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Статья содержит анализ результатов комплексного клинико�инструментального обследования со�

стояния сердечно�сосудистой системы у женщин с безболевой ишемией миокарда и метаболическим 
синдромом. Проведено исследование функционального состояния эндотелия, включавшее определение 
сывороточной концентрации эндотелина�1 и оксида азота. Выявлено, что неблагоприятные изменения 
перфузии миокарда у женщин с сочетанием безболевой ишемии миокарда и метаболического синдрома 
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происходят на фоне более значимого (в сравнении с пациентами без метаболического синдрома) дис�
баланса показателей эндотелиальной функции и эндокринной дисфункции жировой ткани.
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SILENT MYOCARDIAL ISCHEMIA IN WOMEN WITH METABOLIC SYNDROME: 
FUNCTIONAL STATE OF CARDIOVASCULAR SYSTEM AND ENDOTHELIUM, 

SECRETORY ACTIVITY ADIPOSE TISSUE
This article is devoted to analysis of results of complex examination of cardiovascular system in women 

with silent myocardial ischemia and metabolic syndrome. Research of the functional state of the endothelium, 
including determination of concentration endotelina�1 and nitrogen oxide is carried out. It is revealed that 
adverse changes of myocardial perfusion in patients with silent myocardial ischemia and metabolic syndrome 
are taking place on the background of more significant (in comparison with patients without metabolic 
syndrome) imbalance of indicators of endothelial function, endocrine dysfunction adipose tissue.

Key words: silent myocardial ischemia, metabolic syndrome, single�photon emission computed tomography 
(SPECT), endothelin�1, nitric oxide, leptin, adiponectin.

П редставление ишемической болезни сердца (ИБС) 
как «мужского» заболевания и гормональная не-

однородность женской популяции привели к формиро-
ванию мужской выборки в большинстве клинических 
исследований – количество женщин, участвовавших в 
этих исследованиях, составляет менее 30%, в связи с 
этим возникает вопрос о корректности использования 
информации, полученной на основании клинических 
испытаний, в женской популяции. Изученность фак-
торов риска значительно выше у мужчин: в 2003г. из 
272 обзоров только 32 касались женщин. Согласно 
литературным данным, факторы риска имеют различ-
ную значимость для мужчин и женщин [1, 2, 11, 22, 23]. 
Избыточная масса тела – распространенный фактор 
риска, который является независимым предиктором 
сердечно-сосудистых осложнений [1, 5, 13, 17, 19]. 
Согласно результатам Фремингемского исследования, 
масса тела у женщин имела достоверную связь с уров-
нем сердечно-сосудистой смертности. В исследовании 
The Nurses Health Study (116 000 женщин, 14 лет на-
блюдения) у медицинских сестер в Англии, не имевших 
на момент включения сердечно-сосудистых заболева-
ний выявлена взаимосвязь между значением индекса 
массы тела (ИМТ) и ИБС: коронарный риск в 3-4 раза 
выше при ИМТ более 29 по сравнению с ИМТ менее 21 
[29]. Ожирение тесно связано с другими факторами ри-
ска: сахарным диабетом, артериальной гипертензией 
[24]. Во Фремингемском исследовании сочетание двух 
и более факторов риска встречается у женщин чаще 
(82%), чем у мужчин (56,1%); только 18% женщин с ожи-
рением не имели других факторов риска [26]. Значение 
имеет тип распределения жировой клетчатки в теле: 
андроидный (мужской) тип ожирения – фактор риска 
ИБС, не зависящий от возраста. Соотношение разме-
ров талии и бедер 0,76 и более, а так же окружность 
талии (ОТ) 76,2 см и больше повышают риск развития 
ИБС в два раза [20, 21]. Перераспределение жировой 
ткани у женщин связано с повышением уровня ан-
дрогенов, что ведет к активации липопротеинлипазы 
жировой ткани преимущественно абдоминальной об-

