердили гипотезу, что повышение концентрации СРБ даже в пределах, 

которые ранее рассматривались как нормальные, способствует увеличению 

сердечно-сосудистого риска, в том числе у лиц без предшествующего сердечно-

сосудистого заболевания в анамнезе (Ridker P.M., Glynn R.J., Hennekens C.H., 1998; 

Ridker P.M. et al., 2003; Ballantyne C.M. et al., 2005; Downs J.R. et al., 1998; Koenig 

W. et al., 2008; Ridker P.M., 2003). Это послужило причиной для создания новой 

шкалы модифицированный оценки развития ИБС Reynolds Risk Score, в которой 

наряду с ранее известными факторами риска развития ССЗ, было предложено 

добавить вчСРБ в качестве клинического критерия (Ridker P.M. et al., 2007). В 2003 

году AHA и CDC выпустили рекомендации по измерению вчСРБ в клинической 

практике.  Они предположили, что наиболее информативно измерять вчСРБ у лиц 

с умеренным риском (10-20%) по Framingham Risk Score для выявления 

повышенного абсолютного риска развития ССЗ, а обнаружение уровня вчСРБ в 

диапазоне от 3 до 10 мг/л может позволить интенсифицировать медикаментозную 

терапию для дальнейшего снижения сердечно-сосудистого риска (ССР) (Pearson 

T.A. et al., 2003). 
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Ухудшение сердечно-сосудистого прогноза, по-видимому, связано с 

влиянием СРБ на развитие воспаления в сосудистой стенке и нарушением функции 

эндотелия. Недавние исследования продемонстрировали взаимосвязь СРБ с 

артериальной жесткостью (Mahmud A., Feely J., 2005; Nagano M. et al., 2005).  

В частности, было показано, что СРБ индуцирует развитие сосудистого 

фиброза, способствует пролиферации гладкомышечных клеток и развитию 

эндотелиальной дисфункции, что в свою очередь приводит к увеличению 

артериальной жесткости, являющимся интегральным показателем риска развития 

сердечно-сосудистых заболеваний (Носков С.М. и др., 2013; Заирова А.Р. и др., 

2018).  

Таким образом, комбинированная оценка параметров артериальной 

жесткости и воспалительного статуса может помочь в выявлении пациентов с 

высоким сердечно-сосудистым риском, а дальнейшее изучение влияния СРБ на 

основные параметры метаболизма открывает перспективы в разработке новых 

стратегий профилактики и лечения пациентов с МС. 

 

Цель исследования 

Оценить выраженность низкоинтенсивного неинфекционного воспаления и 

его влияние на сосудистую эластичность у лиц с метаболическим синдромом и 

разработать наиболее эффективные способы его коррекции. 

 

Задачи исследования 

1. Изучить особенности течения МС у пациентов с низкоинтенсивным 

системным воспалением, оценив цитокиновый статус, эндотелиальную функцию, 

антропометрические и биохимические показатели.  

2. Проанализировать взаимосвязь между неинфекционным воспалением 

и основными параметрами сосудистой жесткости. 

3. Оценить влияние немедикаментозной (коррекция образа жизни, расчет 

суточного калоража, ведение дневника питания и физической активности) и 
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медикаментозной (розувастатин, азилсартана медоксомил, эмпаглифлозин) 

терапии, используемой для коррекции различных компонентов МС, на маркеры 

низкоинтенсивного неинфекционного воспаления и сосудистую эластичность. 

4. Идентифицировать наиболее значимые маркеры воспаления, 

влияющие на сосудистую эластичность у лиц с МС. 

 

Научная новизна 

Новизна данного исследования заключается в проведении сравнительной 

оценки различных вариантов медикаментозной и немедикаментозной терапии 

метаболического синдрома, с целью изучения их влияния на маркеры 

низкоинтенсивного неинфекционного воспаления и сосудистую эластичность. 

 

Теоретическая и практическая значимость работы 

1. Проведенное исследование показало ассоциацию воспалительных 

цитокинов с показателями сосудистой жесткости (кфСРПВ, цПД и ИА), а также 

ожирением (ИМТ и ОТ), инсулинорезистентностью (HOMA IR), АГ (САД) и 

дислипидемией (ОХ и ТГ).  

2. Доказана необходимость измерения уровней вчСРБ у пациентов с МС для 

выявления абсолютного риска развития ССЗ. 

3. Установлено, что исследуемые препараты (азилсартана медоксомил, 

эмпаглифлозин, розувастатин) обладают дополнительным плейотропным 

эффектом по снижению вчСРБ у пациентов с МС.  

4. Лекарственная терапия показала большую ангиопротективную 

эффективность в сравнении с немедикаментозным лечением. 

 

Методология исследования  

Выполнение научной работы состояло из 2 этапов – теоретического и 

экспериментального.  

Теоретический этап исследования посвящен сбору и анализу литературных 

данных о наличии патогенетической связи низкоинтенсивного неинфекционного 



11 
 

воспаления с компонентами метаболического синдрома, а также о влиянии 

различных схем терапии для коррекции МС на показатели хронического 

воспаления и ангиопротекцию.     

Эмпирический этап выполнен с применением двух базовых методов – 

научного наблюдения и эксперимента.  Задачей научного наблюдения стало 

изучение особенностей течения МС у пациентов с низкоинтенсивным системным 

воспалением. В ходе экспериментального этапа проведена оценка цитокинового 

статуса, эндотелиальной функции, антропометрических и биохимических 

показателей у пациентов с МС, а также сравнение эффективности 

немедикаментозной и медикаментозной терапии в изучаемых условиях.   

Планирование и проведение экспериментальной части было основано на 

принципах биоэтики и Качественной Клинической Практики. Выводы сделаны на 

основании результатов, полученных в ходе наблюдений и экспериментов и 

обработанных методами статистики.  

 

Основные положения, выносимые на защиту: 

1. Выраженность низкоинтенсивного воспаления у пациентов с МС 

прямо коррелировала со степенью снижения сосудистой эластичности, 

максимальная корреляция обнаружена между показателями вчСРБ и кфСРПВ. 

2. У пациентов с МС и СД наблюдались более высокие значения вчСРБ, 

ИМТ, ОТ, ТГ, кфСРПВ и ИА, а также более низкие значения ЛПВП чем у 

пациентов с МС без СД. 

3. Модификация образа жизни не показала достоверного снижения 

уровней воспалительных маркеров и улучшения эластических свойств 

артериальной стенки. 

4. Все варианты медикаментозной терапии доказали ангиопротективный 

эффект, зависящий от исходной выраженности низкоинтенсивного воспаления 

(снижение кфСРПВ в группе вчСРБ ≥ 3 мг/л составило -15,2%, -18%  и -12,3% на 

терапии азилсартаном, розувастатином и эмпаглифлозином, соотвественно; в 
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группе вчСРБ <3 мг/л снижение составило -11,7%, -7,1% и -7,2%, соответственно; 

для цПД снижение составило -24,6%, -5,2% и -7,8% в группе вчСРБ ≥ 3 мг/л, и -

20,1%, -3,5% и -7,2% в группе вчСРБ <3 мг/л для азилсартана, розувастатина и 

эмпаглифлозина, соотвественно). 

5. Все варианты медикаментозной терапии показали 

противоспалительный эффект, степень которого зависела от исходной 

выраженности низкоинтенсивного воспаления (снижение вчСРБ в группе вчСРБ ≥ 

3 мг/л составило -15,7%, -33,3%  и -25,8% в группе азилсартана, розувастатина и 

эмпаглифлозина, соотвественно; в группе вчСРБ<3 мг/л снижение составило -8,4%, 

-22,8% и -13,2%, соответственно. Для ИЛ-6 снижение составило -16,9%, -18,9% и -

14,2% в группе вчСРБ ≥ 3 мг/л, и -14%, -8,1% и -12,6% в группе вчСРБ <3 мг/л для 

азилсартана, розувастатина и эмпаглифлозина, соотвественно). 

 

Степень достоверности и апробация результатов  

Достоверность полученных результатов обеспечена использованием 

достаточного числа наблюдений, формированием однородных по клинико-

демографическим характеристикам групп наблюдения, сравнения и контроля, 

использованием современных методов лабораторных и инструментальных 

исследований, а также методов статистической обработки данных. Полученные 

данные полностью согласуются с опубликованными ранее результатами 

исследований со сходными целями и задачами. 

Материалы диссертации были представлены в виде доклада на 

Междисциплинарной школе эндокринологов «Современные подходы 

сахароснижающей терапии: новые препараты для лечения СД 2 типа» (Волгоград, 

2020) и в виде публикации тезиса на Конгрессе европейского общества 

кардиологов ESC CONGRESS 2020 (Амстердам, 2020). 
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Публикации 

По теме диссертации опубликовано 11 научных работ, из которых 8 

представлены статьями в изданиях, рекомендованных ВАК для опубликования 

материалов диссертационных исследований, 6 работ размещены в изданиях, 

включенных в международную реферативную базу данных Scopus. 

 

Объем и структура диссертации 

Диссертация состоит из части первой – обзора литературы и части второй – 

данных собственных исследований, включающей 8 глав: материалы и методы 

исследования (глава 2), клиническая характеристика пациентов (глава 3), главы 4-

9, содержащие результаты собственных исследований, обсуждение полученных 

результатов, выводы и практические рекомендации. Диссертация изложена на 188 

страницах машинописного текста, содержит 58 таблиц, 26 рисунков. 

Библиографический указатель состоит из 382 источников, из них 14 представлено 

источниками отечественных и 368 зарубежных авторов.  
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ЧАСТЬ Ⅰ ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

ГЛАВА 1 ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ СУБКЛИНИЧЕСКОГО 

ВОСПАЛЕНИЯ ПРИ МЕТАБОЛИЧЕСКОМ СИНДРОМЕ 

 

 

1.1 Значимость метаболического синдрома в клинической практике 

На протяжении долгого периода, образ жизни людей менялся в сторону 

снижения двигательной активности, употребления «вредной» пищи, стресса.  Эти 

изменения, наряду с генетическими факторами способствуют развитию каскада 

метаболических нарушений, выделение которых в отдельный синдром является 

важным научным достижением последних десятилетий [7].  

Метаболический синдром - кластер метаболических нарушений, связанных с 

инсулинорезистентностью и абдоминальным ожирением. Его распространенность 

высока, и затрагивает от 20% до 30% общей численности населения  [325]. 

Согласно данным исследования DECODE, распространенность МС резко 

увеличивается с возрастом, достигая максимума в группе 60–69 лет у обоих полов 

[285].  

В настоящее время нет четкого определения МС. Впервые концепция 

данного синдрома была предложена Reaven в 1988 году. По его мнению, ИР и как 

следствие, компенсаторная гиперинсулинемия, инициировали развитие различных 

клинических состояний у одного и того же пациента.  По мере расширения 

понимания патофизиологии инсулинорезистентности расширялись и клинические 

проявления МС. На сегодняшний день наряду с гипергликемией, дислипидемией и 

гипертензией, первоначально описанными Reaven, к ключевым факторам МС 

можно дополнительно отнести абдоминальное ожирение, провоспалительное 

(повышенные концентрации вчСРБ, ФНО-α, ИЛ-6) и протромботическое 

(увеличение ингибитора активатора плазминогена (ИАП-1) и фибриногена) 

состояние (Рисунок 1.1) [30, 98, 253].  
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Рисунок 1.1 - Современная концепция метаболического 

синдрома.  Адаптировано Lau D.C.W. et al., 2006. 

Доказано, что каждый компонент МС достоверно связан с повышенным 

риском развития ССЗ, однако, большое количество проспективных исследований 

продемонстрировали более высокий риск заболеваемости и смертности от ССЗ в 

связи с наличием МС. Так, согласно данным исследования NHANES III у 

пациентов в возрасте старше 50 лет, МС был значимым предиктором 

распространенности ИБС [263].  

В когорте Framingham МС прогнозировал приблизительно 25% всех случаев 

новых ССЗ [74]. Исследование WOSCOPS дало аналогичные 

результаты: коэффициент риска ССЗ повышался с увеличением количества 

компонентов МС [322]. Мета-анализ 87 исследований, проведенный Mottillo S. c 

соавторами [357] подтвердил, что МС связан с 2х-кратным увеличением сердечно-

сосудистых осложнений и 1,5-кратным увеличением смертности от всех причин. 

Кроме того, пациенты с МС имеют в 5 раз больший риск развития СД 2 типа [111]. 

Таким образом, МС важен для врача не только, как широко распространенная 

патология, но прежде всего, как жизнеугрожающее состояние, что объясняет 

неослабевающий интерес ученых по всему миру к проблеме МС и созданию 

общепризнанных профилактических и лечебных мероприятий.  
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1.2 Поражение сосудистой стенки и его механизмы при метаболическом 

синдроме 

Согласно современным данным, главная роль в динамике состояния 

сосудистой стенки принадлежит внутреннему слою — эндотелию [4, 8]. В 

настоящее время доказано, что эндотелий сосудов является активным 

паракринным, эндокринным и аутокринным органом и контролирует сосудистый 

тонус, местные процессы гемостаза, включая тромбообразование и фибринолиз, 

пролиферацию и миграцию клеток, а также многие другие процессы [6]. В 

нормальных гомеостатических условиях за счет регуляции биодоступности оксида 

азота (NO) эндотелий поддерживает баланс между процессами вазоконстрикции – 

вазодилатации. При МС все компоненты являются факторами агрессии эндотелия 

и взаимно участвуют в изменении эндотелиальных функций с уменьшением 

биодоступности NO [62]. В результате этого, происходит сдвиг баланса в сторону 

активации вазоконстрикторных и протромботических факторов, приводя к 

развитию хронического воспалительного процесса, что в свою очередь еще больше 

усугубляет ремоделирование сосудов, замыкая порочный круг.  

Доказано, что каждый компонент МС может нарушать функцию эндотелия 

(Рисунок 1.2). 
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Рисунок 1.2 - Взаимосвязь компонентов МС и эндотелиальной дисфункции. 

AGE – конечные продукты гликирования; AKT– протеинкиназа В; eNOS – 

эндотелиальная синтаза оксида азота; MAPK – внутриклеточный сигнальный путь, 

содержащий митоген-активируемую протеинкиназу; NADPH – 

никотинамидадениндинуклеотидфосфат; PI3K – фосфоинозитид-3-киназа; PKC – 

протеинкиназа С; ROS – активные формы кислорода 

 

Многие исследования показали, что гипертония и СД 2 типа связаны с 

эндотелиальной дисфункцией (ЭД) [279, 186, 184, 16]. Даже у нормотензивных 

субъектов эндотелиальная функция прогрессивно ухудшается по мере повышения 

артериального давления (АД) [71]. Экспериментальная нагрузка глюкозой также 

нарушает функцию эндотелия [28, 273],  но не во всех исследованиях [231]. Помимо 

гипертонии и дисгликемии, абдоминальное ожирение также связано с ЭД [194, 271, 

369], а тяжесть ЭД коррелирует со степенью висцерального ожирения [53]. 
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Нарушение функции эндотелия также отмечалось у пациентов с низким уровнем 

липопротеидов высокой плотности (ЛПВП) [109, 298]. 

Одним из важнейших маркеров состояния эндотелия являются жесткость 

сосудистой стенки и скорость распространения пульсовой волны (СРПВ). В 

медицинской литературе накоплен обширный материал, убедительно показавший 

взаимосвязь СРПВ и показателей жесткости сосудистой стенки у больных с 

ожирением, гиперхолестеринемий и АГ [25]. Так, согласно данным TRIPLE A-

Stiffness study были получены более высокие показатели СРПВ при наличии МС, 

при этом, увеличение количества компонентов МС ассоциировалось с более 

высокими значениями СРПВ [26, 131].  

Результаты The SardiNIA Study также показали, что артериальная жесткость 

усиливалась с увеличением количества компонентов МС, причем эта связь не 

зависела от возраста и пола [348].  

Другим методом оценки эндотелиальной регуляции сосудистого тонуса 

является эндотелийзависимая вазодилатация (ЭЗВД). Данные проспективного 

исследования PIVUS [228] (n=1016) показали, что ЭЗВД была ниже у субъектов с 

МС и уменьшалась еще сильнее с увеличением количества критериев МС, даже 

после корректировки на сопутствующую ИБС, инсульт в анамнезе и прием 

сердечно-сосудистых препаратов.  

Другие исследования также продемонстрировали связь между ЭЗВД и 

нарушением углеводного обмена (НУО) [188, 301] и дислипидемией [109, 156, 254, 

302].  

Также существует предположение, что ЭД может быть механизмом, 

приводящим к увеличению частоты сердечно-сосудистой заболеваемости и 

смертности при МС [147]. 

Хотя точный механизм, с помощью которого МС вызывает ЭД, еще 

предстоит выяснить, существует много возможностей повреждения эндотелия 

сосудов и увеличения риска сердечно-сосудистых заболеваний у этих пациентов. 

Наиболее частыми метаболическими, гормональными, гемостатическими 
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нарушениями являются: гиперинсулинемия, гипергликемия, повышение уровня 

жирных кислот, гипер-триглицеридемия, снижение холестерина  ЛПВП, 

повышение уровня аполипо-белка В, увеличение уровней фактора роста инсулина-

1, повышение уровня тканевого ангиотензина II, повышение уровня ИАП-1, вчСРБ, 

усиление окислительного стресса [97, 146]. 

Таким образом, ЭД является ранним патогенетическим событием МС [159], 

поэтому количественная оценка функции эндотелия, наряду с оценкой 

выраженности ожирения и гипертензии представляется чрезвычайно важной при 

назначении терапии и контроле ее эффективности.  

 

1.3 Субклиническое воспаление, как маркер эндотелиальной 

дисфункции 

 

Хроническое воспаление, возникающее вследствие окислительного стресса и 

дисбаланса системы ренин-ангиотензин (РАС), играет ключевую роль на всех 

этапах формирования сосудистых поражений, поддерживаемых и усугубляемых 

сердечно-сосудистыми факторами риска. Оно способствует геометрическому и 

функциональному ремоделированию сосудов, что, в конечном счете, приводит к 

эндотелиальной дисфункции [62].  

В качестве косвенного метода оценки состояния сосудистой стенки может 

служить исследование содержания в крови веществ, повреждающих эндотелий, 

уровень которых коррелирует с выраженностью ЭД. К ним относят, например, 

холестерин, гомоцистеин, липопротеин (а), цитокины, СРБ и др. [2]. Многие 

обсервационные исследования демонстрируют корреляцию между повышением 

уровней воспалительных маркеров и снижением функции эндотелия среди 

различных групп населения с различной патологией (Таблица 1.1) [140, 145, 207, 

246, 266, 300, 313, 324]. 
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Таблица 1.1 - Исследования, в которых изучалась взаимосвязь воспалительных маркеров и функции эндотелия 

Автор Популяция 
Воспалитель

ный маркер 

Оценка 

эндотелиальной 

функции 

Результаты 

Fichtlscherer et 

al. (2000)  
60 мужчин с ИБС 

СРБ, ФНО-α, 

молекулы 

клеточной 

адгезии 

Измерение кровотока в 

предплечье после 

нагрузки ацетилхолином 

Обратная корреляция между СРБ и 

эндотелиальной функцией 

Sinisalo et al. 

(2000)  
31 человек с ИБС 

СББ, ЛПНП, 

CD4 и CD8 

Измерение кровотока в 

предплечье после 

нагрузки ацетилхолином 

Обратная корреляция между 

эндотелиальной функцией, СРБ, 

ЛПНП и количеством CD8 

Tan et 

al. (2002)  

80 пациентов с СД 2 

типа и 

гиперхолестеринемией 

СРБ 

Поток-опосредованная 

дилатация плечевой 

артерии 

Обратная корреляция между поток-

опосредованной дилатацией 

плечевой артерии и СРБ 

Brevetti et al. 

(2003)  

88 пациентов с 

заболеваниями 

периферических 

артерий 

СРБ и 

фибриноген 

Поток-опосредованная 

дилатация плечевой 

артерии 

Обратная корреляция между СРБ, 

фибриногеном и поток-

опосредованной дилатацией 

плечевой артерии 

De Haro 

Miralles et 

al. (2009)  

82 пациента с 

заболеваниями 

периферических 

артерий 41 здоровый 

человек 

СРБ и 

нитриты 

Поток-опосредованная 

дилатация плечевой 

артерии 

Увеличение СРБ  
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Продолжение таблицы 1.1 

Rizzo et al. 

(2009)  

127 женщин с АГ в 

течение 5 лет. 

СРБ и 

фибриноген 

Допплерография сонной 

артерии 

Положительная корреляция между 

СРБ и повышенным 

атеросклерозом в сонной артерии 

Antoniades et 

al. (2011)  

351 пациент с ИБС 

87 контролей 
ИЛ-6 

Поток-опосредованная 

дилатация плечевой 

артерии 

Обратная корреляция между ИЛ-6 

и поток-опосредованной 

дилатацией плечевой артерии у 

пациентов с ИБС 

Leinonen, 

Hurt-Camejo et 

al. (2003)  

166 здоровых людей 

молекулы 

клеточной 

адгезии и СРБ 

Поток-опосредованная 

дилатация плечевой 

артерии 

Обратная корреляция между 

молекулами клеточной адгезии, 

СРБ и поток-опосредованной 

дилатацией плечевой артерии 
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Кроме того, повышенные уровни маркеров воспаления доказано связаны с 

сердечно-сосудистой заболеваемостью и смертностью [196]. Так, ряд 

исследователей независимым фактором риска развития атеросклероза, тромбоза и 

сердечно-сосудистых заболеваний считает супрафизиологическое повышение 

уровня вчСРБ в крови [267]. Предполагается, что этот белок за счет снижения 

синтеза eNOS и стимуляции эндотелина-1 обладает мощным опосредованным 

вазоконстрикторным влиянием и нарушает эндотелий-зависимую релаксацию 

сосудов. Поскольку индукция экспериментального воспаления увеличивает 

артериальную ригидность, между ними может быть установлена причинно-

следственная связь. Например, у пациентов с ревматоидным артритом, 

проходящих терапию ингибиторами ФНО-α было продемонстрировано, что 

противовоспалительная терапия снижала артериальную ригидность [192, 307]. 

Кроме того, в многочисленных исследованиях сообщалось, что статины и другие 

гиполипидемические препараты оказывают положительное влияние на отражение 

волн и снижение жесткости аорты у разных групп пациентов [241, 367]. В своем  

исследовании Yasmin et al. [83] показал положительную корреляцию уровня вчСРБ 

и СРПВ у 427 метаболически-здоровых обследуемых, что также позволяет 

предположить связь воспаления с артериальной жесткостью.  Помимо этого, 

воспаление увеличивает жесткость артерий за счет фиброза в стенке сосуда и 

пролиферации клеток гладких мышц. Этому также может способствовать вчСРБ, 

который непосредственно снижает концентрацию тканевого активатора 

плазминогена и ингибирует процесс фибринолиза, что облегчает формирование 

тромба на эндотелии и увеличивает риск сердечно-сосудистых событий [100, 331]. 

Разнообразные исследования выявили значительную корреляцию между 

тяжестью артериальной жесткости и различными маркерами воспаления, у 

пациентов с МС, СД, ИБС, заболеваниями периферических артерий, 

злокачественными и ревматическими заболеваниями, а также у женщин с 

преэклампсией и в постменопаузе.  
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Таким образом, существуют убедительные доказательства, что воспаление 

играет важную и частично обратимую роль в развитии ЭД, а маркеры воспаления 

могут быть полезными дополнительными инструментами при оценке риска 

сердечно-сосудистых заболеваний в клинической практике. 

 

1.4 Механизмы усиления выраженности низкоинтенсивного 

неинфекционного воспаления при метаболическом синдроме 

МС — это состояние низкоинтенсивного хронического воспаления с 

глубокими системными эффектами [219]. За последние годы накоплено большое 

количество эпидемиологических данных, свидетельствующих о прогностической 

значимости маркеров воспаления в отношении развития нарушения углеводного 

обмена, инсулинорезистентности, СД 2 типа и атеросклероза [357]. На 

сегодняшний день существует две теории, взаимосвязи воспалительных цитокинов 

с МС [12]. Согласно первой, развитие воспалительного ответа ассоциировано с 

интраартериальным воспалением, в результате чего, провоспалительные молекулы 

секретируются пристеночными макрофагами. Согласно второй, хроническое 

воспаление индуцируется экстраваскулярно. Такие стимулы, как курение, 

переедание, отсутствие физической активности, а также старение могут привести к 

повышенной секреции цитокинов и в конечном итоге к ожирению и 

инсулинорезистентности у людей с генетической или метаболической 

предрасположенностью [149].  

Все больше данных свидетельствуют о том, что хроническое субклиническое 

воспаление является частью МС. Было показано, что различные компоненты МС 

связаны с маркерами воспаления (СРБ, фибриноген, количество лейкоцитов), а 

дислипидемия, абдоминальное ожирение, низкая чувствительность к инсулину и 

гипертония параллельно повышают уровни вчСРБ [66]. 
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1.4.1 Роль ожирения в развитии хронического воспаления 

Впервые The Obesity Society в 2008 году установило «ожирение», как 

самостоятельное заболевание [272]. На сегодняшний день избыточный вес и 

ожирение затрагивают примерно 39% населения мира независимо от возраста, 

пола, этнической принадлежности и социально-экономического статуса [65].  

Ожирение – это хроническое заболевание, характеризующееся избыточным 

отложением жировой ткани (ЖТ) в организме.  Ряд исследований доказал 

ключевую роль ожирения, особенно висцерального, в повышении риска развития 

метаболических и сердечно-сосудистых событий, поэтому можно говорить о том, 

что висцеральная жировая ткань играет главную роль в развитии МС и его 

клинических последствий [265].   

Однако, патофизиологические механизмы, по которым избыточный вес и 

ожирение прогрессируют до МС, до конца не изучены.  

Было выдвинуто предположение, что состояние хронического 

низкоинтенсивного воспаления, характеризующегося повышением уровня 

циркулирующих провоспалительных цитокинов (ИЛ-6, ИЛ-1, ФНО-α) и белков 

острой фазы в т.ч. вчСРБ, связано с избытком висцеральной жировой ткани и может 

объяснить развитие ИР, СД 2 типа и сердечно-сосудистой патологии. В некоторых 

исследованиях сообщается, что потеря веса с помощью диеты связана со 

снижением уровня ИЛ-6, ФНО-α, СРБ и других маркеров воспаления в крови 

независимо от возраста, пола и индекса массы тела (ИМТ) [116, 173]. Точно так же 

снижение веса, наблюдаемое у субъектов после желудочного шунтирования, 

показывает снижение уровней СРБ и ИЛ-6 [183].  

С гистологической точки зрения, ЖТ состоит из двух частей - адипоцитов и 

стромально-сосудистой фракции межадипоцитарного вещества, образованной 

внеклеточным матриксом с диспергированными фибробластами, пре-

адипоцитами, эндотелиальными и иммунными клетками [260]. В условиях избытка 

питательных веществ ЖТ способна изменяться за счет увеличения размера 
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отдельных клеток (гипертрофия) или образования новых адипоцитов из 

резидентного пула предшественников (гиперплазия). Эти изменения лежат в 

основе нарушения иммунитета и развития местного и системного воспаления, 

связанного с ожирением.  Было предложено несколько гипотез, проясняющих 

причины развития воспаления в ЖТ. 

Во-первых перегрузка питательными веществами самих адипоцитов  

вызывает внутриклеточный стресс, что приводит к  их гипоксии, некрозу  и 

активации воспалительных каскадов (янус-киназного (JNK) и транскрипционного 

фактора NF-κB),  приводящих к усиленной экспрессии провоспалительных 

цитокинов [224]. 

Во-вторых, увеличивается число пре-адипоцитов. Эти незрелые клетки в 

большей степени, чем адипоциты  секретируют провоспалительные регуляторы, 

такие как ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-6 и гамма-интерферон, которые нарушают 

адипогенез [29]. 

В-третьих, высокие уровни моноцитарного хемотаксического протеина-1 

(МСР-1), вырабатываемого пре-адипоцитами, приводят к усилению 

рекрутирования моноцитов в ЖТ с последующей их дифференцировкой 

преимущественно в макрофаги 1 типа, которые помимо своей провоспалительной 

активности, запускают мобилизацию других иммунных клеток (т-хелперы 1 типа, 

В-клетки, тучные клетки, нейтрофилы) в локальный очаг воспаления, еще больше 

усугубляя воспалительный процесс [363]. 

Таким образом, сверхэкспрессированные провоспалительные цитокины 

являются связующим звеном между ожирением и воспалением. Однако, следует 

отметить, что повышенная секреция медиаторов воспаления, наблюдаемая в 

висцеральном жировой ткани при ожирении, отражает продолжающееся 

хроническое воспаление самой жировой ткани [265].  При этом активация 

воспалительных путей в адипоцитах нарушает накопление триглицеридов и 

увеличивает высвобождение свободных жирных кислот (СЖК), избыток которых 
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в поджелудочной железе, как известно, вызывает резистентность к инсулину в 

мышцах и печени, а отложение их в эндотелиальных клетках способствует 

развитию гипертонии и атеросклерозу [18].   

Наряду с этим, ЖТ является активным эндокринным органом, 

контролирующим энергетический гомеостаз путем синтеза различных адипокинов.  

Молекулярные исследования показывают, что лептин способен 

модулировать уровни экспрессии СРБ напрямую или опосредованно, регулируя 

синтез других провоспалительные молекул (напрмер, ИЛ-1) [191, 225, 226]. Также, 

несколько исследований доказали прямую корреляцию между концентрациями 

лептина и СРБ при ожирении [35, 179].   

Другой адипокин - резистин также усиливает экспрессию ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-

12 и MCP -1, посредством воздействия на макрофаги, мононуклеарные клетки 

периферической крови (МКПК) и сосудистые клетки [304]. При ожирении 

экспрессия резистина была дополнительно идентифицирована в неадипоцитарной 

стромальной сосудистой фракции, фиброзной ткани печени и атеросклеротических 

бляшках [303]. Кроме того, уровни циркулирующего резистина коррелируют с 

воспалительными и фибринолитическими маркерами, такими как С-реактивный 

белок, ФНО-α и ИЛ-6 в общей популяции и у пациентов с СД 2 типа, коронарным 

атеросклерозом, хроническими заболеваниями почек и ревматоидным артритом 

[278].  

Вместе с тем была доказана четкая связь между сывороточным уровнем 

резистина, васпина и висфатина и ИМТ и индексом инсулинорезистентности 

HOMA-IR [69]. То есть, адипокины могут влиять на другие системы органов, 

непосредственно оказывая гормональные эффекты, что подтверждается 

увеличением их концентрации не только в жировой ткани, но и в крови [274]. 

