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ВСТУП
Розповсюдженість метаболічного синдрому 

(МС) продовжує зростати, в тому числі серед 
дітей, підлітків і людей активного репродуктив
ного віку [1]. 

Для сфери репродуктивної медицини проб
лема МС має особливе значення не лише через 
його негативний вплив на фертильність, часто
ту ускладнень вагітності та пологів, а й через 
його трансгенераційний вплив на здоров’я по
томства: доведено, що кожний із компонентів 
МС є потужним епігенетичним фактором [2].

Дослідження останніх років розкрили бага
то нових граней патогенезу МС та розширили 
спектр його етіологічних факторів далеко за 
межі аліментарних, що визначає доцільність по
шуку якісно нових підходів до профілактики й 
лікування цієї патології.

1. ВИЗНАЧЕННЯ ТА 
ЕВОЛЮЦІЯ КРИТЕРІЇВ МС
Метаболічний синдром (МС, MetS) – кластер 

кардіометаболічних факторів, які мають силь
ний зв’язок із ризиком виникнення важких хро
нічних захворювань [1].   

Протягом історії свого існування МС давали 
різні назви, якот плюриметаболічний синдром 
(plurimetabolic syndrome), синдром Х (the X 
syndrome), синдром Х+ (the X plus syndrome), 
метаболічний синдром Х (the X metabolic 
syndrome), кардіоваскулярний метаболічний 
синдром (the cardiovascular metabolic syndrome), 
синдром інсулінорезистентностідисліпідемії 
(the insulinresistance – dislipidemia syndrome), 
атерогенний метаболічний синдром (the 
atherogenic metabolic syndrome), синдром агло
мерації атерогенних факторів (the syndrome of 
atherogenic factors’ agglomeration), смертель
ний квартет (the deadly quartet). Але за згодою 
ВООЗ, Міжнародної федерації діабету та інших 
організацій було вирішено використовувати 
термін «метаболічний синдром», на позначення 
якого останнім часом широко використовуєть
ся акронім MetS [3]. 

Ще на початку ХХ ст. вчені звертали увагу на 
часте поєднання ожиріння, артеріальної гіпер
тензії (АГ), порушень вуглеводного, ліпідного 
та пуринового обміну: J. Moranson у 1922 році і 
S. Major у 1929 році описали взаємодію між АГ 
і порушенням толерантності до глюкози, наз
вавши АГ переддіабетичним станом; Е. Kylin у 

1923 році описав синдром «гіпертонія – гіпер
глікемія – гіперурикемія»; Г.Ф. Ланг і Е.М. Тареєв 
висловили думки про наявність взаємозв’язку 
між гіпертонічною хворобою, ожирінням, по
дагрою, порушеннями вуглеводного та ліпід
ного обміну [3].

У 1988 році G. Reaven вперше об’єднав різні ме
таболічні аномалії, давши їм узагальнюючу назву 
«синдром Х», який  включає: інсулінорезистент
ність (ІР), порушення толерантності до глюкози 
(ПТГ), гіперінсулінемію (ГІ), підвищення ліпопро
теїдів низької щільності (ЛПНЩ) і тригліцеридів 
(ТГ), зниження ліпопротеїдів високої щільності 
(ЛПВЩ) та АГ [4]. Він також зробив припущення, 
що дане поєднання відіграє центральну роль у 
розвитку серцевосудинних захворювань (ССЗ) і 
цукрового діабету 2го типу (ЦД2), переважно за 
рахунок формування тканинної резистентності 
до дії інсуліну [3].

У зв’язку з поглибленням розуміння патоге
нетичних механізмів діагностичні критерії та 
визначення МС зазнавали суттєвих змін протя
гом останніх 20 років. Цей процес триває й нині. 

На сьогодні є декілька класифікацій, що визнача
ють основні компоненти МС: критерії ВООЗ, кри
терії експертів Європейської групи з вивчення ІР 
(EGIR) і критерії експертів Національної освітньої 
програми США з холестерину в рамках програ
ми Adult Treatment Panel III (NCEP ATP III) (таблиця).  

Незважаючи на відмінності в кількісних пара
метрах, всі перераховані класифікації включа
ють наступні основні компоненти МС: 

 порушення вуглеводного обміну (гіперглі
кемія натще або порушення толерантності до 
глюкози, ГІ, ІР);

 порушення ліпідного обміну – зниження хо
лестерину (ХС) ЛПВЩ разом із підвищенням рів
ня ТГ і ХС ЛПНЩ;

 абдомінальне ожиріння (збільшення об’єму 
талії (ОТ) або співвідношення ОТ/окружності 
стегон (ОС));

 підвищення АТ [3].
Згідно з критеріями ВООЗ, для встановлення ді

агнозу МС обов’язковим критерієм була наявність 
ІР (ЦД2, порушення глікемії натще або ПТГ) і двох із 
наступних ознак: абдомінального ожиріння, дис
ліпідемії (гіпертригліцеридемія та/або зниження 
ЛПВЩ), АГ і мікроальбумінурії, при цьому кожен 
із компонентів МС підвищує ризик наявності ССЗ, 
а їх комбінація має набагато більше значення від
носно розвитку несприятливих наслідків [5].
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В 1999 році EGIR запропонувала внести зміни в дефініцію 
ВООЗ і постановити, що ІР є основною причиною синдрому 
[6]. EGIR надавала більше значення абдомінальному ожи
рінню, ніж ВООЗ, але виключала пацієнтів із ЦД2. Таким чи
ном, за EGIR діагностичними критеріями МС були ІР або ГІ, а 
також 2 або більше з наступних критеріїв: глюкоза натще ≥ 
6,1 ммоль/л (при виключенні ЦД), АТ ≥ 140/90 мм рт. ст. або 
лікування гіпотензивними препаратами, ТГ плазми крові ≥ 2 
ммоль/л або холестерол високої щільності < 1 ммоль/л або 
застосування препаратів від дисліпідемії; ОТ ≥ 94 см для чо
ловіків та ≥ 80 для жінок .

Класифікація IDF використовує як обов’язковий критерій 
діагностики абдомінальне ожиріння (ОТ > 94 см у чоловіків і 
> 80 см у жінок в європейській популяції), а також мінімум два 
з наступних критеріїв: рівень ТГ більше 1,7 ммоль/л або гіпо
ліпідемічна терапія, що проводиться; ХС ЛПВЩ < 1,03 ммоль/л 
у чоловіків або < 1,29 ммоль/л у жінок, АТ > 130/85 мм рт. ст. 
або лікування.

 Експертами IDF також запропоновано визначення додат
кових параметрів, пов’язаних із МС, таких як порушення роз
поділу жирової тканини (ЖТ), в т. ч. визначення біомаркерів 
ЖТ – лептину та адипонектину), атерогенна дисліпідемія, дис
глікемія, ІР, судинні зміни, прозапальний і протромботичний 
стани, гормональні чинники тощо. Дослідження цих параме
трів може застосовуватись для диференціальної діагностики 
МС, у тому числі в різних етнічних групах [7].

Згідно з модифікованими у 2005 р. критеріями NCEP АТР III, 
для діагностики МС потрібна наявність щонайменше трьох 
з п’яти факторів ризику розвитку ССЗ: абдомінальне ожирін
ня (визначене як збільшення ОТ > 102 см у чоловіків та 88 см 
у жінок), гіпертригліцеридемія (ТГ > 1,7 ммоль/л), зниження 
рівня ЛПВЩ < 1,0 ммоль/л у чоловіків та 1,3 ммоль/л у жінок, 
АГ (АТ > 130/85 мм рт. ст.) і гіперглікемія натще (глюкоза си
роватки крові > 5,6 ммоль/л), раніше діагностована АГ, глю
коза плазми крові натще > 5,6 ммоль/л або раніше діагнос
тований ЦД2 [8].

Отже, логіка діагностичних критеріїв відображає уяв
лення групи розробників щодо домінуючого етіопатогене
тичного фактора МС. Так, в діагностичних критеріях ВООЗ 
обов’язковим компонентом є ІР, в критеріях ІDF – абдомі
нальне ожиріння. В 2009 році в результаті зустрічі представ
ників провідних міжнародних організацій була зроблена 
спроба об’єднання різних критеріїв. Було узгоджено, що 
серед критеріїв не має бути обов’язкового, але ОТ зали
шається важливим інструментом первинного обстеження, 
при цьому необхідно використовувати специфічні попу
ляційні та етнічні порогові значення. Діагностичні критерії 
AHA/NHBLI (2009) увійшли в літературу як «гармонізовані» 
(harmonized) [9]. Важливо те, що відповідно до гармонізо
ваних критеріїв МС може бути діагностовано і в осіб без 
ожиріння, що впливає на епідеміологічні показники МС. Пе
рехід на гармонізовані критерії МС є важливим кроком до 
більш ранньої діагностики синдрому й попередження його 
ускладнень, адже, як буде показано далі, поняття ожиріння 
як суто антропометричної характеристики поступилося 
поняттю адипозопатії або дисфункції ЖТ, яке досить часто 
має місце за нормального ІМТ і навіть ОТ, що не перевищує 
популяційної норми. 