ласти из-за увеличения чувствительности адипоцитов 
к тестостерону [11]. В настоящее время считается, что 
одним из ключевых моментов в развитии и прогрес-
сировании метаболического синдрома (МС) является 
абдоминальный тип ожирения. Висцеральная жировая 
ткань характеризуется морфологическими и функци-
ональными особенностями и обладает эндокринной 
функцией. Нарушения гормональной функции жировой 
ткани играют важную роль в развитии инсулинорези-
стености и связанного с ней МС. Продукция лептина 
клетками жировой ткани находится под гормональным 
контролем: важную роль играют половые стероиды, что 
может объяснить четкую половую разницу его сыво-
роточного уровня – у мужчин 1,2-9,5 нг/мл; у женщин 
4,1-25 нг/мл [6, 10, 11]. Под воздействием лептина 
происходит активация симпатоадреналовой системы, 
что вызывает рост частоты сердечных сокращений и 
задержку жидкости, приводит к увеличению сердеч-
ного выброса, артериального давления и развитию 
артериальной гипертензии (АГ) – патологических 
проявлений МС, которые имеют непосредственную 
связь с широким спектром гормонального воздей-
ствия лептина [5, 14, 20]. Адипонектин в отличие от 
лептина выполняет протективную роль, потенцируя 
влияние инсулина на эндотелиальную функцию, тонус 
сосудистой стенки, агрегацию тромбоцитов. Низкий 
уровень адипонектина рассматривается как индикатор 
высокого риска развития клинико-лабораторных про-
явлений МС и ИБС [12, 16]. В ряде работ установлена 
взаимосвязь между ожирением и наличием и выра-
женностью нарушений функционального состояния 
эндотелия. Эндотелиальная дисфункция (ЭД) – важное 
звено в сложном патогенетическом механизме раз-
вития атеросклероза, подразумевающее снижение 
способности эндотелиальных клеток выделять релак-
сирующие факторы при сохранении или увеличении 
уровня продукции сосудосуживающих факторов. ЭД и 
инсулинорезистентность являются тесно ассоцииро-
ванными состояниями и формируют порочный круг, 
приводящий к метаболической и кардиоваскулярной 
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патологии. Причинно-следственные связи этих про-
цессов до настоящего времени изучены не до конца, 
однако значительная роль ЭД в порочном круге фор-
мирования метаболического синдрома, развития и 
прогрессирования сердечно-сосудистых осложнений 
бесспорна. ЭД характеризуется дисбалансом между 
сосудорасширяющими и сосудосуживающими меди-
аторам [6]. Один из основных факторов регуляции 
сосудистого тонуса – эндотелин (ЭТ) – в физиологи-
ческих концентрациях действует на эндотелиальные 
рецепторы, вызывая высвобождение факторов ре-
лаксации, а в более высоких – активирует рецепторы 
на гладкомышечных клетках, стимулируя стойкую 
вазоконстрикцию. Оксид азота (NO) отвечает за ва-
зодилататорный эффект релаксирующего фактора, 
выделяемого эндотелием. Вазодилататорное действие 
NO направлено против вазоконстрикторного эффекта 
эндотелинов [6, 7]. 

Тесная взаимосвязь гормонального статуса и состо-
яния сердечно-сосудистой системы, влияние половых 
гормонов и биологически активных веществ, проду-
цируемых жировой тканью на функции центральной 
нервной системы, в том числе на синтез и модуляцию 
нейротрансмиттеров и нейропептидов, регулирующих 
формирование ноцицептивной чувствительности (что 
является возможной причиной склонности пациентов 
с МС к атипичным, в том числе безболевой, формам 
ИБС) обосновывают высокий риск развития и тяжесть 
течения кардиоваскулярных заболеваний у лиц с ме-
таболическим синдромом.

Цель исследования – изучить особенности функци-
онального состояния сердечно-сосудистой системы, 
секреторной активности жировой ткани и эндотели-
альной функции у женщин с безболевой ишемией 
миокарда и метаболическим синдромом. 

Материалы и методы. В исследование были вклю-
чены 45 женщин, у которых по данным суточного мони-
торирования ЭКГ выявлены эпизоды диагностически 
значимой депрессии сегмента ST. Основную группу 
(ББИМ+МС) составили 25 женщин, у которых установ-
лен метаболический синдром (МС), группу сравнения 
(ББИМ) – 20 пациентов, у которых МС не обнаружен. 
Значение ОТ у пациентов основной группы составило 
90 (81;100) см, в группе сравнения – 74 (68;79) см, 
что достоверно различалось при p<0,05. Для выяв-
ления МС были применены критерии, предложенные 
Международной Диабетической Федерацией (2005г.) 
[27]. Достоверных различий между группами по воз-
растному составу, наличию сопутствующей патологии 
и распространенности других факторов риска разви-
тия ИБС, проводимой медикаментозной терапии и её 
длительности не отмечено.

