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Метаболический синдром (МС), характери-
зующийся абдоминальным ожирением, на-
рушениями углеводного, липидного метабо-

лизма, артериальной гипертензией, увеличивает сум-
марный риск развития атеросклероза [1]. Доказано,
что эндотелий артерий повреждается уже на ранних
стадиях атерогенеза. Проявлением дисфункции эн-
дотелия, предшествующей органическому поврежде-
нию, является нарушение его вазорегулирующей
функции [2]. Эндотелий регулирует сосудистый то-
нус через освобождение сосудорасширяющих и со-
судосуживающих факторов и модулирует сократи-
тельную активность гладкомышечных клеток [3]. 
К вазоактивным медиаторам относятся эйкозаноиды.
Согласно данным литературы, по уровню эйкозанои-
дов, наличию простагландинового дисбаланса мож-
но судить о нарушении функционального состояния
эндотелия [4]. Нарушение эндотелийзависимой ре-
лаксации сосудов связано с синтезом метаболитов
арахидоновой кислоты. В связи с этим особый инте-
рес представляет оценка эндотелийзависимой релак-
сации сосудов при МС по уровню лабораторных мар-
керов эндотелиальной дисфункции с целью установ-
ления участия регуляторных вазоактивных медиато-
ров в возникновении и прогрессировании МС.

Целью исследования было изучение уровня сыво-
роточных эйкозаноидов, участвующих в регуляции
функции эндотелия при формировании МС.

Материалы и методы
В исследовании участвовали 87 человек (35 муж-

чин, 52 женщины) в возрасте от 21 до 69 лет. Иссле-
дование проводили согласно Хельсинкской деклара-
ции (2008 г.) после получения у пациентов информи-

рованного согласия. Для диагностики МС использо-
вали критерии, разработанные комитетом экспертов
Всероссийского общества кардиологов (2009 г.) [5].

Критерии исключения: хроническая сердечная не-
достаточность III–IV функционального класса, фиб-
рилляция предсердий, частая экстрасистолия, нару-
шения мозгового кровообращения в анамнезе, хро-
нические заболевания желудочно-кишечного тракта,
бронхолегочной и мочеполовой сферы в период об-
острения, эндокринные заболевания, сопровождаю-
щиеся развитием артериальной гипертензии и ожи-
рения, заболевания, связанные с нарушением функ-
ции щитовидной железы. С учетом наличия компо-
нентов МС и изменений глюкозно-инсулинового го-
меостаза были выделены следующие группы:
• 1-я (контрольная) – 24 человека, не имеющие ком-

понентов МС;
• 2-я – 17 пациентов с МС, имеющие нормальный

уровень инсулина и индекс НОМА;
• 3-я – 21 человек с МС и диагностированной инсу-

линорезистентностью (ИР);
• 4-я – 25 больных с МС, имеющих ишемическую бо-

лезнь сердца и сахарный диабет типа 2.
Исследование углеводного обмена включало опре-

деление содержания в сыворотке крови глюкозы
натощак и через 2 ч после пероральной нагрузки
глюкозой – уровня инсулина иммуноферментным
методом (наборы фирмы DRG – diagnostics, Герма-
ния). ИР оценивали по критерию НОМА. Значения
индекса НОМА>2,7 считались повышенными.

Липидный спектр сыворотки крови определяли по
содержанию общего холестерина, триглицеридов,
холестерина липопротеидов высокой плотности с
помощью стандартных энзимных наборов (наборы
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фирмы «Ольвекс», Россия). Рассчитывались показате-
ли холестерина липопротеидов низкой и очень низ-
кой плотности.

Факторами вазоконстрикции являются тромбок-
сан (Tx) А2 (стабильный метаболит TxВ2) и лейкотри-
ен В4. К эндотелиальным факторам дилатации отно-
сится простациклин I2. О секреции TxА2 и простацик-
лина I2 судили по уровню их стабильных метаболи-
тов – TxВ2 и 6-кето-простагландина F1a (6-кето-
ПГF1a) соответственно. Для выделения эйкозаноидов
сыворотки крови (6-кето-ПГF1a, ТxВ2, лейкотриен В4)
использовали миниколонки (Minicolumns for Sample
Preparation, USA), количественный уровень определя-
ли иммуноферментным методом (Amersham Biosci-
ences UK, Biotrak EIA system).

Статистическую обработку данных проводили с
применением прикладных программ Statistica 6.0.
Для установления различия средних показателей ис-
пользовался критерий Стьюдента при нормальном
распределении.

Результаты
В проведенном исследовании выявлены особенно-

сти содержания эндотелиальных вазоактивных ме-
диаторов при разных вариантах МС. Во всех группах
наблюдения, независимо от наличия ИР, изменялись
уровни эйкозаноидов (см. таблицу). Так, у пациентов
2-й группы с МС без ИР содержание ТxВ2 превышало
уровень этого показателя в группе контроля на 38,7%
(р<0,01), при этом несколько снизилась секреция
лейкотриена В4. Уровень 6-кето-ПГF1a увеличился на
30,6% в сравнении с группой контроля (р<0,01).