2. ЕПІДЕМІОЛОГІЯ МС
Згідно з даними різних авторів, поширеність МС складає 

10–84%  і залежить від статі, віку, етнічної приналежності і 
використовуваних критеріїв діагностики, однак найбільша 
його частота відмічається в економічно розвинених країнах  
[10–12].

У проведеному в США дослідженні NHANES III, згідно з да
ними експертної групи NCEP ATP III, МС був виявлений у 23,7% 
населення (47 млн), при цьому у віці 20–29 років він зустрічав
ся у 6,7% осіб, 60–69 років – у 43,5%, а в людей, старших від 70 
років – у 42% обстежених [13]. 

Дослідження J. X. Moore та ін. показало, що серед населення 
США у віці 18 років і старше частота МС виросла на більш ніж 

Таблиця. Діагностичні критерії МС за визначеннями різних організацій у різні роки

Критерії ВООЗ (1999, 2004) АТР III (2005) IDF (2005) ESH/ESC (2007) AHA/NHBLI (2009)

ІР  +  –  –  –  –

ЦД2
ЦД2 (ПТГ), гіперглікемія натще або 

клемп-тест*  –  +  –  –
ІМТ ІМТ ≥ 30 кг/м2 

та/або 

ОТ/ОС > 0,85 (Ж); > 0,9 (Ч)

 –  –  –  –

ОТ (см)
≥ 88 (Ж);
 ≥ 102 (Ч)

≥ 80 (Ж);
 ≥ 94 (Ч) 

(в європейській популяції)*
≥ 88 (Ж); 
≥ 102 (Ч)

Показники, специфічні для 
популяцій. Для жителів Європи 

≥ 80 (Ж); ≥ 94 (Ч)
Глюкоза натще (ммоль/л) див. ІР ≥ 5,6 ≥ 5,6 ≥ 5,6 ≥ 5,6

АТ (мм рт. ст.) ≥ 140 / ≥ 90 ≥ 130/85 ≥ 130/85 ≥ 130/85 ≥ 130/85
ТГ (ммоль/л) ≥ 1,7 ≥ 1,7 ≥ 1,7 ≥ 1,7 ≥ 1,7

Холестерин ЛПВЩ 
(ммоль/л)

< 0,9 (Ч) 
< 1,02 (Ж)

< 1,03 (Ч) 
< 1,29 (Ж)

< 1,03 (Ч) 
< 1,29 (Ж)

< 1,0 (Ч) 
< 1,2 (Ж)

< 1,0 (Ч) 
< 1,3 (Ж)

Альбумінурія
> 20 мкг/хв або співвідношення 

альбумін/креатинін ≥ 30 мг/г  –  –  –  –

* обов’язковий критерій 
Ж – жінки, Ч – чоловіки, ІМТ – індекс маси тіла, ОТ – об’єм талії, ОС – окружність стегон, АТ – артеріальний тиск
ATP III – Adult Treatment Panel III of National Cholesterol Education Program (Національна освітня програма США, III панель); IDF – International Diabetes Federation (Міжнародна діабетична 
федерація); ESH/ESC – European Society of Hypertension / European Society of Cardiology (Європейська асоціація артеріальної гіпертензії/ Європейська асоціація кардіологів); AHA/NHBLI – 
American Heart Association / National Heart, Lung, and Blood Institute (Американська асоціація серця / Національний інститут серця, легенів і крові)



МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ

WWW.REPRODUCT-ENDO.COM.UA / WWW.REPRODUCT-ENDO.COM   №5(43)/листопад 2018
ISSN 2309-4117 17

35% за період з 1988–1994 до 2007–2012 
рр., збільшившись із 25,3% до 34,2% [14].

На особливу увагу заслуговують ре
зультати метааналізу P.B. Nolan та спів
авт. (2017), в якому визначалась частота 
МС та його окремих компонентів. Ана
ліз даних 34 досліджень за сумарної 
участі 26 609 осіб показав, що частота 
МС в молодих дорослих склала 4,8–7,8. 
Найбільш розповсюдженим діагнос
тичним критерієм у цій віковій групі 
була атерогенна дисліпідемія (знижені 
ЛПВЩ) – 26,9–41,2%, далі – критерій під
вищеного АТ (6,8–23,6%), підвищені ТГ 
(8,6–15,6%), підвищений рівень глюкози 
натще (2,8–15,4%) [15].

Отже, МС є розповсюдженим явищем 
серед молодого населення, що включає 
і жінок репродуктивного віку. 

3. CУЧАСНІ ПОГЛЯДИ НА 
ЕТІОЛОГІЮ ТА ПАТОГЕНЕЗ МС  
Сучасні уявлення про механізми пато

генезу МС схематично представлені на 
рисунку. 

Проте дебати відносно первинного 
патогенетичного фактора МС не вщуха
ють: одні досить переконливо обґрун
товують первинну роль вісцерального 
ожиріння та адипозопатії, інші – ІР. Втім, 
оскільки МС є кластером патологічних 
станів, які, діючи сукупно (і в різних 

пропорціях, відповідно до актуальних 
гармонізованих критеріїв 2009 р.), під
вищують ризик ССЗ та діабету, його 
етіологія і патогенез є неоднорідними 
за визначенням. Окрім цього, кожний 
компонент МС сам по собі має мульти
факторіальну природу. 

Безперечно, важливу роль у панде
мічному розповсюдженні МС в ХХХХІ 
ст. відіграла трансформація пристосу
вальних в еволюційному плані меха
нізмів у патогенні за умов доступності 
висококалорійної їжі та обмеження ру
хової активності: за доісторичних часів 
так званий ощадливий (thrifty) генотип 
сприяв виживанню в умовах недостат
ності їжі, тож навіть поведінкові реак
ції супротиву до фізичної активності 
і потягу до солодкої їжі є еволюційно 
пристосувальними [16]. Фактор способу 
життя продовжує відігравати провідну 
роль в прогресуванні МС та розвитку 
його ускладнень. Спектр етіологічних 
факторів МС за останній час значно роз
ширився, але не лише за рахунок від
криття раніше невідомих зв’язків (вплив 
пренатальних факторів, епігенетичні 
механізми, зміни кишкового мікробіому 
тощо), а й через появу нових причин, 
які зародились в течії технологічного 
прогресу (контамінація штучним освіт
ленням, обісогенні речовини, побічні 

ефекти нових медикаментозних засо
бів, можливість виношування вагітності 
при певних патологічних станах).

Основними напрямками досліджен
ня етіопатогенезу МС є: дисфункція ЖТ, 
вплив пренатальних та епігенетичних 
факторів, повногеномні дослідження 
генетичної схильності до дисфункції ЖТ 
та інших складових МС, роль факторів 
навколишнього середовища в розвитку 
адипозопатії та ІР, зв’язок компонентів 
МС з преморбідним фоном (гормональ
ні дисфункції, гінекологічна патологія). 

3.1 Ожиріння як складова МС. 
Зміна парадигм 
За визначенням ВООЗ, ожиріння є ста

ном, при якому відсоток ЖТ в організмі 
збільшений до такого ступеня, коли він 
порушує здоров’я та самопочуття [17].

Зв’язок між накопиченням надлиш
кової ЖТ і ризиком розвитку порушень 
метаболізму добре відомий, проте не 
до кінця ясний. Так, велике епідеміоло
гічне дослідження, проведене в 1976–
1980 рр. за участю 11 864 чоловіків і 
жінок, чітко продемонструвало, що ІМТ 
28 кг/м2 та більше має сильний зв’язок 
із розвитком ЦД2, гіперліпідемією та 
АГ [18]. Так само відомим є й парадокс 
ожиріння (obesity paradox), який поля
гає в тому, що саме в людей із ІМТ, що 
відповідає надлишковій вазі, була за
реєстрована більша тривалість життя і 
менша частота ССЗ порівняно з людьми 
з нормальною масою тіла [19].

Також є ґрунтовні дані про те, що ри
зик метаболічних та серцевосудинних 
ускладнень суттєво відрізняється серед 
осіб, які за показником ІМТ мають ожи
ріння: близько 20% людей із ожирінням 
мали нормальну чутливість до інсуліну і 
показники метаболізму в межах норми. 
Крім цього, є повідомлення, що близько 
18% популяції демонструють ознаки МС 
за нормальних показників ІМТ або не
значної надлишкової ваги [20]. 