Таким образом, воспаление жировой ткани влияет на другие системы органов, 

посредством множества механизмов, включая прямую анатомическую связь с 

печенью, потенциальные гуморальные эффекты адипокинов, липид-
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опосредованную клеточную токсичность и активацию врожденной иммунной 

системы.   

 

1.4.2 Связь субклинического воспаления и дислипидемии 

Атеросклероз и связанные с ним сердечно-сосудистые осложнения 

являются одними из основных причин заболеваемости и смертности в 

промышленно развитых странах [358]. 

Ранее считалось, что атеросклероз связан с увеличением холестерина, 

однако в настоящее время атеросклероз рассматривается как результат сложного 

взаимодействия воспалительных элементов и липидов. 

Доказательства атеросклероза как воспалительного заболевания были 

продемонстрированы на нескольких моделях животных, где удаление 

центральных медиаторов воспаления, значительно снижало развитие 

атеросклеротических бляшек [167]. 

Кроме того, были получены данные, свидетельствующие, что снижение 

воспаления высокими дозами напроксена [371] и метатрексата [355] способствуют 

снижению на 21% риска развития ССЗ и на 18% инфаркта миокарда [339], что 

послужило началом проведению исследований, доказывающих воспалительный 

генез атеросклероза.  

Патогенез атеросклероза — это процесс, который требует сложного и 

организованного взаимодействия между эндотелиальными и воспалительными 

клетками. Начальные стадии атеросклероза характеризуются субэндотелиальной 

задержкой циркулирующих частиц липопротеинов низкой плотности (ЛПНП), что 

приводит к их окислительной модификации с помощью активных форм кислорода.  

В последствии модифицированные ЛПНП активируют толл-рецепторы, что 

способствует быстрой транскрипции воспалительных цитокинов (например, ИЛ-1β 

и ФНО-α) и хемокинов. Рекрутинг миелоидных клеток и Т-клеток в интиму 
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генерируется провоспалительной средой, где моноциты дифференцируются в 

макрофаги, а затем в пенистые клетки вследствие накопления холестерина. 

Пенистые клетки являются патогномоничным признаком атеросклеротических 

бляшек и способствуют прогрессированию заболевания [193].  

Таким образом, воспалительные механизмы играют ключевую роль на всех 

этапах атеросклероза: от миграции циркулирующих лейкоцитов к стенке артерий 

до разрыва нестабильных бляшек, приводящих к клиническим проявлениям 

заболевания [39, 253].   

Было высказано предположение, что повышенный уровень СРБ в сыворотке 

крови, который синтезируется главным образом в печени в ответ на ИЛ-6 и другие 

цитокины, может быть не только маркером системного воспаления, но и 

непосредственно усиливать воспаление в бляшках [142].. 

Было доказано, что вчСРБ непосредственно способствует ранней фазе 

атеросклероза путем накопления в интиме еще до привлечения моноцитов 

[279]. Связывание депонированного в ткани СРБ с модифицированными ЛПНП 

усиливает активацию комплемента, что способствует развитию и 

прогрессированию атеросклеротического поражения [277]. Также предполагается 

механизм, согласно которому СРБ непосредственно индуцирует экспрессию 

рецептора 1 окисленного ЛПНП лектинового типа (LOX-1) и регулирует адгезию 

моноцитов и поглощение ЛПНП эндотелиальными клетками аорты человека [82]. 

Кроме того, СРБ также может продуцироваться локально в атеросклеротической 

бляшке клетками гладкой мускулатуры [60] и моноцитами  [163], что 

дополнительно усугубляет воспалительный процесс. 

Таким образом, СРБ может быть вовлечен в каждую из стадий атеросклероза 

путем прямого воздействия на такие процессы, как активация комплемента, 

апоптоз, активация сосудистых клеток, рекрутирование моноцитов, накопление 

липидов и тромбоз. Все больше исследований показывают, что вчСРБ является 

независимым фактором риска развития атеросклеротических заболеваний сосудов 
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и самым мощным предиктором сердечно-сосудистого риска среди других 

маркеров воспаления. Доказано, что концентрация вчСРБ в плазме в самом 

высоком квартиле увеличивает относительный риск симптоматического 

атеросклероза в 5-7 раз, а исходная концентрация С-реактивного белка в плазме 

предсказывает риск будущего ИМ и инсульта и связана с неблагоприятным 

прогнозом при нестабильной стенокардии [59, 378].  

A. Burke с коллегами (по данным 144 аутопсий) [142], выявили 

положительную корреляцию между интенсивностью окрашивания 

атеросклеротических бляшек на СРБ и его сывороточными уровнями, не 

зависящими от механизма смерти (отрыв, эрозия или стабильная бляшка). Кроме 

того, данные исследования продемонстрировали выраженную корреляцию между 

уровнями вчСРБ и увеличенным числом нестабильных бляшек в коронарном 

стволе.  

Данные другого проспективного популяционного исследования The Tromsø 

study подтвердили эти результаты. В перекрестных анализах в выборке из 6503 

мужчин и женщин СРБ был связан с распространенностью и общей площадью 

атеросклеротических бляшек среди обоих полов. Однако наблюдение этих 

пациентов в течение 13 лет не доказало корреляции между образованием новых или 

прогрессированием имеющихся бляшек и уровнем СРБ, что позволяет 

предположить связь СРБ и ССЗ с помощью других механизмов, не зависящих от 

стимуляции образования и прогрессирования атеросклеротических бляшек [83].  

 

1.4.3 Субклиническое воспаление и артериальная гипертензия 

Артериальная гипертензия является наиболее распространенным фактором 

риска сердечно-сосудистых заболеваний. Приблизительно 90% случаев 

гипертонии классифицируются как эссенциальная гипертензия, точная причина 

которой неизвестна. Идея о том, что артериальная гипертензия может быть связана 

с низкоинтенсивным воспалением, возникает в ходе проведенных перекрестных 



30 
 

проспективных исследований, показывающих, что циркулирующие 

воспалительные молекулы увеличиваются у пациентов с гипертонической 

болезнью. Так, уровни воспалительных маркеров, таких как СРБ [52, 110, 158, 212, 

214, 311], ФНО-α [38, 190, 382], ИЛ-6 [52, 68, 190], ИЛ-1β [189, 330],  МСР-1, и 

молекулы адгезии (P-селектин и молекулы внутриклеточной адгезии-1 (ICAM-1), 

доказано увеличены у пациентов с эссенциальной гипертензией, не имеющих 

других сердечно-сосудистых заболеваний, по сравнению с нормотензивными 

нациентами. Такая же связь продемонстрирована у пациентов с предгипертонией, 

определяемой как САД 120-139 мм рт.ст. и ДАД 80–89 мм рт.ст., у которых 

наблюдаются более высокие уровни СРБ, ФНО-α, амилоида-A, гомоцистеина и 

лейкоцитов в плазме крови по сравнению с контрольной нормотензивной группой 

[36]. 

Кроме того, существуют убедительные данные, что высокие уровни 

воспалительных элементов предсказывают возникновение гипертонии.  Engström 

G. и соавторы [233] отметили, что среди 1796 здоровых мужчин более высокий 

риск развития АГ был у испытуемых с повышенным уровнем фибриногена, α1-

антитрипсина, аптоглобина, церулоплазмина и оросомукоида, причем наибольший 

риск был среди субъектов с одновременным увеличением более трех белков. 

Sesso H.D. с соавторами [80] показали, что в когорте из 20,525 женщин 

исследования The Women’s Health Study уровни вчСРБ прогнозировали развитие 

гипертонии в течение 7,8 лет наблюдения. Эта связь прослеживалась на всех 

уровнях исходного АД в полностью скорректированных моделях, даже среди 

женщин с исходным САД <110 мм рт. ст. и ДАД <65 мм рт. ст.  

Липополисахарид-индуцированное повышение уровней СРБ, ФНО-α и ИЛ-

1β в плазме у крыс приводило к увеличению АД [380], что, несомненно, доказывает 

связь АГ и воспаления. Однако, является воспаление причиной или следствием АГ, 

не совсем понятно. Предполагаемая патофизиологическая связь между 

гипертонией и воспалением представлена на рисунке 1.3 
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Рисунок 1.3 – Схема связи гипертонии и воспаления. 

Адаптировано Manuel J et al., 2003 

Как указывалось, ранее, воспалительные цитокины могут изменить скорость 

синтеза и деградации вазоконстрикторов и вазодилататоров, включая NO, который 

противодействует влиянию ангиотензина II на тонус и рост сосудов, а также 

подавляет синтез ангиотензинпревращающего фермента (АПФ) и рецепторов 

ангиотензина II 1типа (AT1R). Снижение синтеза NO может способствовать 

повышению системного сосудистого сопротивления и, следовательно, приводить к 

развитию гипертонии. Показано, что крысы, хронически получавшие ингибитор 

NO-синтазы метиловый эфир N-нитро-L-аргинина, имели более высокое кровяное 

давление, чем контрольные [50].   

Система комплемента, которая играет важную роль в инициации и регуляции 

воспаления, также, по-видимому, участвует в регуляции АД. Значительная часть 

пациентов с эссенциальной гипертензией экспрессирует белок C3F, который более 

активно связывается с мононуклеарными клетками, чем другой аллель, C3S [323]. 

Экспрессия белка C3F более чем вдвое увеличивает риск развития гипертонии и 

увеличивает риск ИБС более чем в 10 раз у пациентов с гипертонической болезнью 

[221].  
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Еще один возможный механизм прогрессирования АГ заключается в 

непосредственном влиянии маркеров воспаления на центральную нервную систему 

(ЦНС).  Лептин через центральные рецепторы может активировать симпатическую 

нервную систему (СНС) [295]. Инфузия лептина самцам крыс экспериментально 

приводит к повышению АД [327]. Трансгенные мыши со сверхэкспрессией 

лептина имели повышенное кровяное давление, нормализованное альфа-

адренергической блокадой [280]. Также имеются данные, что ИЛ-6 стимулирует 

ЦНС и СНС, приводя к повышению АД [51, 151]. Введение ИЛ-6 приводило к 

увеличению частоты сердечных сокращений (ЧСС) у здоровых женщин и 

повышению уровня норэпинефрина и ЧСС у женщин с фибромиалгией [305]. 

Кроме того, было обнаружено, что маркеры воспаления, такие как вч-СРБ, 

ФНО-α и ИЛ-1β непосредственно стимулируют РАС, активируя AT1R [90].  и 

воздействуя на экспрессию ангиотензиногена [198], что приводит к повышению 

концентрации ангиотензина II, являющимся мощным вазоконстриктором. 

Следует заметить, что среди всех маркеров воспаления наиболее сильная 

ассоциация с гипертензией выявлена у вчСРБ. В 2010 году метаанализ, 

проведенный Emerging Risk Factors Collaboration, выявил, что каждое увеличение 

СРБ на 1 стандартное отклонение было связано с увеличением сосудистого риска 

на 60% [58].  

Niskanen L. с соавторами [197] показали, что мужчины среднего возраста с 

уровнем СРБ> 3,0 мг/л имеют повышенный риск развития гипертонии в течение 

последующих 11 лет по сравнению с мужчинами с СРБ <1,0 мг/л. А согласно 

данным Lieb W. с соавторами [40] дети родителей с АГ имеют более высокие 

показатели вчСРБ в сыворотке по сравнению с детьми от нормотензивных 

родителей.   

Наряду с этим, показано, что уровни СРБ коррелируют с уровнем 

окислительного стресса в воспалительных клетках пациентов с гипертонической 
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болезнью [275]. Также сообщалось о связи между альдостероном и воспалением у 

пациентов с гипертонической болезнью, где высокий уровень альдостерона в 

плазме коррелировал с высоким уровнем циркулирующего СРБ и лейкоцитов [20].  

Когортные исследования связи между маркерами воспаления и возникающей 

гипертонией также показали, что более высокие уровни СРБ и ИЛ-6 повышали 

риск гипертонии на 23%, 20% и 51%, соответственно. Напротив, ИЛ-1β не был 

достоверно связан с возникающей гипертонией [196].  

Harrison D.G. и коллеги [198] выдвинули гипотезу, предполагающую участие 

иммунных клеток в развитии АГ, в частности Т-клеток. В экспериментах на мышах 

с дефицитом белка RAG-1, приводящего к нарушению развития Т- и В-

лимфоцитов, было отмечено отсутствие развития гипертонии в ответ на 

ангиотензин II, соль или хронический стресс [315]. Перенос Т-клеток (но не В-

клеток) таким мышам восстанавливал гипертонические эффекты.  

Гипертонические стимулы (соль, повышенная активность РАС, окислительный 

стресс) приводят к начальному повышению АД и модификации белков. Эти 

измененные белки служат неоантигенами и способствуют активации Т-клеток и 

накоплению их в периваскулярной жировой клетчатке и почках. Т-клеточные 

сигналы способствуют проникновению макрофагов и других воспалительных 

клеток, что приводит к высвобождению цитокинов. В сосудистой сети 

активированные Т-клетки способствуют вазоконстрикции и ремоделированию 

сосудов, что в свою очередь, наряду с повышением содержания натрия и воды в 

почках может усугубить гипертензию [368]. Участие Т-клеток в формировании АГ 

было подтверждено и в других работах.  Так, например, было замечено, что у 

пациентов с гипертоническим нефросклерозом почечная инфильтрация CD4 + и 

CD8 + T-клеток выше, чем у пациентов с нормальным АД [182]. С другой стороны, 

пациенты с синдромом приобретенного иммунодефицита (СПИД) имеют снижение 

CD4 + Т-клеток, и, как сообщается, меньшую частоту АГ по сравнению с ВИЧ-

отрицательными респондентами. При этом, высокоактивная антиретровирусная 
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терапия, которая увеличивает уровень Т-клеток, повышает частоту гипертонии у 

пациентов со СПИДом уже в течение первых 2-х лет [33].  

Участие цитокинов в воспалении при АГ было подтверждено в 

исследованиях на модельных животных и у человека. Одна из выдвинутых гипотез 

предполагает, что воспаление и активация иммунной системы представляют собой 

реакцию на умеренное повышение артериального давления, которые обычно 

считается доброкачественным. Выделяется также такое клиническое состояние, 

как "предгипертония", которое, вероятно, инициирует более тяжелую форму 

болезни. Определение иммунных механизмов формирования артериальной 

гипертензии открывает новые возможности патогенетической терапии данного 

заболевания. Однако необходимо учитывать, что биологические эффекты многих 

цитокинов имеют высокую степень идентичности, и ориентация только на хорошо 

известные цитокины может не отражать истинного состояния цитокиновой 

регуляции. Кроме того, некоторые цитокины способны взаимодействовать с 

рецепторными составляющими одних и тех же рецепторных комплексов. 

Эффективное снижение и контроль артериального давления, достигнутые путем 

регуляции центральных звеньев патогенеза заболевания, будут способствовать 

результативной профилактике сердечно-сосудистых осложнений. Таким образом, 

изучение маркеров воспалительного процесса при артериальной гипертензии 

вносит вклад в представление об их вовлеченности в патогенез заболевания. С 

воспалительным процессом при АГ связывают повышение СРБ, ФНО-α, ИЛ-1, ИЛ-

6 и их взаимодействие с регуляторными системами АД – симпатической нервной и 

ренин-ангиотензиновой. 

1.4.4 Субклиническое воспаление и инсулинорезистентность 

Еще в конце 80-х годов 20 века было обнаружено, что обострение 

хронического воспалительного заболевания приводит к периферической 

инсулинорезистентности [185]1, при этом после достижения ремиссии 

воспалительного процесса наблюдалась нормализация метаболизма глюкозы и 

чувствительности к инсулину.  В 1993 году было замечено, что циркулирующий 
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инсулин связан с количеством лейкоцитов и СРБ у пациентов со стенокардией 

[217]. А совсем недавно было предложено рассмотреть хроническое 

субклиническое воспаление как часть синдрома инсулинорезистентности [66].  

Инсулин является плейотропным гормоном, который выполняет 

разнообразные функции, включая стимуляцию транспорта питательных веществ в 

клетки, регуляцию экспрессии генов, модификацию ферментативной активности и 

регуляцию энергетического гомеостаза [77, 96]. В последнее время он все чаще 

рассматривается как противовоспалительная молекула [93, 94]. В физиологических 

концентрациях инсулин вызывает подавление внутриядерного фактора NF-κB 

(который индуцирует транскрипцию провоспалительных генов, таких как ФНО-α 

и ИЛ-6), ICAM-1 и моноцитарный хемотаксический протеин-1(MCP-1) в 

эндотелиальных клетках аорты человека и в мононуклеарных клетках in vivo [205, 

206]. Наряду с этим, противовоспалительные эффекты инсулина связаны с его 

способностью индуцировать высвобождение эндотелиального NO и усиливать 

экспрессию NO-синтазы [93, 204, 208]. Стимулируя расширение сосудов, он 

снижает адгезию и последующую инфильтрацию лейкоцитов и тромбоцитов к 

эндотелию [337]. Эта общая противовоспалительная активность подтверждается 

наблюдениями Мальмберга [293] согласно которым,  инсулин-глюкозная инфузия 

с последующим многократным введением инсулина улучшала долгосрочный 

прогноз у пациентов с диабетом и острым инфарктом миокарда (ИМ).  

Клиническое исследование, проведенное Ван ден Берге [209] доказало, что 

поддержание глюкозы в крови на уровне от 80 до 110 мг/дл (~ 6,1-4,4ммоль/л) на 

фоне интенсивной инсулинотерапии значительно снижает смертность от 

полиорганной недостаточности среди пациентов в критическом состоянии 

отделения интенсивной терапии.  При этом дальнейшее наблюдение показало 

снижение MCP-1 и E-селектина у этих пациентов, что также подтверждает 

противовоспалительный эффект инсулина.  

Несомненно, инсулин является одним из основных регуляторов 

острофазовой реакции, поэтому нарушения в действии инсулина на основные 
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чувствительные к нему ткани (жировую ткань, мышцы и печень) связаны с 

хроническим воспалительным ответом, который характеризуется аномальной 

продукцией цитокинов и активацией провоспалительных сигнальных путей (NF-

κB, янус-киназного, инфламмасом) [345, 377]. Резистентность к инсулину является 

сложным метаболическим дефектом, при котором клетки-мишени проявляют 

устойчивость к инсулину, несмотря на его высокую концентрацию в организме.   

Считается, что ИР приводит к ухудшению хронического воспалительного 

состояния слабой степени. Однако, независимо от пускового агента и начальных 

событий, связь является двунаправленной: любой процесс, связанный с 

хроническим воспалением, уменьшает действие инсулина, а резистентность к 

инсулину усугубляет воспалительное состояние.  

Несколько исследований показали, что развитие ИР происходит в ответ на 

повышенную выработку провоспалительных цитокинов жировой тканью (Таблица 

1.2). 

Таблица 1.2 - Влияние маркеров воспаления на состояние ИР 

 

 

Маркер Действие 

Интерлейкин -6 Cнижает секрецию резистина, адипонектина, транспортера 

глюкозы-4 (GLUT-4) и экспрессию субстрата инсулинового 

рецептора (IRS) 1 типа (Asghar A., Sheikh N., 2017), блокирует 

путь PI3K, нарушает синтез гликогена, подавляя экспрессию 

микроРНК-200 (Dou L. et al., 2013; Yin J. et al., 2014). 

Интерлейкин-1β  Снижает экспрессию IRS 1 типа, индуцирует воспаление 

посредством связывания с рецептором ИЛ-1 I типа (Jager J. et 

al., 2007).  

Висфатин TNFα-опосредованное подавление висфатина в клетках 3T3-

L1 приводит к снижению 

внутриклеточных концентраций NAD +, увеличению 

экспрессии протеин-тирозин-1B фосфатазы, снижению 

активности сиртуина-1 и в конечном счете к снижению 

чувствительности к инсулину (Gouranton E. et al., 2014). 
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Продолжение таблицы 1.2 

 

Существует два основных пути, по которым цитокины вмешиваются в 

передачу сигналов инсулина: нарушая фосфорилирование тирозина,  IRS 1 и 2 типа 

с одной стороны, и индуцируя фосфорилирование серина этих же рецепторов с 

другой [338]. Кроме того, имеются данные, свидетельствующие о причастности 

JNK, ингибитора киназы IκB  (IKK-β),  а также  белков супрессоров сигнального 

пути цитокинов (SOCS) к цитокин-зависимой  ИР,  опосредованной ожирением 

[160]. 

Одним из первых маркеров, доказывающих свою роль в развитии ИР был 

ФНО- α [176, 297]. В исследованиях на животных введение экзогенного ФНО -α 

индуцировало развитие ИР, тогда как его нейтрализация специфическими 

антителами заметно улучшала чувствительность тканей к инсулину [260]. В другом 

исследовании «нокаут» ФНО -α приводил к улучшению чувствительности к 

инсулину при диет-индуцированном ожирении [292]. ФНО-α вызывает ИР, за счет 

усиления липолиза адипоцитов, стимуляции JNK и IKK-β / NF-κB путей, усиления 

фосфорилирование серина на субстрате инсулинового рецептора -1. Кроме того, он 

нарушает фосфорилирование тирозина, опосредованное PI3Ks, что приводит к 

недостаточному усвоению глюкозы клетками мышц.  

Адипонектин  

 

Связываясь с адипонектиновым рецептором- 1 снижает 

экспрессию генов, кодирующих печеночные глюконеогенные 

ферменты и молекулы, участвующие в липогенезе, путем 

активации АМФ-активируемой протеинкиназы. Связываясь с 

адипонектиновым рецептором- 2 увеличивает экспрессию 

генов, способствующих потреблению глюкозы, активируя 

передачу сигналов рецептора PPAR-α (Yamauchi T. et al., 2007; 

Crimmins N.A., Martin L.J., 2007). 

Дендритные 

клетки  

Увеличивают секрецию хемокинов и цитокинов в результате 

подавления регулятора GLUT-4 в адипоцитах (Asghar A., 

Sheikh N., 2017).  
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Также, высказано предположение, что повышенные уровни вчСРБ могут 

быть вызваны недостаточным подавлением его синтеза инсулином. Наряду с этим, 

СРБ может усугублять воспаление сосудов, активируя белки комплемента и 

увеличивая продукцию тромбогенных компонентов, связанных с мембранами 

поврежденных сосудистых клеток, что способствует развитию ИР. Нет 

достоверной причинно-следственной связи между сывороточным СРБ, ИР и 

диабетом, что позволяет предположить, что СРБ является лишь посредником в 

сложном пути, связывающим воспаление и ИР. Тем не менее, вчСРБ тесно связан 

с ИР, и, следовательно, он является важным компонентом воспаления и его 

экспрессию необходимо оценивать при развитии ИР [250].  

Многие исследования также продемонстрировали связь между уровнем 

сывороточного ИЛ-6 и его влиянием на инсулин и ожирение. Чувствительность к 

инсулину оценивалась с помощью 3 различных методов: с использованием 

эугликемического инсулинового зажима [67] принципа минимальной модели [19] 

и индекса резистентности к инсулину натощак [144]. Во всех этих 

экспериментальных исследованиях циркулирующий ИЛ-6 коррелировал с 

резистентностью к инсулину у мужчин и женщин со средним ИМТ 36 кг/м [154], 

что делает ожирение основным фактором риска в развитии ИР [250]. 

Ожирение вызывает чрезмерный рост жировых отложений с гипертрофией и 

гиперплазией адипоцитов. Эта перегрузка жиром увеличивает высвобождение 

СЖК, которое через Toll-подобные рецепторы стимулирует резидентные 

макрофаги и адипоциты, вызывая повышенную экспрессию ФНО, MCP-1 и других 

провоспалительных цитокинов. Кроме того, эти гипертрофированные адипоциты 

нестабильны, что приводит к их быстрой гибели и стимулирует дополнительную 

миграцию макрофагов. В конечном счете такая среда становится липотоксичной и 

провоспалительной, способствуя быстрому переходу макрофагов М2 в М1 и 

последующей пара/ аутокрин-опосредованной клеточной резистентности к 

инсулину.  
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Следует, однако, заметить, что в развитии ИР принимает участие не только 

жировая ткань. Аналогичный процесс происходит и в печени, которая содержит 

большой пул тканевых резидентных макрофагов (клетки Купфера), а выключение 

воспалительного пути в этих клетках предотвращает развитие резистентности к 

инсулину [222]. Такое воспаление в печени, наряду с локальным повышением 

содержания липидов и развитием стеатоза, также способствует вторичной ИР в 

скелетных мышцах [95]. 

Синдром поликистозных яичников (СПКЯ) – состояние, развивающееся на 

фоне ИР, также ассоциировано с вялотекущим хроническим воспалением [337], о 

чем свидетельствует повышение СРБ, ИЛ-18, MCP-1 и уровня лейкоцитов у 

данных пациенток [113]. Однако, уровни  ФНО-α были повышены у женщин с 

СПКЯ независимо от ожирения [166], что дает возможность предположить, что не 

только жировая ткань является связующим звеном «воспаление - ИР». 

Другой пептид, синтезирующийся в жировой ткани, ретинол-связывающий 

белок-4 (RBP4) также играет важную роль в развитии ИР, модулируя гомеостаз 

глюкозы. Трансгенная сверхэкспрессия человеческого или инъекции 

рекомбинантного RBP4 вызывала резистентность к инсулину у нормальных мышей 

[166], а в экспериментах на людях наблюдалась положительная корреляция между 

уровнем RBP4 и степенью ИР, не зависящая от  наличия ожирения [306]. 

Более того, существуют данные, что насыщенные жирные кислоты могут 

индуцировать резистентность к инсулину и у здоровых людей [203]. 

 

1.4.5 Субклиническое воспаление и дисгликемия 

Субклиническое системное воспаление и аномалии практически всех 

системных показателей воспаления были обнаружены при СД 2 типа с момента 

ранней работы McMillan в 1901 году [248], когда была предпринята первая попытка 

лечения гипергликемии противовоспалительными препаратами. Позже, у Feingold 

с соавторами [261] было показано, что введение ФНО-α приводило к повышению 
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концентрации глюкозы в сыворотке, после чего было выдвинуто предположение о 

причинно-следственной связи между воспалением и ИР. 

Несомненно, ИР играет ключевую роль в развитии воспаления при СД, это, 

например, подтверждается тем фактом, что пациенты с декомпенсированным 

диабетом более восприимчивы к инфекциям, а терапия инсулином в течение 

нескольких лет снижает смертность от инфекционных процессов у данных 

пациентов [104].  

Но, по-видимому, не только инсулин играет ключевую роль. Так при СД 1 

типа, состояния, не зависящего от ИР, наряду с повышенными концентрациями 

CD4 + и CD8 + Т-клеток, что объясняет аутоиммунный механизм развития данного 

заболевания, также наблюдается и увеличение врожденных воспалительных 

цитокинов ФНО-α, и ИЛ-1β, а также интерферона гамма.  Это говорит о том, что 

наряду с аутоиммунно-опосредованной атакой воспалительный путь может 

вызвать метаболический стресс и дополнительную потерю функции бета-клеток и 

способствовать гибели бета-клеток поджелудочной железы [362].  

В 2011 году Донат и Шоелсон [112] кратко описали механизм развития 

воспаления при СД2. Согласно их теории, переедание способствует повышению 

уровня глюкозы и СЖК в крови, которые вызывают метаболический стресс в β-

клетках и чувствительных к инсулину тканях, особенно в адипоцитах. 

Метаболический стресс, индуцированный в этих тканях, активирует 

высвобождение различных провоспалительных цитокинов, в частности IL-1β и 

хемокинов, что приводит к привлечению иммунных клеток, способствующих 

тканеспецифическому воспалению.  

Однако, и сама по себе гипергликемия может приводить к формированию 

воспаления.  Так, например, гипергликемия  стимулирует синтез и секрецию ИЛ-

6,и ФНО и фибриногена периферическими моноцитами человека in vitro [164],  

индуцирует экспрессию, ИЛ-8 и MCP -1 [64]. 



41 
 

Хроническое воспаление также опосредовано накоплением AGE, 

вызывающих окислительный стресс, и активацию лейкоцитов [99, 187, 312].   

Кроме того, гипергликемия, являясь прямым стимулом окислительного 

стресса, вызывает инактивацию NO за счет избыточного образования свободных 

радикалов, оказывающих вредное воздействие на эндотелий, и приводит к 

снижению вазодилатационной, антитромбоцитарной и антитромботической 

активности кровеносных сосудов и миокарда и, как результат, развитию ЭД, что 

становится дополнительным фактором развития ССЗ и ускорения старения [251, 

314]. 

У пациентов с диабетом были описаны значительно более высокие 

сывороточные концентрации белков острой фазы, цитокинов и медиаторов, 

связанных с активацией эндотелия  (Таблица 1.3) [264].  

В исследовании IRAS пациенты с диабетом в течении 5-летнего периода 

наблюдения имели более высокие уровни фибриногена, ИАП-1 и СРБ по 

сравнению с пациентами без СД [143]. Однако закономерным встает вопрос, 

является воспаление причиной или следствием диабета.  