Женщинам проводились клинические и лабора-
торно-инструментальные исследования. Суточное 
мониторирование ЭКГ выполнялось на комплексе 
«Союз» (ООО «ДМС Передовые Технологии», Россия) 
по стандартной методике. Все пациенты вели днев-
ник, в котором фиксировали самочувствие, жалобы, 

физические нагрузки, прием лекарственных средств, 
время сна и бодрствования. В качестве ишемических 
расценивались эпизоды горизонтальной или косо-
нисходящей депрессии сегмента ST, амплитудой 1 мм 
и более, длительностью не менее 0,08 сек. от точки 
j, продолжительностью 1 мин. и более, с интервалом 
между эпизодами не менее 1 мин. Эпизоды ишеми-
ческой депрессии сегмента ST расценивались как 
безболевые при отсутствии субъективных ощущений 
согласно дневнику пациента [3, 18, 25]. С целью из-
учения состояния вегетативной нервной системы 
(ВНС) проводилась оценка вариабельности сердечного 
ритма (ВСР). Из временных показателей учитывались: 
SDNN (мс) – стандартное отклонение всех анализируе-
мых RR-интервалов; SDANN-I (мс) – стандартное откло-
нение усредненных за 5 минут значений интервалов 
RR, на которое поделен период наблюдения; RMSSD 
(мс) – квадратный корень суммы разности величин 
последовательных RR интервалов. Выбранные по-
казатели предложены рабочей группой Европейского 
кардиологического общества и Североамериканского 
общества электрофизиологии для стандартизации 
физиологических и клинических исследований [3, 
8]. В качестве радиофармпреперата (РФП) при вы-
полнении однофотонной эмиссионной компьютерной 
томографии (ОФЭКТ) миокарда использовался 99mТс-
метоксиизобутил изонитрила. Исследование проводи-
лось по двухдневному протоколу в последовательно-
сти: проба в покое (REST) – исследование в сочетании 
со стресс-тестом (STRESS). В качестве нагрузочного 
теста использовалась фармакологическая проба с 
внутривенным введением в течение 4 минут раствора 
дипиридамола в дозе 0,142 мг/кг/мин [14, 30]. 

Методом иммуноферментного анализа определяли 
сывороточную концентрацию лептина, адипонектина, 
маркёров эндотелиальной дисфункции – эндотелина-1 
(ЭТ) и оксида азота (NO).

Результаты и обсуждение. Согласно результатам 
суточного мониторирования ЭКГ ишемия миокарда 
носила более выраженный характер у пациенток с 
МС: средние значения количества эпизодов (6,9±2,2) 
и суммарной длительности ишемии (3295,1±822,1 
секунд) за сутки у женщин основной группы выше 
аналогичных показателей в группе сравнения (5,1±1,1 
эпизодов; 2650,8±256,8 секунд; p<0,05) и сопро-
вождалась нарушениями вегетативной регуляции: 
показатели SDNN (100 (90; 160) мс) и SDANN-I (106 
(84; 140) мс), отражающие симпатическую активность, 
достоверно ниже соответствующих значений в группе 
лиц без ожирения (140 (100;180) мс; 120 (102;158) мс). 
Показатель, отражающий парасимпатическую актив-
ность (RMSSD), был в пределах нормальных значений 
и составил в основной группе 34 (14;48) мс, в группе 
сравнения 36 (18;44) мс. 

У женщин с МС по результатам ОФЭКТ величина 
дефекта перфузии (ВДП) в регионе кровоснабжения 
правой коронарной артерии (ВДПRCA 30,6±5,4%) и 
суммарное значение ВДП (21,6±3,7%) были больше, 
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проведение нагрузочной фармакологической про-
бы чаще (84% женщин) провоцировало ухудшение 
перфузии миокарда по сравнению с аналогичными 
показателями у пациенток без МС (соответствующие 
показатели: ВДПRCA 15,4±3,6%, ВДПСУММАРНОЕ ЗНАЧЕНИЕ 
9,5±2,1%, 30% (6) женщин). Введение дипиридамола 
женщинам основной группы провоцировало достовер-
ный рост суммарного значения ВДП по сравнению с 
показателем при исследовании в покое (21,6±3,7%, 
38,7±9,5%, p<0,05). 

При определении функционального состояния 
эндотелия, включавшем определение сывороточной 
концентрации ЭТ и NO, выявлено, что среднегрупповые 
значения ЭТ и показатели отношения NО/ЭТ в группе 
пациенток с МС больше аналогичных показателей в 
группе сравнения (таблица).

Таблица. Показатели функционального состояния 

эндотелия в исследуемых группах

Показатель, Ме 
(25-75%) ��ИМ+МС, n=25 ��ИМ, n=20

Эндотелин-1, 
нг/мл 0,52 (0,42; 0,68) * 0,3 (0,17; 0,5)

Оксид азота, 
мкмоль/л 11,4 (5; 32,8) 13,3 (11,2; 55,2)

NО/ЭТ 21,9 (11,8; 48,2) * 44,3 (65,8; 110,4)
Примечание – * – достоверность различия показателей при 

сравнении с группой без МС при р<0,05.