Своєрідним парадоксом є феномен 
синдрому ліподистрофії, за якого спо
стерігається часткова або повна втрата 
ЖТ, що супроводжується суттєвими змі
нами метаболічного профілю до карти
ни ускладненого МС [21]. 

Перегляд універсальної ролі збільше
ного показника ІМТ як відображення 
ожиріння та спроби принаймні непря
мої оцінки функціонального стану ЖТ 
знайшли своє відображення в сучасних 

ПОРУШЕННЯ ЕНЕРГЕТИЧНОГО БАЛАНСУ

ГІПЕРПЛАЗІЯ ТА ГІПЕРТРОФІЯ ЖТ

ПОРУШЕННЯ МЕТАБОЛІЗМУ ВІЛЬНИХ ЖК
ПОРУШЕННЯ ВИДІЛЕННЯ АДИПОКІНІВ

↑ циркулюючих вільних ЖК, синтезу ліпопротеїдів, глюконеогенезу
Дисліпідемія

Порушення функції β-клітин підшлункової залози, ІР, ГІ, гіперглікемія, ЦД2
Активація ПОЛ, окисний стрес, ендотеліальна дисфункція

Прозапальний, протромботичний стан
Гіперактивність СНС

↑ реабсорбції натрію, АТ

СПОСІБ ЖИТТЯ ТА НАВКОЛИШНЄ СЕРЕДОВИЩЕ
Малорухомий спосіб життя

Надлишок простих вуглеводів
Харчові звички

Обісогенні* речовини і середовище
Хронічний стрес

ГЕНЕТИЧНІ ФАКТОРИ
Ощадливий генотип (?)

Ощадливий фенотип
Генетична схильність до ожиріння, адипозопатії

Рисунок. Провідні ланки патогенезу МС 
* Обісогенні речовини – речовини навколишнього середовища, які призводять до порушення функції ЖТ й ожиріння
ЖК – жирні кислоти, ПОЛ – перекисне окислення ліпідів, СНС – симпатична нервова система
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гармонізованих критеріях МС (збільшена ОТ не є обов’язко
вим критерієм) і в новій класифікації ожиріння, розробленій 
дослідницькою групою A. De Lorenzo, як інструмента оцінки 
показань до баріатричної хірургії [9, 22].

Відповідно до останньої виділяють 4 фенотипи ожиріння: 
 Ожиріння при нормальній вазі (normal weight obese, NWO); 
 Ожиріння з метаболічними порушеннями при нормальній 

вазі (metabolically obese normal weight, MONW); 
 Метаболічно здорове ожиріння (metabolically healthy 

obese, MHO);
 Метаболічно нездорове ожиріння (metabolically unhealthy 

obese, MUO).
Був зареєстрований зв’язок всіх цих фенотипів із саркопе

нічним ожирінням. 
За даними останніх досліджень, пороговим значенням для 

частки ЖТ в організмі є 23–25% для чоловіків і 30–35% для 
жінок, проте, звісно, можливі їх подальші уточнення і пере
гляд [23].

Дослідження, проведене в Італії, показало, що серед жінок 
віком 30–40 років питома вага ожиріння при застосуванні 
критеріїв ІМТ склала 30%, тоді як під час оцінки відсотка ЖТ – 
82%. При цьому серед жінок, в яких за оцінкою відсоткового 
вмісту ЖТ не було діагностовано ожиріння, середній показ
ник ІМТ склав 20,1 і знаходився в межах 15,6–26,7 кг/м2 [24].  

Добре відомо, що по відношенню до метаболічних усклад
нень велике значення має розподіл ЖТ – у верхній чи ниж
ній частині тіла. За даними досліджень із застосуванням МРТ, 
вісцеральне депо мало сильний зв’язок із метаболічними та 
кардіоваскулярними ускладненнями ожиріння в обох статей, 
тоді як підшкірне глютеофеморальне депо загалом мало про
тективний ефект [25–28].

3.1.1 Ожиріння при нормальній масі тіла (NWO)
До фенотипу NWO відносяться особи з нормальним ІМТ 

(18,5–24,9 кг/м2) і збільшеним відсотком вмісту ЖТ (чоловіки 
≥ 23,5%, жінки ≥ 29,2%), для яких характерні високий ризик 
наявності субклінічного судинного запалення та кардіомета
болічної патології внаслідок дисфункції ЖТ [29–31].

Частота NWO в світі складає 10% і є більшою серед жінок 
[32–34].

В 2006 р. А. De Lorenzo та ін. був описаний зв’язок між надмір
ною кількістю ЖТ (> 30%) при нормальному ІМТ (< 25 кг/м2) та 
метаболічними порушеннями: дисліпідемією, показниками 
основного обміну [35].    

У дослідженнях А. RomeroCorral та співавт. було показа
но, що особи з NWO мали в 4 рази більший ризик наявності 
кількох компонентів МС порівняно з особами з відсотком ЖТ, 
який не перевищував порогового значення. Також була ви
щою частота дисліпідемії, гіперглікемії без ЦД, абдоміналь
ного ожиріння. При розподілі за статтю було виявлено, що 
при NWO метаболічні ускладнення були найбільш виражені в 
жінок: жінки, які знаходились у найвищому тертилі за показ
никами вмісту ЖТ, мали у 8 разів вищий ризик МС порівняно 
з тими, які знаходились в найнижчому тертилі. Загалом після 
врахування статі, віку, расової приналежності й інших фак
торів надлишок ЖТ підвищував вірогідність МС на 1,1 (відно
шення шансів (ВШ) 1,11, 95% довірчий інтервал (ДІ) 1,09–1,14) з 
кожним надлишковим відсотком [36]. 

Когортне дослідження, проведене в Бразилії за участю 
1222 осіб у віці від 23 до 25 років, підтвердило зв’язок NWO з 
ІР (ВШ 3,81, 95% ДІ 1,57–9,28), низькою чутливістю до інсуліну 
(ВШ 3,89, 95% ДІ 2,39–6,33), надлишковою секрецією інсуліну 
(ВШ 2,17, 95% ДІ 1,24–3,80) та іншими елементами МС (дисліпі
демія, збільшена ОТ) [37]. 

Для жінок NWO є значним фактором серцевосудинної ле
тальності (збільшена вдвічі) [36].  

Пропонуються наступні пояснення зв’язку NWO з метабо
лічними ризиками: надлишок ЖТ при NWO існує переважно 
за рахунок вісцерального і глибокого підшкірного жиру, які 
продукують велику кількість прозапальних речовин, нато
мість знижена кількість підшкірної ЖТ в ділянці стегон і сід
ниць, яка відграє протективну роль по відношенню до ССЗ, 
знижена кількість м’язової тканини [37]. 

Вірогідно, є й певна спільна генетична схильність до на
копичення ЖТ у верхній частині тіла, дефіциту підшкірного 
жиру в нижній і розвитку ССЗ. Зокрема було показано зв’язок 
із NWO поліморфізму генів прозапальних цитокінів. Так, полі
морфізм промоутера гена ІЛ16 мав сильний зв’язок із ІР при 
надлишку ЖТ [38].

Для NWO характерна наявність гомозиготного генотипу 
рецептора ІЛ15 і метилентетрагідрофолатредуктази (MTHR), 
що вказує на можливість впливу стану ЖТ на м’язову тканину 
[39, 40]. Також була зареєстрована участь поліморфізму гена 
TNFальфа зі схильністю до саркопенічного ожиріння [42]. 
Крім того, зв’язок NWO і поліморфізму гену ІЛ1 також від
повідає за підвищення в жінок із NWO ризику розвитку раку 
яєчників, підшлункової залози, шлунку [43].

3.1.2 Ожиріння з метаболічними порушеннями
при нормальній вазі (MONW)
Цей клас ожиріння був вперше описаний N. Ruderman та ін. 

і включає осіб з нормальною вагою, нормальним показником 
ІМТ та набором метаболічних характеристик, які відповіда
ють неускладненому МС [44, 45].

Іншими словами, особи з MONW мають метаболічні характе
ристики, типові для осіб з ожирінням. Їм притаманні високий 
вміст вісцеральної ЖТ, великий відсоток ЖТ, знижена чутли
вість до інсуліну, дисліпідемія, ранній розвиток хронічних де
генеративних захворювань та стеатогепатоз [45–48].

Цей фенотип ожиріння більш притаманний чоловікам, його 
фактори ризику мають багато спільного з факторами ризику 
діабету [49].

Дослідження з використанням МРТ показали накопичення 
саме вісцеральної ЖТ, а також високу частоту ектопічного 
розташування ЖТ в печінці та м’язах [50].

3.1.3 Метаболічно здорове ожиріння (MHO)
Дані щодо розповсюдженості МНО сильно варіюють (2–

50%) через розбіжності в критеріях оцінки метаболічних по
казників та вікових меж обстеженої популяції [51–59].