Таблица 1.3 - Маркеры субклинического воспаления при СД 2 типа 

Белки острой фазы 

α-1 кислотный гликопротеин, гаптоглобин, СРБ, сывороточный белок амилоид 

А, фибриноген, орозомукоид 

Системные цитокины / хемокины 

ИЛ-6, ФНО-α ИЛ-10, ИЛ-1 + ИЛ -6, ИЛ -18, растворимый рецептор ИЛ-6, 

растворимые рецепторы ФНО-α 1 и 2, MIF, MCP-1, RANTES 

Активаторы кровяных /эндотелиальных клеток 

Растворимый ICAM-1, растворимый VCAM-1, растворимый E-селектин, 

растворимый P-селектин, фактор фон Виллебранда, растворимый лиганд CD40, 

TAFI, PLAT, ИАП-1, количество лейкоцитов 

MIF – фактор, ингибирующий миграцию макрофагов; RANTES – 

хемокиновый лиганд 5; VCAM-1 – васкулярная молекула клеточной адгезии 1; 

TAFI – тромбин-активируемый ингибитор фибринолиза; PLAT – тканевой 

активатор плазминогена 
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Несомненно, маркеры воспаления предсказывают развития диабета 2 типа, 

хоть и доказательная база менее обширна по сравнению с данными по сердечно-

сосудистым заболеваниям. Доказательстовм этому служит тот факт, что 

аналогичные СД степени субклинического воспаления наблюдаются и у пациентов 

с нарушением углеводного обмена. Кроме того, в больших проспективных 

исследованиях (Таблица 1.4) сообщалось о незначительных провоспалительных 

изменениях, в том числе повышенном количестве лейкоцитов и умеренном 

повышении циркулирующих медиаторов воспаления, за много лет до постановки 

диагноза диабета 2 типа. 
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Таблица 1.4 - Исследования, отметившие связь диабета 2 типа и воспаления 

Название Возраст 

 

Количество 

включенных 

пациентов 

Длительность Количество 

пациентов с  

СД (n) 

Иммунологический 

фактор риска 

Atherosclerosis Risk in Communities 

Study (ARIC) (Schmidt M.I. et al., 

1999; Duncan B.B. et al., 1999) 

45–64 12330 7 лет 1335 Количество лейкоцитов↑                                      

Оросомукоид ↑ 

Фибриноген ↑        

Сиаловая кислота ↑ 

Сывороточный альбумин↓ 

Women’s Health Study (WHS) 

(Pradhan A.D. et al., 2001) 

≥45 27628 4 года 188 СРБ ↑ 

Cardiovascular Health Study (CHS) 

(Barzilay J.I. et al., 2001) 

≥65 5888 3–4 года 45 СРБ ↑ 

Pima Indian Population (Lindsay 

R.S. et al., 2001) 

≥5 2088 15 лет 695 γ-глобулин ↑ 

Pima Indian Population (Vozarova 

B. et al., 2002) 

18-50 272 5,5 лет 54 Количество 

лейкоцитов ↑ 

West of Scotland Coronary 

Prevention Study (WOSCOPS) 

(Freeman D.J. et al., 2002) 

45-64 5974 4,9 года 127 СРБ ↑ 

National Health and Nutrition Survey 

Epidemiological Follow-up Study 

(NHANES I) (Ford E.S., 2002) 

25–74 8352 20 лет 878 Количество 

лейкоцитов ↑ 

Japanese male office worker study 

(Nakanishi N. et al., 2002) 

35–59 2953 6 лет 154  

(263 с НГН) 

Количество лейкоцитов ↑ 

Insulin Resistance Atherosclerosis 

Study (IRAS) (Festa A. et al., 2002) 

40–69 1047 5 лет 144 ингибитор активатора 

плазминогена-1 ↑ 
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Продолжение таблицы 1.4 

Monitoring of Trends and 

Determinants in Cardiovascular 

Disease (MONICA) Augsburg 

cohort Study (Thorand B. et al., 

2003) 

45–74 2052 7.2 лет 101 СРБ ↑ 

EPIC-Potsdam study (Spranger J. et 

al., 2003) 

35–65 27548 2.3 год 188 ИЛ-6 ↑,  

ИЛ-6 + ИЛ-1 ↑ 

Mexico City Diabetes Study (Han 

T.S. et al., 2002) 

35–64 1244 6 лет 190 (МС) СРБ ↑ только у Женщин 

Hong Kong Cardiovascular Risk 

Factors Prevalence Study (Tan 

K.C.B. et al., 2003) 

25–74 228 НГН 

228 НТГ 

2 лет 21 СРБ ↑ 

Hoorn study (Snijder M.B. et al., 

2003) 

  279 6.4 года 54 СРБ ↑ только у  

Мужчин 

Nurses’ Health Study (Hu F.B. et al., 

2004) 

30–55 32,826 10 лет 737 ФНО-α Rec 2 ↑ 

ИЛ-6 ↑ 

СРБ ↑ 
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Так исследование ARIC показало, что у пациентов с количеством лейкоцитов 

в верхнем квартиле риск развития диабета увеличился на 50%. Высокий уровень 

лейкоцитов также предсказывал ухудшение инсулинового действия и развитие 

диабета 2 типа у индейцев пима [220].    

Недавние исследования также показали, что маркеры воспаления могут 

прогнозировать не только сахарный диабет, но и играют решающую роль в 

развитии микрососудистых осложнений и нейропатии. Так, например, 

прогрессирующее увеличение уровней СРБ, α-1 гликопротеина, гаптоглобина и 

вязкости плазмы коррелировало с увеличением числа признаков микроангиопатии 

у пациентов с диабетом 2 типа [154]. Также было продемонстрировано, что 

эндогенная продукция ФНО-α ускоряется в эпителии микрососудов и нервных 

тканях, которые могут подвергаться повышенной проницаемости, 

гиперкоагуляции и повреждению нервов, тем самым инициируя и способствуя 

развитию характерных поражений диабетической полинейропатии [262]. 

 

1.5 Субклиническое воспаление и сердечно-сосудистые риски 

На протяжении долгих лет классическими модифицируемыми факторами 

суммарного риска ССЗ считались повышенное АД, уровень ЛПНП и глюкозы 

плазмы натощак. Однако, несмотря на доказанную эффективность коррекции 

вышеперечисленных факторов и поддержания их показателей в пределах 

референсных значений, у пациентов сохраняется довольно высокий риск сердечно-

сосудистых осложнений (ССО). Этот риск определяют, как остаточный 

(резидуальный), т.е. риск макро- и микрососудистых осложнений, который 

сохраняется у большинства пациентов, несмотря на современные стандарты 

терапии [9]. Патогенез развития сердечно-сосудистых катастроф в таких случаях 

остается не до конца ясным. 

Еще с 90-х годов прошлого столетия научное сообщество заговорило о роли 

хронического воспаления, как одного из нетрадиционных факторов риска ССЗ, и 
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выявлении в сыворотке крови повышенных уровней вчСРБ – одного из маркеров 

сосудистого воспалительного процесса, который предсказывает прогрессирование 

атеросклеротической бляшки, ее рецидивирующую нестабильность и 

неблагоприятные исходы [195]. Стало ясно, что независимо от уровня ЛПНП и 

других факторов риска, уровень вчСРБ может предсказать сердечно-сосудистые 

исходы [234]. Результаты крупномасшабных исследований CARE, AFCAPS / 

TexCAPS, REVERSAL [57], PROVE-IT TIMI ‐ 22 [86], и ASCOT- [150], A to Z [73], 

JUPITER [139], последовательно доказали, что сывороточный уровень вчСРБ 

является не менее важными, чем уровень ЛПНП в определении резидуального 

сердечно-сосудистого риска у лиц с гиперхолестеринемией. Кроме того, 

исследование JUPITER продемонстрировало снижение частоты основных 

сердечно-сосудистых событий у пациентов с повышенным уровнем вчСРБ, но без 

гиперлипидемии на фоне терапии статинами (розувастатин) в качестве первичной 

профилактики ССЗ. С другой стороны, в условиях вторичной профилактики, 

уровень вчСРБ у пациентов с предшествующим ИМ является мощными 

предикторами последующих событий.  

Так,  например, среди пациентов исследования PROVE-IT, получавших 

терапию статинами в высоких дозах, показатели рецидивов сосудистых событий 

были значительно ниже у тех, кто достиг уровней ЛПНП <70 мг/дл и вчСРБ <2 

мг/л, по сравнению с теми, кто достиг только одну или ни одной из этих целей [86. 

Эта концепция «двойных мишеней» была подтверждена в исследовании 

IMPROVE-IT, в котором к симвастатину добавлялся эзетимиб, дополнительно 

снижающий уровень вчСРБ [17], а затем в исследовании  CANTOS, в котором 

канакинумаб обеспечил снижение сердечно-сосудистых рецидивов независимо от 

ЛПНП, воздействуя только на низкоинтенсивное неинфекционное воспаление [24]. 

По мнению Ridker P.M. [308] риск дальнейшего неблагоприятного течения 

заболевания на фоне интенсивной терапии статинами зависит от выраженности 

каждой из составляющих резидуального риска – липидной и воспалительной, что 

подтверждает наличие резидуального «воспалительного» риска наряду с 

резидульным «холестириновым» риском.  Недостаточное внимание к 



47 
 

эффективности лечения по отношению к каждой составляющей может сказаться на 

дальнейшем течении заболевания, которое требует изучения новых 

профилактических стратегий. 

 

1.6 Модификация образа жизни и субклиническое воспаление  

1.6.1 Влияние физической активности 

Активация системного воспаления слабой степени, как было описано ранее, 

связана с возникновением резистентности к инсулину в скелетных мышцах и 

жировой ткани. Таким образом, модификация образа жизни в виде рационального 

питания и физической активности, с целью уменьшение массы жировой ткани, 

являются методом коррекции инсулинорезистентности. 

Открытия Pedersen and Febbraio [281], позволяющие рассматривать 

скелетные мышцы как эндокринный орган, поставили под сомнение роль ИЛ-6, в 

качестве исключительно провоспалительного цитокина. Фактически, ИЛ-6 был 

идентифицирован как первый «миокин», то есть как первый цитокин, 

секретируемый сокращением скелетных мышц, который индуцирует каскад 

противовоспалительных молекул (ИЛ-10 и антагонист рецептора ИЛ-1, ИЛ-19, 

растворимый рецептор ФНО) [135, 288]. 

Другими миокинами, которые увеличиваются после физической нагрузки, 

являются ИЛ-8 и ИЛ-15. Предполагается, что ИЛ-15 играет анаболическую роль и 

уменьшает массу жировой ткани, а ИЛ-8 может играть роль в ангиогенезе [148].   

Принимая во внимание данный факт, физическая активность может 

действовать через два различных механизма для контроля воспалительного 

статуса: первый - прямой контроль над источником воспаления (главным образом, 

уменьшение массы жировой ткани), второй – за счет непрямой стимуляции 

секреции противовоспалительных цитокинов в скелетных мышцах во время 

каждой физической нагрузки.  
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Помимо действия миокинов, физические упражнения подавляют экспрессию 

AT1R, вызывая снижение образования ROS, сохраняя доступность NO и, 

следовательно, оказывая антиатерогенное действие [341]. 

У мышей с диет-индуцированным ожирением физические упражнения 

снижали экспрессию ФНО-α, MCP-1, ИАП-1 и  IKK-β, что приводило к замедлению 

прогрессирования эндотелиальной дисфункции и уменьшению участков 

атеросклероза [282].  

Привычная двигательная активность и физические упражнения снижают 

уровни ФНО-α и резистина и повышают уровни адипонектина [321]. У женщин в 

пременопаузе физические упражнения с диетой снижали уровни грелина и ICAM-

1 и повышали уровень адипонектина в плазме [238]. В исследовании ATTICA, у 

1514 мужчин и 1528 женщин с метаболическим синдромом были оценены уровни 

их физической активности (по самоопросникам), а также маркеры воспаления и 

коагуляции [346]. СРБ, лейкоциты, амилоид А и фибриноген были значительно 

ниже у физически активных пациентов, чем у неактивных. Поперечное 

исследование, включающее 400 респондентов, обследованных на предмет 

выявления СД2, показало, что участники, имеющие активную ходьбу в течение не 

менее 30 минут минимум 5 дней в неделю имели более низкие уровни СРБ, ИЛ-6 и 

ФНО-α [375]. В исследовании, проведенном на пациентах с гипертонической 

болезнью, последовательная физическая нагрузка снизила ИМТ, ОТ и АД, а также 

улучшила гликемию и липемию, однако значительное снижение уровней вчСРБ 

наблюдалось только в группе пациентов с МС [117]. В структурном обзоре 32 

интервенционных и наблюдательных исследования не было достигнуто единого 

мнения относительно эффективности ходьбы с целью уменьшении 

низкоинтенсивного системного воспаления [135]. 

В некоторых других исследованиях также сообщалось о нейтральном или 

частично положительном влиянии физической активности на воспаление [235, 329, 

352].  
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Эти противоречивые результаты свидетельствуют о том, что не только 

исходные антропометрические показатели, пол, раса и возраст, но также тип 

активности, интенсивность и продолжительность физических упражнений играют 

роль.  В обзоре 19 статей, описывающих острый воспалительный ответ на 

физическую нагрузку, был сделан вывод, что краткосрочные физические 

упражнения приводят к воспалительной реакции, но длительная постоянная 

тренировка оказывает противовоспалительное действие [218]. Перетренировка 

может активировать провоспалительные пути. Тяжелая физическая нагрузка 

вызывает стресс эндоплазматического ретикулума, увеличивает воспалительные 

маркеры (ИЛ-6, ФНО-α в жировой ткани) и окислительный стресс. Это означает, 

что последствия интенсивных упражнений чрезвычайно отличаются от 

последствий регулярных тренировок. Таким образом, необходимы 

дополнительные исследования, чтобы лучше понять, какие виды упражнений 

связаны с наибольшим противовоспалительным эффектом, какие группы 

пациентов могут извлечь наибольшую пользу из этого подхода и может ли 

уменьшение системного воспаления, индуцированное физическими нагрузками, 

улучшать сердечно-сосудистый прогноз. 

 

1.6.2 Влияние питания 

«Одним из самых мощных средств для борьбы с воспалением является не 

аптека, а продуктовый магазин» - говорит доктор Фрэнк Ху, профессор кафедры 

питания Гарвардской школы общественного здравоохранения. 

Пищевые продукты с относительно высоким гликемическим индексом (ГИ) 

и гликемической нагрузкой были связаны с повышенным риском ишемической 

болезни сердца, инсульта и сахарного диабета 2 типа, особенно среди людей с 

избыточным весом. В исследовании Harvard Women’s Health Study среди 18137 

здоровых женщин с помощью пищевого опросника был измерен ГИ, а также 

проанализирован липидный спектр и уровень вчСРБ. И несмотря на то, что 
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различия в концентрации липидов крови и СРБ между крайними квинтилями по ГИ 

в диете были небольшими, они могут привести к клинически значимой разнице в 

развитии сердечно-сосудистого риска [106]. Перекрестный анализ данных двух 

наблюдательных исследований, исследования CoDAM и Hoorn показал, что диета 

с низким ГИ связана с улучшением чувствительности к инсулину показателями 

ЛПВП и СРБ [165]. Напротив, проспективное исследование, проведенное в 

Университете Массачусетса, не выявило никакой связи между ГИ и вчСРБ среди 

населения, употребляющих пищу с относительно высоким или средним ГИ [32]. 

Вполне возможно, что связь между углеводами и воспалением может быть 

измерима только при диете с относительно низким ГИ. Содержание клетчатки в 

рационе также может быть ассоциировано с системным воспалением. 

Исследование the Women’s Heath Initiative Observational Study продемонстрировало 

значительную обратную связь между обычным потреблением пищевых волокон и 

уровнями ИЛ-6 и ФНО-α [31]. Анализ 7 исследований взаимосвязи между потерей 

веса и вчСРБ  показал, что в 6 исследованиях при увеличении потребления 

клетчатки ≥ 3,3 г/ МДж наблюдалось снижение концентраций вчСРБ на 25–54% 

[270]. Однако, во всех этих исследованиях увеличение потребления пищевых 

волокон сопровождалось снижением веса и изменением потребления жирных 

кислот, которое посредством воздействия на комплексы липидов, липопротеинов и 

концентрации гормонов, в свою очередь также воздействует на воспаление. 

Жирные кислоты могут оказывать про/противовоспалительное влияние с помощью 

различных механизмов, включая непосредственное воздействие на 

воспалительные клетки через поверхностные и внутриклеточные «рецепторы 

жирных кислот», контролирующие передачу сигналов и паттерны экспрессии 

генов (PPAR-γ, NFκB, GPR120). Некоторые эффекты жирных кислот на 

воспалительные клетки, по-видимому, опосредованы или, по крайней мере, 

связаны с изменениями в составе фосфолипидов клеточных мембран. Эти 

изменения могут модифицировать текучесть клеточных мембран, образование 

липидного рафта, передачу сигналов клетками, приводящую к измененной 

экспрессии генов, и паттерн продукции липидных и пептидных медиаторов [61].   
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Анализ данных NHANES 99-00 показал, что уровни НЖК в сывороточных 

фосфолипидах положительно коррелировали с вчСРБ и фибриногеном [161]. 

Напротив, уровни ПНЖК были обратно связаны с вчСРБ и риском развития ИБС у 

пожилых мужчин [283]. В исследовании MESA (Multi-Ethnic Study of 

Atherosclerosis) потребление длинноцепочечной ω-3 ПНЖК было обратно связано 

с концентрацией ИЛ-6 в плазме и матриксной металлопротеиназы 3 (MMP-3), 

независимо от индекса массы тела, физической активности [43]. The Heart and Soul 

Study показало, что среди пациентов со стабильной ИБС уровень ω-3 жирных 

кислот (докозагексаеновой и эйкозапентаеновой) в липидах мембран эритроцитов 

были обратно связаны с вчСРБ и ИЛ-6, не зависимо от приема статинов [213]. В 

исследовании the Nurses' Health Study I and II потребление трансжиров было 

положительно связано с растворимыми рецепторами ФНО 1 и 2. Потребление 

трансизомеров жирных кислот в целом не было связано с концентрациями ИЛ-6 

или вчСРБ, но положительно коррелировало с ИЛ-6 и вчСРБ у женщин с более 

высоким ИМТ [108].  

Недавний обзор данных наблюдений и интервенционных исследований 

показал, что провоспалительные эффекты трансжиров (увеличение ФНО-α, ИЛ-6 и 

вчСРБ) были связаны с маркерами эндотелиальной дисфункции сосудов [259]. 

Несколько исследований показывают, что потребление мононенасыщенных 

жирных кислот (МНЖК), в частности олеиновой кислоты, в рационе может 

оказывать противовоспалительное действие [49, 102, 107].  

Кроме того, исследования показали, что количество жира и его качественные 

характеристики, такие как процентное содержание НЖК и соотношение ω-3 и ω-6 

ПНЖК в еде, влияют на острый постпрандиальный воспалительный ответ [243]. 

Употребление пищи с высоким содержанием жиров приводит к увеличению 

концентрации ИЛ-6 в плазме у мужчин с избыточным весом, что указывает на 

возможную роль ИР в модуляции постпрандиальной воспалительной реакции 

[258].  
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1.7 Влияние препаратов для коррекции метаболического синдрома на 

маркеры хронического воспаления 

1.7.1 Препараты для лечения артериальной гипертензии 

Артериальная гипертензия - наиболее распространенный модифицируемый 

фактор риска сердечно-сосудистых заболеваний, характеризуется сосудистым 

фенотипом эндотелиальной дисфункции, ремоделированием артерий, воспалением 

сосудов и повышенной жесткостью. В этом контексте, антигипертензивные 

препараты, которые, помимо снижения АД, оказывают дополнительные эффекты, 

улучшающие функцию эндотелия и снижающие сосудистое воспаление, могут 

быть более эффективными в снижении сердечно-сосудистого риска.  

Таблица 1.5 - влияние различных классов гипотензивных препаратов на 

функцию эндотелия и воспаление (Silva I.V.G., de Figueiredo R.C., Rios D.R., 2019) 

Классы 

антигипертензивных 

препаратов 

Влияние на эндотелиальную функцию и воспаление 

БРА 
Улучшают эндотелиальную дисфункцию и снижают уровни 

маркеров воспаления. 

иАПФ 
Положительное влияние на функцию эндотелия, мало 

исследований, оценивающих влияние на маркеры воспаления. 

Антогонисты 

кальция 

Положительное влияние на функцию эндотелия, мало 

исследований, оценивающих влияние на маркеры воспаления. 

Бета-блокаторы (ББ) 

ББ 1 и 2 поколения не показали положительного влияния на 

эндотелиальную дисфункцию и воспаление. ББ 3 генерации могут 

оказывать благоприятное влияние на функцию эндотелия, мало 

исследований, оценивающих влияние на маркеры воспаления. 

Диуретики 

Не было найдено исследований, в которых оценивалось влияние 

диуретиков на функцию эндотелия. Не показали никакой пользы в 

снижении воспалительных маркеров. 

 

Блокаторы РАС – два ведущих терапевтических класса в лечении АГ и 

связанных с ней сердечно-сосудистых и почечных заболеваний доказано 

продемонстрировали свои противовоспалительные свойства.   
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Ангиотензин II является мощным вазоконстриктором, который, обладает 

важными воспалительными и окислительными действиями, связанными с 

развитием атеросклероза и острым коронарным синдромом (Рисунок 1.4).  

 

Рисунок 1.4 - Влияние ангиотензина II на функцию эндотелия. 

Антагонисты ангиотензин II рецепторов 1 типа избирательно блокируют 

ангиотензин II рецепторы 1 типа, которые не только опосредует известные 

эффекты ангиотензина II, но, согласно последним данным, могут быть 

ответственным за секвестрацию молекул ангиотензина II в клетках почек и 

сердца. Более того, повышая концентрацию ангиотензина II в плазме, БРА 

стимулируют разблокированный ангиотензин II рецепторы 2 типа, которые 

опосредуют дополнительные сосудорасширяющие и антипролиферативные 

эффекты, что дает этому классу дополнительные противовоспалительные 

преимущества по сравнению с иАПФ [376].  

Наиболее важным является тот факт, что специфические БРА представляют 

собой плейотропные молекулы, которые могут оказывать благоприятное 

кардиометаболическое действие за пределами блокады рецепторов ангиотензина 

II. В целом, накапливающиеся данные свидетельствуют о том, что БРА могут 

замедлять прогрессирование диабетической нефропатии [72, 216] улучшать 
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вызванное диабетом ремоделирование сосудов и чувствительность к глюкозе и 

инсулину независимо от эффекта снижения АД [21].  

Несколько доклинических исследований показали положительное влияние 

азилсартана медоксомила на проатеросклеротические пути, чувствительность к 

инсулину и дифференцировку адипоцитов [45]. 

На животных моделях гипертонии и диабета с признаками нефропатии 

азилсартан медоксомил индуцировал превосходные антигипертензивные, 

инсулино-сенсибилизирующие и антипротеинурические эффекты по сравнению с 

олмесартаном медоксомилом [22]. Результаты другого исследования на животных 

позволяют предположить, что азилсартан восстанавливает эндотелиальную 

функцию более эффективно, чем кандесартан цилексетил, путем нормализации 

функции eNOS и снижения воспалительного и окислительного стресса у мышей с 

диабетом [48]. С другой стороны, исследования на животных показывают, что 

азилсартан эффективен в снижении резистентности к инсулину.  Авторы 

предположили, что азилсартан проявлял эти эффекты, снижая продукцию ФНО-α 

и увеличивая экспрессию PPARγ более эффективно, чем кандесартан [342].  

Более того, по мнению авторов, азилсартан медоксомил стимулировал 

благоприятную дифференциацию адипоцитов и оказывал стимулирующее влияние 

на экспрессию генов PPARa, PPARd, лептина, адипсина и адипонектина по 

сравнению с менее выраженным эффектом валсартана [256].  

Другое исследование на крысах показало, что лечение азилсартаном снижало 

уровни миелопероксидазы и ИЛ-1, повышало уровни ИЛ-10 и уменьшало 

экспрессию MMP-2, MMP-9, ЦОГ-2, активатора рецепторов ядерного фактора κB 

и катепсина K [47].  

В исследовании на in vivo, добавление 20 мг азилсартана к терапии 

этанерцептом 50 мг в неделю у пациентов с активным ревматоидным артритом 

показало снижение ФНО, ИЛ-6, ИЛ-1β и вчСРБ [239].    
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Следует, однако, заметить, что кроме олмесартана, ирбесартана и валсартана 

в исследовании Val-MARC (но не в других исследованиях) телмисартан, 

кандесартан и лозартан не показали или показали незначительное влияние на 

вчСРБ [349, 370].  

 

1.7.2 Препараты для лечения сахарного диабета 2 типа 

 

Связь между метаболизмом углеводов и воспалением выдвигает гипотезу о 

том, что коррекция метаболических нарушений с помощью антидиабетических 

препаратов может уменьшить воспаление, улучшая функцию β-клеток и снижая 

ИР, одновременно защищая от сосудистых осложнений. Доступные в настоящее 

время препараты для лечения СД 2 действуют на различные механизмы, улучшая 

гликемию и оказывая дополнительно противовоспалительное действие, 

опосредованное их метаболическим воздействием на гипергликемию / 

гиперлипидемию или путем непосредственной модуляции иммунной системы. 

(Таблица 1.6) [23].  

Таблица 1.6 - Противовоспалительное действие сахароснижающих 

препаратов 

Группа 

препаратов 

Механизм 

действия 

Влияние на маркеры 

воспаления 

Эффекты 

Бигуаниды Активация  

5'АМФ-

активируемой 

протеинкиназы 

↓ или ↔ СРБ; 

↔ воспалительные 

биомаркеры;  

↓ маркеры 

эндотелиальной 

дисфункции и 

коагуляции 

Может оказывать 

благотворное влияние при 

хронических 

воспалительных 

заболеваниях и раке 

СМ Закрытие K- 

АТФазных 

каналов на β-

клеточных 

плазматических 

мембранах 

↓ или ↔ 

воспалительные 

маркеры и маркеры 

эндотелиальной 

дисфункции;  

↓ или ↔ СРБ 

Противоречивые данные; 

скромный эффект, если 

есть 
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Продолжение таблицы 1.6 

ТЗД Активация 

ядерного 

транскрипцион

ныого фактора 

PPARγ 

↓↓ СРБ; 

↓ воспалительные 

маркеры; 

↑ адипонектин 

Последовательный 

противовоспалительный 

эффект 

иДПП-4 Ингибирование 

активности 

ДПП-4, 

увеличивая 

концентрации 

постпрандиальн

ого активного 

инкретина 

↓ Воспалительные 

цитокины и 

биомаркеры;  

↓ СРБ 

Умеренный эффект; 

требует дальнейшего 

изучения 

аГПП-1 Активация 

рецепторов 

ГПП-1 

↓ Воспалительные 

цитокины и 

биомаркеры;  

↓ маркеры 

эндотелиальной 

дисфункции;  

↓ СРБ 

Умеренный эффект; 

требует дальнейшего 

изучения 

Инсулины Активация 

рецепторов 

инсулина 

↓ или ↔ 

воспалительные 

цитокины и иммунные 

медиаторы; 

↓ или ↔ CRP 

Умеренный эффект, хотя 

данные противоречивы 

иДПП-4 – ингибиторы дипептидилпептидазы-4, аГПП-1 – агонист 

рецепторов глюкагоноподобного пептида-1, СМ – препараты производные 

сульфонилмочевины, ТЗД – тиазолидиндионы 

Относительно новый класс сахароснижающих препаратов - ингибиторы 

натриево-глюкозного котранспортера 2 типа (SGLT2) в проспективных 

рандомизированных исследованиях продемонстрировали преимущества, 

связанные с несколькими сердечно-сосудистыми и почечными факторами риска, 

включая HbA1c, АД, МТ, почечную гиперфильтрацию и улучшение 

кардиоренальных исходов. Ингибиторы SGLT2 могут улучшать функцию жировой 

ткани и способствовать снижению уровня сывороточного лептина, ФНО-a и ИЛ-6, 

СРБ и гамма-интерферона, при одновременном повышении адипонектина [55].  

В исследовании EMPA-REG OUTCOME (7020 пациентов с СД 2 и 

установленным ССЗ)  эмпаглифлозин в дополнение к стандартному лечению 
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уменьшал относительный риск СС смертности, госпитализации по поводу 

сердечной недостаточности (СН) и смертности от любых причин на 38%, 35% и 

32%, соответственно по сравнению с плацебо [178]. 

Хотя механизмы, посредством которых эмпаглифлозин мог столь выраженно 

снизить данные показатели остаются неясными, существует предположение, что 

ингибиторы SGLT2 могут регулировать широкий спектр метаболических 

нарушений, связанных с сердечно - сосудистыми заболеваниями [294].  

Известно, что ингибиторы SGLT2 не только ослабляют гликемическую 

токсичность независимо от функциональной активности β-клеток, но также 

снижают АД, ИМТ и уровень висцерального жира через метаболические и 

гемодинамические пути [333]. Эти фармакологические эффекты ингибиторов 

SGLT2, вероятно, способствуют улучшению функции бета-клеток и 

чувствительности к инсулину. Учитывая потенциал для этих благоприятных 

действий, терапевтические эффекты ингибиторов SGLT2 на сосудистую функцию 

и атеросклероз весьма ожидаемы. Уже было показано, что лечение 

эмпаглифлозином значительно снижает АД через модификацию маркеров 

жесткости артерий и сосудистого сопротивления [128, 168]. В модели на крысах 

[177] эмпаглифлозин вызывает прямое плейотропное воздействие на миокард 

путем улучшения диастолической жесткости и, следовательно, диастолической 

функции, но неясно, присутствуют ли эти эффекты у людей, поскольку SGLT2 не 

экспрессируется в сердечной ткани человека.  

Striepe K. с соавторами [133] показали, что терапия эмпаглифлозином по 

сравнению с плацебо в течении 6 недель улучшила артериальную ригидность, о 

чем свидетельствует снижение центрального систолического артериального 

давления (цСАД), индекса аугментации, СРПВ, а также амплитуды отраженной 

волны. 

Однако, исследование EMBLEM по оценке влияния эмпаглифлозина на 

функцию эндотелия не продемонстрировало увеличения индекса реактивной 
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гиперемии у 105 пациентов с СД 2 типа и ССЗ, несмотря на положительную 

динамику показателей углеводного обмена и ИМТ [294]. 

В связи с наличием большого количества информации о том, что ЭД 

развивается на фоне вялотекущего воспаления, актуальным встаёт вопрос, 

модулирует ли эмпаглифозин функцию эндотелия опосредовано или не зависимо 

от воспалительных маркеров. 

Доклинические исследования in vivo показали снижение окислительного 

стресса, снижение воспалительных цитокинов, снижение ионного дисхомеостаза и 

снижение сосудистой и митохондриальной дисфункции после введения 

ингибиторов SGLT2. На мышиной модели с высоким содержанием жиров, 

вызванной диетой, эмпаглифлозин снижал уровни ФНО-α в плазме и ослаблял 

хроническое воспаление, связанное с ожирением [177].  

Han J.H. и соавторы [347] выявили, что опосредованное эмпаглифлозином 

ослабление объема атеромы аорты у мышей с дефицитом Apo E было связано со 

снижением резистентности к инсулину, снижением уровней маркеров воспаления 

и повышением адипонектина. Кроме того, на животных моделях было 

продемонстрировано снижение воспалительного процесса при диабетической 

нефропатии [366], неалкогольном стеатогепатозе [247] и диабетическом ожирении 

Цукера [365].  

Данные субанализа клинического исследования «Study to Analyse the Effect 

of Empagliflozin on Macrovascular and Microvascular Circulation and on Endothelium 

Function», включающего 58 пациентов с сахарным диабетом 2 типа, предполагают, 

что вчСРБ может обуславливать ангиопротективные эффекты эмпаглифлозина 

[115]. Hattori S. с соавторами [171] показали, что терапия СД 2 типа 

эмпаглифлдоином в течении 12 месяцев заметно снизила HOMA-IR, остаточный 

холестерин (ост Х=ОХ-ЛПНП-ЛПВП) и уровень вчСРБ на 43%, 52% и 54% 

соответственно. Еще одно исследования предоставило доказательства 

антиоксидантных и противовоспалительных свойств эмпаглифлозина. На фоне 
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лечения эмпаглифлозином в течении 24 недель по поводу СД наблюдалось 

усиление экспрессии лейкоцитами глутатион-s-редуктазы и каталазы, а также 

повышение уровней ИЛ-10 в сыворотке при одновременном снижении вчСРБ и 

миелопероксидазы [364].  