Секреторная активность жировой ткани у пациен-
тов основной группы (ББИМ+МС) характеризовалась 
значением сывороточной концентрации лептина 
(21,7±5,3 нг/мл) большим по сравнению со значением 
показателя в группе пациентов без метаболического 
синдрома (12,4±2,9 нг/мл, р<0,05). Средний уровень 
адипонектина у женщин с метаболическим синдромом 
(10,5±2,3 мкг/мл) был ниже, чем в группе сравнения 
(25,3±4,4 мкг/мл, р<0,05). Таким образом, харак-
терная для пациентов с МС гиперлептинемия может 
рассматриваться как дополнительный фактор риска 
неблагоприятного прогноза, учитывая кардиоваску-
лярный спектр гормонального воздействия лептина, 
его активирующее действие на симпатический отдел 
вегетативной нервной системой. В качестве дополни-
тельного неблагоприятного фактора, обусловленного 
нарушением секреторной активности жировой ткани 
при МС, можно рассматривать более низкие значения 
адипонектинемии в группе пациентов без МС, зако-
номерно снижающие протективные эффекты рассма-
триваемого гормона в указанной группе пациентов. 
О сказанном выше могут свидетельствовать также 
результаты корреляционного анализа. Установлена 
умеренной силы прямая взаимосвязь показателя 
сывороточного содержания лептина с суммарным 
значением величины дефекта перфузии после нагруз-
ки (r=0,47, р<0,05) и уровнем эндотелина-1 (r=0,49, 
p<0,05), обратная взаимосвязь – с показателями 
ВСР, отражающими симпатическую активность SDNN 
(r=-0,36, р<0,05) и SDANN-I (r=-0,37, р<0,05). Кроме 

того, отмечена корреляция между концентрацией 
адипонектина и суммарной длительностью ишемии 
(r=-0,71, р<0,05) и показателем отношения NО/ЭТ 
(r=0,36, p<0,05).

Выводы 

Таким образом, эндокринная дисфункция жировой 
ткани (выявлено увеличение содержания лептина, 
снижение сывороточной концентрации адипонектина) 
у женщин с безболевой ишемией миокарда и метабо-
лическим синдромом способствует развитию и про-
грессированию нарушений эндотелиальной функции 
с увеличением влияний вазопрессорных механизмов 
(увеличение сывороточного содержания ЭТ; снижение 
отношения NО/ЭТ). 

Реализация эффектов адипокинов и эндотели-
альная дисфункция определяют функциональное 
состояние сердечно-сосудистой системы у женщин с 
метаболическим синдромом – выраженные наруше-
ния перфузии миокарда (по данным однофотонной 
эмиссионной компьютерной томографии) и усугубле-
ние ишемии миокарда с нарушением вегетативной 
регуляции в виде повышения тонуса симпатического 
отдела вегетативной нервной системы (по данным 
суточного мониторирования ЭКГ) в сравнении с 
пациентками без неблагоприятной кластеризации 
факторов риска.
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В общей популяции населения в возрасте 45-74 лет 
снижение скорости клубочковой фильтрации ниже 

60 мл/мин выступает в качестве независимого фак-
тора риска инфаркта миокарда. В канадском регистре 
GRACE (Global registry of acute coronary events) показа-
но, что у больных с инфарктом миокарда с подъемом 
сегмента ST, не Q – инфаркте и нестабильной стено-
кардии при скорости клубочковой фильтрации 30-60 
мл/мин/1,73 м2 риск смерти увеличивается в 2,09 
раза, а при СФК менее 30 мл/мин/1,73 м2 – почти в 
4. Летальность при инфаркте миокарда в популяции с 
терминальной стадией хронической болезнью почек 
составляет около 59% в течение первого года, достигая 

70% к концу второго. В это же время люди с расчетной 
скоростью клубочковой фильтрации <53 мл/мин име-
ли риск появления ИБС на 32% выше, чем пациенты с 
СКФ> 103 мл/мин. [2,3,4]

В настоящее время установлено, что протеинурия 
(в том числе и микроальбуминурия) является не толь-
ко признаком почечной дисфункции, но и фактором 
риска прогрессирования хронической болезни по-
чек. Механизм заключается в прямом повреждении 
эпителия и мезангия клубочков, что ведет к развитию 
гломерулосклероза, а реабсорбция белка в эпителии 
проксимальных канальцев инициирует процесс эпи-
телиально-мезенхимальной трасдифференциации, 
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