Особи з MHO демонструють високу чутливість до інсуліну, 
нормальні показники ліпідного профілю, АТ та Среактивного 
білка. Вірогідно сприятливий метаболічний профіль при цьо
му фенотипі ожиріння зберігається великою мірою завдяки 
переважанню глютеофеморального розподілу ЖТ і відсутно
сті вісцерального ожиріння. 
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Порівняння метаболічних показників при МНО та при 
нормальній вазі без «прихованого ожиріння» (normal 
weight lean, NWL) показало відсутність відмінностей за 
віком, рівнями глюкози натще і ТГ, проте при МНО рівні 
Среактивного білка, ЛПНЩ, систолічного АТ були вищими, 
а рівень фізичної активності та споживання харчових во
локон – нижчими [69].

Дослідження з тривалим періодом проспективного спо
стереження (15 років і більше) показали, що особи з МНО 
мають суттєвий ризик розвитку ССЗ порівняно з особами з 
нормальною вагою  [61, 62]. Y. Chang та співавт. було проде
монстровано, що за рівнями кальцинації коронарних ар
терій серед осіб з МНО частота атеросклерозу була значно 
вищою порівняно з особами з нормальною вагою [63].

Загалом за відсутності втручань протягом 10річного пе
ріоду в осіб із МНО розвивався МС [64]. Кінець кінцем, смерт
ність від ССЗ при МНО є значно вищою, ніж за відсутності 
ожиріння [65]. Отже, МНО є лише транзиторним станом і по
требує втручань для профілактики ускладнень. 

3.1.4 Метаболічно нездорове ожиріння (MUO)
Клас MUO характеризується ІМТ ≥ 30 кг/м2, відсотком ЖТ 

> 30% і високим вмістом вісцеральної ЖТ, частим розвитком 
МС, ЦД2 та атеросклеротичних ССЗ [22, 66].

Отже, ожиріння є набагато більш неоднорідною патологі
єю, ніж вважалося раніше, але при всьому розмаїтті феноти
пів рушійними силами метаболічних ускладнень є дисфункція 
ЖТ та ІР. Фенотип ожиріння та характер його метаболічних 
наслідків залежить від поєднання спадкових і неспадкових 
генетичних факторів з ендогенними та екзогенними вплива
ми, як буде показано нижче.

3.2.1 Роль дисфункції різних компартментів ЖТ 
в патогенезі МС
За сучасними уявленнями, ЖТ є органом, який має роз

галужені зв’язки і бере активну участь у регуляції багатьох 
функцій, включаючи репродуктивну. Численні регуляторні 
механізми та ефекторні функції ЖТ реалізуються за участю 
гормональних, паракринних, невральних, імуноопосередко
ваних та інших, ще не досліджених механізмів. 

Існування фенотипів ожиріння за нормальних показників 
ІМТ говорить про те, що роль ЖТ (фізіологічна/патогенна) ви
значається не стільки загальною її кількістю, скільки функціо
нальним станом, який залежить не тільки від співвідношення 
компартментів (вісцеральний, підшкірний), як вважалося до
недавна, а й від їх взаємодії. 

Н. Bays було сформульовано концепцію адипозопатії – хво
робливого стану ЖТ [67]. 

Порушена проліферація адипоцитів, порушений адипо
генез, вісцеральне ожиріння, ектопічне розташування ЖТ, 
зменшена оксигенація ЖТ внаслідок неспроможності крово
постачання та інші фактори призводять до ендокринних та 
імунних порушень і, зрештою, до МС [68, 69].

3.2.2 Морфологія і функція вісцеральної та підшкірної ЖТ
Верхнє (центральне) ожиріння включає підшкірне депо, 

розташоване безпосередньо під шкірою над м’язами перед
ньої черевної стінки верхньої частини живота, і вісцеральне 

депо в черевній порожнині. В свою чергу підшкірне депо 
розділяється на поверхневий і глибокий шари, розмежовані 
поверхневою фасцією. Ці шари мають значні функціональні 
відмінності [70].

Вісцеральна ЖТ включає в себе великий і малий сальники і 
брижову ЖТ. В нормі вісцеральний жир складає близько 20% 
ЖТ у чоловіків і тільки 6% у пременопаузальних жінок [71]. 

ЖТ нижньої частини тіла в основному представлена підшкір
ним розташуванням на стегнах і сідницях, є менш метаболічно 
активною і, можливо, навіть, має протективний ефект щодо 
розвитку компонентів МС, але не в усіх випадках [72]. 

Незважаючи на те, що основною фізіологічною роллю обох 
депо ЖТ є підтримання системного балансу споживання та ви
трат енергії, існують суттєві відмінності між їх морфологією і 
клітинним складом, регуляцією та функціями.   

В організмі людини нараховується від 10 до 100 млн так 
званих білих адипоцитів. В залежності від депо ЖТ адипоци
ти відрізняються за розміром від 10 до 200 мікрон в діаметрі 
відповідно до вмісту ТГ [73, 74].

Незважаючи на однаковий загальний вигляд адипоцитів 
різних депо (ядро зміщене відцентрово за рахунок краплі ТГ 
і тонкий обідок цитоплазми), вони все ж мають досить відмін
ну морфологію (розмір та розподіл) та функції [75].

Важливою відмінністю адипоцитів різних депо є їх троп
ність до гіперплазії або гіпертрофії, що великою мірою визна
чає їх функцію та дисфункцію [76].

Вміст ЖТ може збільшуватись переважно за рахунок гі
перплазії адипоцитів (фізіологічний варіант) або переважно 
за рахунок їх гіпертрофії при тривалому позитивному енер
гетичному балансі. Доведено, що гіперплазія адипоцитів 
є важливою характеристикою адипозопатії [77, 78]. Гіпер
трофовані адипоцити відрізняються порушеною здатністю 
швидко депонувати жири, що надходять або утворюються 
в результаті позитивного енергетичного балансу. Оскільки 
ці адипоцити вже перевантажені ліпідами, відбувається їх 
перенаправлення в інші органи. Крім цього, ЖТ з перева
жанням гіпертрофованих адипоцитів демонструє високий 
рівень інфільтрації клітинами адаптивного та вродженого 
імунітету та зміненою секрецією адипокінів, що робить свій 
внесок у формування периферичної ІР [77, 78].

Слід зазначити, що глибока підшкірна ЖТ абдомінальної ді
лянки секретує більше прозапальних, ліпогенних і ліполітич
них речовин, містить більше насичених ЖК і більше дрібних 
адипоцитів [79]. 

Таким чином, фізіологічне збільшення кількості підшкірної 
ЖТ здійснюється шляхом проліферації преадипоцитів (клі
тинпопередників адипоцитів) і супроводжується адекват
ною васкуляризацією, мінімальним фіброзом та інфільтраці
єю макрофагами. Патологічна експансія ЖТ відбувається за 
рахунок гіперплазії існуючих адипоцитів, що супроводжуєть
ся неадекватною васкуляризацією, фіброзом та інфільтраці
єю специфічними для ЖТ макрофагами, що виділяють велику 
кількість прозапальних цитокінів [79, 80]. 

Предметом числених досліджень наразі є клітинипопе
редники адипоцитів, процес їх диференціації в зрілі клітини 
і вплив умов диференціації клітинпопередників на функцію 
зрілих адипоцитів (тропність до гіперплазії або гіпертрофії). 
Залежність морфології та функції зрілих клітин від умов ди
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ференціації попередників характеризується як пластичність. 
Вважається, що саме через цю властивість діють неспадкові 
фактори в пре та постнатальному періоді [81].

Як можливу причину адипозопатії розглядають обмежену 
з якихось причин здатність клітинпопередників адипоцитів 
диференціюватись і оновлювати пул певного компартменту 
ЖТ, внаслідок чого «старі» адипоцити починають гіпертрофу
ватись, змінюється їхня чутливість до інсуліну, секреція про
запальних цитокінів та ін. [81].

Поки що невідомо, від чого саме залежать особливості 
здатності адипоцитів певного жирового депо до диференці
ації та проліферації:  від індивідуальних генетичних факторів 
на рівні клітинипопередника адипоцитів, або ж вони є ре
зультатом паракринних впливів, особливостей іннервації і 
кровопостачання в постнатальному періоді.   

Адипоцити вісцерального депо мають низький базаль
ний і дуже високий катехоламінстимульований рівень 
ліполізу порівняно з адипоцитами глютеофеморального 
депо. Це пов’язано з наявністю великої кількості βадрено
рецепторів і меншою – αадренорецепторів у вісцеральній 
ЖТ. Крім цього, у вісцеральній ЖТ має місце знижена відпо
відь на антиліполітичні стимули інсуліну, аденозину і про
стагландинів, що також сприяє швидшій мобілізації ліпідів 
[77, 80, 81]. 