Однако, стоит отметить, что прием эмпаглифлозина у пациенток с 

избыточным весом /ожирением и СПКЯ не приводил к изменению гормональных 

или метаболических параметров (вчСРБ, липидный спектр, ИР, показатели 

углеводного обмена), не смотря на более значительное улучшение 

антропометрических показателей и состава тела по сравнению с метформином 

[129]. 

Таким образом, кардиопротекция на фоне терапии эмпаглифлозином может 

быть обусловлена, по крайней мере, частично, противовоспалительными 

эффектами, которые особенно полезны для пациентов с СД 2 типа и ИР, но этот 

вопрос требует дальнейшего изучения.  

1.7.3 Препараты для лечения дислипидемии 

Несмотря на разные механизмы снижения уровня холестерина, большинство 

гиполипидемических препаратов обладают противовоспалительными и 

иммуномодулирующими свойствами [229].   

Противовоспалительные эффекты некоторых гиполипидемических 

препаратов при этом направлены на липид-независимые пути [180, 227].  

Статины - препараты первой линии при повышенном уровне ЛПНП, 

показали значительные преимущества в первичной и вторичной профилактике 

ССС. 

Предполагается, что любое положительное влияние статинов на коронарные 

события связано с их гипохолестеринемическим действием. Однако, 

ингибирование статинами 3-гидрокси-3-метилглутарил-СоА редуктазы приводит к 

снижению синтеза мевалоновой кислоты, являющейся предшественником 

многочисленных провоспалительных метаболитов [155, 269]. Показано, что 
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статины снижают уровни вчСРБ, что может помочь объяснить их 

антиатеросклеротические свойства, как улучшение функции эндотелия и 

уменьшение агрегации тромбоцитов, увеличение количества и активности 

эндотелиальных клеток-предшественников, ингибирование миграции и 

пролиферация клеток гладких мышц, стабилизация коронарных бляшек и регресс 

атеромы [78, 344]. Кроме того, непосредственное уменьшение количество частиц 

ЛПНП, приводит к ограничению прогрессирования атеросклероза и, как следствие, 

дополнительно снижает местное воспаление. Взаимосвязь между воспалением и 

метаболизмом липидов также продиктована тем фактом, что провоспалительные 

цитокины регулируют транскрипцию многих генов, участвующих в синтезе 

холестерина и ТГ, то есть процесс является двунаправленным.  

CARE - первое исследование, демонстрирующее положительное влияние 

статинов на вчСРБ, показало, что относительное снижение риска ССЗ, связанное с 

лечением статинами, было более выражено у пациентов с исходно высоким 

уровнем вчСРБ [199]. Это наблюдение было впоследствии подтверждено и 

другими исследованиями (Таблица 1.7) [73, 334], что привело к гипотезе о двойной 

цели антиатеросклеротической терапии [249].  

Таблица 1.7 - Влияние статинотерапии на вчСРБ 

Название препарата Название 

КИ 

вчСРБ мг/л ЛПНП мг/дл 

до после Δ до Посл

е 

Δ 

Аторвастатин (Kinlay S. et 

al., 2003; Schwartz G.G. et al., 

2001) 

MIRACL 11.5  2.9 -75.0%  135.0  72.0 -40%  

Аторвастатин (Ridker P.M. et 

al., 2005; Cannon C.P. et al., 

2004) 

PROVE IT-

TIMI 22 

12.2  1.3 -89.3%  106.0  62.0 -41.5%  

Аторвастатин (Sever P.S. et 

al., 2012) 

ASCOT 2.4  1.8 -25,8%  136.8  85.6 -38.7%  

Аторвастатин (Soedamah-

Muthu S.S. et al., 2015) 

CARDS 1.3  1.2 -9.8%  121.0  60.0 -50,4%  

Аторвастатин (Nissen S.E. et 

al., 2004) 

REVERSAL 3.0  1.8 -36,4%  150.2  78.9 -46,3%  

Ловастатин (Ridker P.M. et 

al., 2001; Downs J.R. et al., 

1998) 

AFCAPS/Te

xCAPS 

1.6  1.3  -14.8%  156.0  115.0 -27%  
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Продолжение таблицы 1.7 

 

В исследованиях MIRACL и REVERSAL было показано, что влияние 

статинов на вчСРБ зависит от дозы, причем более высокое снижение отмечалось 

на фоне агрессивной терапии аторвастатина (80мг) по сравнению со стандартной 

терапией правастатином (40мг) [120].  

 

В исследовании JUPITER [296] розувастатин в дозе 20 мг уже на 12-й неделе 

наблюдения снизил уровни ЛПНП в среднем на 50%, вчСРБ – на 37%, ТГ – на 17% 

(р<0,001), независимо от пола и возраста, при этом уменьшая вдвое частоту 

основных сердечно-сосудистых событий, таких как инсульт, нефатальный инфаркт 

миокарда, реваскуляризация, нестабильная стенокардия или смерть от сердечно-

сосудистых причин.  Кроме того, наибольшее снижение сердечно-сосудистых 

событий (-65%) произошло у пациентов, достигших целей как по уровню ЛПНП 

(<1,8 ммоль/л), так и по вчСРБ <2 мг/л по сравнению с теми, которые достигли 

только одной из двух целей (-33%). Это подтверждает вывод о том, что уровни 

вчСРБ так же, как и ЛПНП важны для прогнозирования ССЗ.  

Правастатин (Nissen S.E. et 

al., 2004) 

REVERSAL 3.0  2.9 -5,2%  150.2  110.4 -25,2%  

Правастатин (Sacks F.M. et 

al., 1996; Ridker P.M. et al., 

1999) 

CARE 2.3 1.9 -17,4%  139.2 98.0 -32%  

Правастатин (Albert M.A. et 

al., 2001) 

PRINCE 2.4  2.0  -16,6%  142.9  97.5  -31,8%  

Правастатин (Ridker P.M. et 

al., 2005; Cannon C.P. et al., 

2004) 

PROVE IT-

TIMI 22 

11.9  2.1 -82,4%  106.0  95.0 -10,4%  

Розувастатин (Ridker P.M. et 

al., 2008) 

JUPITER 4.2  2.2 -47,6%  108.0  55.0 -49,1%  

Симвастатин (de Lemos J.A. 

et al., 2004) 

A-to-Z trial 2.01  0.17 -91,5%  112.0  62.0 -44,6%  

Симвастатин (Heart 

Protection Study Collaborative 

Group et al., 2011) 

Heart 

Protection 

Study 

3.07  2.24 -27%  127.9  95.9 -25%  
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Данные другого исследования METEOR (n=984), также показали, что 

розувастатин в дозе 40 мг значительно снизил вчСРБ по сравнению с плацебо (-

36%), при относительно низком среднем исходном уровне (1,4 мг/л) [87].  

Согласно данным исследования, проведенным K. Chan с соавторами [122], 

прием розувастатина (40 мг) у 260 пациентов с аортальным стенозом, приводил к 

стойкому снижению уровня вчСРБ в течении 3,5 лет наблюдения, независимо от 

исходного вчСБР <3 мг/л или >3 мг/л.  

Кроме того, было изучено влияния розувастатина (10 мг) на уровни 

воспалительных маркеров у 50 пациентов с ревматоидным артритом (РА). Анализ 

полученных данных показал снижение уровня СРБ в группе розувастатина (–3,23) 

по сравнению с группой плацебо (+17,4) (p=0,161) не зависимо от влияния на ИЛ-

6 и не улучшая общую активность ревматоидного заболевания [319].  

В дополнение к влиянию статинов на вчСРБ и системное воспаление, 

клинические данные свидетельствуют о том, что статины могут улучшать 

состояние сосудистого воспаления, в частности, улучшать функции эндотелия у 

пациентов с сердечно-сосудистым риском или ИБС.  

  



63 
 

ЧАСТЬ Ⅱ РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ И ИХ 

ОБСУЖДЕНИЕ 

ГЛАВА 2 МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

 

2.1 Материалы исследования 

2.1.1 Планирование исследования 

В основе работы лежат клинические исследования, выполненные на базе 

кафедры внутренних болезней института НМФО (зав. кафедрой, профессор С.В. 

Недогода) в период с 2017 по 2019 год. 

 В исследование были включены 196 человек (96 женщин и 100 мужчин; 

средний возраст 53,9±6,9 лет), у которых на этапе скрининга в соответствии с 

критериями IDF (2005) было выявлено наличие метаболического синдрома и 

значения вчСРБ, соответствовавшие критериям низкоинтенсивного 

неинфекционного воспаления (1-5 мг/л). Также были включены 26 практически 

здоровых добровольцев (16 мужчин и 10 женщин; средний возраст 45,8±3,1 лет) 

без МС и уровнем вчСРБ <1 мг/л в качестве группы контроля.  

Исследование было открытым проспективным сравнительным 

контролируемым - терапия оригинальными препаратами розувастатина, 

эмпаглифлозина, азилсартана медоксомила и коррекция образа жизни оценивалась 

в двух параллельных группах у пациентов с различной выраженностью 

низкоинтенсивного неинфекционного воспаления и МС.  

Пациенты принимали участие в исследовании при условии соответствия 

критериям включения и отсутствия критериев исключения согласно правилам GCP 

– Good clinical practice (Качественной Клинической практики). Перед какими-либо 

процедурами по исследованию пациенты подписывали информированное 

согласие. 

Критерии включения в исследование: 

1. Наличие письменного информированного согласия на участие в 
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исследовании;  

2. Возраст старше 18 лет; 

3. Наличие верифицированного диагноза метаболического синдрома 

(IDF, 2005) [105], критерии отражены в таблице 2.1.; 

Таблица 2.1 - Критерии МС IDF (2005)  

1 обязательный 

критерий 

Центральное ожирение (ОТ ≥ 94 см у мужчин и 80 см у 

женщин). 

+ 2 из 4 

необязательных 

критериев 

ТГ ≥ 150 мг/дл (1,7 ммоль/л), или специфическая 

гиполипидемическая терапия. 

ЛПВП ≤ 40 мг/дл (1,03 ммоль/л) у мужчин и 50 мг/дл (1,3 

ммоль/л) у женщин, или специфическая 

гиполипидемическая терапия. 

САД ≥ 130 мм рт.ст. или ДАД ≥ 85 мм рт.ст., или прием 

гипотензивной терапии. 

ГПН ≥ 100 мг/дл (5,6 ммоль/л) или СД 2 типа. 

4. Уровень вчСРБ, соответствующий критериям низкоинтенсивного 

неинфекционного воспаления (1-5 мг/л);   

5. Пациенты с АГ (в рамках метаболического синдрома) 1-2 степени, не 

достигшие целевых АД на предшествующей терапии оригинальными БРА 

(лозартаном 100 мг/сут, или валсартаном 160-320 мг/сут, или телмисартаном 80 

мг/сут) не менее 6 месяцев до момента включения в исследование; 

6. Пациенты с СД 2 типа (в рамках метаболического синдрома) на 

монотерапии метформином (не менее 6 месяцев до момента включения в 

исследование) при отсутсвии снижения HbA1c ≥0,5% от исходного или 

недостижении целевых цифр HbA1c, но не более 9%;  

7. Пациенты с дислипидемией (в рамках метаболического синдрома) и 

нецелевыми показателями ЛПНП> 2 ммоль/л;  

8. Пациенты, получающие стабильную гипотензивную и/или 

гиполипидемическую и/или гипогликемическую терапию (не менее 6 месяцев до 

момента включения в исследование), не нуждающиеся в ее коррекции. 
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Критерии исключения из исследования: 

1. Возраст моложе 18 лет; 

2. Повышенная чувствительность или отмеченная ранее 

непереносимость, исследуемых препаратов (розувастатин, эмпаглифлозин, 

азилсартан медоксомил), а также их прием в течение 6 месяцев до включения в 

исследование; 

3. Беременность и период лактации; 

4. Заболевания печени в активной фазе, включая стойкое повышение 

сывороточной активности печеночных трансаминаз и любое их повышение в 

сыворотке крови более чем в 3 раза по сравнению с верхней границей нормы; 

5. Сахарный диабет 1 типа, диабетический кетоацидоз; 

6. Наследственная дислипидемия (дислипидемия I, IV типов);  

7. Тяжелые сердечно-сосудистые заболевания (ОИМ, стенокардия 

напряжения ФК 3-4, нестабильная стенокардия, ХСН II-IV по NYHA, НМК, с 

клинически значимыми изменениями ЭКГ, требующими терапии), в том числе в 

анамнезе; 

8. Непереносимость лактозы, дефицит лактазы или глюкозо-галактозная 

мальабсорбция; 

9. Почечная недостаточность при СКФ <45 мл/мин на 1,73 м2; 

10. Инсульты или транзиторные ишемические атаки в анамнезе любых 

сроков давности, а также другие клинически значимые неврологические 

заболевания; 

11. Миопатия, предрасположенность к развитию миотоксических 

осложнений; 

12. Острые состояния (инфекции, обострение хронических заболеваний, 

травмы, хирургические вмешательства), прием антибиотиков; 

13. Вторичные гипертензии; 

14. Клинически значимые патологические состояния, которые могут 

влиять на комплаентность или на выживаемость пациента в ближайшее время 

(злокачественные новообразования, тяжелые хронические заболевания, 
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психические заболевания, алкоголизм, наркомания); 

15. Неспособность понять суть программы исследования.  

В качестве показателей эффективности терапии оценивались следующие 

параметры: антропометрические показатели (вес, ОТ, окружность бедер (ОБ), 

индекс талия/бедро (ОТ/ОБ), индекс массы тела (ИМТ)), показатели офисного АД 

и результаты суточного мониторирования АД (СМАД), параметры сосудистой 

жесткости (кфСРПВ, ИА, цСАД), липидный спектр (ОХ, ТГ, ЛПВП, ЛПНП), 

показатели углеводного обмена (ГПН, HbA1c), ИР (HOMA-IR), уровни 

провоспалительных маркеров (вчСРБ, ИЛ-6, ФНО-α)). 

Любая сопутствующая терапия, должна была обговариваться с врачом-

исследователем. Длительность наблюдения пациентов в программе составила 24 

недели. 

 

2.1.2 Объект исследования, распределение пациентов в процессе 

исследования 

На I этапе изучали распространенность и выраженность низкоинтенсивного 

неинфекционного воспаления у пациентов с МС. 

Для этого 196 пациентам, соответствующим критериям МС (IDF, 2005) и 26 

здоровым добровольцам (группа контроля) было проведено: 

1. Клинический осмотр с оценкой антропометрических показателей (рост, 

вес, ИМТ, окружность талии (ОТ), окружность бедра (ОБ), индекс талия/бедро 

(ИТБ), измерением АД. 

2. Биохимический анализ крови с оценкой состояния липидного (общий 

холестерин, триглицериды, ЛПНП, ЛПВП) и углеводного обмена (уровня гликемии 

натощак, гликированного гемоглобина). 

3. Определение уровня вчСРБ. 

На II этапе исследования для изучения влияния различных режимов терапии 

на низкоинтенсивное воспаление, а также оценки взаимосвязи воспаления и 

функции эндотелия. 196 пациентам с диагностированными критериями МС (IDF, 
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2005), уровнем вчСРБ от 1 до 5 мг/л, включенным в исследование, а также 26 

здоровым добровольцам были проведены дополнительные исследования: 

1. Клинический анализ крови: общий анализ крови с определением 

лейкоцитарной формулы и СОЭ. 

2.   Анализ мочи с микроскопией осадка. 

3. Биохимический анализ крови: уровни мочевой кислоты, АлАТ, АсАТ, 

креатинина и расчет скорости клубочковой фильтрации (СКФ). 

4. Измерение инсулина натощак с последующим вычислением индекса 

HOMA-IR. 

5. Определение уровня воспалительных маркеров (ИЛ-6 и ФНО-ɑ). 

6. Регистрация ЭКГ. 

7. Суточное мониторирование АД. 

8. Оценка параметров сосудистой эластичности (кфСРПВ, цСАД, цПД, ИА).  

9. Определение сердечно-сосудистого риска по расчетному калькулятору 

Reynolds Risk Score. 

Все вышеописанные показатели планировалось оценить у сравниваемых 

между собой групп пациентов исходно и спустя 24 недели терапии. 

В дальнейшем 196 пациентов были разделены на 2 группы сравнения для 

участия в открытом проспективном сравнительном контролируемом исследовании 

в параллельных группах: 

1. 103 пациента (52,6%) с уровнем вчСРБ 1-2,9 мг/л; 

2. 93 пациента (47,4%) с уровнем вчСРБ 3-5 мг/л. 

В обеих группах были выделены 4 подгруппы в зависимости от проводимой 

терапии (Таблица 2.2): 

А. Пациенты, достигшие целевых показателей АД, гликемии и липидного 

спектра на любой предшевствующей терапии, которым проводили коррекцию 

ожирения путем модификации образа жизни (мероприятия описаны в главе 2.2.5). 

Б. Пациенты, с АГ 1-2 степени, не достигших целевых показателей АД на 

предшествующей терапии оригинальными БРАⅡ (лозартаном 100 мг/сут, или 



68 
 

валсартаном 160-320 мг/сут, или телмисартаном 80 мг/сут), которые были 

переведены на терапию азилсартаном медоксомилом калия 80 мг/сутки. 

В. Пациенты с СД 2 типа, не достигшие целевых значений HbA1c на 

монотерапии метформином, которым был дополнительно назначен эмпаглифлозин 

в дозировке 25 мг/ сутки. 

Г. Пациенты, с дислипидемией и уровнем Х-ЛПНП> 2,0 ммоль/л, не 

принимающие ранее гиполипидемические препараты, которым был назначен 

розувастатин 10 мг/сутки.  

Таблица 2.2 - Характеристика используемых препаратов 

 

Сопутствующая терапия изменению не подвергалась.  

Дизайн исследования изображен на рисунке 2.1. 

МНН Торговое 

название, 

фирма-

производитель 

Форма 

выпуска 

Кратность 

приема 

Длительность 

терапии 

Эмпаглифлозин, 

25 мг 

Джардинс®, 

Boehringer 

Ingelheim  Pharma 

(Германия) 

Таблетки, 

покрытые 

пленочной 

оболочкой 

1 раз в 

сутки, 

независимо 

от приема 

пищи 

24 недели 

Розувастатин, 

10 мг 

Крестор®, IPR 

Pharmaceuticals 

Inc., (Пуэрто-

Рико) 

Таблетки, 

покрытые 

пленочной 

оболочкой 

1 раз в 

сутки, 

независимо 

от приема 

пищи 

24 недели 

Азилсартана 

медоксомил 

калия, 80 мг 

Эдарби® Takeda 

Ireland Limited 

(Ирландия) 

Таблетки, 

покрытые 

пленочной 

оболочкой 

1 раз в 

сутки, 

независимо 

от приема 

пищи 

24 недели 
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Рисунок 2.1 - Дизайн исследования. 

Диссертационное исследование проведено в соответствии с принципами 

биоэтики.  

 

2.2 Методы исследования 

2.2.1 Клиническое обследование 

Клиническое обследование включало субъективное (сбор жалоб, анамнеза 

жизни, анамнеза настоящего заболевания, сопутствующая лекарственная терапия и 

вредные привычки), а также объективное обследование (общий осмотр, 

аускультация сердца и легких, антропометрия, измерение АД). 

Вес измерялся утром натощак (весы-жироанализатор Omron BF-508). Расчет 

ИМТ осуществлялся по формуле Кетле (ИМТ кг/м²= вес, кг / рост, см в квадрате).  

В соответствии с рекомендациями ВОЗ значения ИМТ использовались для 

определения избыточного веса (ИМТ 25-29,9 кг/м2), ожирения 1 степени (ИМТ 30-

34,9 кг/м2), ожирения 2 степени (ИМТ 35-39,9 кг/м2) и ожирения 3 степени (ИМТ 

≥40 кг/м2). 
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Окружность талии измерялась на середине расстояния между нижним краем 

ребра и верхней части гребня подвздошной кости. Окружность бедер измерялась 

вокруг самой широкой части ягодиц. Для обоих измерений, пациент имел на себе 

минимум одежды, сантиметровая лента удерживалась параллельно полу.  

Отношение талии к бедру, рассчитанное как ОТ, деленная на ОБ, 

использовалось в качестве показателя абдоминального ожирения (у мужчин более 

0,9, а у женщин – более 0,8).  

Измерение АД (тонометр Omron SpotArm i-Q142) проводили в положении 

сидя, после 10-минутного отдыха на обеих руках, затем выбирали руку с большим 

показателем АД для последующих измерений (3-х кратно, с интервалом не менее 

минуты). 

2.2.2 Лабораторные методы исследования 

2.2.2.1 Клинический анализ крови 

Взятие крови проводилось утром натощак, после 8-14 часов ночного периода 

голодания в пробирки типа «вакутейнер» с ЭДТА и цитратом. Общий клинический 

анализ крови выполнялся на автоматическом гематологическом анализаторе 

SYSMEX XS 800i (SYSMEX Corporation, Япония). Дифференцировка лейкоцитов 

на субпопуляции – методом проточной цитометрии с использованием 

полупроводникового лазера. MCV, MCH, MCHC – расчётные показатели. 

 

2.2.2.2 Биохимический анализ крови 

Забор крови производился в объеме 5.0 мл крови в пробирки «вакутейнер» с 

инертным гелем. Кровь центрифугировалась при +4 "С на скорости 3000 оборотов 

в минуту в течение 10 минут, после чего поступала в работу.  

Уровни холестерина, триглицеридов и ЛПВП определяли с помощью 

гомогенного энзиматического колориметрического теста. Расчет ЛПНП 

осуществлялся по формуле Фридвальда: ХС ЛПНП = ОХ – {ХС ЛПВП + (ТГ/2,2)} 

в ммоль/л. При уровне триглицеридов более 4,5 ммоль/л – измерение прямым 

методом (колориметрия с использованием холестеролоксидазы и 

холестеролэстеразы). Мочевая кислота определялась энзиматическим (уриказным) 



71 
 

методом, глюкоза – гексокиназным, креатинин- кинетическим методом Яффе. СКФ 

рассчитывалась по формуле СКD-EPI с помощью онлайн калькулятора 

http://boris.bikbov.ru/2013/07/21/kalkulyator-skf-rascheta-skorosti-klubochkovoy-

filtratsii/ Уровни АлАТ и АсАТ определяли с помощью кинетическиого UV-теста. 

СРБ определяли усиленным латексными частицами 

иммунотурбидиметрическим методом (высокочувствительный метод).  

Уровни ФНО-α, ИЛ-6 и инсулина определяли РИА-методом. Индекс HOMA-

IR – расчетный показатель (HOMA-IR = глюкоза натощак (ммоль/л) х инсулин 

натощак (мкЕд/мл)/22,5). Значение индекса, превышавшее 2,5, рассматривалось, 

как наличие инсулинорезистентности [286].  

Кроме того, в качестве косвенной оценки инсулинорезистентности 

определялось отношения ТГ/ЛПВП. В нашем исследовании пороговое значение 

соотношения уровня ТГ к ЛПВП составило 1,37 ммоль/л. [215]. 

  

2.2.2.3 Методика определения уровня гликированного гемоглобина 

 Уровень гликированного гемоглобина определялся автоматически 

фотометрическим анализатором Siemens DCA Vantage с помощью автономных 

картриджей. 

 

2.2.2.4 Анализ мочи с микроскопией осадка 

Проводили исследование разовой утренней порции мочи, включающее в себя 

определение физических (цвет, прозрачность, удельный вес) и химических (pH, 

содержание белка, глюкозы, кетонов, уробилиногена, билирубина, гемоглобина, 

нитритов и лейкоцитарной эстеразы) свойств (анализатор iChem Velocity), а также 

оценку качественного и количественного состава элементов мочевого осадка 

(эпителий, лейкоциты, эритроциты, соли, слизь и т.д.) (анализатор Iris IQ200). 

 

2.2.3 Инструментальные методы обследования 

2.2.3.1 Регистрация электрокардиографии 

http://boris.bikbov.ru/2013/07/21/kalkulyator-skf-rascheta-skorosti-klubochkovoy-filtratsii/
http://boris.bikbov.ru/2013/07/21/kalkulyator-skf-rascheta-skorosti-klubochkovoy-filtratsii/
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Регистрация ЭКГ проводилась электрокардиографом Kenz-Cardico 1207 

(SUZUKEN, Япония) в 12 отведениях. 

 

2.2.3.2 Оценка параметров сосудистой эластичности.  

Определение скорости распространения пульсовой волны на 

каротидно-феморальном участке 

Измерение кфСРПВ проводили в соответствии с рекомендациями экспертов 

по артериальной жесткости 2006 года [152] с помощью прибора SphygmoCor 

(AtCor, Сидней, Австралия), в котором используется аппланационный тонометр 

для получения пульсовых волн проксимальной и дистальной артерий. Перед 

началом исследования после 10-минутного отдыха в положении лежа у пациента 

3-х кратно измерялось АД и ЧСС. Пульсовая волна регистрировалась в общей 

сонной и бедренной артериях справа, для чего датчик устанавливался на уровне 

верхнего края щитовидного хряща и в месте выхода a. femoralis dextra из-под 

паховой связки. Одновременно регистрировалась ЭКГ.  

Расстояние (D), пройденное пульсовой волной, измерялось по поверхности 

тела как кратчайшее между 2 точками регистрации (расстояние между сонной 

артерией и яремной вырезкой вычиталось из расстояния между яремной вырезкой 

и точкой регистрации над бедренной артерией).  

Время (t), за которое пульсовая волна проходит это расстояние, определялось 

прибором автоматически с помощью зубца R на ЭКГ, для чего определялось время 

между зубцом R на ЭКГ и возникновением пульсации в точках регистрации 

сигналов.  

СПВ рассчитывалось прибором по формуле D/t автоматически.  

Для объективизации данных во время проведения исследования 

минимальный коэффициент репрезентативности принимался равным 0,89, 

коэффициент повторяемости - 0,85. В нашем исследовании. значение кфСРПВ> 10 

м/c рассматривалось в качестве консервативного показателя значительных 

нарушений функции аорты [10].  

Определение центрального давления и отраженной волны 
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Для неинвазивного измерения центрального давления был использован 

контурный анализ пульсовой волны сонной артерии, который проводили с 

помощью аппланационного тонометра SphygmoCor (AtCor Medical, Австралия). 

Для этого проводили тонометрию лучевой артерии, над местом ее наилучшей 

пульсации. Для получения качественных данных необходима регистрация не менее 

20 пиков пульсовых волн, на основании которых прибор создает усредненную 

форму пульсовой волны. Компьютерная обработка полученных данных позволяет 

определить параметры центрального давления: время до первого (Т1) и второго 

(Т2) систолических пиков волны. Давление на первом пике/изломе (Р1) 

принимается за давление выброса, дальнейший прирост до второго пика (ΔР) 

означает отраженное давление, их сумма - максимальное давление во время 

систолы, то есть цСАД. Помимо величины центрального АД существует ИА 

выражающийся в процентах, который определяется как разница давлений между 

первым (вызванным сердечной систолой) и вторым (появляющимся в результате 

отражения первой пульсовой волны) систолическим пиком, деленная на 

центральное пульсовое давление.  

 

2.2.3.3 Суточное мониторирование артериального давления 

Суточное мониторирование АД проводилось с помощью BR-102 plus фирмы 

Sсhiller AG, Швейцария.   

При оценке результатов СМАД проводился анализ: средних значений 

показателей САД и ДАД за разные периоды суток (сутки, день, ночь). 

 

2.2.4 Расчет суммарного сердечно-сосудистого риска 

Оценка ССР проводилась с использованием шкалы Reynolds Risc Score. 

Данная шкала помогает оценить 10-летний суммарный риск сердечно-сосудистых 

событий (ИМ, ишемического инсульта, реваскуляризации коронарных артерий и 

смерти от сердечно-сосудистых заболеваний). Факторы риска, используемые 

данной шкале, включают возраст, САД, курение, уровень ОХ и ЛПНП, вчСРБ и 

историю ИМ у родителей в возрасте до 60 лет. Кроме того, в отличие от 
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валидированной в России шкалы SCORE в данной шкале учитываются такие 

факторы риска, как анамнез преждевременной ИБС у родителей и точный уровень 

вчСРБ, что делает ее более надежной в прогнозировании СС событий у пациентов, 

в том числе с СД 2 типа. 

Расчет риска по данной шкале осуществлялся с помощью онлайн 

калькулятора    http://www.reynoldsriskscore.org/Default.aspx 

 

2.2.5 Немедикаментозные методы коррекции веса 

Немедикаментозные мероприятия по снижению веса включали:  

 умеренную гипокалорийную диету (не менее 1200 ккал в сутки для 

женщин и 1500 ккал в сутки для мужчин), 

 обучение больных правильному образу жизни с изменением пищевых 

привычек (кратность питания, содержание макро- и микронутриентов в рационе),  

 подсчет калорий и ведение дневника питания для оценки количества 

потребляемой энергии, 

 физические упражнения.   

С целью снижения массы тела индивидуально каждому пациенту 

рассчитывался суточный калораж.   

Для пациентов без СД, суточную потребность в калориях рассчитывали 

согласно российским рекомендациям по диагностики и лечению МС [5] (расчет 

суммарного расхода энергии по формуле ВОЗ (1985) с поправкой на физическую 

активность минус 500-600 ккал).  

Пациентам с СД суточную энергетическую ценность рассчитывали по 

методике Dankmeijer H.F. (1983) https://www.medlit.biz/download/978-5-89677-189-

0.pdf (базальный энергетический баланс + количество калорий в зависимости от 

характера выполняемой работы).  

Были даны рекомендации по ограничению в питании:  

 максимальное ограничение жиров (прежде всего животного 

происхождения) и легкоусвояемых углеводов;  

http://www.reynoldsriskscore.org/Default.aspx
https://www.medlit.biz/download/978-5-89677-189-0.pdf
https://www.medlit.biz/download/978-5-89677-189-0.pdf
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 умеренное (в размере половины привычной порции) – продуктов, 

состоящих преимущественно из сложных углеводов (крахмалов) и белков; 

 неограниченное потребление – продуктов с минимальной 

калорийностью (в основном богатых водой и клетчаткой овощей); 

 употребление алкогольных напитков в количестве не более 1 условной 

единицы для женщин и 2 условных единиц для мужчин в сутки; 

  <5 г соли в день. 

Пациентам были рекомендованы аэробные физические упражнения 

продолжительностью 30–60 минут, предпочтительно ежедневно, но не менее 3 раз 

в неделю, суммарной продолжительностью не менее 150 минут в неделю для 

получения стойкого эффекта. 

 

2.2.6 Статистические методы анализа данных 

Статистическая обработка данных осуществляли с использованием 

STATISTICA 10.0, «Stat Soft, Inc» (лицензия STA999K347150-W) и Microsoft Excel 

2010 (ID 82503-001-0000106-38273). Проверка нормальности распределения 

проводилась методом Колмогорова-Смирнова с поправкой Лиллиефорса. Для 

определения статистической значимости различий непрерывных величин при 

межгрупповом сравнении, в зависимости от параметров распределения, применяли 

непарный t – критерий Стьюдента или U – критерий Манна-Уитни. 