У больных с МС и ИР (3-я группа) отмечалось одно-
временное повышение уровня всех определяемых эй-
козаноидов. При этом уровень вазодилататора 6-кето-
ПГF1a превышал соответствующий показатель конт-
рольной группы на 89% (р<0,01) и пациентов 2-й груп-
пы – на 45% (р<0,01). Уровень ТxВ2 у этих больных был
максимально высоким по сравнению с остальными
группами и превышал показатели контрольной груп-
пы на 63% (р<0,01). У пациентов 3-й группы содержа-
ние лейкотриена В4 превышало среднее значение
контрольной группы на 25% (р<0,01). Гиперпродукция
лейкотриена В4, являющегося эндотелиальным вазо-
констриктором, детерминирует процессы воспаления,
обусловливает активацию иммунокомпетентных кле-
ток и экспрессию провоспалительных медиаторов,
атакующих эндотелиальные клетки и ведущих к их по-
вреждению с развитием эндотелиальной дисфункции.
Чтобы нивелировать негативный повреждающий эф-
фект лейкотриенов, компенсаторно активируется син-
тез вазодилатационных эйкозаноидов, что объясняет в
нашем исследовании резкое повышение 6-кето-ПГF1a.

При наличии ишемической болезни сердца, сахар-
ного диабета (пациенты 4-й группы) отмечались вы-
сокие концентрации вазоконстрикторов и ТxВ2, и
лейкотриена В4 по сравнению с другими группами.
При этом секреция вазодилататора простациклина
6-кето-ПГF1a оставалась на уровне пациентов 3-й

группы, что позволяет говорить о выраженном про-
стагландиновом дисбалансе и высокой степени дис-
функции эндотелия.

Результаты сопоставления концентраций изучае-
мых эйкозаноидов пациентов в разных группах поз-
воляют говорить о прогрессировании выраженности
функционального изменения эндотелия, происходя-
щего при формировании МС. Изменение содержания
эйкозаноидов связано с метаболическими превраще-
ниями арахидоновой кислоты. В эндотелиальных
клетках арахидоновая кислота превращается во мно-
жество разных метаболитов по двум основным путям:
липооксигеназному и циклооксигеназному. Основны-
ми продуктами липооксигеназного метаболического
пути являются лейкотриены, тогда как простагланди-
ны, включающие простациклин, образующийся в эн-
дотелии сосудов, и Tx, который синтезируется тром-
боцитами, являются продуктами циклооксигеназного
пути [6]. В тромбоцитах из арахидоновой кислоты
синтезируется в основном TxА2, который оказывает
выраженный сосудосуживающий эффект. В отличие
от Tx простациклин подавляет агрегацию тромбоци-
тов и вызывает расширение сосудов. В норме выра-
ботка вазоконстрикторов и вазодилататоров находит-
ся в равновесии [4]. Дисбаланс между медиаторами,
обеспечивающими в норме оптимальное течение всех
эндотелиальных процессов, в данном случае TxА2 и
простациклина ПГI2 (определяемый по их стабиль-
ным метаболитам – ТxВ2 и 6-кето-ПГF1a соответствен-
но), свидетельствует о дисфункции эндотелия.

Полученные данные продемонстрировали повы-
шенное содержание в сыворотке крови вазокон-
стрикторных эйкозаноидов (ТxА2 и лейкотриена В4).
Согласно проведенному исследованию у пациентов с
компонентами МС, а также при МС с нормальным
индексом НОМА обнаружено достоверное измене-
ние секреции вазоактивных медиаторов, которые ка-
саются только содержания метаболитов окисления
арахидоновой кислоты по циклооксигеназному пу-
ти. При наличии у пациентов с МС ИР, клинических
проявлений ишемической болезни сердца, сахарно-
го диабета типа 2 дополнительно выявляется уве-
личение продуктов окисления по липооксигеназно-
му пути. Следовательно, ИР при МС изменяет метабо-
лические пути окисления арахидоновой кислоты в
сторону дополнительного синтеза вазоконстриктор-
ных эндотелиальных медиаторов.

Заключение
Исследование маркеров дисфункции эндотелия

выявило нарушение эндотелийзависимой релакса-
ции сосудов при формировании МС. Прогрессирова-
ние выраженности дисфункции эндотелия при фор-
мировании МС во многом определяется увеличением
уровня эйкозаноидов, обладающих вазоконстрик-
торными эффектами. При развитии ИР у пациентов с
МС степень выраженности эндотелиальной дис-
функции выше, что обусловлено дисбалансом в си-
стеме эйкозаноидов. Повышение концентрации 
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Содержание эйкозаноидов у пациентов с разными вариантами МС в сыворотке крови, M±m

Показатель
Группы

1-я, контроль (n=24) 2-я (n=17) 3-я (n=21) 4-я (n=25)

6-кето-ПГF1a, пг/мл 20,9±0,6 27,3±2,0** **39,5±2,0** **40,61±1,7**

ТxВ2, пг/мл 151,8±2,4 210,5±5,1** **247,8±11,5** 219,24±4,7**

Лейкотриен В4, пг/мл 219,4±7,1 192,1±12,6* **273,0±11,0** **283,89±9,5**

Достоверность по отношению к группе контроля: *справа – р<0,05; **справа – р<0,01; ко 2-й группе: **слева – р<0,01.
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6-кето-ПГF1a является компенсаторной реакцией ор-
ганизма, предотвращающей катастрофические по-
следствия резкого повышения уровня TxВ2 при фор-
мировании МС. Показано, что одним из важных фак-
торов прогрессирования МС при уже увеличенных
уровнях TxВ2 и 6-кето-ПГF1a является повышение в
крови концентрации лейкотриена В4.

Таким образом, изменение синтеза вазоактивных
медиаторов, способствующих снижению эндотелий-
зависимой релаксации сосудов, происходит на ран-
них стадиях формирования до развития ИР. Вы-
явленные закономерности представляют дополни-
тельные возможности ранней диагностики эндоте-
лиальной дисфункции.
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