Як відомо, адипоцити мають й ендокринну функцію (секре
ція лептину, адипонектину і інших адипокінів), за рахунок 
якої вони впливають на всі фізіологічні процеси. 

Є також відмінності в експресії ферментів, які відпові
дають за захоплення ЖК та їх естерифікацію: наприклад, 
експресія ацетилкоензим А синтази (ACS) та дигліцерид 
ацетилтрансферази (DGAT) є вищою в глютеофеморально
му депо [82].

У вісцеральній ЖТ вищий рівень неестерифікованих ЖК 
порівняно з підшкірною ЖТ.  Цитокіни, які секретує вісце
ральна ЖТ, чинять більший ефект на обмін вуглеводів і жи
рів у печінці та стимулюють утворення в ній прозапальних 
речовин [86, 87], тоді як цитокіни, які продукує підшкірна 
ЖТ, переважно впливають локально на функцію і проліфе
рацію жирових клітин [85], а системно – на скелетні м’язи 
[88, 89]. У підшкірній ЖТ рівень продукції лептину в 2–3 
рази вищий, ніж у вісцеральній, і є пропорційним до нако
пиченого триацилгліцеролу в адипоциті та його розміру. 
Вісцеральна ЖТ секретує більше адипонектину, ІЛ6, ІЛ8, 
інгібітора плазміногенактивуючого фактора 1 та ангіотен
зиногену, ніж підшкірна [90–92]. 

Отже, провідною причиною відмінності впливу вісце
рального та глютеофеморального жирового депо на кар
діометаболічні ризики є те, що вісцеральний жир характе
ризується швидким захопленням та обміном ліпідів, тоді 
як жир глютеофеморального депо характеризується більш 
повільним ліполізом і утримує в собі ліпіди, які могли б 
піти в ектопічні депо. Іншими словами, глютеофеморальне 
депо при його нормальному функціональному стані вико
нує роль своєрідного буфера в разі надлишкової кількості 
ліпідів, що і пояснює його протективну роль стосовно ме
таболічних ускладнень.

Необхідно наголосити на тому, що в той час як більша 
увага приділяється патогенній ролі вісцеральної ЖТ, стан 

підшкірної ЖТ при МС і ожирінні є менш вивченим. Підшкір
на ЖТ становить близько 80% від загальної кількості ЖТ, є 
основним джерелом ЖК для печінки. Було зареєстровано 
незалежну від вісцеральної ЖТ кореляцію вмісту підшкірної 
ЖТ з ІР, ризиком МС і зниженим рівнем адипонектину. Отже, 
в певних ситуаціях глютеофеморальне депо також може 
бути дисфункціональним, причини цього продовжують ви
вчатись [22].

При ожирінні з МС накопичення жиру відбувається не тіль
ки в основних депо (абдомінальному та глютеофеморально
му), а й ектопічно – в печінці (неалкогольна жирова хвороба 
печінки/стеатогепатоз), підшлунковій залозі, скелетних м’я
зах. Деякі автори розглядають як варіант ектопічного депо
нування і надлишок вісцерального жиру. Ектопічний жир є 
дисфункціональним і робить великий внесок в  розвиток ІР, 
дисліпідемії та ССЗ [22, 77, 78]. 

3.2.3 Механізми домінування вісцерального ожиріння
З огляду на важливу роль вісцеральної ЖТ в патогенезі 

метаболічних ускладнень, пошук причин домінування цього 
депо, особливо в жінок, є актуальним. 

Механізми, що лежать в основі індивідуальних особливос
тей розподілу жиру в організмі, мають комплексний характер 
і включають рівні андрогенів, використання глюкокортикої
дів, генетичні та епігенетичні механізми [93–97].

Останні повногеномні дослідження вказують на сильний 
вплив різних груп генетичних факторів на розподіл жирових 
депо, особливо це стосується жінок [98–99]. 

Синдром полікістозних яєчників (СПКЯ) супроводжу
ється ожирінням за рахунок абдомінального депо або 
надлишковим накопиченням вісцерального жиру при 
нормальній масі тіла та підвищеним ризиком розвитку МС 
з віком, ранньою появою окремих компонентів МС [100]. 
Досі невідомо, чи є гіперандрогенія (ГА) причиною чи на
слідком вісцерального ожиріння, висуваються і припущен
ня, що обидва ці патологічні стани є результатом реалізації 
певного генотипу і потенціюють один одного протягом 
життя [101]. 

Цікавими є дані досліджень, в яких проводились спроби 
вплинути на порушений внаслідок ожиріння метаболічний 
профіль шляхом хірургічного видалення вісцеральної або 
підшкірної жирової тканини: жоден з варіантів не призводив 
до суттєвого покращення [102–107]. Ці результати говорять 
про те, що жирові депо і їх дисфункцію неможливо розгля
дати ізольовано, необхідно вивчати їх взаємодію в нормі та 
при патології. 

Отже, підсумуємо вищевикладене:
 Жирові депо мають морфологічні і функціональні відмін

ності.
 Ектопічний, надлишковий вісцеральний і глибокий під

шкірний жир абдомінальної ділянки в більшості випадків 
мають дисфункціональний характер. Глютеофеморальне 
депо до певної межі реалізує протективну функцію, проте 
при тривалому ожирінні також може набувати рис адипо
зопатії.

 Між жировими депо відбувається взаємодія через гумо
ральні, паракринні, імунні шляхи, тому проблема МС має ви
рішуватись комплексно. 
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3.3 Програмування розвитку, 
епігенетична спадковість та МС
Під терміном програмування розвитку (developmental 

programming) розуміють формування схильності до пев
них патологій в дорослому віці в результаті впливу на плід 
умов внутрішньоутробного існування. Епідеміологічні до
слідження переконливо демонструють зв’язок з частотою 
метаболічних порушень у потомства особливостей хар
чування та стану здоров’я матері, наявності ускладнень 
вагітності та шкідливих звичок, застосування медикамен
тозних засобів. Зареєстровані явища були відтворені на 
тваринних моделях. 

Одним із перших епідеміологічних досліджень, яке показа
ло зв’язок недостатності харчування під час вагітності та ри
зиком кардіометаболічної патології в потомства, було дослід
ження наслідків голоду в Данії в 1944–1945 рр. [108].  

В 1992 році C. Hales та D. Barker зареєстрували зв’язок між 
малою вагою при народженні та підвищеним ризиком ЦД2 в 
когорті населення Великої Британії та сформулювали на ос
нові цих досліджень гіпотезу ощадливого фенотипу («thrifty 
phenotype» hypothesis), згідно з якою структурні та функціо
нальні зміни, яких зазнає плід задля виживання в несприят
ливому навколишньому середовищі, зберігаються в постна
тальному періоді і перетворюються на ланки патогенетичних 
механізмів [109]. Доведений вплив факторів програмування 
розвитку не лише у внутрішньоутробному періоді, а й на 
момент дозрівання гамет і зачаття [110, 111]. На структурно
му рівні пренатальні впливи призводять до пошкодження 
тканин та клітин, що розвиваються; на хімічному – до зміни 
чутливості клітин до фізіологічних стимулів [2].

Водночас метаболічні порушення, викликані несприятли
вими пренатальними впливами, часто супроводжуються епі
генетичними змінами.   

Упродовж багатьох років вважалося, що гени – це єдині но
сії спадкової інформації в поколіннях живих організмів. Сьо
годні ця концепція радикально змінилася. Вчені знаходять 
усе більше ознак, що їх організм набуває впродовж всього 
життя, які не впливають на генотип, але при цьому переда
ються в поколіннях. Цей феномен відомий як епігенетична 
спадковість. Епігенетикою називають розділ молекулярної 
біології, що вивчає спадковість функцій гена, не пов’язаного 
з первинною структурою ДНК. У разі епігенетичної спадко
вості не відбувається змін послідовності ДНК, але активність 
генів регулюють інші генетичні чинники – тобто це зміни у 
фенотипі без змін у генотипі [112, 113].

З кожним роком все більше нових даних свідчать на ко
ристь того, що епігенетичні механізми роблять істотний 
вклад у патогенез і зростання поширеності таких мультифак
торіальних захворювань, як СПКЯ, ендометріоз, ЦД, ожирін
ня, серцевосудинна патологія, депресія, аутизм тощо [112, 
113]. В ролі епігенетичних чинників можуть виступати різні 
процеси, що призводять до гіпометилювання ДНК, модифіка
цій гістонів та дисрегуляції матричної РНК. Це можуть бути 
харчові звички, що призводять до недоліку або надлишку 
вітамінів і мікроелементів, вплив поллютантів на довкілля, 
зміни рівнів білкових і стероїдних гормонів, що викликають 
метаболічні порушення. Найчастішими причинами останніх є 
ендокринопатії та стрес [112–114].