Количественные данные обработаны методами описательной статистики и 

представлены в виде средней арифметической и стандартного отклонения (M±SD), 

для качественных данных определялись частоты (%). Оценка взаимосвязей между 

парами количественных показателей проводилась с использованием коэффициента 

линейной корреляции Пирсона (r).  

Различия считали статистически значимыми при p <0,05.   
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ГЛАВА 3 СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА КОМПОНЕНТОВ 

МЕТАБОЛИЧЕСКОГО СИНДРОМА И ВЫРАЖЕННОСТИ 

НИЗКОИНТЕНСИВНОГО НЕИНФЕКЦИОННОГО ВОСПАЛЕНИЯ 

 

3.1 Общая характеристика исследуемых пациентов 

196 пациентов (95 мужчин и 101 женщина; средний возраст 57,4±5,8 лет) с 

МС, отвечающих критериям IDF (2005), включенных в исследование, были 

разделены на 2 группы сравнения в зависимости от уровня вчСРБ: 

1. 103 пациента с уровнем вчСРБ 1-2,9 мг/л; 

2. 93 пациента с уровнем вчСРБ 3-5 мг/л. 

26 относительно здоровых добровольцев (лица с отсутствием в анамнезе 

указаний на наличие АГ и других сердечно-сосудистых заболеваний, а также 

нарушений липидного и углеводного обменов, абдоминального ожирения и 

уровнем вчСРБ <1 мг/л) составили группу контроля. 

Таблица 3.1 - Клинико-демографическая характеристика сравниваемых 

групп 

Показатель 

Группа 1  

(вчСРБ 1-2,9 мг/л) 

n=103 

Группа 2  

 (вчСРБ 3-5 мг/л) 

n=93 

Контроль 

n=26 

Возраст, лет 55,7+6,7 56,2+7,1 46,3+4,7 

Пол (М/Ж) 49/54 46/47 16/10 

Курение, кол-во/% 50/48,5 58/62,4  1,9 

СД 2 типа,  

кол-во/% 

36/35 44/47,3 - 

АГ, кол-во/% 54/52,4 48/51,6 - 

Дислипидемия, 

кол-во/% 

34/33 39/41,9 - 

вчСРБ, мг/л 2,0+0,5*# 4,4+0,6*# 0,5+0,3 

ССР по Reynolds, 

% 

12,2 14,6 1,6 

Примечание: * - p <0,05, достоверное отклонение от группы контроля 

                        #- p <0,05, достоверные различия между группами сравнения 

Как показал анализ данных, 138 из 196 включенных пациентов (70,4%) имели 

сопутствующие заболевания в анамнезе, среди которых превалировали ЖКБ/ПХЭС, 
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НАЖБП, ХБП, обструктивные заболевания легких, остеоартрит и патология 

щитовидной железы. Перечисленные нозологии находились в стадии 

ремиссии/компенсации и не могли повлиять на показатели воспаления у обследуемых.   

Кроме того, у 80 пациентов (40,8%) имелся СД 2 типа, у 102 (52%) артериальная 

гипертензия, а у 73 (37,2%) дислипидемия IIА и IIВ (по классификации ВОЗ). 

Анализ семейного анамнеза показал, что наследственную предрасположенность 

к сердечно-сосудистой патологии имели 115 из 196 участников исследования (58,7%); к 

ожирению – 94 (48%); к СД 2 типа – 49 (36,2%). При анализе наследственной 

предрасположенности учитывались родственники первой степени родства.  

Анализ аддиктивного поведения продемонстрировал, что 108 пациентов (55,1%) 

в настоящее время курят, среднее количество выкуриваемых сигарет – 10 штук в сутки, 

при этом 16 пациентов курили в прошлом (стаж курения> 10 лет).  

 

3.2 Антропометрические характеристики исследуемых групп 

пациентов 

Общие антропометрические характеристики пациентов с МС в сравнении с 

контрольной группой представлены в таблице 3.2. 

Таблица 3.2 - Анализ антропометрических показателей в группах пациентов 

с МС и группе контроля 

Показатель 

Группа 1  

(вчСРБ 1-2,9 мг/л) 

n=103 

Группа 2  

 (вчСРБ 3-5 мг/л) 

n=93 

Контроль 

n=26 

Рост, см 173,4+7,6 172,5+7,3 176,1+5,3 

Вес, кг 96,5+11,3* 97,6+8,4* 68,2+3,5 

ИМТ, кг/м2  32,1+3,3* 32,8+2,7* 21,9+3,1 

ОТ, см 103,0+10,1* 104,3+11,2* 73,8+7,3 

ОБ, см 104,3+9,7* 103,7+11,3* 85,1+7,6 

ОТ/ОБ 0,99+0,07* 1,01+0,08* 0,86+0,07 

Примечание: * - p <0,05, достоверное отклонение от группы контроля 

При анализе антропометрических данных выявлены достоверно более 

высокие значения веса и ИМТ в группах пациентов с верифицированным МС по 
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сравнению с контрольной группой, при этом статистически значимой разницы 

между группами сравнения не наблюдалось. 

Cследует, однако, отметить, что анализ данных групп показал, что в группе с 

более низким вчСРБ частота встречаемости ожирения 1 степени составила 54,4%, 

2 степени - 20,4%, а 25,2% обследованных имели избыточную массу тела. В тоже 

время как во 2 группе ожирение 1 и 2 степени встречалось чаще 62,4% и 24,7% 

соответственно, реже пациенты имели избыточный вес (Рисунок 3.1). 

 

Рисунок 3.1 - Сравнительная оценка ИМТ в группах пациентов с МС. 

 

ОТ, ОБ и индекс талия/бедро статистически значимо был выше в обеих 

группах пациентов с МС, что свидетельствует в пользу абдоминального типа 

ожирения у данных пациентов (Таблица 3.2).  

 

3.3 Анализ показателей артериального давления и сосудистой 

эластичности в исследуемых группах пациентов 

 

При оценке офисных показателей АД не выявлено достоверных отличий 

между группами пациентов с МС. (Таблица 3.3). 

 

 

 

25.2%

54.4%

20.4%

Группа 1

Избыточный вес Ожирение 1 Ожирение 2

12.9%

62.4%

24.7%

Группа 2

Избыточный вес Ожирение 1 Ожирение 2
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Таблица 3.3 - Показатели АД и ЧСС в сравниваемых группах 

Показатель 

Группа 1  

(вчСРБ 1-2,9 мг/л) 

n=103 

Группа 2  

 (вчСРБ 3-5 мг/л) 

n=93 

Контроль 

n=26 

САД офисное, мм рт. 

ст. 

140,9+14,4* 144,3+15,1* 123,7+7,0 

ДАД офисное, мм рт. 

ст. 

81,4+13,4* 83,8+14,0* 71,8+5,1 

ЧСС, в мин 74,5+9,6 74,4+10,1 68,5+5,1 

САД сред. сут, мм 

рт.ст. 

135,9+14,4*# 141,5+16,1*# 126,4+4,4 

ДАД сред. сут, мм 

рт.ст. 

84,7+11,9* 86,1+12,3* 70,7+5,9 

ЧСС сред. сут, мм 

рт.ст. 

76,3+13,3 76,2+11,6 71,2+6,8 

Примечание: * - p <0,05, достоверное отклонение от группы контроля 

                       #- p <0,05, достоверные различия между группами сравнения 

 

Так в исследуемой группе 1 средние САД и ДАД составили 140,9+14,4 и 

81,4+13,4 мм рт.ст., а в группе 2 144,3+15,1 и 83,8+14,0 мм рт.ст., соответственно. 

При этом, у пациентов с МС уровень САД и ДАД был выше на 9,8% и 9,4% в первой 

группе, и на 12,4% и 12,6% во второй группе, по сравнению с контрольной, что 

являлось достоверно значимым.  

Согласно данным, полученным в ходе проведения СМАД, достоверное 

отличие в показателях (p <0,05) между группами пациентов с МС было 

зарегистрировано только для уровня САД (среднесуточное, дневное и ночное). 

(Рисунок 3.2). В проведенном нами исследовании была выявлена прямая 

положительная корреляция между уровнем вчСРБ и CАД (r=0,44, p <0,05) в группе 

высокого вчСРБ, в группе низкого вчСРБ данной корреляции обнаружено не было. 
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Рисунок 3.2 - Сравнительная оценка данных СМАД в группах пациентов с 

МС и группе контроля. 

Достоверной разницы между тремя группами по уровню амбулаторной и 

суточной ЧСС не было.  

Все показатели сосудистой эластичности были достоверно выше у пациентов 

с МС (Таблица 3.4). 

В группе пациентов с более высокими значениями вчСРБ достоверно выше 

оказались показатели кфСРПВ на 4,6 % и центрального пульсового давления на 

9,7% аналогичных показателей в группе низкого вчСРБ. Достоверных различий в 

значениях центрального САД и индекса аугментации между данными группами не 

было. 

Таблица 3.4 - Сравнительная оценка показателей сосудистой эластичности у 

пациентов с МС и группе контроля 

Показатель 

Группа 1  

(вчСРБ 1-2,9 мг/л) 

n=103 

Группа 2  

 (вчСРБ 3-5 мг/л) 

n=93 

Контроль 

n=26 

кфСРПВ, м/с 10,8+1,7*# 11,3+2,0*# 7,3+0,7 

цСАД, мм рт. ст. 133,8+15,3* 135,5+14,5* 106,3+10,3 

цПД, мм рт. ст. 44,3+11,5*# 48,6+12,4*# 35,9+3,0 

ИА, % 28,6+7,7* 30,8+8,0* 21,8+4,7 

Примечание: * - p <0,05, достоверное отклонение от группы контроля 

                      #- p <0,05, достоверные различия между группами сравнения 
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Следует отметить, что анализ полученных данных выявил прямую 

корреляционную связь (r=0,45, p <0,05) между уровнем вчСРБ и скоростью 

распространения пульсовой волны в обеих группах. С другими показателями 

сосудистой жесткости корреляционной зависимости выявлено не было. 

 

3.4 Анализ показателей липидного обмена в исследуемых группах 

пациентов 

Пациенты с МС имели достоверно более плохие показатели липидного 

спектра, по сравнению с группой контроля. 

В группе пациентов вчСРБ> 3 мг/л были зарегистрированы более высокие 

значения ОХ и ТГ и соотношения ТГ/ЛПВП (p <0,05), по сравнению с группой 

сравнения (Таблица 3.5). 

Таблица 3.5 - Сравнительная оценка показателей липидного обмена у 

пациентов с МС и в группе контроля 

Показатель 

Группа 1 

(вчСРБ 1-2,9 мг/л) 

n=103 

Группа 2 

(вчСРБ 3-5 мг/л) 

n=93 

Контроль 

n=26 

ОХ, ммоль/л 5,35+1,03*# 5,71+1,45*# 4,18+0,59 

ЛПНП, 

ммоль/л 

3,21+1,01* 3,37+1,3* 2,27+0,63 

ЛПВП, 

ммоль/л 

1,07+0, 21* 1,02+0,21* 1,23+0,16 

ТГ, ммоль/л 2,27+0,01*# 2,88+1,37*# 1,46+0,11 

ТГ/ЛПВП 2,3+1,3*# 3,0+1,7*# 0,71+0,28 

Примечание: * - p <0,05, достоверное отклонение от группы контроля 

                       #- p <0,05, достоверные различия между группами сравнения 

В группе пациентов вчСРБ> 3 мг/л были зарегистрированы более высокие 

значения ОХ и ТГ и соотношения ТГ/ЛПВП (p <0,05), по сравнению с группой 

сравнения. 

Статистически достоверных различий между группами пациентов с МС по 

уровню ЛПНП и ЛПВП не наблюдалось. В свою очередь, гендерный анализ 
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показал более низкие значения ЛПВП в группе пациентов высокого риска (вчСРБ> 

3 мг/л) как среди мужчин, так и среди женщин (Рисунок 3.3). 

 

Рисунок 3.3 - Различия показателей ЛПВП у пациентов с МС среди мужчин 

и женщин. 

 

3.5 Анализ показателей углеводного обмена в исследуемых группах 

пациентов  

При анализе параметров углеводного обмена, были обнаружены 

статистически значимые различия между уровнями гликемии натощак, HbA1c и 

инсулина натощак у больных с МС и группой контроля (Таблица 3.6), однако 

статистической значимой разницы между двумя сравниваемыми группами 

обнаружено не было.  

Таблица 3.6 - Сравнительная оценка показателей углеводного обмена и 

инсулинорезистентности у пациентов с МС и в группе контроля 

Показатель 

Группа 1  

(вчСРБ 1-2,9 мг/л) 

n=103 

Группа 2  

 (вчСРБ 3-5 мг/л) 

n=93 

Контроль 

n=26 

Глюкоза плазмы 

натощак, ммоль/л 
6,7+1,4* 6,9+1,6* 4,8+0,7 

HbA1c, % 6,4+1,0* 6,6+1,2* 5,1+0,4 

Инсулин, мкЕд/мл 11,0+3,6* 11,5+3,8* 6,3+0,4 

HOMA-IR 3,2+1,4* 3,5+1,2* 1,4+0,6 

Примечание: * - p <0,05, достоверное отклонение от группы контроля 

0.92

0.94

0.96

0.98

1

1.02

1.04

1.06

1.08

1.1

1.12

Мужчины Женщины

1.03

1.11

0.99

1.06

Группа 1

Группа 2



83 
 

Значение индекса инсулинорезистентности HOMA-IR, также было выше в 

группах пациентов с МС (p <0,05).  

Хотя, при сравнительном анализе показателей инсулинорезистентности 

между двумя группами не обнаружено достоверных различий, во 2 группе 80,6% 

пациентов имели значение HOMA-IR выше в 2,5, в то время как в группе 1 такое 

повышение наблюдалось у 70,8% больных. Кроме того, была обнаружена прямая 

корреляционная связь между индексом ИР и уровнем вчСРБ, которая оказалась 

более выраженная во второй группе (r=0,53 против r=0,41, p <0,05).  

 

3.6 Анализ воспалительного статуса в исследуемых группах пациентов 

При сравнительной оценке показателей воспалительного статуса в группе 

пациентов с МС обращает на себя внимание статистически значимое повышение 

уровней вчСРБ, ИЛ-6 и ФНО-ɑ в обеих группах с МС по сравнению с группой 

контроля.  

В таблице 3.7 представлены показатели маркеров воспаления в исследуемых 

группах пациентов. 

Таблица 3.7 - Воспалительный статус пациентов с МС в сравнении с 

группой контроля 

Показатель 

Группа 1  

(вчСРБ 1-2,9 мг/л) 

n=103 

Группа 2  

 (вчСРБ 3-5 мг/л) 

n=93 

Контроль 

n=26 

вчСРБ, мг/л 2,0+0,5*# 4,4+0,6*# 0,5+0,3 

ИЛ-6, пг/мл 6,6+2,4* 6,6+1,9* 2,4+1,5 

ФНО-ɑ, пг/мл 6,8+1,9* 6,3+2,2* 2,9+1,7 

ССР по Reynolds, 

% 

12,2 14,6 1,6 

Примечание: * - p <0,05, достоверное отклонение от группы контроля 

                      #- p <0,05, достоверные различия между группами сравнения 

 

Выполненный нами корреляционный анализ обнаружил слабую прямую 

связь уровней вчСРБ с уровнями ИЛ-6 и ФНО-ɑ (p <0,05) в обеих группах 
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пациентов с МС: r=0,12 и r=0,10 для первой группы и r=0,18 и r=0,12 для второй 

группы соответственно. 

Кроме этого, уровень вчСРБ во второй группе достоверно положительно 

коррелировал с ИМТ (r=0,45), ОТ (r=0,31), ТГ (r=0,46), соотношением ТГ/ЛПВП 

(r=0,51) и индексом HOMA IR (r=0,53), при этом в первой группе достоверная 

корреляция наблюдалась только с индексом HOMA IR (r=0,41) и уровнем инсулина 

натощак (r=0,35). 

Во второй группе наблюдалась слабая отрицательная корреляция между 

уровнем вчСРБ и ЛПВП (r = -0,28).  

Также, была отмечена ассоциация компонентов МС с другими 

воспалительными маркерами.  

Так, ФНО-α положительно коррелировал с ИМТ (r=0,09) и индексом HOMA-

IR (r=0,27), однако с ОТ была показана умеренная отрицательная связь (r=-0,21). 

Для ИЛ-6 также была продемонстрирована слабая положительная связь 

между ИМТ, ОТ и индексом HOMA, но была менее выражена, чем с ФНО-α. 

Анализ компонентов МС и уровня цитокиинов показал, что в обеих группах 

увеличение компонентов МС приводило к повышению уровней вчСРБ, но не ИЛ-6 

и ФНО-ɑ (Рисунок 3.4, 3.5, 3.6).  

 

Рисунок 3.4 - Соотношение компонентов МС и уровня вчСРБ. 
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Рисунок 3.5 - Соотношение компонентов МС и уровня ИЛ-6. 

Рисунок 3.6 - Соотношение компонентов МС и уровня ФНО-ɑ. 

 

Таким образом, при сравнении результатов обследования групп пациентов с 

МС и низкоинтенсивным воспалением и группы контроля выявлено наличие 

статистически достоверных различий антропометрических параметров, 

показателей углеводного и липидного обменов, офисного и суточного САД и ДАД, 

показателей сосудистой жесткости, а также провоспалительных маркеров. 

В группе высокого вчСРБ значения САД, кфСРПВ, цПД, ОХ, ТГ, а также 

соотношение ТГ/ЛПВП были достоверно выше, чем в группе низкого вчСРБ. 

Уровни вчСРБ были линейно связаны с ИМТ, ОТ, HOMA IR, кфСРПВ ТГ и 

ЛПВП. При этом, корреляционная связь усиливалась с ростом показателей вчСРБ.   
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ГЛАВА 4 ОЦЕНКА ВЫРАЖЕННОСТИ НИЗКОИНТЕНСИВНОГО 

НЕИНФЕКЦИОННОГО ВОСПАЛЕНИЯ У ПАЦИЕНТОВ С САХАРНЫМ 

ДИАБЕТОМ 

 

 

4.1 Общая характеристика исследуемой популяции пациентов 

 

Из 196 пациентов с МС, была выделена группа, включающая 80 пациентов 

(46 мужчин и 34 женщины; средний возраст 57,6± 6,4 лет) с сахарным диабетом, 

для последующего сравнительного анализа. 

 

На момент включения в исследование все пациенты этой группы получали 

сахароснижающую терапию. 64 (80%) пациента находились на монотерапии 

(Рисунок 4.1), 16 (20%) получали комбинацию из 2 препаратов: 10 (62,5%) 

пациентов - метформин+СМ, 6 (37,5%) метформин+иДПП-4.  

 

 

Рисунок 4.1 - Частота использования противодиабетических препаратов у 

пациентов с МС и СД. 

 

Группу сравнения составили 116 пациентов с МС без сахарного диабета. 
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Таблица 4.1 - Клинико-демографическая характеристика сравниваемых 

групп 

Показатель 
Пациенты с МС+СД 

n=80 

Пациенты с МС без СД 

n=116 

Возраст, лет 57,6+6,4 56+6,2 

Пол (М/Ж) 46/34 49/67 

Курение, кол-во/% 48/60 50/43,1 

АГ, кол-во/% 45/56,2 57/49,1 

Дислипидемия, кол-

во/% 

33/41,2 40/34,5 

вчСРБ, мг/л 4,1+0,6* 3,2+0,9* 

ССР по Reynolds, % 16,3* 14,4* 

Примечание: * - p <0,05, достоверные различия между группами  

Как видно из представленной таблицы, пациенты с СД гораздо чаще имели 

сопутствующие АГ (56,2% против 49,1% (без СД)) и дислипидемию (41,2% против 

34,5% (без СД).  Курение, как фактор риска сердечно-сосудистых заболеваний, также 

более часто наблюдался в группе пациентов, имеющих СД.   

 

4.2 Антропометрические характеристики исследуемых групп 

пациентов 

Таблица 4.2 - Анализ антропометрических показателей у пациентов с МС в 

зависимости от наличия СД 

Показатель 
Пациенты с МС+СД 

n=80 

Пациенты с МС без СД 

n=116 

Рост, см 173,3+8,5 175,4+5,7 

Вес, кг 102,3+6,7* 94,7+10,7* 

ИМТ, кг/м2  34,1+2* 30,7+2,7* 

ОТ, см 108,3+11,3* 105,8+10,7* 

ОБ, см 107,8+11,6* 109,3+11* 

ОТ/ОБ 1,01+0,08* 0,96* 

Примечание: * - p <0,05, достоверные различия между группами 

При анализе антропометрических данных (Таблица 4.2) выявлены 

достоверно (p <0,05) более высокие значения веса, ИМТ, ОТ и соотношения ОТ/ОБ 
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в группе пациентов, имеющих сахарный диабет. При этом величина ОБ оказалась 

выше в группе пациентов без СД (p <0,05).  

4.3 Анализ показателей сосудистой эластичности и артериального 

давления в исследуемых группах пациентов 

Из представленных в таблице 4.3 данных, следует, что в группе пациентов с 

МС без СД величина офисного САД была достоверно выше, чем в группе 

пациентов, имеющих СД, тогда как суточное мониторирование не показало 

достоверной разницы уровня АД в группах. Согласно данным СМАД в группе 

пациентов с МС и СД наблюдалась достоверно большая ЧСС, чем в группе 

сравнения (p <0,05).  

 

Таблица 4.3 - Сравнительный анализ показателей давления у пациентов с МС 

в зависимости от наличия СД 

Показатель 
Пациенты с МС+СД 

n=80 

Пациенты с МС без СД 

n=116 

САД офисное, мм рт. ст. 139,4+10,7* 160,2+10,5* 

ДАД офисное, мм рт. ст. 87,6+11,5 90,7+14,7 

ЧСС, в мин 74,9+12 74,4+5,8 

САД сред. сут, мм рт.ст. 144,4+19,7 147,8+5,6 

ДАД сред. сут, мм рт.ст. 85,2+14,2 89,9+8,2 

ЧСС сред. сут, мм рт.ст. 75,3+14,8* 69,5+7,6* 

Примечание: * - p <0,05, достоверные различия между группами  

 

Таблица 4.4 - Сравнительный анализ упруго-эластических свойств сосудов у 

пациентов с МС в зависимости от наличия СД  

Показатель 
Пациенты с МС+СД 

n=80 

Пациенты с МС без СД 

n=116 

кфСРПВ, м/с 11,7+1,9* 10,2+1,7* 

цСАД, мм рт. ст. 135,9+9,8* 142,9+9,1* 

цПД, мм рт. ст. 46,2+10,4 47,3+11,1 

ИА, % 33,2+7,4* 26,2+6* 

Примечание: * - p <0,05, достоверные различия между группами 
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При анализе сосудистой жесткости СРПВ на каротидно-феморальном 

участке и индекс аугментации оказались достоверно выше у пациентов с СД, 

однако уровень центрально САД у данных пациентов был достоверно ниже.  

 

4.4 Анализ показателей липидного обмена в исследуемых группах 

пациентов 

Как видно из представленной таблицы 4.5., пациенты с МС без СД имели 

более высокие показатели общего холестерина, ЛПНП и ЛПВП, в свою очередь у 

пациентов с диабетом наблюдались достоверно более высокие значения ТГ и 

соотношения ТГ/ЛПВП. 

 

Таблица 4.5 - Сравнительная оценка показателей липидного обмена у 

пациентов с МС в зависимости от наличия СД 

Показатель 
Пациенты с МС+СД 

n=80 

Пациенты с МС без СД 

n=116 

ОХ, ммоль/л 4,48+1,02* 5,2+0,85* 

ЛПНП, 

ммоль/л 

2,25+1,2* 3,23+0,9* 

ЛПВП, 

ммоль/л 

0,93+0, 16* 1,24+0,14* 

ТГ, ммоль/л 2,85+0,81* 1,61+0,26* 

ТГ/ЛПВП 3,12+0,96* 1,32+0,32* 

Примечание: * - p <0,05, достоверные различия между группами 

 

4.5 Анализ показателей углеводного обмена в исследуемых группах 

пациентов 

Анализ параметров углеводного обмена выявил достоверно более высокие 

значения гликемии натощак и гликированного гемоглобина у пациентов с СД. 

Уровень инсулина оказался достоверно выше у пациентов, не имеющих СД.  
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Таблица 4.6 - Сравнительная оценка показателей углеводного обмена и 

инсулинорезистентности у пациентов с МС в зависимости от наличия СД 

Показатель 
Пациенты с МС+СД 

n=80 

Пациенты с МС без СД 

n=116 

Глюкоза плазмы 

натощак, ммоль/л 
8,7+0,8* 6,2+0,4* 

HbA1c, % 7,9+0,6* 5,9+0,4* 

Инсулин, мкЕд/мл 9,8+2,7* 14+2,4* 

HOMA-IR 3,9+1,3 3,9+0,6 

Примечание: * - p <0,05, достоверные различия между группами 

 

Показатели инсулинорезистентности HOMA-IR оказались одинаковыми в 

обеих группах.  

4.6 Анализ воспалительного статуса в исследуемых группах пациентов 

При сравнительной оценке показателей воспалительного статуса в группе 

пациентов, имеющих сахарный диабет, регистрировались достоверно более 

высокие значения вчСРБ (4,1 мг/л против 3,2 мг/л в группе без СД).  Достоверного 

различия по уровню других воспалительных цитокинов не было. Сердечно-

сосудистый риск по Reynolds оказался незначительно выше в группе пациентов с 

СД, однако разница между группами не достигла статистической значимости 

(Таблица 4.7). 

Таблица 4.7 - Воспалительный статус у пациентов с МС в зависимости от 

наличия СД 

Показатель 
Пациенты с МС+СД 

n=80 

Пациенты с МС без СД 

n=116 

вчСРБ, мг/л 4,1+0,6* 3,2+0,9* 

ИЛ-6, пг/мл 7,1+2,1 7,0+1,3 

ФНО-ɑ, пг/мл 6,2+2,5 6,9+1,8 

ССР по Reynolds, % 16,3 14,4 

Примечание: * - p <0,05, достоверные различия между группами 

 

Таким образом, сахарный диабет усугубляет течение МС. Такие факторы 

сердечно-сосудистого риска, как АГ, дислипидемия и курение чаще встречались у 
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пациентов с МС, имеющих сахарный диабет. У пациентов с МС и СД в сравнении 

с группой пациентов с МС без СД наблюдалось более выраженные ожирение (ИМТ 

34,1 против 30,7 кг/м2, ОТ 108,3 против 105,8 см), дисгликемия (ГПН 8,7 против 6,2 

ммоль/л, HbA1c 7,9 против 5,9%), низкоинтенсивное воспаление (вчСРБ 4,1 против 

3,2 мг/л), триглицеридемия (ТГ 2,85 против 1,61 ммоль/л) и более низкие значения 

ЛПВП (0,93 против 1,24 ммоль/л). 

Эластические свойства сосудов при МС с СД также оказались хуже (кфСРПВ 

11,7 против 10,2 м/с, индекс аугментации 33,2 против 26,2). 

В группе пациентов с МС, не имеющих СД в отличии от пациентов с СД, были 

достоверно более высокие значения офисного САД (160,2 против 139,4 мм рт. ст), 

цСАД (142,9 против 135,9 мм рт. ст), ОХ (5,2 против 4,48 ммоль/л), ЛПНП (3,23 

против 2,25 ммоль/л) и инсулина (14 против 9,8 мкЕд/л). 
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ГЛАВА 5 ВЛИЯНИЕ МОДИФИКАЦИИ ОБРАЗА ЖИЗНИ НА 

НИЗКОИНТЕНСИВНОЕ ВОСПАЛЕНИЕ И СОСУДИСТУЮ ЖЕСТКОСТЬ 

У ПАЦИЕНТОВ С МЕТАБОЛИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ 

 

 

5.1 Общая характеристика исследования 

В исследование были включены 44 пациента (15 мужчин и 29 женщин, 

средний возраст 51,1±4,6 лет) 24 из которых, имели уровень вчСРБ 1-2,9 мг/л, а 20 

– 3-5 мг/л, с верифицированным диагнозом МС по критериям IDF (2005), 

достигшие целевых показателей АД, гликемии и липидного спектра на любой 

терапии давностью не менее 6 месяцев до момента включения в исследование. 

Пациенты продолжали принимать назначенную ранее гиполипидемическую 

и/или сахараснижающую и/или гипотензивную терапию на протяжении всего 

исследования без её коррекции. 

Антропометрические (вес, ОТ, ОБ) и лабораторные (клинический анализ 

крови, ОАМ, АлАТ, АсАТ, креатинин), а также ЭКГ контролировались на 12-ой и 

24-ой неделях исследования, остальные – в начале исследования и спустя 24 

недели.  

 

С целью коррекции ожирения всем включенным в исследование пациентам 

назначалась гипокалорийная диета и рекомендации по расширению объема 

физической активности (глава 2.2.5). 

 

Клинико-демографические характеристики пациентов, принявших участие в 

исследовании, представлены в таблице 5.1.  

 

 



93 
 

Таблица 5.1 - Клинико-демографическая характеристика исследуемой 

группы 

Показатель 
Модификация образа жизни 

 (n=44) 

Возраст, годы 51,1±4,6 

Пол (М/Ж) 15/29 

Рост, см 173,6±6,0 

Вес, кг 95,8±9,9 

ИМТ, кг/м2 31,7±2,3* 

ОТ, см 97,1±7,2* 

вчСРБ, мг/л 2,8±1,2* 

САД офисное, мм рт. ст. 134 ±7,3 

Примечание: * - p <0,05, статистически значимые отклонения от нормы 

Согласно дизайну исследования, пациенты исходно были разделены на 2 

группы в зависимости от уровня вчСРБ.  

Клинико-демографические характеристики сравниваемых групп 

представлены в таблице 5.2.  

Таблица 5.2 - Клинико-демографическая характеристика сравниваемых 

групп 

Показатель 

Группа 1 

(вчСРБ 1,0-2,9 мг/л) 

(n=24) 

Группа 2 

(вчСРБ 3,0-5,0 мг/л) 

(n=20) 

Возраст, годы 51,3±4,4 50,8±13,6 

Пол (М/Ж) 8/16 7/13 

ИМТ, кг/м2 31,5±2,7 32,0±1,8 

ОТ, см 98,3 ±7,6 95,6±6,6 

САД офисное, мм рт. ст. 133,9,3±6,3 134,2±8,4 

ДАД офисное, мм рт. ст. 70,5±6,1 70,6±7,7 

ОХ, ммоль/л 5,01±0,53 6,1±0,58 

кфСРПВ,  10,9±1,1 11,4±1,1 

HOMA-IR 1,7±0,6 2,6±0,7 

вчСРБ, мг/л 1,9±0,5* 4±0,6* 

ИЛ-6, пг/мл 9±1,9 7,9±1,9 

ФНО-ɑ, пг/мл 7,6±1,5 7,3±1,7 

ССР по Reynolds, % 10% 12,6% 

Примечание: *- p <0,05, достоверные различия между группами сравнения 
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Полученные выборки достоверно отличались только по уровню вчСРБ, в 

остальном были полностью сопоставимы между собой.  