В експериментах В. Ponzio був продемонстрований транс
генераційний вплив обмеження харчування матері на розви
ток гіпертензії та ендотеліальної дисфункції в потомства [115].  
Обмеження вагітних тварин в раціоні на 50% призводило до 
більшої частоти гіпертензії та метаболічних порушень у на
щадків двох поколінь, але більшою мірою в тих, яким забез
печували надмірне харчування в постнатальному періоді. 
Цікаво, що схожі наслідки мало і перегодовування тварин під 
час вагітності [116, 117]. Існують гіпотези, що ці ефекти реалі
зуються за участі лептину та адипонектину [118, 119].

Ожиріння та ІР часто співіснують і стають все більш роз
повсюдженим явищем при вагітності (близько 33% вагіт
ностей обтяжені ожирінням у матері) [120]. Це особливо 
стосується жінок із СПКЯ, субфертильність яких сьогод
ні успішно долається за допомогою медичних втручань, 
сприяючи розповсюдженню цього фенотипу. Ожиріння 
й ІР під час вагітності призводять до формування ІР вже 
на ранніх етапах розвитку плода, пренатальний вплив ІР 
чинить негативний вплив на плід через порушення транс
порту глюкози [121].

Епідеміологічні та експериментальні дослідження також 
довели вплив ускладнень вагітності (гестаційна гіпертензія, 
прееклампсія, затримка розвитку плода), недоношеності, ма
лої та великої ваги при народженні з ризиком розвитку МС 
протягом життя [2]. 

3.4 Роль екологічних факторів 
у розвитку ожиріння та МС
3.4.1 Обісогенні речовини оточуючого середовища
Надлишкове харчування та малорухомий спосіб життя 

відіграють важливу, проте не вичерпну роль в розповсюд
женні ожиріння та МС. Аналіз даних американського до
слідження NHANES (1971–2008) показав, що рівень фізичної 
активності у вільний час зріс на 47% у чоловіків і на 120% у 
жінок за період з 1988 до 2006 рр., при цьому середній по
казник ІМТ підвищився непропорційно збільшенню спожи
вання енергії [122].

У 2006 році В. Blumberg та F. Grun [123] запропонували 
теорію існування ендокринних дизрапторів (велика група 
чужорідних для організму речовин техногенного, побуто
вого або медичного походження, що здатні зв’язуватись з 
рецепторами гормонів і чинити агоністичний або антаго
ністичний вплив), які можуть впливати на адипогенез та 
розвиток ожиріння. В подальшому теорія обісогенних ре
човин була об’єднана з теорією програмування розвитку, 
згідно з якою певні речовини змінюють функцію ЖТ ще в 
пренатальному періоді. 

Висуваються різні теорії щодо механізмів дії обісогенних 
субстанцій: дія на клітинипопередники адипоцитів, що при
зводить до зміненої здатності до диференціації, накопичення 
та утримання ТГ, чутливість до ендокринних та нервових сти
мулів, непряма дія шляхом зміни базального метаболічного 
рівня [124–126]. 

На думку більшості авторів, самостійна роль обісогенів не є 
суттєвою, проте вони роблять великий внесок у формування 
схильності до ожиріння та МС в процесі програмування роз
витку на пренатальному етапі та розвитку порушень харчо
вої поведінки й адипозопатії в дорослих.
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3.4.2 Контамінація штучним освітленням 
та дефіцит сну 
Ще в 2010 році метааналізом було продемонстровано, що 

недостатність сну впливає на частоту ЦД2 і є ризиковою по
ведінкою [127].

Депривація сну призводить до дисрегуляції нейроендо
кринної системи, відповіді на стрес, підвищення активності 
симпатичної нервової системи вночі, активації прозапальних 
процесів [128].

В контексті якості сну та факторів навколишнього середо
вища, що підвищують ризик МС, не можна не згадати про 
контамінацію штучним освітленням. Саме його вважають 
потужним епігенетичним модифікатором генів, які відпові
дають за циркадні ритми та захист від онкогенів і генів, які 
беруть участь у регуляції метаболізму.

В огляді Abed E. Zubidat детально представлені механізми 
патогенного впливу контамінації штучним освітленням [129].

3.5 Роль кишкової мікробіоти 
Добре відомо, що кишковий тракт людини містить складну 

і динамічну популяцію мікроорганізмів – кишкову мікробіоту, 
яка, про що свідчать все нові й нові дослідження, справляє 
колосальний вплив на майже всі фізіологічні та патологічні 
процеси в організмі. 

Кишкова мікробіота людини формується ще в період ново
народженості, а, можливо, і в пренатальний період під впли
вом великої кількості факторів. Експерименти на тваринних 
моделях та дослідження людських когорт показали, що зміни 
складу кишкової мікробіоти пов’язані з ризиком ожиріння та 
метаболічних розладів.

Вивчаються наступні можливі шляхи впливу кишкової мі
кробіоти на метаболізм: засвоєння нутрієнтів із продуктів 
харчування, участь в окисленні ЖК, вплив на жовчні кислоти, 
відчуття ситості, ліпогенез, вроджений імунітет; роль певних 
учасників мікробіоти як джерела ендотоксемії, що робить 
внесок у загальний прозапальний профіль [130]. 

3.6 Роль гіперактивації нервової системи 
Симпатична нервова система (СНС) – один із головних ре

гуляторів метаболічних процесів. В той час як короткочасна 
активація за певних умов (необхідність швидкої мобіліза
ції енергії) є адаптивним явищем, хронічна стимуляція СНС 
може підвищувати ризик формування МС шляхом індукції 
ожиріння, гіперглікемії, ІР та гіпертензії [131].

Механізми розвитку цих компонентів МС за умови хроніч
ної активації СНС поки що вивчений не до кінця. Відомо, що 
СНС здійснює контроль денних витрат енергії шляхом регу
ляції обміну речовин в стані спокою та ініціації термогене
зу на відповідні фізіологічні стимули (зміна енергетичного 
статусу, прийом їжі, вживання вуглеводів, гіперінсулінемія, 
зниження температури навколо). Активація симпатичних 
нервових закінчень в печінці, підшлунковій залозі, скелет
них м’язах та ЖТ може викликати швидкі катаболічні реакції 
(глікогеноліз та ліполіз). Симпатичні нервові волокна поріз
ному представлені в різних органах і тканинах, що визначає 
їх реакцію на активацію СНС. Також відповідь на активацію 
СНС залежить від того, знаходиться організм у стані голо
дування чи після прийому їжі. Так активація спланхнічних 

симпатичних волокон у паренхімі печінки призводить до 
швидкої і потужної продукції глюкози після їжі, а при голо
дуванні – супроводжується глюконеогенезом [132].

Важливо зазначити, що на відміну від печінки, підшлункової 
залози та скелетних м’язів, які, окрім симпатичної, мають і па
расимпатичну іннервацію, ЖТ іннервується лише симпатич
ними волокнами. Центральна активація СНС безпосередньо 
стимулює ліполіз в адипоцитах, діючи через βадренергічні 
рецептори, при активації αадренорецепторів ліполіз пригні
чується. Як вже зазначалося, у вісцеральній ЖТ переважають 
βадренорецептори [131]. 

Незважаючи на велику кількість даних на користь наявно
сті зв’язків, досі невідомо, чи є надлишкова гіперактивність 
СНС першопричиною або ж наслідком розвитку МС. 

Щодо ожиріння існують теорії, які постулюють і обґрунтову
ють хронічну гіперактивацію в ролі як причини, так і наслідку МС.  

Низка великих проспективних когортних досліджень пока
зала зв’язок гіперактивації СНС з подальшим розвитком ЦД2 
[133–135]. 

Доведено, що в осіб із МС має місце надмірна активація 
СНС: зареєстровано вищий порівняно зі здоровими людь
ми рівень  метаболітів норадреналіну в сечі [136] і вищий 
рівень норадреналіну в плазмі [137]. Застосування методів 
безпосередньої реєстрації активності симпатичних нервів 
(мікронейрографія) показало, що індивіди з ожирінням ма
ють більше виділення медіаторів до скелетних м’язів [138]. 
Абдомінальне ожиріння супроводжувалось більшою акти
вацією СНС, ніж підшкірне [139]. Зменшення ваги супровод
жувалось значним зменшенням активності СНС, а набір 
ваги – збільшенням [138, 140].

Важливу роль у гіперактивації СНС, яка стала особливо 
хворобливою в сучасних умовах, відіграє хронічний стрес. 
Можливо, існує генетично/епігенетично детерміноване спо
лучення особливостей реактивності нервової системи і ге
нів, відповідальних за метаболізм глюкози, що спричиняє 
взаємообтяжливу дію при потраплянні індивіда в певні умо
ви існування [141]. 

4. ГЕНДЕРНІ ОСОБЛИВОСТІ РОЗВИТКУ ТА ПЕРЕБІГУ МС
Наближення до повного розкриття патогенезу МС і тим біль

ше його ефективної профілактики та лікування неможливе без 
урахування гендерних особливостей. Останні пов’язані не лише 
з рівнями статевих стероїдів, а навіть передусім зі статевими 
хромосомами. Гендерні особливості реакцій на негативні впли
ви простежуються вже з ранніх етапів пренатального розвитку.

Загалом вміст ЖТ в жінок більший, превалює глютеофе
моральне депо, тоді як в чоловіків більшою є маса м’язової 
тканини та переважає накопичення жиру у вісцеральному 
депо. Жінки відрізняються сприятливішим ліпідним профі
лем. Також існують різко виражені гендерні відмінності ССЗ 
як наслідку МС: у жінок вища частота ішемічного інсульту, а в 
чоловіків – інфаркту міокарда [142]. 

5. ЗВ’ЯЗОК МС З ДИСГОРМОНАЛЬНИМИ ТА ІНШИМИ 
ПАТОЛОГІЯМИ РЕПРОДУКТИВНОЇ СФЕРИ В ЖІНОК
Проблема патогенного впливу ожиріння та МС на репро

дуктивне здоров’я жінки добре освітлена в науковій літера
турі. Водночас, з огляду на суттєві відмінності компонентів та 
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наслідків МС в жінок і чоловіків, а також зростання розпов
сюдженості МС серед молодих жінок, можливо передбачити 
участь патології репродуктивної системи в ініціації та розвит
ку МС. В цьому контексті найбільш відомим є зв’язок СПКЯ з 
розвитком МС протягом життя. 

5.1 МС у жінок із СПКЯ
СПКЯ – найбільш поширена серед жінок репродуктивного 

віку ендокринопатія (5–15%). Відповідно до міжнародних ре
комендацій [143], діагноз СПКЯ все ще встановлюється на ос
нові Роттердамських критеріїв 2003 року (оліго/ановуляція, 
клінічні та/або біохімічні ознаки ГА, полікістозний фенотип 
яєчників по УЗД), але з виділенням фенотипової форми:

 Повний або класичний фенотип: оліго/ановуляція + ГА + 
УЗознаки ПКЯ;

 Неповний класичний фенотип: ГА і хронічна ановуляція 
без УЗознак ПКЯ;

 Овуляторна форма: ГА + УЗознаки ПКЯ;
 Нормоандрогенні форми: оліго/ановуляція + УЗознаки ПКЯ.
Одним із висновків засідання робочої групи з СПКЯ під егі

дою Національного інституту здоров’я США в 2012 р. було на
ступне: СПКЯ – поширена ендокринна патологія з поліморф
ною етіологією, патогенезом і фенотипічними проявами, що 
негативно впливає не лише на репродуктивну функцію, але 
й на стан вуглеводного та  ліпідного обміну, функцію серце
восудинної системи, психічне здоров’я та ризик онкопато
логії протягом усього життя жінки та її потомства. У зв’язку з 
цим назва «СПКЯ» більше не є прийнятною, оскільки звужує 
поняття суті захворювання. Потрібна назва, яка б відобрази
ла комплексні метаболічні, гіпоталамічні, гіпофізарні, яєчни
кові та наднирникові розлади, які його характеризують [144]. 

Незважаючи на те, що нова назва для СПКЯ досі не затверд
жена, дослідження його взаємозв’язку з метаболічними по
рушеннями продовжуються. Зокрема, за даними метаана
лізу 2008 року, який включав дані 4530 жінок, загалом при 
СПКЯ має місце вища частота МС (ВШ 3,35, 95% ДІ 2,44–4,59). 
Поглиблений аналіз даних показав, що МС притаманний жін
кам із СПКЯ, що супроводжується надлишковою вагою та 
ожирінням (ВШ 1,88, 95% ДІ 1,16–3,04), при СПКЯ з нормаль
ною масою тіла зв’язку з МС виявлено не було (ВШ 1,45, 95% 
ДІ 0,35–6,12) [145].

Проте, за даними окремих досліджень, частота компонен
тів МС і ризик його розвитку з віком є вищим і в жінок із СПКЯ 
без ожиріння, особливо за наявності ІР [146]. Такі розбіжності 
вірогідно пов’язані з методологічними підходами досліджень 
(використання лише ІМТ не може виявити фенотип «ожирін
ня за нормальної ваги» (NWO), який розповсюджений серед 
жінок з СПКЯ) [22]. 

Дослідження особливостей метаболічних розладів у жінок 
з різними фенотиповими формами СПКЯ є актуальними і нині 
здійснюються різними науковими групами. 

5.2 МС у жінок із гіперпролактинемією
Менш відомими є зв’язки МС і його окремих компонентів з 

таким розповсюдженим нейроендокринним порушенням, як 
гіперпролактинемія (ГПЛ).

Відомо, що пролактин, окрім безпосередньої участі в регу
ляції лактації, функції статевих органів та репродукції, справ

ляє потужний варіабельний вплив на різні метаболічні па
раметри [147–150]. За останні роки було накопичено досить 
багато фактичного матеріалу щодо впливу як ятрогенної (на 
тлі антипсихотичних препаратів), так і пухлинної (аденоми 
гіпофізу) ГПЛ на регуляцію апетиту [151–154], ліпідного обмі
ну, секрецію адипокінів (центральна лептинорезистентність) 
[155], акумуляцію жиру у вісцеральному депо [156]. Також 
було зареєстровано зв’язок ГПЛ зі зниженням толерантності 
до глюкози та гіперінсулінемією як в осіб із надмірною, так і 
з нормальною вагою [157–159]. Незважаючи на суперечливий 
характер даних щодо зв’язків ГПЛ з метаболічними порушен
нями, вони варті того, щоб взяти їх до уваги в клінічній прак
тиці та подальших дослідженнях. 

5.3 МС у жінок з міомою матки
Низкою обсерваційних досліджень було продемонстро

вано зв’язок міоми матки з підвищеним ризиком серце
восудинної патології, зокрема артеріальної гіпертензії та 
атеросклерозу [160–164]. Поки що вичерпного пояснення 
цього феномену немає: не виключені як спільне генетичне 
підґрунтя і спільні фактори ризику, так і певні причиннона
слідкові зв’язки, які ще необхідно вивчити. 

Результати нещодавніх досліджень показали наявність 
зв’язку міоми матки із ризиком вісцерального ожиріння з 
підвищенням ризику МС [165, 166]. Цей зв’язок пояснюють 
порушенням метаболізму стероїдних гормонів, ІР та зниже
ним рівнем глобуліну, що зв’язує статеві гормони. Крім того, 
гіпернісулінемія сприяє підвищенню рівня інсуліноподібного 
фактора росту 1 (ІФР 1) та епідермального фактора росту, які, 
як було доведено раніше, беруть участь у патогенезі міоми 
матки, сприяючи проліферації міоцитів [167, 168]. У нещодав
но опублікованому експериментальному дослідженні на тва
ринах було показано, що ІР, яка розвинулась на тлі багатої на 
цукор і жири дієти, посилювала ефект статевих гормонів на 
гіпертрофію та гіперплазію міоцитів [169].

Зв’язок наявності міоми матки з МС нещодавно чітко про
демонстрували корейські вчені. Було обстежено 615 жінок з 
міомою матки і стільки ж зіставних за більшістю параметрів 
жінок контрольної групи. Результати показали, що порівня
но з жінками контрольної групи в жінок з міомою матки були 
значно вищими показники ОТ та кількості ЖТ в організмі, АТ, 
ЛПНЩ. Загалом частота МС у жінок із міомою була вищою, ніж 
у жінок без цієї пухлини  (9,3 проти 5,7%). Врахування зміщу
вальних факторів та регресійний аналіз показали наявність 
зв’язку гіперглікемії та підвищеного ризику виникнення міо
ми матки (ВШ 1,45, 95% ДІ 1,10–1.89) [170]. 

Таким чином, незважаючи на те, що причиннонаслідкові 
зв’язки між міомою матки та МС не до кінця зрозумілі, міому 
матки варто розцінювати як можливий фактор ризику роз
витку МС в подальшому житті. Необхідні подальші дослід
ження в цьому напрямку. 

5.4 Ендометріоз і підвищений ризик 
серцево-судинної патології
Беручи до уваги відоме переважання серед жінок із ен

дометріозом нормальної та низької маси тіла, а також роз
ташування жиру в глютеофеморальному депо, виявлення 
зв’язку ендометріозу з підвищеною частотою субклінічного 
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атеросклерозу, артеріальної гіпертензії та серцевосудинних 
катастроф було несподіваним. Цей феномен пов’язують із ви
сокими рівнями прозапальних речовин, викликаними ендо
метріозом [171]. 