Завершили исследование все 44 пациента, после чего данные были 

подвергнуты статистической обработке. 

 

5.2 Динамика антропометрических показателей на фоне коррекции 

образа жизни 

Модификация образа жизни привела к незначительным улучшениям всех 

антропометрических показателей (Таблица 5.3).  

При этом достоверным оказалось только снижения веса в обеих группах.  

 

Таблица 5.3 - Динамика антропометрических показателей на фоне коррекции 

образа жизни 

Показатель 

Группа 1 

(вчСРБ 1,0-2,9 мг/л) 

(n=24) 

Группа 2 

(вчСРБ 3,0-5,0 мг/л) 

(n=20) 

Исходно 24 недели Δ % Исходно 
24 

недели 
Δ % 

Вес, кг 95,4±12 92,6±9 -2,9* 96,3±6,8 93,2±4,4 -3,2* 

ИМТ, 

кг/м2 
31,5±2,8 30,6±2,2 -2,8* 32,1±1,8 31,1±2,2 -3* 

ОТ, см 98,3±7,6 97±7,6 -1,4 95,6±6,6 93,3±7,1 -2,4 

ОБ, см 98,5±7,1 97,2±7,7 -1,3 94,5±6,9 93,2 ±6,2 -1,3 

ОТ/ОБ 1±0,09 1±0,1 0,07 1,01±0,07 1±0,7 -1,1 

Примечание: *- p <0,05 в сравнении с исходными значениями 

 

 

5.3 Динамика показателей сосудистой эластичности и артериального 

давления на фоне коррекции образа жизни 

Как видно из таблицы 5.4. достоверных различий в динамике показателей АД 

на фоне изменения образа жизни у пациентов с МС не наблюдалось.  
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Таблица 5.4 - Показатели офисного АД и данных СМАД в сравниваемых 

группах 

Показатель 

Группа 1 

(вчСРБ 1,0-2,9 мг/л) 

(n=24) 

Группа 2 

(вчСРБ 3,0-5,0 мг/л) 

(n=20) 

Исходно 24 недели Δ % Исходно 24 недели Δ % 

САД офис, мм 

рт. ст.  
133,9±6,3 134,6±7,7 0,5 134,2±8,4 135,6±9,6 1 

ДАД офис, мм 

рт. ст. 
70,5±6,2 70±6,6 -0,6 70,5±7,7 70,7±7,7 0,3 

ЧСС офис, в 

мин 
74,9±9 73,7±8,6 -1,6 74±9,3 73,1±9,6 -1,2 

САД ср сут, 

мм рт. ст. 

133,4±12,

5 
133,1±12,8 -0,2 

134,5±13,

4 
134,2±13,8 -0,2 

ДАД ср сут, 

мм рт. ст. 
82±10,4 81,9±10,6 -0,1 86±10 86,8±10 0,9 

ЧСС ср сут, в 

мин 
83,4±9,8 83,2±9,8 -0,2 81±11,3 80,2±11,2 -1 

Отмечалась незначительная положительная динамика показателей 

сосудистой жесткости в обеих группах пациентов, которая не достигла 

статистической значимости.   

 

Таблица 5.5 - Показатели эластичности сосудов в сравниваемых группах 

Показатель 

Группа 1 

(вчСРБ 1,0-2,9 мг/л) 

(n=24) 

Группа 2 

(вчСРБ 3,0-5,0 мг/л) 

(n=20) 

Исходно 24 недели Δ % Исходно 24 недели Δ % 

кфСРПВ, 

м/с 
10,9±1,1 10,9±1,1 -0,3 11,5±1,1  11,4±1,1 -0,4 

цСАД,  

мм рт. ст. 
112±25,4 113,9±9,9 1,7 116,2±10,2  114,2±10,8 -1,7 

цПД, мм рт. 

ст. 
43,6±8,3  43,5±7,0 -0,2 46,1±10,6  45,9±11,2 -0,4 

ИА, % 30,6±6,6 30,2±5,6 -1,4 29,9±6,3 29,7±6,1 -0,7 

 

5.4 Динамика показателей липидного обмена на фоне коррекции образа 

жизни 
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Соблюдение принципов рационального питания и физических нагрузок не 

привели к достоверному снижению показателей липидного обмена у пациентов с 

МС (Таблица 5.6).   

 

Таблица 5.6 - Показатели липидов в сравниваемых группах 

Показатель 

Группа 1 

(вчСРБ 1,0-2,9 мг/л) 

(n=24) 

Группа 2 

(вчСРБ 3,0-5,0 мг/л) 

(n=20) 

Исходно 24 недели Δ % Исходно 24 недели Δ % 

ОХ, 

ммоль/л 
5,0±0,5 4,88±0,5 -2,7 6,1±0,6 6,0±1,6 -2 

ЛПВП, 

ммоль/л 
1,13±0,1 1,14±0,1 0,6# 0,94±0,2 0,99±0,2 4,8# 

ТГ, 

ммоль/л 
1,57±0,3 1,54±0,2 -1,5 2,4±1,1 2,4±1,0 -1,5 

ЛПНП, 

ммоль/л 
3 ±0,5 3±0,5 -0,1 4±1,3 3,9±1,1 -3,7 

ТГ/ЛПВП 1,4±0,3 1,4±0,3 -2# 2,7±1,6 2,4±1,1 -9,5# 

Примечание: #- p <0,05 различие между группами сравнения 

 

 

5.5 Динамика показателей углеводного обмена на фоне коррекции 

образа жизни 

 

В ходе изменения образа жизни у пациентов с МС было выявлено 

незначительное улучшение показателей углеводного обмена, которые не достигли 

статистической значимости (Таблица 5.7).  
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Таблица 5.7 - Показатели углеводного обмена в сравниваемых группах 

Показатель 

Группа 1 

(вчСРБ 1,0-2,9 мг/л) 

(n=24) 

Группа 2 

(вчСРБ 3,0-5,0 мг/л) 

(n=20) 

Исходно 24 недели Δ % Исходно 24 недели Δ % 

Глюкоза 

плазмы 

натощак, 

ммоль/л 

5,9±0,4 5,8±0,5 -1,3 6±0,6 5,9±0,6 -0,8 

HbA1c, % 6,3±0,3 6,2±0,3 -0,7 6,2±0,2 6,1±0,2 -0,7 

Инсулин, 

мкЕд/мл 
6,6±2,3 6,5±2,2 -0,5 9,9±2,8 9,7±2,5 -2,1 

HOMA-IR 1,8±0,6 1,7±0,6 -3,2 2,6±0,8 2,5±0,6 -3,9 

 

 

5.6 Динамика воспалительных маркеров и сердечно-сосудистого риска 

на фоне коррекции образа жизни 

Модификация образа жизни не показала достоверного снижения 

воспалительных маркеров (Таблица 5.8). 

Таблица 5.8 - Показатели маркеров воспаления и сердечно-сосудистого риска 

в сравниваемых группах 

Показатель 

Группа 1 

(вчСРБ 1,0-2,9 мг/л) 

(n=24) 

Группа 2 

(вчСРБ 3,0-5,0 мг/л) 

(n=20) 

Исходно 24 недели Δ % Исходно 24 недели Δ % 

вчСРБ, мг/л 1,9+0,5 1,9±0,5 -2,9# 4±0,6 3,8±0,6 -5,0# 

ИЛ-6, пг/мл 9+1,9 9±1,8 -0,3# 7,9±1,9 7,4±1,8 -6,7# 

ФНО-ɑ, 

пг/мл 

7,6+1,5 
7,7±1,3 1,2# 7,3±1,7 7,2±1,2 -2# 

СС риск по 

Reynolds, % 

13,8 12,4 -10,2* 12,6 11,3 -10,6* 

Примечание: *- p <0,05 в сравнении с исходными значениями 

                       #- p <0,05 различие между группами 

При этом, в группе исходно высокого вчСРБ снижение всех маркеров 

воспаления оказалось достоверно лучше, чем в группе сравнения (Рисунок 5.1). 
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Рисунок 5.1 - Динамика показателей воспалительных маркеров в 

сравниваемых группах пациентов, %. 

Сердечно-сосудистый риск снизился примерно одинаково в обеих группах (p 

<0,05). 

 

5.7 Динамика биохимических показателей крови на фоне коррекции 

образа жизни 

Через 24 недели немедикаментозного лечения достоверных изменений 

биохимических показателей крови по сравнению с исходным уровнем не 

отмечалось (Таблица 5.9).  

Таблица 5.9 - Биохимические показатели крови в сравниваемых группах 

Показатель 

Группа 1 

(вчСРБ 1,0-2,9 мг/л) 

(n=24) 

Группа 2 

(вчСРБ 3,0-5,0 мг/л) 

(n=20) 

Исходно 24 недели Δ % Исходно 24 недели Δ % 

Мочевая 

кислота, 

ммоль/л 

343,6±78,3 336,9±98 
-

1,9# 
322,4±73,1 326,9±107 1,4# 

Креатинин, 

мкмоль/л 
78,1±14,1 77,6±14,1 

-

0,7# 
76,6±21,8 77,1±13,5 0,6# 

СКФ, 

мл/мин/1,73м2 
86,8±18,6 87,5±18,7 0,9 87,1±23,9 86,7±14,1 -0,5 

АлАТ, Е/л 
21,5±6,2 20,6±5,8 

-

4,1# 
17,8±6,8 19,2±5,1 8,2# 

АсАТ, Е/л 19,6±6,6 18,7±5,6 -4,3 21,8±7,3 20,9±6,7 -3,7  

Примечание: #- p <0,05 различие между группами 

-7
-6
-5
-4
-3
-2
-1
0
1
2

вчСРБ ИЛ-6 ФНО-ɑ

-2.9#

-0.3#

1.2#

-5#
-6.7#

-2#

Группа 1

Группа 2
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Однако, по динамике показателей мочевой кислоты, креатинина и 

аланинаминотрансферазы наблюдались достоверные различия между группами.   

 

Рисунок 5.2 - Динамика биохимических показателей в сравниваемых 

группах пациентов, %. 

Таким образом, увеличение физической активности и соблюдение принципов 

рационального питания у пациентов с МС оказали благоприятное влияние на вес, 

ИМТ (-2,9% в 1 группе и -3,2% во 2 группе) и ССР (-10,2% в 1 группе и -10,6% во 

2 группе) (p <0,05) в обеих группах, однако, не привела к достоверному снижению 

воспалительных маркеров и параметров сосудистой жесткости. 
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ГЛАВА 6 ВЛИЯНИЕ ТЕРАПИИ ПРЕПАРАТОМ АЗИЛСАРТАНА 

МЕДОКСОМИЛ НА НИЗКОИНТЕНСИВНОЕ ВОСПАЛЕНИЕ У 

ПАЦИЕНТОВ С МЕТАБОЛИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ 

 

 

6.1 Общая характеристика исследования 

В исследование были включены 53 пациента (18 мужчин и 35 женщин, 

средний возраст 57,5±7 лет) с верифицированным диагнозом МС по критериям IDF 

(2005), с АГ 1-2 степени, не достигшие целевых значений АД (130/80) на 

предшествующей терапии оригинальными БРА II (лозартаном 100 мг/сут, или 

валсартаном 160-320 мг/сут, или телмисартаном 80 мг/сут). 

Сопутствующая терапия на протяжении всего исследования не изменялась. 

Включенным в исследование пациентам на 24 недели был назначен азилсартана 

медоксомил калия, (Эдарби® Takeda Ireland Limited (Ирландия)) 80 мг 1 раз в сутки 

в течение всего периода исследования. Данная дозировка оставалась стандартной 

для всех пациентов вплоть до окончания исследования. 

Антропометрические (вес, ОТ, ОБ) и лабораторные (клинический анализ 

крови, ОАМ, АлАТ, АсАТ, креатинин), а также ЭКГ и СМАД контролировались на 

12-ой и 24-ой неделях исследования, остальные – в начале исследования и спустя 

24 недели.  

В исследование не включались лица, имеющие тяжелые нарушения функции 

печени, а также имеющие другие противопоказания к применению азилсартана 

указанные в инструкции к его применению. 

В ходе анализа исходной гипотензивной терапии было установлено, что 18 

пациентов (34%) ранее получали валсартан 160-320 мг/сут, 20 (37,7%) - лозартан 

100 мг/сут, а 15 (28,3%)— телмисартан 80 мг/сут, все препараты были 

оригинальными. 
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Клинико-демографические характеристики пациентов, принявших участие в 

исследовании, представлены в таблице 6.1.  

 

Таблица 6.1 - Клинико-демографическая характеристика исследуемой 

группы 

Показатель 
Азилсартана медоксомил 

(n=53) 

Возраст, годы 57,5±7 

Пол (М/Ж) 18/35 

Рост, см 172,3±6,2 

Вес, кг 94,2±11,8 

ИМТ, кг/м2 31,7±3,7* 

ОТ, см 103,1±9,6* 

ОТ/ОБ 0,97* 

вчСРБ, мг/л 2,72±1,04* 

САД офисное, мм рт. ст. 158,3±10,9* 

ДАД офисное, мм рт. ст. 88,5±14,2* 

Примечание: * - p <0,05, статистически значимые отклонения от нормы 

 

Согласно дизайну исследования, пациенты исходно были разделены на 2 

группы в зависимости от уровня вчСРБ.  

Клинико-демографические характеристики сравниваемых групп 

представлены в таблице 6.2  

Таблица 6.2 - Клинико-демографическая характеристика сравниваемых 

групп 

Показатель 

Группа 1 

(вчСРБ 1,0-2,9 мг/л) 

(n=31) 

Группа 2 

(вчСРБ 3,0-5,0 

мг/л) 

(n=22) 

Возраст, годы 58,1±7,3 60±7,3 

Пол (М/Ж) 9/22 9/13 

ИМТ, кг/м2 32,3±4,1 31±2,9 

ОТ, см 101,7 ±8,6 105,1±10,7 

САД офисное, мм рт. ст. 156,3±10,5 161,3±11,0 

ДАД офисное, мм рт. ст. 87,9±14,4 89,4±14,3 

ОХ, ммоль/л 5,07±1,07 5,28±0,8 

кфСРПВ, м/с 10,3±1,2 9,9±1,8 

HOMA-IR 4,0±0,8 4,0±0,7 
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Продолжение таблицы 6.2 

вчСРБ, мг/л 2,0±0,5# 3,8±0,5# 

ИЛ-6, пг/мл 7,2±1,3 7,0±1,5 

ФНО-ɑ, пг/мл 7,2±1,9 7,1±1,8 

ССР по Reynolds, % 13,7% 14,8% 

Примечание: #- p <0,05, достоверные различия между сравниваемыми 

группами 

Полученные выборки достоверно отличались только по уровню вчСРБ, в 

остальном были полностью сопоставимы между собой.  

Завершили исследование все 53 пациента, после чего данные были 

подвергнуты статистической обработке. 

 

6.2 Динамика антропометрических показателей на фоне терапии 

азилсартаном 

На фоне терапии азилсартаном среди сравниваемых групп достоверной 

разницы в динамике антропометрических показателей зарегистрировано не было 

(Таблица 6.3).  

Таблица 6.3 - Динамика антропометрических показателей на терапии 

азилсартаном 

Показатель 

Группа 1 

(вчСРБ 1,0-2,9 мг/л) 

(n=31) 

Группа 2 

(вчСРБ 3,0-5,0 мг/л) 

(n=22) 

Исходно 24 недели Δ % Исходно 24 недели Δ % 

Вес, кг 94,6±12,4 91,3±12,8 -3,5* 93,6±11,2 93,0±12,6 -0,6 

ИМТ, кг/м2 32,3±4, 31,1±4,1 -3,5* 31±2,9 30,6±3,2 -1,1 

ОТ, см 101,7±8,6 97±8,4 -4,5* 105,1±10,7 100,5±11,8 -4,5* 

ОБ, см 104,9±8,9 102,9±8,9 -1,8 108,6±11,1 106,3±10 -2,1 

ОТ/ОБ 0,97 0,94±0,03 -2,7* 0,97 0,94±0,04 -2,5 

Примечание: *- p <0,05 в сравнении с исходными значениями 
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Как видно из представленных данных, в первой группе было 

продемонстрировано статистически значимое снижение всех показателей кроме 

ОБ. Во второй группе статистически достоверно снизился только показатель ОТ. 

 

6.3 Динамика показателей сосудистой эластичности и артериального 

давления на фоне терапии азилсартаном 

Динамика показателей офисного АД и данных среднесуточного СМАД через 

24 недели терапии приведена в таблице 6.4. 

 

Таблица 6.4 - Показатели офисного АД и данных СМАД в сравниваемых 

группах 

Показатель 

Группа 1 

(вчСРБ 1,0-2,9 мг/л) 

(n=31) 

Группа 2 

(вчСРБ 3,0-5,0 мг/л) 

(n=22) 

Исходно 24 недели Δ % Исходно 24 недели Δ % 

САД, мм рт. 

ст. 
156,3±10,5 129,3±13,7 -17,2* 161,3±11 131,2±9,1 -18,6* 

ДАД, мм рт. 

ст. 
87,3±14,4 77,8±10,1 -11,5* 89,4±14,3 74,4±5,1 -16,8* 

ЧСС, в мин 76,7±8,9 70,6±9,3 -7,9 75,5±6,5 67,1±6,2 -11,1 

САД сред. 

сут, мм 

рт.ст. 
146,6±6,2 120±13,2 -18,2* 149,0±6,1 120,8±9,2 -19* 

ДАД сред. 

сут, мм 

рт.ст. 
92,4±8,0 73,2±11,8 -20,7* 91,3±8,8 70,1±12,4 -23,2* 

ЧСС сред. 

сут, мм 

рт.ст. 
72,7±9,1 72,5±8,8 -0,2 73,5±9,3 69,9±8,2 -5 

Примечание: *- p <0,05 в сравнении с исходными значениями 

 

Согласно данным измерения офисного АД, наблюдалось достоверное 
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снижение САД и ДАД по сравнению с исходными показателями в обеих группах 

(Таблица 6.4). 

При переводе с терапии другими БРАII на азилсартан отмечалась 

положительная динамика всех показателей СМАД в обеих группах (Рисунок 6.1).   

 

Рисунок 6.1 - Динамика показателей, полученных в ходе СМАД на фоне 

терапии азилсартаном в течение 24 недель. 

Среднее снижение показателей САД и ДАД для 1 группы составило 16,7% и 

17,5%, для второй группы - 21% и 17% соответственно (Рисунок 6.2).  
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Рисунок 6.2 - Снижение основных параметров СМАД на фоне терапии 

азилсартаном в течение 24 недель, %. 

Стоит заметить, что достоверные различия между двумя исследуемыми 

группами наблюдались только для уровней САД И ДАД в ночное время, где 

лучшее снижение наблюдалось у пациентов с исходно более выраженным 

воспалением. 

В таблице 6.5 представлена динамика показателей, характеризующих 

ригидность стенки аорты в процессе исследования. 

Таблица 6.5 - Показатели эластичности сосудов в сравниваемых группах 

Показатель 

Группа 1 

(вчСРБ 1,0-2,9 мг/л) 

(n=31) 

Группа 2 

(вчСРБ 3,0-5,0 мг/л) 

(n=22) 

Исходно 24 недели Δ % Исходно 24 недели Δ % 

кфСРПВ, 

м/с 
10,3±1,2 9,1±1,2 -11,7* 9,9±1,9  8,5±1,6 -15,2* 

цСАД,  

мм рт. ст. 
145,1±8,7 126,4±13,2 -12,9* 142,7±9,6  120,8±11,8 -15,3* 

цПД, мм рт. 

ст. 52,2±13,5  41,7±13,1 -20,1* 56,7±12,6  42,7±11,7 -24,6* 

ИА, % 26,5±6,4 21,5±5,7 -19,1* 27±6,0 20,9±4,3 -22,4* 

Примечание: *- p <0,05 в сравнении с исходными значениями 

 

Перевод пациентов на терапию азилсартаном позволил снизить кфСРПВ на 

11,7% в группе 1 и на 15,2% в группе 2 (p <0,05), снижение индекса аугментации 

составило на 19,1% и 22,4% соответственно. 

-25

-20

-15

-10

-5

0

САД сут ДАД сут САД день ДАД день САД ночь ДАД ночь

-18.2
-20.7

-18.9
-16.9

-13#
-15#

-19

-23.2
-20.8

-18.1
-15.6#

-17.4#

#- p <0,05 различие между группамиГруппа 1 Группа 2
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В показателях центральной гемодинамики также наблюдалось улучшение: 

центральное САД и центральное ПД достоверно (p <0,05) снизились на 12,9% и 

12,9% в первой группе и на 24,6% и 15,3% - во второй группе соответственно. 

Несмотря на то, что процент снижения всех показателей эластичности сосудов был 

выше во второй группе, статистически значимых отклонений в сравниваемых 

группах не было. Проведенный нами корреляционный анализ выявил зависимость 

в снижении кфСРПВ с показателями цСАД (r=0,41, p <0,05), САД (r=0,42, p <0,05) 

и вчСРБ (r=0,26, p <0,05) у пациентов с высоким воспалением, при отсутствии 

таковой в группе сравнения. 

 

6.4 Динамика показателей липидного обмена на фоне терапии 

азилсартаном 

В таблице 6.6 представлена динамика липидного спектра на фоне терапии 

азилсартаном 80 мг/сут через 24 недели. 

Таблица 6.6 -Показатели липидов в сравниваемых группах 

Показатель 

Группа 1 

(вчСРБ 1,0-2,9 мг/л) 

(n=31) 

Группа 2 

(вчСРБ 3,0-5,0 мг/л) 

(n=22) 

Исходно 24 недели Δ % Исходно 24 недели Δ % 

ОХ, 

ммоль/л 
5,1±1,1 4,8±1,0 -4,4* 5,3±0,8 5,0±0,7 -6,3 

ЛПВП, 

ммоль/л 
1,25±0,15 1,28±0,15 1,4 1,21±0,15 1,28±0,15 4,9* 

ТГ, 

ммоль/л 
1,6±0,3 1,5±0,3 -3,4 1,7±0,2 1,6±0,2 -6,2 

ЛПНП, 

ммоль/л 
3,1±1,1 2,9±1,1 -6,9* 3,3±0,8 2,9±0,7 -10,5 

ТГ/ЛПВП 1,3±0,3 1,2±0,3 -4,9* 1,4±0,3 1,3±0,3 -10,9 

Примечание: *- p <0,05 в сравнении с исходными значениями 

Как видно из представленной таблицы, в группе, высокого воспаления 

статистически значимо повысились ЛПВП, а в группе низкого воспаления 
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снизились ОХ, ЛПНП и соотношение ТГ/ЛПВП. Достоверных различий в 

снижении показателей липидного спектра между группами не было.  

 

6.5 Динамика показателей углеводного обмена на фоне терапии 

азилсартаном 

 На фоне приема азилсартана не произошло существенного изменения 

показателей глюкозы плазмы натощак, а также уровня гликированного 

гемоглобина (Таблица 6.7).  

При этом достоверно улучшилось состояния ИР: снижение инсулина 

натощак на 7% и 9,5%, а также индекса HOMA IR на 11,5% и 13,5% в первой и 

второй группах пациентов, соответственно. Следует также отметить прямую 

положительную корреляцию между снижением индекса HOMA и уровнем 

соотношения ТГ/ЛПВП, более выраженную во второй группе (r=0,61 против 

r=0,53, p <0,05). 

Таблица 6.7 - Показатели углеводного обмена в сравниваемых группах 

Показатель 

Группа 1 

(вчСРБ 1,0-2,9 мг/л) 

(n=31) 

Группа 2 

(вчСРБ 3,0-5,0 мг/л) 

(n=22) 

Исходно 
24 

недели 
Δ % Исходно 24 недели Δ % 

Глюкоза 

плазмы 

натощак, 

ммоль/л 

6,3±0,4 6,1±0,5 -3,7 6,2±0,5 6,0±0,4 -3,0 

HbA1c, % 5,9±0,5 5,8±0,5 -0,8 6,0±0,4 5,9±0,4 -1,9 

Инсулин, 

мкЕд/мл 
13,8±2,6 12,8±2,6 -7* 14,4±2,4 13,1±2,3 -9,5* 

Индекс HOMA, 

мкЕд/мл 
3,9±0,8 3,5±0,7 -11,5* 4,0±0,7 3,5±0,6 -13,5* 

Примечание: *- p <0,05 в сравнении с исходными значениями 

 

 

5.6 Динамика воспалительных маркеров и сердечно-сосудистого 

риска на фоне терапии азилсартаном 
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Как видно из таблицы 6.8 прием азилсартана в дозе 80 мг/сут в течении 24 

недель привел к достоверному уменьшению всех провоспалительных маркеров в 

сравниваемых группах.  

Таблица 6.8 - Показатели маркеров воспаления и сердечно-сосудистого риска 

в сравниваемых группах 

Показатель 

Группа 1 

(вчСРБ 1,0-2,9 мг/л) 

(n=31) 

Группа 2 

(вчСРБ 3,0-5,0 мг/л) 

(n=22) 

Исходно 24 недели Δ % 
Исходн

о 
24 недели Δ % 

вчСРБ, мг/л 1,96+0,5 1,79±0,4 -8,4*# 3,8±0,5 3,2±0,9 -15,7*# 

ИЛ-6, пг/мл 7,2+1,9 6,2±1,3 -14* 7±1,6 5,8±1,4 -16,9* 

ФНО-ɑ, 

пг/мл 

7,2+1,9 
6,3±1,8 -12,5* 7,0±1,8 5,9±1,2 -16,5* 

СС риск по 

Reynolds, % 

13,8 8,4 -39,3* 14,8 7,9 -46,6* 

Примечание: *- p <0,05 в сравнении с исходными значениями 

                        #- p <0,05 различие между группами 

 

При этом, в группе с исходно высоким воспалением, динамика показателей 

вчСРБ, ИЛ-6 и ФНО-ɑ оказалась более выраженной, однако достоверных различий 

между группами достигло только снижение вчСРБ.  

ССР статистически значимо снизился в обеих группах.  

 

5.7 Динамика биохимических показателей крови на фоне терапии 

азилсартаном 

Как видно из таблицы 6.9 изменение креатинина и расчетного показателя 

СКФ достигло статистической значимости в обеих группах, хотя изменение было 

незначительным.  
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Таблица 6.9 - Биохимические показатели крови в сравниваемых группах 

Показатель 

Группа 1 

(вчСРБ 1,0-2,9 мг/л) 

(n=31) 

Группа 2 

(вчСРБ 3,0-5,0 мг/л) 

(n=22) 

Исходно 24 недели Δ % Исходно 24 недели Δ % 

Мочевая 

кислота, 

ммоль/л 

335,2±67,2 273,3±61,9 -18,5* 354,5±83,6 308,8±75,6 -12,9* 

Креатинин, 

мкмоль/л 
85,4±10,0 81,6±9,6 -4,4* 77±11,4 74,9±10,9 -2,8* 

СКФ, 

мл/мин/1,73

м2 

75,9±15,5 76,3±15,9 +0,5* 71,4±12,4 71,9±11,8 +0,7* 

АлАТ, Е/л 27,7±7,9 26,5±5 -4,2 29,1±6,9 27,3±4,7 -6,2 

АсАТ, Е/л 25,5±7,0 24,6±7,2 -3,7 25,4±5,4 24,8±6,0 -2,7 

Примечание: *- p <0,05 в сравнении с исходными значениями 

 

Азилсартана медоксомил достоверно снизил уровень мочевой кислоты в 

обеих группах (p <0,05). Положительная динамика показателей печеночных проб 

не оказалась статистически значимой ни в одной из групп.  

Таким образом, терапия азилсартаном обеспечила достоверное улучшение 

всех воспалительных маркеров, показателей эластичности сосудов, а также 

снижение ССЗ более чем на 39% в обеих группах.  

Помимо выраженного антигипертензивного эффекта (снижение показателей 

амбулаторного и суточного САД и ДАД) азилсартан достоверно снижал уровни 

инсулина, и как следствие, улучшал состояние инсулинорезистентности (снижение 

индекса HOMA на 11,5% в 1 группе и на 13,5% во 2), мочевой кислоты, креатинина, 

а также показателей липидного спектра независимо от исходного вчСРБ. 
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ГЛАВА 7 ВЛИЯНИЕ ТЕРАПИИ ПРЕПАРАТОМ ЭМПАГЛИФЛОЗИН 

НА НИЗКОИНТЕНСИВНОЕ ВОСПАЛЕНИЕ И СЕРДЕЧНО-

СОСУДИСТЫЕ РИСКИ У ПАЦИЕНТОВ С МЕТАБОЛИЧЕСКИМ 

СИНДРОМОМ 

 

 

7.1 Общая характеристика исследования 

В исследование были включены 55 пациентов (36 мужчин и 19 женщин, 

средний возраст 56,8±6,1 лет) с верифицированным диагнозом МС по критериям 

IDF (2005), с СД 2 типа (в рамках метаболического синдрома) не достигшие 

целевых значений HbA1c на монотерапии метформином (но не более 9%). 

Включенным в исследование пациентам на 24 недели был назначен 

эмпаглифлозин (Джардинс®, Boehringer Ingelheim Pharma (Германия) 25 мг 1 раз в 

сутки в течение всего периода исследования. Данная дозировка оставалась 

стандартной для всех пациентов до окончания исследования. Сопутствующая 

терапия на протяжении всего исследования не изменялась.  

Антропометрические (вес, ОТ, ОБ) и лабораторные (клинический анализ 

крови, ОАМ, АлАТ, АсАТ, креатинин, уровень HbA1c), а также ЭКГ 

контролировались на 12-ой и 24-ой неделях исследования, остальные – в начале 

исследования и спустя 24 недели.  

В исследование не включались пациенты, имеющие СКФ <45 мл/мин на 1,73 

м2, непереносимость лактозы, а также имеющие другие противопоказания к 

применению эмпаглифлозина, указанные в инструкции к его применению. 