6. РОЛЬ МІКРОНУТРІЄНТНОЇ 
НЕДОСТАТНОСТІ В ПАТОГЕНЕЗІ МС
Вивчення ролі мікронутрієнтів у патогенезі розвитку МС – 

один з відносно нових, проте перспективних напрямків. 
Численні дослідження останніх років продемонстрували 
важливу участь у багатьох фізіологічних і патологічних 
процесах вітаміну D. Однак результати щодо впливу дефі
циту вітаміну D на ризик розвитку МС є суперечливими. 
Огляд метааналізів та рандомізованих контрольованих 
досліджень 2017 р. показав, що зв’язок дефіциту вітаміну D 
простежувався лише в обсерваційних дослідженнях і тіль
ки в одному рандомізованому контрольованому дослід

женні осіб із порушеною толерантністю до глюкози. Отже, 
в цьому напрямку необхідні подальші добре продумані 
дослідження [172]. 

Систематичний огляд 2016 року показав сильний зв’язок 
МС і недостатності магнію, тоді як більше споживання цього 
мікроелемента призводило до зниження ризику розвитку 
МС (ВШ 0,73, 95% ДІ 0,62–0,86) [173].

ВИСНОВОК
Умови сьогодення ставлять перед лікарською і науковою 

спільнотою складні багатогранні завдання, які включають ви
явлення МС у молодого населення без явних факторів ризи
ку, ранню профілактику шляхом впливу на всі змінювані фак
тори. Особливе значення має профілактика та лікування МС в 
осіб, які готуються до дітонародження, у зв’язку із доведеним 
впливом кожного з компонентів МС на програмування роз
витку і епігенетичну спадковість.
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НАМН України»
Т.М. Тутченко, к. мед. н., наук. співробітник відділення ендокринної гінекології ДУ «ІПАГ ім. О.М. Лук’янової НАМН України»
О.В. Перехрестенко, к. мед. н., лікар-хірург вищої категорії, заст. директора, провідний науковий співробітник відділу ендокринної та метаболічної хірургії ДНУ 
«ЦІМТ НАН України»
О.О. Калашніков, к. мед. н., лікар-хірург вищої категорії, завідувач хірургічним відділенням, провідний науковий співробітник відділу малоінвазивної хірургії ДНУ 
«ЦІМТ НАН України»
М.І. Гламазда, очний аспірант ДУ «ІПАГ ім. О.М. Лук’янової НАМН України»
Метаболічний синдром – це кластер кардіометаболічних факторів, які мають сильний зв’язок із ризиком виникнення важких хронічних захворювань. Розповсюдженість 
метаболічного синдрому продовжує зростати, в тому числі серед дітей, підлітків і людей активного репродуктивного віку. Для сфери репродуктивної медицини проблема 
метаболічного синдрому має особливе значення не лише через його негативний вплив на фертильність, частоту ускладнень вагітності та пологів, а й через його 
трансгенераційний вплив на здоров’я потомства: доведено, що кожний із компонентів метаболічного синдрому є потужним епігенетичним фактором.
Дослідження останніх років розкрили багато нових граней патогенезу метаболічного синдрому та розширили спектр його етіологічних факторів далеко за межі аліментарних, що 
визначає доцільність пошуку якісно нових підходів до профілактики і лікування цієї патології. В огляді представлено еволюцію діагностичних критеріїв метаболічного синдрому і 
відображення цього процесу в епідеміології та клінічних підходах до захворювання; епідеміологічні дані щодо розповсюдженості метаболічного синдрому серед молодих дорослих. 
У статті також зроблено стислий огляд великого масиву наукових досліджень останнього десятиріччя, присвячених етіології та патогенезу метаболічного синдрому, зокрема 
ролі дисфункції жирової тканини вісцерального, ілеофеморального та ектопічних депо, причин схильності до переважання того чи іншого жирового депо, розглянута нова 
класифікація ожиріння, а також роль пренатальних та епігенетичних, екологічних чинників (обісогенні речовини навколишнього середовища, контамінація штучним 
освітленням), складу кишкової мікробіоти, стану симпатичної нервової системи, нутрітивної недостатності в розвитку ожиріння та метаболічного синдрому. Розглянуто 
гендерні особливості розвитку та перебігу метаболічного синдрому, а також його зв’язок з дисгормональними та іншими патологіями репродуктивної сфери в жінок (синдром 
полікістозних яєчників, гіперпролактинемія, міома матки, ендометріоз). 
Ключові слова: метаболічний синдром, ожиріння, діагностичні критерії, адипозопатія, інсулінорезистентність, ожиріння при нормальній вазі, метаболічно здорове ожиріння, 
програмування розвитку, епігенетична спадковість, обісогенні речовини, симпатична нервова система, гіперандрогенія, СПКЯ, міома матки.
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Метаболический синдром - это кластер кардиометаболических факторов, имеющих сильную связь с риском возникновения тяжелых хронических заболеваний. 
Распространенность метаболического синдрома продолжает расти, в том числе среди детей, подростков и людей активного репродуктивного возраста. Для сферы 
репродуктивной медицины проблема метаболического синдрома имеет особое значение не только из-за его негативного влияния на фертильность, частоты осложнений 
беременности и родов, но и из-за его трансгенерационного влияния на здоровье потомства: доказано, что каждый из компонентов метаболического синдрома является 
мощным эпигенетическим фактором.
Исследования последних лет раскрыли много новых граней патогенеза метаболического синдрома и расширили спектр его этиологических факторов далеко за рамки 
алиментарных, что определяет целесообразность поиска качественно новых подходов к профилактике и лечению этой патологии. В обзоре представлена эволюция 
диагностических критериев метаболического синдрома и отражение этого процесса в эпидемиологии и клинических подходах к заболеванию; эпидемиологические данные по 
распространенности метаболического синдрома среди молодых взрослых.
В статье также сделан сжатый обзор большого массива научных исследований последнего десятилетия, посвященных этиологии и патогенезу метаболического синдрома, 
в частности роли дисфункции жировой ткани висцерального, илеофеморального и эктопического депо, причин склонности к преобладанию того или иного жирового 
депо, рассмотрена новая классификация ожирения, а также роль пренатальных и эпигенетических, экологических факторов (обисогенные вещества окружающей среды, 
контаминация искусственным освещением), состава кишечной микробиоты, состояния симпатической нервной системы, нутритивной недостаточности в развитии ожирения 
и метаболического синдрома. Рассмотрены гендерные особенности развития и течения метаболического синдрома, а также его связь с дисгормональными и другими 
патологиями репродуктивной сферы у женщин (синдром поликистозных яичников, гиперпролактинемия, миома матки, эндометриоз).
Ключевые слова: метаболический синдром, ожирение, диагностические критерии, адипозопатия, инсулинорезистентность, ожирение при нормальном весе, метаболически здоровое 
ожирение, программирование развития, эпигенетическая наследственность, обисогенные вещества, симпатическая нервная система, гиперандрогения, СПКЯ, миома матки.
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Metabolic syndrome (MS) is a cluster of cardiometabolic factors that are strongly associated with the risk of serious chronic diseases. The prevalence of MS continues to grow, including 
among children, adolescents and people of active reproductive age. For the sphere of reproductive medicine, the problem of MS is of particular importance not only because of its negative 
impact on fertility, the frequency of complications of pregnancy and childbirth, but also because of its transgenerative effect on the health of offspring: it is proved that each of the 
components of the metabolic syndrome is a powerful epigenetic factor.
Recent studies have revealed many new facets of the pathogenesis of MS and expanded the range of its etiologic factors beyond the alimentary factors, which determines the possibility of 
finding new approaches to prevention and treatment of this pathology. The review presents: evolution of diagnostic criteria for MS and reflection of this process in epidemiology and clinical 
approaches to the disease; epidemiological data on the prevalence of MS in young adults.
A brief overview of a large array of scientific research of the last decade on etiology and pathogenesis of MS, in particular the role of adipose tissue dysfunction of visceral, ileofemoral and 
ectopic depots, causes of the tendency to prevail in one or another adipose tissue depot, new obesity classification, as well as the role of perinatal and epigenetic, ecological (environmental 
obesogenes, artificial light contamination), composition of intestinal microbiota, state of the sympathetic nervous system, nutritional deficiencies in the development of obesity and MS is 
provided. The gender differences of pathogenesis and clinical features of MS, as well as the association of MS with dyshormonal and other pathologies (PCOS, hyperprolactinemia, uterine 
myoma, endometriosis) of female reproductive health are considered.
Keywords: metabolic syndrome, obesity, diagnostic criteria, adiposopathy, insulin resistance, obesity with normal weight, metabolically healthy obesity, developmental programming, 
epigenetics, environmental obesogenes, sympathetic nervous system, hyperandrogenemia, PCOS, uterine myoma.