Клинико-демографические характеристики пациентов, принявших участие в 

исследовании, представлены в таблице 7.1.  
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Таблица 7.1 - Клинико-демографическая характеристика исследуемой 

группы 

Показатель 
Эмпаглифлозин 

(n=55) 

Возраст, годы 56,8±6,1 

Пол (М/Ж) 36/19 

Рост, см 172±8 

Вес, кг 101,6±6,6 

ИМТ, кг/м2 34,3±2,2* 

ОТ, см 107,3±11,3* 

ОТ/ОБ 1,0±0,07* 

ГПН, ммоль/л 8,8±1,1* 

HbA1c, % 8,0±0,6* 

вчСРБ, мг/л 3,14±1,16* 

Примечание: * - p <0,05, статистически значимые отклонения от нормы 

 

Согласно дизайну исследования, пациенты исходно были разделены на 2 

группы в зависимости от уровня вчСРБ.  

Клинико-демографические характеристики сравниваемых групп 

представлены в таблице 7.2.  

Таблица 7.2 - Клинико-демографическая характеристика сравниваемых 

групп 

Показатель 

Группа 1 

(вчСРБ 1,0-2,9 мг/л) 

(n=25) 

Группа 2 

(вчСРБ 3,0-5,0 

мг/л) 

(n=30) 

Возраст, годы 56,9±5,6 56,7±6,6 

Пол (М/Ж) 18/7 18/12 

ИМТ, кг/м2 34,0±2,3 34,5±2,1 

ОТ, см 108,5±9,4 106,3±11 

ГПН, ммоль/л 8,7±1 8,9±1,1 

HbA1c, % 8±0,5 8±0,6 

САД офисное, мм рт. ст. 132,0±10,6 138,3±10,7 

HOMA-IR 3,94±1,3 3,88±1,3 

вчСРБ, мг/л 2,0±0,5# 4,1±0,6# 
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Продолжение таблицы 7.2 

ИЛ-6, пг/мл 5,5±1,8 6,9±2,1 

ФНО-ɑ, пг/мл 6,8±2,0 6,6±2,6 

ССР по Reynolds, % 8,6 14,6 

Примечание: #- p <0,05, достоверные различия между группами сравнения 

Полученные выборки достоверно отличались только по уровню вчСРБ, в 

остальном были полностью сопоставимы между собой. 

Завершили исследование все 55 пациентов, после чего данные были 

статистически обработаны. 

 

7.2 Динамика антропометрических показателей на фоне терапии 

эмпаглифлозином 

 

На фоне терапии эмпаглифлозином наблюдалось статистически достоверное 

снижение всех антропометрических показателей в обеих группах (Таблица 7.3). 

Таблица 7.3 - Динамика антропометрических показателей на терапии 

эмпаглифлозином 

Показатель 

Группа 1 

(вчСРБ 1,0-2,9 мг/л) 

(n=25) 

Группа 2 

(вчСРБ 3,0-5,0 мг/л) 

(n=30) 

Исходно 24 недели Δ % Исходно 24 недели Δ % 

Вес, кг 102 ±6,3 93,5±7 -8,4* 101,3±7 90,9±10 -10,2* 

ИМТ, 

кг/м2 
34±2,3 31,1±2,8 -8,4* 34,5±2,1 31±3 -10,3* 

ОТ, см 108,5±9,4 105,6±9,7 -2,6* 106,3±11 102,9±9,1 -3,1* 

ОБ, см 109,3±10,5 107,4±10,8 -1,7* 105,6±11,8 104,4±11,6 -1,1* 

ОТ/ОБ 0,99±0,06 0,99±0,07 -0,3* 1,01±0,07 0,99±0,08 -2* 

Примечание: *- p <0,05, в сравнении с исходными значениями 

Достоверной разницы в динамике антропометрических показателей среди 

групп сравнения не наблюдалось. 
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7.3 Динамика показателей сосудистой эластичности и артериального 

давления на фоне терапии эмпаглифлозином 

Как видно из таблицы 7.4 показатели офисного АД и эластичности сосудов 

имели тенденцию к снижению в обеих группах.  

Таблица 7.4 - Показатели АД и эластичности сосудов в сравниваемых 

группах 

Показатель 

Группа 1 

(вчСРБ 1,0-2,9 мг/л) 

(n=25) 

Группа 2 

(вчСРБ 3,0-5,0 мг/л) 

(n=30) 

Исходно 24 недели Δ % Исходно 24 недели Δ % 

САД, мм 

рт. ст. 
132±10,6 126,5±8,7 -4,2* 138,3±10,7 133,6±10 -3,4* 

ДАД, мм 

рт. ст. 
83,8±10,9 82,6±11,1 -1,5* 86,6±11,6 84,6±11,7 -2,1* 

ЧСС, в мин 70,9±12,3 70,3±12,4 -0,9 76±13,4 75±13,4 -1,3 

кфСРПВ, 

м/с 
11,8±1,7  10,9±1,5 -7,2* 11,9 ±2  10,5±1,7 -12,3* 

цСАД,  

мм рт. ст. 
127,9±30 124,6±8,5 -2,6# 137,5±9,6  129,9±7,0 -5,5# 

цПД, мм 

рт. ст. 
32,3±8,5  30±8,7 -7,2* 39,4±10,4  36,3±11,9 -7,8* 

ИА, % 29,6±8,8 28,3±8,3 -4,3* 32,8±8,2 31,1±8 -5,2* 

Примечание: *- p <0,05 в сравнении с исходными значениями 

                         #- p <0,05, достоверные различия между группами сравнения 

При анализе офисного давления достоверного снижения достигли показатели 

САД и ДАД в обеих группах.   

За исключением цСАД, достоверно снизились все показатели сосудистой 

жесткости. При этом наибольшая положительная динамика наблюдалась в группе 

высокого воспаления (без статистической значимости). 

7.4 Динамика показателей липидного обмена на фоне терапии 

эмпаглифлозином 
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В ходе проведения исследования прием эмпаглифлозина позволил достичь 

достоверного незначительного повышения уровней ЛПВП, снижения ТГ и 

соотношения ТГ/ЛПВП, в обеих группах.  

Достоверных различий в сравниваемых группах достигли показатели ОХ и 

ЛПНП. 

В таблице 7.5 представлена динамика липидного спектра на фоне терапии 

эмпаглифлозином через 24 недели. 

 

Таблица 7.5 - Показатели липидов в сравниваемых группах 

Показатель 

Группа 1 

(вчСРБ 1,0-2,9 мг/л) 

(n=25) 

Группа 2 

(вчСРБ 3,0-5,0 мг/л) 

(n=30) 

Исходно 24 недели Δ % Исходно 24 недели Δ % 

ОХ, 

ммоль/л 
4,92±0,8 4,96±0,7 0,7# 4,44±1 4,41±0,9 -0,7# 

ЛПВП, 

ммоль/л 
0,89±0,1 0,95±0,1 6,8* 0,93±0,2 0,99±0,1 5,8* 

ТГ, 

ммоль/л 
2,9±1,0 2,8±0,9 -3,8* 2,9±0,9 2,8±0,8 -3,6* 

ЛПНП, 

ммоль/л 
2,72±1 2,74±0,9 0,8*# 2,19±1,2 2,18±1,1 -5*# 

ТГ/ЛПВП 3,3±1,3 2,9±1 -11,1* 3,1±1 2,9±0,9 -9* 

Примечание: *- p <0,05 в сравнении с исходными значениями 

                        #- p <0,05, достоверные различия между группами сравнения 

 

7.5 Динамика показателей углеводного обмена на фоне терапии 

эмпаглифлозином 

На фоне терапии эмпаглифлозином наблюдалось снижение показателей 

гликемии натощак и гликированного гемоглобина (Таблица 7.6).   
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Таблица 7.6 - Показатели углеводного обмена в сравниваемых группах 

Показатель 

Группа 1 

(вчСРБ 1,0-2,9 мг/л) 

(n=25) 

Группа 2 

(вчСРБ 3,0-5,0 мг/л) 

(n=30) 

Исходно 
24 

недели 
Δ % Исходно 

24 

недели 
Δ % 

Глюкоза плазмы 

натощак, 

ммоль/л 

8,7±1,0 7,7±0,9 -10,8*# 8,9±1,1 7,4±0,6 -16,7*# 

HbA1c, % 8±0,5 7,3±0,4 -7,9* 8±0,6 7,2±0,4 -10,7* 

Инсулин, 

мкЕд/мл 
10,5±2,4 9,9±1,9 -5,9*# 9,6±2,6 9,5 ±1,4 -0,7# 

HOMA-IR 3,9±1,3 3,4±0,7 -14,2*# 3,9±1,3 3 ±0,8 -21,7*# 

Примечание: *- p <0,05 в сравнении с исходными значениями 

                        #- p <0,05 различие между группами 

 

Снижение глюкозы плазмы натощак более выраженно отмечалось во 2 

группе. Также, у 68% пациентов первой группы и 80% второй группы через 6 

месяцев приёма эмпаглифлозина достигнут уровень HbA1c менее 7,5%. 

Кроме того, эмпаглифлозин оказал положительное влияние на 

инсулинорезистентность. Достоверно более высокое снижение инсулина 

наблюдалось у пациентов первой группы по сравнению со второй (5,9% против 

0,7%), однако, большее снижение индекса HOMA было продемонстрировано в 

группе 2. 

 

7.6 Динамика воспалительных маркеров и сердечно-сосудистого риска 

на фоне терапии эмпаглифлоином 

Терапия эмпаглифлозином 25 мг/сут в течении 24 недель привела к 

достоверному уменьшению (p <0,05) всех показателей воспаления в обеих группах 

(Таблица 7.7), при этом статистически значимые различия в группах сравнения 

наблюдались только по уровню вчСРБ.  
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Таблица 7.7 - Показатели маркеров воспаления в сравниваемых группах 

Показатель 

Группа 1 

(вчСРБ 1,0-2,9 мг/л) 

(n=25) 

Группа 2 

(вчСРБ 3,0-5,0 мг/л) 

(n=30) 

Исходно 24 недели Δ % Исходно 24 недели Δ % 

вчСРБ, мг/л 2+0,5* 
1,8±0,4 

-

13,2*# 
4,1±0,6 3,0±0,6 -25,8*# 

ИЛ-6, пг/мл 5,5+1,8* 4,8±1,7 -12,6* 6,9±2,1 5,9±1,9 -14,2* 

ФНО-ɑ, 

пг/мл 

6,8+2* 
6,1±2 -10,5* 6,6±2,6 5,7±2,4 -14,3* 

ССР по 

Reynolds, % 

8,6 6,9 -

19,8*# 
14,6 9,5 -28,4*# 

Примечание: *- p <0,05 в сравнении с исходными значениями 

                        #- p <0,05 различие между группами 

 

Добавление эмпаглифлозина к терапии метформином привело к 

достоверному снижению сердечно-сосудистого риска, причем большее в группе 

высокого вчСРБ.  

 

7.7 Динамика биохимических показателей крови на фоне терапии 

эмпаглифлозином 

На фоне терапии эмпаглифлозином наблюдалась положительная динамика 

всех биохимических показателей, не достигшая статистической значимости 

(Таблица 7.8). 

Таблица 7.8 - Биохимические показатели крови в сравниваемых группах 

Показатель 

Группа 1 

(вчСРБ 1,0-2,9 мг/л) 

(n=25) 

Группа 2 

(вчСРБ 3,0-5,0 мг/л) 

(n=30) 

Исходно 24 недели 
Δ 

% 
Исходно 24 недели 

Δ 

% 

Мочевая 

кислота, 

ммоль/л 

374,7±83,5 350,3±73,3 -6,5 352,3±90,9 322,3±68,5 -8,5 

Креатинин, 

мкмоль/л 
94,1±14,1 90,6±11,7 -3,8 93,9±12,9 89,4±9,9 -4,8 
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Продолжение таблицы 7.8 

СКФ, 

мл/мин/1,73м2 
75,8±9,5 73±10,8 -3,7 

68,9±11,8 

 
70,8±10 -4,9 

 

Таким образом, в течение 24 недель приема эмпаглифлозина отмечалось 

статистически значимое снижение уровней вчСРБ, ИЛ-6 и ФНО-α, а также 

параметров сосудистой жесткости без достоверной разницы в группах сравнения, 

за исключением показателей центрального САД (снижение на 2,6% в первой 

группе и на 5,5% во второй).  

Кроме того, терапия эмпаглифлозином привела к достоверному (p <0,05) 

улучшению антропометрических показателей, показателей углеводного обмена, 

амбулаторного САД и ДАД, а также снижение более чем на 19% расчетного по 

шкале Reynolds Risk Score ССР. 
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ГЛАВА 8 ВЛИЯНИЕ ТЕРАПИИ ПРЕПАРАТОМ РОЗУВАСТАТИН НА 

НИЗКОИНТЕНСИВНОЕ ВОСПАЛЕНИЕ И СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫЕ 

РИСКИ У ПАЦИЕНТОВ С МЕТАБОЛИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ 

 

 

8.1 Общая характеристика исследования 

В исследование были включены 44 пациента (26 мужчин и 18 женщин, 

средний возраст 57,78±7,4 лет) с верифицированным диагнозом МС по критериям 

IDF (2005), с дислипидемией и уровнем Х-ЛПНП> 2,0 ммоль/л, не принимающие 

ранее гиполипидемические препараты (статины). 

Включенным в исследование пациентам на 24 недели был назначен 

розувастатин (Крестор®, IPR Pharmaceuticals Inc., Пуэрто-Рико) 10 мг 1 раз в сутки 

в течение всего периода исследования. Данная дозировка оставалась стандартной 

для всех пациентов вплоть до окончания исследования. Сопутствующая терапия на 

протяжении всего исследования не изменялась. 

Антропометрические (вес, ОТ, ОБ) и лабораторные (клинический анализ 

крови, ОАМ, АлАТ, АсАТ, креатинин), а также ЭКГ контролировались на 12-ой и 

24-ой неделях исследования, остальные – в начале исследования и спустя 24 

недели.  

В исследование не включались пациенты, имеющие миопатию, 

непереносимость лактозы, а также имеющие другие противопоказания к 

применению розувастатина, указанные в инструкции к его применению. 

Клинико-демографические характеристики пациентов, принявших участие в 

исследовании, представлены в таблице 8.1.  
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Таблица 8.1 - Клинико-демографическая характеристика исследуемой 

группы 

Показатель 
Розувастатин 

(n=44) 

Возраст, годы 57,8±7,4 

Пол (М/Ж) 26/18 

Рост, см 174±9,4 

Вес, кг 95,9±10,6 

ИМТ, кг/м2 31,7±2,8* 

ОТ, см 106,1±12,2* 

ОТ/ОБ 1,02±0,11* 

вчСРБ, мг/л 2,99±1,19* 

САД офисное, мм рт. ст. 140,8±13,9* 

ДАД офисное, мм рт. ст. 83,8±13,7* 

Примечание: * - p <0,05, статистически значимые отклонения от нормы 

 

Согласно дизайну исследования, пациенты исходно были разделены на 2 

группы в зависимости от уровня вчСРБ.  

Клинико-демографические характеристики сравниваемых групп 

представлены в таблице 8.2. 

  

Таблица 8.2 - Клинико-демографическая характеристика сравниваемых 

групп 

Показатель 

Группа 1 

(вчСРБ 1,0-2,9 мг/л) 

(n=23) 

 Группа 2 

(вчСРБ 3,0-5,0 мг/л) 

(n=21) 

Возраст, годы 55,9±7,1 60±7,3 

Пол (М/Ж) 14/9 12/9 

ИМТ, кг/м2 30,5±2,4 33±2,7 

ОТ, см 103,8±12,4 108,7±11,8 

ОХ, ммоль/л 6,53±0,66# 7,6±0,91# 

ЛПНП, ммоль/л  4,12±0,68 4,49±0,67 

ЛПВП, ммоль/л 0,94±0,16 1,02±0,24 

ТГ, ммоль/л 3,25±0,93# 4,58±1,23# 

САД офисное, мм рт. ст. 137,3±12,7 144,7±14,7 

кфСРПВ,  10,5±2,3# 12,1±1,9# 

HOMA-IR 2,85±1,2 3,4±1,4 

вчСРБ, мг/л 2,0±0,6# 4,1±1,6# 
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Продолжение таблицы 8.2 

ИЛ-6, пг/мл 4,4±1,8 6,0±1,6 

ФНО-ɑ, пг/мл 6,0±2,0 5,2±1,8 

ССР по Reynolds, % 14,9 16,4 

Примечание: #- p <0,05, достоверные различия между сравниваемыми 

группами 

Несмотря на статистическое различие по показателям ОХ, ТГ и кфСРПВ в 

целом группы были сопоставимы.  

Завершили исследование все 44 пациента, после чего данные были 

статистически обработаны. 

 

8.2 Динамика антропометрических показателей на фоне терапии 

розувастатином 

На фоне терапии розувастатином достоверной разницы в динамике 

антропометрических показателей среди групп сравнения не наблюдалось (Таблица 

8.3).  

Таблица 8.3 - Динамика антропометрических показателей на терапии 

розувастатином 

Показатель 

Группа 1 

(вчСРБ 1,0-2,9 мг/л) 

(n=23) 

Группа 2 

(вчСРБ 3,0-5,0 мг/л) 

(n=21) 

Исходно 24 недели Δ % Исходно 24 недели Δ % 

Вес, кг 94,2±13,3 93,0±15,6 -1,3 97,7±6,6 93,0±13 -4,8 

ИМТ, кг/м2 30,5±2,4 30,0±3,2 -1,4 33,0±2,7 31,4±4,1 -5,1 

ОТ, см 103,8±12,4 101,3±13,2 -2,4 108,7±11,8 107,4±12,9 -1,2 

ОБ, см 104,2±9,5 102,4±10,4 -1,7 104,2±9,8 101,8±9,9 -2,3 

ОТ/ОБ 1,0±0,08 0,99±0,09 -0,6 1,05±0,13 1,06±0,14 1,1 
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8.3 Динамика показателей сосудистой эластичности и артериального 

давления на фоне терапии розувастатином 

На фоне терапии розувастатином достоверного снижения достигли только 

показатели ДАД в обеих группах (Таблица 8.4).  

Таблица 8.4 - Показатели АД и эластичности сосудов в сравниваемых 

группах 

Показатель 

Группа 1 

(вчСРБ 1,0-2,9 мг/л) 

(n=23) 

Группа 2 

(вчСРБ 3,0-5,0 мг/л) 

(n=21) 

Исходно 24 недели Δ % Исходно 24 недели Δ % 

САД, мм 

рт. ст. 
137,3±12,7 137,7±11,6 0,1 144,8±6,6 138,9±10,3 -4,1 

ДАД, мм 

рт. ст. 
81,5±13,3 76,9±9,9 -5,6* 86,5±14,3 78,7±10,2 -9* 

ЧСС, в 

мин 
75,3±6,7 71,3±10 -5,2 71,5±8,2 76,3±6,8 6,8 

кфСРПВ, 

м/с 
10,5±2,3  9,7±1,6 -7,1*# 12,1±1,9  9,9±2,0 -18*# 

цСАД,  

мм рт. ст. 
136,9±14,9 133,6±14,5 -2,4* 143,7±11,5  140±10,6 -2,5* 

цПД, мм 

рт. ст. 
49,1±13,5  47,4±13 -3,5* 53,4±12,4  50,6±11,6 -5,2* 

ИА, % 27,8±8,8 27,6±8,5 3* 32,7±9,7 32,6±8 -0,3 

Примечание: *- p <0,05 в сравнении с исходными значениями 

                         #- p <0,05 различие между группами 

 

Терапия розувастатином оказала благоприятное воздействие на эластические 

свойства стенки сосудов, что доказывается улучшением показателя скорости 

распространения пульсовой волны. Снижение СРПВ на каротидно-феморальном 
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участке через 24 недели терапии составило 7,1% в первой группе и 18% во второй. 

В среднем удалось достичь величины СРПВ в 9,8 м/с. При этом, достижение 

целевого уровня СРПВ менее 10 м/с отмечено более чем у 50% пациентов в обеих 

группах.   

На фоне приема розувастатина также отмечена достоверная (р <0,05) 

положительная динамика показателей цСАД и цПД в обеих группах пациентов: 

соответственно -2,4% и -3,5% для 1 группы и -2,5% и 5,2% для второй группы. При 

этом индекс аугментации статистически не значимо снизился во 2 группе 

пациентов, а в первой группе наблюдалось его достоверное увеличение (+3%).  

 

8.4 Динамика показателей липидного обмена на фоне терапии 

розувастатином 

В таблице 8.5 представлена динамика липидного спектра на фоне терапии 

розувастатином 10 мг/сут через 24 недели. 

Таблица 8.5 - Показатели липидов в сравниваемых группах 

Показатель 

Группа 1 

(вчСРБ 1,0-2,9 мг/л) 

(n=23) 

Группа 2 

(вчСРБ 3,0-5,0 мг/л) 

(n=21) 

Исходно 24 недели Δ % Исходно 24 недели Δ % 

ОХ, 

ммоль/л 
6,5±0,7 4,6±0,6 -29,3*# 7,6±0,9 5,1±0,6 -32,5*# 

ЛПВП, 

ммоль/л 
0,94±0,1 0,99±0,3 4,9* 1,02±0,2 1,05±0,3 2,5* 

ТГ, 

ммоль/л 
3,2±0,9 2,8±0,7 -13,4*# 4,6±1,2 4±1,1 -12,6*# 

ЛПНП, 

ммоль/л 
4,1±0,7 2,8±0,7 -42,8* 4,5±0,7 2,6±0,6 -49,7* 

ТГ/ЛПВП 3,5±1,1 1,3±0,6 -62,2* 4,7±1,8 2,0±1 -58,5* 

Примечание: *- p <0,05 в сравнении с исходными значениями 

                        #- p <0,05 различие между группами 
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Терапия розувастатином привела к ожидаемым изменениям показателей 

липидного обмена. Гиполипидемическое действие розувастатина достоверно 

значимо повлияло на показатели ОХ, ТГ, ЛПВП и особенно ЛПНП в обеих группах 

пациентов (Рисунок 8.1).   

 

Рисунок 8.1 - Динамика показателей липидного обмена на фоне терапии 

розувастатином в сравниваемых группах пациентов, %. 

Следует отметить, что, несмотря на значимое снижение ОХ (-29,3% и 32,5%), 

ЛПНП (-42,8% и -49,7%), и соотношения ТГ/ЛПВП (-62,2% и 58,5%) в 1 и 2 группах 

соответственно, достоверное различие между сравниваемыми группами (p <0,05) 

наблюдалось только по уровню снижения общего холестерина.  

 

8.5 Динамика показателей углеводного обмена на фоне терапии 

розувастатином 

 

 При анализе динамики показателей углеводного обмена (Таблица 8.6) 

обращает на себя внимание достоверное увеличение показателей гликемии 

натощак в первой группе, при этом показатели гликированного гемоглобина 

незначительно достоверно снизились в обеих группах. 
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Таблица 8.6 - Показатели углеводного обмена в сравниваемых группах 

Показатель 

Группа 1 

(вчСРБ 1,0-2,9 мг/л) 

(n=23) 

Группа 2 

(вчСРБ 3,0-5,0 мг/л) 

(n=21) 

Исходно 24 недели Δ % Исходно 24 недели Δ % 

Глюкоза 

плазмы 

натощак, 

ммоль/л 

5,8±0,6 5,9±0,6 2,4* 5,8±0,6 5,8±0,6 -0,5 

HbA1c, % 5,7±0,6 5,6±0,5 -1,9* 5,4±0,6 5,4±0,6 -0,8 

Инсулин, 

мкЕд/мл 
10,9±4,2 11,6±4,0 6,5 12,8±4,8 13,4±5,4 4,3 

HOMA-IR 2,8±1,2 3,1±1,2 8,9*# 3,4±1,4 3,5±1,5 2# 

Примечание: *- p <0,05 в сравнении с исходными значениями 

                         #- p <0,05 различие между группами 

 

На фоне приема розувастатина 10 мг/сут, отмечено повышение уровня 

инсулина и индекса HOMA IR в обеих группах.  

 

 

8.6 Динамика воспалительных маркеров и сердечно-сосудистого риска 

на терапии розувастатином 

 

Терапия розувастатином привела к снижению всех показателей воспаления в 

обеих группах (Рисунок 8.2), при этом только снижение уровней ФНО-ɑ не 

достигло статистической значимости (Таблица 8.7).  
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Таблица 8.7 - Показатели маркеров воспаления в сравниваемых группах 

Показатель 

Группа 1 

(вчСРБ 1,0-2,9 мг/л) 

(n=23) 

Группа 2 

(вчСРБ 3,0-5,0 мг/л) 

(n=21) 

Исходно 24 недели Δ % Исходно 24 недели Δ % 

вчСРБ, мг/л 2+0,6* 
1,6±0,5 

-

22,8*# 
4,1±0,6 2,7±0,9 -33,3*# 

ИЛ-6, пг/мл 4,4+1,8* 4,1±0,3 -8,1*# 6±1,6 4,8±1,2 -18,9*# 

ФНО-ɑ, 

пг/мл 

6+2* 
5,5±1,7 -8,3# 5,2±1,8 4,6±1,5 -12,2# 

ССР по 

Reynolds, % 

12,7 7,4 
-41,3* 16,4 8,7 -47,1* 

Примечание: *- p <0,05 в сравнении с исходными значениями 

                         #- p <0,05 различие между группами 

 

Следует отметить, что в группе с выраженным воспалением положительная 

динамика вчСРБ, ИЛ-6 и ФНО-ɑ наблюдалась более достоверно.  

 

Рисунок 8.2 - Динамика показателей воспалительных маркеров на фоне 

терапии розувастатином в сравниваемых группах пациентов, %. 

Кроме того, терапия розувастатином позволила значительно снизить 

сердечно-сосудистый риск в обеих группах. 
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8.7 Динамика биохимических показателей крови на фоне терапии 

розувастатином 

Как видно из таблицы 8.8 изменение показателей креатинина, СКФ, АлАТ и 

АсАТ не достигло статистической значимости.   

Таблица 8.8 - Биохимические показатели крови в сравниваемых группах 

Показатель 

Группа 1 

(вчСРБ 1,0-2,9 мг/л) 

(n=23) 

Группа 2 

(вчСРБ 3,0-5,0 мг/л) 

(n=21) 

Исходно 24 недели Δ % Исходно 24 недели Δ % 

Мочевая 

кислота, 

ммоль/л 

371,4±98,2 331,1±75,8 -10,7* 375,5±76,6 336,1±58,2 -10,5* 

Креатинин, 

мкмоль/л 
88,9±10,1 89,7±10,7 0,8 90,6±12,9 93,4±11,1 3,1 

СКФ, 

мл/мин/1,73

м2 

75,9±15,5 74,7±15,9 -1,6 71,4±12,4 68,9±11,8 -3,5 

АлАТ, Е/л 24,2±8,2 23,6±7 -2,3 24,3±8,1 25,8±8,6 6,3 

АсАТ, Е/л 22±7,5 20,9±6,8 -5,1 20,3±6,6 19,6±6,1 -3,3 

Примечание: *- p <0,05 в сравнении с исходными значениями 

 

Назначение розувастатина обеспечивает дополнительное 

гипоурикемическое действие, что подтвердилось достоверно значимым (p <0,05) 

снижением показателей мочевой кислоты на 10, 7% в первой группе и 10,5% во 

второй.  

Таким образом, статинотерапия привела к снижению (p <0,05) уровней 

вчСРБ, ИЛ-6, а также кфСРПВ на 7,1% в первой группе и на 18% во второй, не 

оказывая влияния на другие критерии сосудистой жесткости.  

В обеих группах на фоне приема розувастатина наблюдалось выраженное 

улучшение показателей липидного обмена, мочевой кислоты, цифр ДАД и  

снижение сердечно-сосудистого риска более чем на 40%. 
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ГЛАВА 9 ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 

 

Сердечно-сосудистые заболевания в развитых странах, в том числе в России, 

являются самой распространенной патологией и ведущей причиной смертности. 

Одним из оснований этому является сопутствующие им коморбидные состояния, в 

первую очередь наличие метаболического синдрома.  В настоящее время 

установлено, что между ССЗ, инсулинорезистенстностью и дислипидемией 

имеется тесная патогенетическая связь. В частности, одним из общих механизмов 

развития этих состояний являются дисфункция эндотелия и вялотекущее 

воспаление в интиме сосудов, отражением которого может быть уровень вчСРБ. 

В результате многочисленных крупномасштабных исследований 

установлено, что измерение базовых уровней СРБ имеет прогностическое 

значение, которое позволяет оценить степень риска развития острого инфаркта 

миокарда, мозгового инсульта и внезапной сердечной смерти у лиц, не страдающих 

сердечно-сосудистыми заболеваниями, но имеющих МС.   

По данным J. Danesh и соавторов [236] мета-анализ 14 проспективных 

исследований, включавших 2557 пациентов, показал, что значение уровня СРБ >2,4 

мг/л ассоциировалось с двукратным повышением риска развития сосудистых 

осложнений по сравнению с лицами с нормальным уровнем вчСРБ. Выявленные 

взаимодействия позволяют оценивать СРБ как один из важных факторов развития 

и прогрессирования компонентов метаболического синдрома.   

Результаты нашего исследования подтверждают ухудшение сердечно-

сосудистого прогноза у пациентов с МС и системным низкоинтенсивным 

воспалением, что согласуются с современными данными литературы.   

В частности, не зависимо от уровня вчСРБ у этих пациентов наблюдались 

статистически более плохие показатели сосудистой жесткости и центральной 

гемодинамики, углеводного и липидного обменов, офисного и суточного САД и 

ДАД и антропометрических параметров по сравнению со здоровыми 

добровольцами.  
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В нашем исследовании у пациентов с более выраженным воспалением чаще 

выявлялись такие факторы СС риска, как курение, сахарный диабет 2 типа и 

дислипидемия, и как следствие, регистрировался более высокий рассчитанный по 

шкале Reynolds Risk Score показатель ССР, который согласно данным литературы 

более достоверно отражает ССР по сравнению с другими валидизированными 

шкалами [79, 332]. 

Во многих популяционных исследованиях уровень СРБ был связан с 

показателями артериальной функции [202]. Артериальная ригидность является 

основным фактором риска инфаркта миокарда, инсульта и терминальной стадии 

почечной недостаточности [42]. Несколько перекрестных исследований 

продемонстрировали связь между метаболическим синдромом, сосудистой 

ригидностью и воспалением [268]. Сообщалось о значительной корреляции между 

скоростью пульсовой волны в аорте и высокими уровнями вчСРБ [27]. Кроме того, 

СРПВ в плечевой артерии и индекс аугментации также независимо связаны с 

уровнями воспаления [242].  

В полученных нами данных уровни вчСРБ были линейно связаны с кфСРПВ, 

но не с цСАД, цПД или индексом аугментации, корреляционная связь была 

одинакова для обеих групп (r=0,45, p <0,05).  

Была показана положительная связь вчСРБ с ИМТ (r=0,45, p <0,05), ОТ 

(r=0,31, p <0,05), CАД (r=0,44, p <0,05), ТГ (r=0,46, p <0,05), соотношением 

ТГ/ЛПВП (r=0,51, p <0,05) и HOMA IR (r=0, 53, p <0,05) и отрицательная с ЛПВП 

(r=-0,28, p <0,05) в группе высокого воспаления (вчСРБ> 3 мг/л), и положительная 

связь вчСРБ с HOMA IR (r=0,41, p <0,05) и инсулином натощак (r=0, 35, p <0,05) в 

группе низкого воспаления (вчСРБ <3 мг/л). 

Полученные нами данные, подтверждаются результатами других 

многочисленных работ, в которых уровень вчСРБ был связан с высокими 

значениями ИМТ [41, 54, 141],  ОТ [30, 373, 374],. АГ [34, 88, 169, 360],, а также 

показателями углеводного и липидного обменов [41, 54, 141, 276, 284, 302, 356, 373, 
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374] независимо от пола, возраста и расы, что в целом может приводить к 

ухудшению состояния сосудистой стенки [240].  

Несмотря на выявленную связь вчСРБ с другими воспалительными 

цитокинами, их ассоциация с компонентами МС была статистически не значимой 

(p >0,05).  

Также не было отмечено достоверного различия в группах высокого и 

низкого вчСРБ по уровню ИЛ-6 и ФНО-ɑ (p >0,05). Исходя из этого можно 

заключить, что именно вчСРБ ассоциирован с тяжестью МС и вносит больший 

вклад в его развитие.  

Анализ групп пациентов с МС, имеющих сопутствующий СД и не имеющих 

данный диагноз, подтверждает полученные ранее результаты. У пациентов с МС и 

СД были показаны более высокие значения вчСРБ по сравнению с группой без СД 

(4,1 против 3,2 мг/л), однако достоверных различий по уровню ИЛ-6 и ФНО-ɑ 

между группами не было (p >0,05). Также было показано, что сахарный диабет 

усугубляет течение МС. У данной когорты пациентов чаще встречались факторы 

сердечно-сосудистого риска (АГ, дислипидемия и курение), ожирение, 

гипертриглицеридемия и нарушения сосудистой эластичности.  

Таким образом, наши результаты подтверждают, что повышенный уровень 

вчСРБ, соответствующий критериям низкоинтенсивного воспаления, 

ассоциирован с ожирением, инсулинорезистентностью, дислипидемией и 

гипертензией и является независимым предиктором увеличения сосудистой 

жесткости у пациентов с МС. 

Существует ряд потенциальных механизмов, с помощью которых воспаление 

может ухудшить артериальную эластичность [242]. Это позволяет предположить, 

что воспаление может стать новой мишенью для лекарственной терапии в 

концепции снижения сосудистой жесткости.  

С это целью нами был проведен анализ влияния немедикаментозной и 

лекарственной терапии на маркеры низкоинтенсивного неинфекционного 

воспаления и его связь с параметрами сосудистой жесткости у пациентов с МС.   
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В проведенном нами исследовании, на фоне увеличения физической 

активности и соблюдения принципов рационального питания, не отмечалось 

достоверного снижения уровня вчСРБ и улучшения артериальной ригидности, но 

несмотря на это, большая положительная динамика воспалительных маркеров была 

продемонстрирована в группе вчСРБ> 3 мг/л   

Кроме того, у этих пациентов наблюдалось снижение расчетного сердечно-

сосудистого риска в среднем на 10,4% в обеих группах. Данный факт частично 

можно объяснить за счет улучшения веса в этой когорте. Существует 

доказательство того, что снижение веса на 5-10% может уменьшить риск ССЗ, даже 

если пациент остается в избыточном весе [70, 136]. Анализ полученных значений 

ИМТ продемонстрировал, что 15,9% пациентов перешли из группы «ожирение» в 

группу «избыточный вес», а 2,3% из «ожирение 2 степени» в «ожирение 1 степени».   

Таким образом, модификация образа жизни в течение 24 недель у пациентов 

с МС и низкоинтенсивным воспалением, не показала эффективности в отношении 

коррекции воспалительных маркеров и ангиопротекции, однако привела к 

достоверному (p <0,05) снижению веса и сердечно-сосудистого риска независимо 

от исходного уровня вчСРБ.  

Согласно современным представлениям, наибольший вклад в формирование 

сосудистой жесткости и увеличение скорости пульсовой волны у пациентов с МС 

вносит уровень САД [232]. АГ является важнейшей переменной, связанной с 

артериальной жесткостью. Ангиотензин II стимулирует формирование коллагена, 

вызывает ремоделирование матрикса и сосудистую гипертрофию, снижает 

азотную окиснозависимую передачу сигналов, увеличивает окислительные 

процессы и уменьшает синтез эластина. Кроме того, ангиотензин II стимулирует 

выработку цитокинов и факторов роста в матриксе, которые способствуют 

увеличению воспалительной реакции. С этой целью наиболее выгодным 

представляется применение БРА II.  

В нашем исследовании антигипертензивная терапия препаратом азилсартана 

медоксомил (Эдарби®) у пациентов с МС и низкоинтенсивным неинфекционным 
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воспалением показало его противовоспалительную и ангиопротективную 

эффективность.  

Клинически значимыми следует считать полученные в ходе проведенного 

исследования данные о достоверно (p <0,05) высоком снижении уровней вчСРБ, 

ФНО-α и ИЛ-6 в обеих группах (Рисунок 9.1). 

 

Рисунок 9.1 - Динамика показателей воспалительных маркеров и ССР на 

фоне терапии азилсартаном в сравниваемых группах пациентов, %. 

 

Возможность азилсартана подавлять воспаление реализуется даже у 

пациентов с ревматоидным артритом, у которых добавление азилсартана к 

базисной терапии метотрексатом позволило достоверно снизить уровень СРБ, ИЛ-

6, ФНО-α [239]. Обращает на себя внимание тот факт, что в группе исходного 

высокого уровня воспаления снижение вчСРБ было в 2 раза выше, чем в группе 

сравнения, что привело к более значимому снижению ССР, рассчитанного по 

шкале Reynolds Risk Score у этих пациентов.  

Параметры сосудистой эластичности также показали положительную 

динамику (Рисунок 9.2).  
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Рисунок 9.2 - Динамика показателей сосудистой эластичности на фоне 

терапии азилсартаном в сравниваемых группах пациентов, %. 

 

Достоверное снижение (p <0,05) кфСРПВ, цСАД, цПД и ИА наблюдалось в 

обеих группах на фоне проводимой терапии. Схожие результаты были получены в 

ходе других исследований при переводе пациентов с блокаторов РААС, в том числе 

в составе комбинированной терапии на терапию азилсартаном [13, 15].  

Так в работе Васюк Ю.А. с соавторами [3], на фоне 12-ти недельной терапии 

азилсартаном достижение нормальной СРПВ было выявлено у 67% пациентов.  

Miyoshi T.  в своем исследовании также показал снижение CAVI с 8,3 ± 0,8 до 8,1 

± 0,8 (р = 0,03) у 18 пациентов на фоне приема азилсартана в течение 24 недель 

[119].  

Результаты исследований показали более выраженный антигипертензивный 

эффект азилсартана по сравнению с другими БРА II [127, 137, 342]. 

В нашем исследовании добавление азилсартана медоксомил эффективно 

снижал АД, согласно данным амбулаторного измерения и суточного 

мониторирования и демонстрировал лучшую антигипертензивную эффективность, 

чем максимальные терапевтические дозы других БРА II. Так, по обеим группам 

среднее снижение амбулаторного САД составило 17,9%, среднесуточного -18,6%, 

при этом амбулаторное ДАД снизилось на 14,1%, а среднесуточное на 22%. 
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Следует отметить, что достоверных различий в группах сравнения, кроме 

показателей средне ночного САД и ДАД, не наблюлось. Снижение показателей 

САД И ДАД ночью, достоверно более высоким оказалось в группе выраженного 

воспаления (вчСРБ >3 мг/л). Достижение пациентами целевых показателей АД 

<130/85 мм рт.ст. также оказалось выше в группе высокого воспаления - 86,4% 

против 83,9% пациентов в первой группе.  

Такая высокая эффективность препарата может объясняться более прочной 

связью с рецепторами к ангиотензину II и медленной скоростью диссоциации от 

этих рецепторов [75]. Препарат показал выраженное положительное влияние на 

показатели суточного АД и цСАД, что привело к стойкому снижению дневного и 

ночного АД и цПД. Проведенный нами корреляционный анализ выявил 

зависимость в снижении кфСРПВ с показателями цСАД (r=0,41, p <0,05), САД 

(r=0,42, p <0,05) и вчСРБ (r=0,26, p <0,05) у пациентов с высоким воспалением, при 

отсутствии таковой в группе сравнения.  

Кроме того, на фоне терапии азилсартаном наблюдалось улучшение 

почечной функции: снижение уровня креатинина и увеличение СКФ в обеих 

группах (p <0,05), что подтверждает теорию нефропротективного действия 

азилсартана [46]. 

Также азилсартан достоверно снижал уровни инсулина, и как следствие, 

улучшал состояние инсулинорезистентности (снижение индекса HOMA на 11,5% 

в 1 группе (вчСРБ <3мг/л) и на 13,5% во 2 (вчСРБ> 3мг/л)). 

Таким образом, назначение азилсартана медоксомила пациентам с МС и АГ, 

не достигшим целевого АД на фоне терапии другими БРАII, наряду с выраженным 

антигипертензивным эффектом, обеспечивает снижение воспалительных 

цитокинов, способствует улучшению всех показателей эластичности сосудов и 

снижению расчетного СС риска, независимо от исходного уровня вчСРБ. Кроме 

того, данный препарат оказывает дополнительное положительное влияние на 

инсулинорезистентность и почечную функцию. 
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Повышенная жесткость артерий является независимым предиктором 

смертности и сердечно-сосудистых событий как среди населения в целом, так и у 

пациентов с СД. Диабет признан важным фактором риска раннего артериального 

старения. Предыдущие исследования показали, что СД 2 типа ухудшает 

сосудистую эластичность в аорте, а также сонной, плечевой и бедренной артерии 

[381]. N.B Johansen и соавторы [350] доказали, что каждое ежегодное увеличение 

HbA1c на 0,1% было связано с повышением СРПВ на 0,24 м / с в течение 7-летнего 

периода.  

После публикации результатов исследовании EMPA-REG OUTCOME 

ингибитор SGLT-2 эмпаглифлозин зарекомендовал себя в качестве новой 

стратегии кардиозащитного лечения [177]. В последующем анализе данных пяти 

клинических испытаний сообщалось, что эмпаглифлозин снижал центральное САД 

и центральное ПД, что может в некоторой степени объяснить снижение сердечно-

сосудистой смертности, наблюдаемое в исследовании EMPA-REG OUTCOME.   

В проведенном диссертационном исследовании добавление эмпаглифлозина 

к терапии метформином у пациентов с МС и СД 2 типа, не достигших целевых 

показателей гликемии обеспечило улучшение состояния сосудистой стенки в обеих 

группах. 

Так, наблюдалось снижение СРПВ на каротидно-феморальном участке с 

11,8±1,7 м/с в первой группе (вчСРБ <3мг/л) до 10,9±1,5 м/с во второй (вчСРБ> 

3мг/л), цПД с 32,3±8,5 мм рт.ст. до 30±8,7 мм рт.ст., индекса аугментации с 29,6±8,8 

мм рт.ст. до 28,3±8,3 мм рт.ст. соотвественно. При этом снижение цСАД оказалось 

не достоверным (p>0,05) (Рисунок 9.3).  
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Рисунок 9.3 - Динамика показателей сосудистой эластичности на фоне 

терапии эмпаглифлозином в сравниваемых группах пациентов, %. 

Эмпаглифлозин-индуцированное снижение артериальной жесткости было 

ассоциировано с улучшением воспалительного статуса. В обеих группах 

наблюдалось достоверное (p <0,05) снижение воспалительных цитокинов (Рисунок 

9.4). 

 

 

Рисунок 9.4 - Динамика воспалительных маркеров и ССР на фоне терапии 

эмпаглифлозином в сравниваемых группах пациентов, %. 

 

Проведенный корреляционный анализ выявил связь между снижением 

вчСРБ и кфСРПВ (r = 0,53, p <0,05), центрального пульсового давления (r = 0,35, p 

<0,05), индексом аугментации (r = 0,21, p <0,05) в первой группе и вчСРБ, и 

кфСРПВ (r = 0,42, p <0,05) во второй группе. Достоверное снижение уровня вчСРБ 

в группе высокого воспаления привело и к большему снижению расчетного СС 

риска у данных пациентов (-19,8% в первой группе против 28,4% во второй).  

Большинство предыдущих исследований [138, 171] показали, что 

эмпаглифлозин эффективно снижает уровни HbA1c у пациентов с СД 2 типа, ранее 

получавших моно- или двойную сахароснижающую терапию, но имеющих 

недостаточный контроль гликемии.  В нашем исследовании добавление 

эмпаглифлозина приводило к значительному улучшению углеводного обмена. 

Статистически большее снижение показателей гликемии натощак наблюдалось в 

группе пациентов с исходно высоким воспалением (-16,7% против -10,8%). При 
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этом, целевых показателей HbA1c достигли 92% пациентов в первой группе и все 

100% - во второй. Наряду с положительным гипогликемическим эффектом, мы 

обнаружили, что эмпаглифлозин оказывает влияние на состояние 

инсулинорезистентности. Несмотря на значительное снижение показателей 

инсулина натощак в группе низкого воспаления (p <0,05), расчетный индекс 

HOMA-IR достоверно снизился почти в два раза лучше в группе исходно высокого 

вчСРБ, в этой же группе достоверно снизились все воспалительные маркеры по 

сравнению с группой сравнения. Это позволяет предположить, что снижение 

резистентности к инсулину приводит к противовоспалительным эффектам 

эмпаглифлозина. Hattori S. с соавторами [171] в своем исследовании также получил 

значительное снижение HOMA-IR, а применив множественный линейный 

регрессионный анализ, показал, что изменения вчСРБ были в большей степени 

связаны с изменениями HOMA-IR, а не антропометрических показателей или 

уровней HbA1c. 

Наряду с этим, терапия эмпаглифлозином способствовала снижению всех 

антропометрических показателей, САД и ДАД в обеих группах пациентов, 

независимо от исходного уровня вчСРБ. 

Таким образом, добавление эмпаглифлозина пациентам с МС и СД 2 типа, 

находящегося на монотерапии метформином и не достигших целевого уровня 

HbA1с, демонстрирует противовоспалительный эффект, обеспечивает лучший 

гликемический контроль, снижает инсулинорезистентность и показатели 

антропометрии, что в свою очередь приводит к улучшению сосудистой 

эластичности и снижению расчетного СС риска. При этом действие препарата в 

большей степени реализуется у пациентов с более выраженным воспалением. 

Одним из механизмов, способствующим усилению сосудистой жесткости, 

является атеросклероз, характеризующийся функциональной и структурной 

аномалией всей артериальной системы [237]. Несколько клинических 

исследований показали положительный эффект ингибиторов 3-гидрокси-3-

метилглутарил коэнзим А-редуктазы (статинов) не только на липидный спектр, но 

и в отношении сосудистой системы: улучшение эндотелиальной функции, 
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ингибирование пролиферации клеток гладких мышц сосудов и уменьшение 

сосудистого воспаления [130]. Предполагается, что такие плейотропные эффекты 

статинов могут привести к благотворному влиянию на артериальную жесткость. В 

частности, мета-анализ шести исследований покзал, что терапия симвастатином, 

розувастатином, ловастатином, флувастатином и аторвастатином 

продемонстрировала более выраженное снижение СРПВ по сравнению с группой 

активного контроля или группой плацебо [132]. В нашем исследовании терапия 

розувастатином (Крестор®) у пациентов с МС, имеющих низкоинтенсивное 

воспаление, приводила к снижению кфСРПВ (с 10,5 ± 2,3 до 9,7 ± 1,6 м/с в первой 

группе, и с 12,1 ± 1,9 до 9,9 ± 2 м/с во второй (p <0,05), а также показателей 

центральной гемодинамики (цСАД и цПД). При этом снижение индекса 

аугментации во 2 группе пациентов не достигло статистической значимости, а в 

первой группе наблюдалось его достоверное увеличение (+3%) (Рисунок 9.5). 

 

Рисунок 9.5 - Динамика показателей сосудистой эластичности на фоне 

терапии розувастатином в сравниваемых группах пациентов, %. 

 

Существует предположение, что снижение СРПВ на статинотерапии зависит 

от изменений артериального давления и липидного профиля [125]. В нашем 

исследовании улучшение кфСРПВ коррелировало со снижением ДАД (r=0,38 

p <0,05), незначительно с уровнем вчСРБ (r=0,19, p <0,05), но не с показателями 

липидного спектра. Однако, результаты других исследований не показали 

корреляционной зависимости между снижением СРПВ, вчСРБ, ОХ и ЛПНП при 

применении аторвастатина [168, 354].  
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Несмотря на незначительное улучшение сосудистой эластичности, 

статинотерапия показала выраженный противовоспалительный эффект за счет 

достоверного снижения вчСРБ и ИЛ-6 (p <0,05), но не ФНО-α (p >0,05), более 

выраженного в группе высокого воспаления (вчСРБ> 3мг/л) (Рисунок 9.6).  

 

 

Рисунок 9.6 - Динамика воспалительных маркеров и ССР на фоне терапии 

розувастатином в сравниваемых группах пациентов, %. 

 

Положительным влиянием в лечении розувастатином оказалось выраженное 

снижение сердечно-сосудистого риска. Согласно данным международного 

многоцентрового исследованиия Heart Outcomes Prevention Evaluation-3 (HOPE-3), 

в которое были включены 12705 пациентов без СС заболеваний, имеющих 

умеренный риск их возникновения, случайно рандомизированных на 

статинотерапию или комбинацию антигипертензивных препаратов против 

плацебо, лечение розувастатином (10 мг/сутки) приводило к снижению риска 

сердечно-сосудистых событий на 24% по сравнению с плацебо [170]. В другом 

рандомизированном плацебо-контролируемом исследовании JUPITER, 

включавшем 17 802 человек, не имеющих ИБС в анамнезе, назначение 

розувастатина также значительно уменьшало риск ССЗ примерно на треть по 

сравнению с плацебо [335]. Однако, в других крупных исследованиях CORONA 

[318] и GISSI-HF [121] и AURORA [317], отсутствие значительного эффекта на 

терапии розувастатином могло быть ложным ввиду исходно высокого сердечно-
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сосудистого риска пациентов. В нашем исследовании сердечно-сосудистый риск, 

рассчитанный по шкале Reynolds, снизился на 41,3% в первой и на 47,1% во второй 

группе.  

Лечение розувастатином ожидаемо улучшало липидный профиль. На фоне 

терапии наблюдалось снижение уровня ЛПНП -42,8% и -49,7%, а также заметное 

снижение общего холестерина – 29,3% и 32,5%, триглициридов -13,4% и 12,6% и 

увеличение холестерина ЛПВП +4,9% и +2,5% в первой и второй группах 

соответственно. Что касается показателей артериального давления, розувастатин в 

дозе 10 мг в сутки достоверно снижал ДАД в обеих группах, при этом снижение 

уровня САД (-4,1%) наблюдалось только во второй группе 

Проведенное нами исследование, как и другие [123, 134] показывает, что 

розувастатин статистически значимо снижает уровни мочевой кислоты в 

сыворотке крови одинаково независимо от исходного уровня вчСРБ.  

Розувастатин хорошо переносился пациентами. Из побочных эффектов 

следует отметить повышение уровня АлАТ в 2 раза выше исходного значения у 

одного из пациентов, что, однако, не привело к отмене препарата, но, возможно, 

повлияло на статистически незначимое увеличение уровня АлАТ на 6,3% по группе 

в целом.  

Таким образом, назначение розувастатина пациентам с МС и 

низкоинтенсивным неинфекционным воспалением, было ассоциировано с 

улучшением сосудистой функции, снижением воспалительных цитокинов, 

улучшению показателей липидного обмена, незначительным снижением ДАД, что 

в целом привело к выраженному снижению расчетного сердечно-сосудистого 

риска. 

На основании проведенного исследования был сделан вывод, что 

низкоинтенсивное неинфекционное воспаление играет одну из ключевых ролей в 

формировании и развитии МС. Измерение уровня вчСРБ у пациентов с МС 

является простым и недорогим методом, позволяющим прогнозировать риск 

развития сахарного диабета и сердечно-сосудистых заболеваний в будущем [101]. 

Полученные результаты подтвердили, что выраженность хронического системного 
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воспаления ассоциировано с ухудшением сосудистой эластичности, что 

проявляется уменьшением скорости распространиения пульсовой волны. Кроме 

того, уровень вчСРБ коррелировал практически со всеми компонетами МС. 

Назначение препаратов, обладающих разным механизмом действия в коррекции 

МС, продемонстрировало положительное влияние на низкоинтенсивное 

воспаление. Все варианты медикаментозной терапии привели к снижению уровней 

вчСРБ, при этом большее снижение наблюдалось в группах исходно высокого 

уровня вчСРБ (p <0,05).  

Также, все режимы терапии привели к снижению и других воспалительных 

маркеров, за исключением уровня ФНО-α на терапии розувастатином, где 

снижение показателя не оказалось статистически значимым (p >0,05) (Рисунок 9.7).

 

Рисунок 9.7 - Изменение воспалительных цитокинов на фоне различных 

схем медикаментозной терапии, %. 

 

Все режимы таблетированной терапии в разной степени показали 

ангиопротективный эффект (Рисунок 9.8). Все варианты терапии 

продемонстрировали достоверное снижение кфСРПВ и цПД (p <0,05). Терапия 

азилсартанои и розувастатином показала достоверное снижение цСАД, на терапии 

эмпаглифлозином снижение оказалось статистически не значимым. За 

исключением терапии розувастатином, остальные схемы терапии положительно 

повлияли на индекс аугментации. 
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Рисунок 9.8 - Изменение показателей эластичности сосудов на фоне 

различных схем медикаментозной терапии, %. 

 

Примененный корреляционный анализ показал, что для всех вариантов 

медикаментозного лечения снижение уровней вчСРБ в разной степени было 

ассоциировано со снижением СРПВ на каротидно-феморальном участке, но не с 

другими показателями сосудистой эластичности.  

Можно заключить, что медикаментозная коррекция приводила к снижению 

маркеров воспаления, что опосредованно влияло на состояние упруго-

эластических свойств сосудов. При этом модификация образа жизни не показала 

такого эффекта.  

Таким образом, нами была продемонстрирована высокая эффективность, 

хорошая переносимость и целесообразность применения азилсартана 

медоксомила, эмпаглифлозина и розувастатина в лечении больных 

метаболическим синдромом, ассоциированным с низкоинтенсивным 

неинфекционным воспалением.  
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

ВЫВОДЫ 

1. Высокие значения вчСРБ были ассоциированы с увеличением 

показателей ИМТ, ОТ, HOMA IR, САД, кфСРПВ, ОХ, ТГ. 

2. Обнаружена прямая корреляционная взаимосвязь уровня вчСРБ с 

количеством и степенью выраженности компонентов МС. 

3. Выраженность низкоинтенсивного воспаления у пациентов с МС 

прямо коррелировала со степенью снижения сосудистой эластичности, 

максимальная корреляция обнаружена между вчСРБ и кфСРПВ. 

4. Модификация образа жизни не привела к статистически значимому 

снижению воспалительных маркеров и улучшения эластических свойств 

артериальной стенки.  

5. Несмотря на разные механизмы действия, все варианты 

медикаментозной терапии доказали ангиопротективный эффект, зависящий от 

исходной выраженности низкоинтенсивного воспаления (снижение кфСРПВ в 

группе вчСРБ ≥ 3 мг/л составило -15,2%, -18%  и -12,3% на терапии азилсартаном, 

розувастатином и эмпаглифлозином, соотвественно; в группе вчСРБ <3 мг/л 

снижение составило -11,7%, -7,1% и -7,2%, соответственно; для цПД снижение 

составило -24,6%, -5,2% и -7,8% в группе высокой выраженности 

низкоинтенсивного воспаления и -20,1%, -3,5% и -7,2% в группе вчСРБ <3 мг/л для 

азилсартана, розувастатина и эмпаглифлозина, соотвественно). 

6. Все варианты медикаментозной терапии доказали 

противоспалительный эффект, степень которого зависела от исходной 

выраженности низкоинтенсивного воспаления (снижение вчСРБ в группе вчСРБ ≥ 

3 мг/л составило -15,7%, -33,3%  и -25,8% в группе азилсартана, розувастатина и 

эмпаглифлозина, соотвественно; в группе вчСРБ<3 мг/л снижение составило -8,4%, 

-22,8% и -13,2%, соответственно. Для ИЛ-6 снижение составило -16,9%, -18,9% и -

14,2% в группе высокой выраженности низкоинтенсивного воспаления и -14%, -
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8,1% и -12,6% в группе вчСРБ <3 мг/л для азилсартана, розувастатина и 

эмпаглифлозина, соотвественно). 

 

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. Уровень вчСРБ является не только независимым маркером сердечно-

сосудистого риска и должен быть оценен у всех пациентов с метаболическим 

синдромом, в том числе для реклассификации сердечно-сосудистого риска, но 

позволяет предполагать повышение сосудистой жесткости. 

2. У пациентов с МС без СД для подавления низкоинтенсивного 

неинфекционного воспаления целесообразно рекомендовать использование 

розувастатина и азилсартана медоксомила.  

3. У больных с СД в составе МС наблюдается значительное повышение 

низкоинтенсивного воспаления в сочетании с выраженной потерей сосудистой 

эластичности, поэтому целесообразно использование препаратов с доказанной 

ангиопротективной и противовоспалительной активностью, в частности, 

розувастатина, эмпаглифлозина и азилсартана медоксомила.  

 

 

Перспективы дальнейшей разработки темы 

Одним из перспективных направлений будущей медицины следует считать 

разработку специфических препаратов для коррекции низкоинтенсивного 

неинфекционного воспаления, имеющих минимум побочных действий и 

обладающих дополнительными плейотропными эффектами для использования их 

у коморбидного пациента.  
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

АГ – артериальная гипертензия  

аГПП-1 – агонист рецепторов глюкагоноподобного пептида-1  

АД – артериальное давление 

АК – антагонист кальция 

АПФ – ангиотензинпревращающий фермент 

ББ – бета блокатор 

БРА – блокатор ангиотензин II рецепторов 1 типа  

ВИЧ – вирус иммунодефицита человека 

вчСРБ – высокочувствительный С-реактивный белок 

ГИ – гликемичсекий индекс 

ГПН – глюкоза плазмы натощак 

ДАД – диастолическое артериальное давление 

ЖК – жирные кислоты 

ЖТ – жировая ткань 

ИА – индекс аугментации 

ИАП-1 – ингибитор активатора плазминогена 

иАПФ – ингибитор ангиотензин-превращающего фермента 

ИБС – ишемическая болезнь сердца  

иДПП-4 – ингибитор дипептидилпептидазы-4 

ИЛ – интерлейкин 

ИМ – инфаркт миокарда 

ИМТ – индекс массы тела 

ИР – инсулинорезистентность  

кфСРПВ – скорость распространения пульсовой волны на каротидно-

феморальном участке 
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ЛПВП – липопротеины высокой плотности 

ЛПНП – липопротеины низкой плотности 

МКПК – мононуклеарные клетки периферической крови 

МНЖК – мононенасыщенные жирные кислоты 

МС – метаболический синдром 

НЖК – насыщенные жирные кислоты 

НУО – нарушение углеводного обмена 

ОБ – окружность бедер  

ОТ – окружность талии  

ОХ – общий холестерин  

ПНЖК – полиненасыщенные жирные кислоты 

РАС – ренин-ангиотензиновая система 

САД – систолическое артериальное давление  

СД – сахарный диабет 

СЖК – свободные жирные кислоты 

СМ – производное сульфонилмочевины 

СМАД – суточное мониторирование артериального давления  

СН – сердечная недостаточность 

СНС – симпатическая нервная система 

СОЭ – скорость оседания эритроцитов 

СПИД – синдром приобретенного иммунодефицита 

СПКЯ – синдром поликистозных яичников  

СРБ – С-реактивный белок 

ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания 

ССО – сердечно-сосудистые осложнения 
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ССР - сердечно-сосудистый риск 

ТГ – триглицериды 

ТЗД – тиазолидиндионы 

ФНО – фактор некроза опухоли 

ЦНС – центральная нервная система  

ЦОГ – циклооксигеназа 

цПД – центральное пульсовое давление 

цСАД – центральное систолическое артериальное давление 

ЧСС – частота сердечных сокращений  

ЭД – эндотелиальная дисфункция 

ЭЗВД – эндотелийзависимая вазодилатация  

AGE – конечные продукты гликирования 

AHA – Американская Кардиологическая Ассоциация 

AKT- RAC serine/threonine-protein kinase – протеинкиназа В.  

AT1R – рецепторы ангиотензина II 1типа 

CD – кластер дифференцировки  

CDC – центры по контролю и профилактике заболеваний США 

eNOS – эндотелиальная синтаза оксида азота 

HbA1c – гликированный гемоглобин   

ICAM-1 –молекула внутриклеточной адгезии -1 

IDF – Международная федерация диабета  

GLUT-4 – глюкозный транспортёр тип 4 

IKK-β – ингибитор бетта-субъединицы киназы ядерного фактора IκB   

IR-HOMA – математическая гомеостатическая модель для оценки 

резистентности к инсулину 

IRS – субстрат инсулинового рецептора 
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JNK – N-концевая киназа c-Jun 

LOX-1 – рецептор 1 окисленного ЛПНП лектинового типа 

MAPK – внутриклеточный сигнальный путь, содержащий митоген-

активируемую протеинкиназу  

MIF – фактор, ингибирующий миграцию макрофагов 

MMP – матриксная металлопротеиназа  

mTOR – мишень рапамицина млекопитающих  

MCP-1 – моноцитарный хемотаксический протеин-1 

NADPH – никотинамидадениндинуклеотидфосфат 

NF-κB – ядерный фактор «каппа-би» 

NO – оксид азота 

PI3K – фосфоинозитид-3-киназа 

PKC – протеинкиназа С 

PLAT – тканевой активатор плазминогена 

PPAR-γ – рецептор, активируемый пролифераторами пероксисом гамма 

RAG-1 – рекомбинация-активирующий ген 1 

RANTES – хемокиновый лиганд 5 

RBP4 – ретинол-связывающий белок-4  

ROS – активные формы кислорода  

SGLT-2 – ингибиторы натриево-глюкозного котранспортера 2 типа  

SOCS – белки супрессоры сигнального пути цитокинов 

TAFI – тромбин-активируемый ингибитор фибринолиза 

VCAM-1 – васкулярная молекула клеточной адгезии 1 
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