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Аннотация 
В последнее время роль метаболического синдрома (МС) стала очень велика. Существует тенденция к увеличению данного заболевания не только 

в Российской Федерации, но и во всём мире. По данным ВОЗ 2022 г. сообщается, что около 60 % населения Европы имеет избыточную массу тела 
или ожирение. Известно, что США и Россия, представляют страны с наибольшим количеством жителей с ожирением. МС зачастую встречается пре-
имущественно в развитых странах, в основном, у взрослого населения и является коморбидной патологией. Именно наличие МС увеличивает риск 
развития инвалидизации и смертности в будущем. Несмотря на факторы внешней среды, которые увеличивают риск развития МС, на сегодняшний 
день существует генетический компонент, также участвующий в развитии данной патологии. Среди генов выделяют те, которые участвуют в развитии 
МС: MC4R, LEP, LEPR, PCSK1, ADCY3, POMC, MRAP2. Эти гены принимают участие в лептин-меланокортиновом сигнальном пути, а именно регулируют 
энергетический обмен, что при возникновении мутации, приводит к несиндромальному моногенному ожирению. МС является многофакторным 
патологическим состоянием, которое включает в себя четыре самостоятельных подсиндрома: ожирение или избыточная масса тела, артериальная 
гипертензия, дислипидемия, инсулинорезистентность. В данной статье отображены особенности генов, способствующих развитию МС, а также кли-
нические особенности течения данной патологии. 
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Abstract 
Recently, the role of metabolic syndrome (MS) has become crucial. There is a tendency for this disease to increase not only in the Russian Federation and 

throughout the world. According to World Health Organization data for 2022, approximately 60% of the European population is overweight or obese. The 
United States and Russia have the largest numbers of obese individuals. MS often occurs in developed countries, mainly in the adult population, and is a 
comorbid pathology. MS increases the risk of future disability and mortality. Despite the environmental factors that increase the risk of MS, genetic factors are 
also involved in the development of this pathology. The genes involved in the development of MS: MC4R, LEP, LEPR, PCSK1, ADCY3, POMC, and MRAP2, were 
identified. These genes and MRAP2 were identified and involved in the leptin-melanocortin signaling pathway, namely, they regulate energy metabolism, 
which, when a mutation occurs, leads to nonsyndromic monogenic obesity. MS is a multifactorial pathological condition that includes four independent 
sub-syndromes: obesity or overweight, hypertension, dyslipidemia, and insulin resistance. This article describes the features of genes contributing to the 
development of MS as well as the clinical features of the MS course.
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Введение / Introduction

Одной из ведущих глобальных проблем обществен-
ного здравоохранения на сегодняшний день является 
метаболический синдром (МС). Распространённость 
МС увеличивается с каждым годом. Известно, что за 
последние 40 лет, заболеваемость МС удвоилась, что 
привело к тому, что на сегодняшний день данной пато-
логией поражена треть населения. Большая часть лю-
дей с избыточной массой тела проживает в Мексике — 
41 %, США — 34,7 % и России — 31 %, по резуль-
татам первого национального эпидемиологического 
кросс-секционного исследования (NATION) [3–5]. За 
последние несколько десятилетий распространённость 
ожирения в России увеличилась в 4 раза среди мужчин 
и в 1,5 раза среди женщин [6]. По данным метаанализа 
проведённого в Азии с 2008 по 2015 гг., распространён-
ность МС среди взрослого населения составила 24,5 % 
[3]. В 2016 г. распространённость ожирения в возрасте 
от 5 до 19 лет составила около 124 млн человек [4].

МС — это патологическое состояние, в результа-
те которого возникает снижение чувствительности 
периферических тканей к воздействию инсулина, в 
результате чего происходит нарушение липидного, 
углеводного и пуринового обмена. Известно, что 
центральное ожирение (висцеральная жировая ткань), 
чаще способствуют развитию МС с развитием ос-
ложнений [7, 8]. Существует множество факторов, 
способствующих развитию МС, это, например: гео-
графическое положение, этническая принадлежность, 
внешнее воздействие окружающей среды, пол, возраст, 

а также генетическая предрасположенность (рис. 1) [9]. 
Вклад генетики помогает лучше разбираться в ис-
тинных причинах возникновения МС, а также улуч-
шает раннюю диагностику данной патологии [5]. 
При полногеномном ассоциативном исследовании 
(GWAS) было идентифицировано около 200 генети-
ческих полиморфных вариантов, ассоциированных  
с ожирением и более 4 200 вариантов, ассоциирован-
ных с увеличенным индекса массы тела (ИМТ). Этот 
анализ показал, что определённые локусы с включён-
ными генами являются главными регулирующими 
структурами в жировом обмене, продукты которых 
принимают участие в контроле аппетита, чувстве 
насыщения, выработке инсулина, образовании ади-
поцитов, а также в энергетическом метаболизме [2].

Генетические аспекты возникновения метаболи-
ческого синдрома / Genetic aspects of metabolic 

syndrome

На сегодняшний день известно около 50 генов, 
участвующих в развитии основного критерия МС — 
ожирении [9]. Мутации, возникшие в этих генах, 
участвуют в лептин-меланокортиновом сигналь-
ном пути и приводят к нарушению энергетического  
и липидного гомеостаза [10, 11]. 

Тяжёлые мутации, по данным последних иссле-
дований, происходят в рецепторе лептина (LEPR), 
лептине, проопиомеланокортине (ПОМК, корти-
котропин-подобный иммунный пептид), рецепторе 
меланокортина 4 (MC4R) и пропротеинконвертазе 
субтилизин/кексин типа 1 (PCSK1) [12]. 

Рис. 1. Факторы риска развития метаболического синдрома
Fig. 1. Risk factors for the development of metabolic syndrome
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Лептин, являясь пептическим гормоном, синте-
зируется клетками жировой ткани, и передаёт в гипо-
таламус сигнал о насыщении во время приёма пищи. 
Мутация, возникшая при кодировании гена LEP, 
способствует развитию тяжёлого раннего ожирения 
и гиперфагии. Описано около 100 пациентов во всём 
мире с наличием данной патологии [12]. 

Мутации LEPR наследуются по аутосомно-рецес-
сивному типу. Чаще всего гомозиготные пациенты 
встречаются в близкородственных браках, и у таких 
пациентов часто возникают тяжёлые клинические про-
явления. На сегодняшний день известно 6 вариантов 
сплайсинга рецептора лептина и все они различаются 
лишь С-концевой областью [5]. LEP-Rb (рецептор 
лептина) экспрессируется в гипоталамусе и участвует 
в регуляции потребления пищи и в расходе энергии. 
Когда лептин связывается с рецептором, он образует 
димер или олигомер с комплексами лептин-лептино-
вого рецептора и индуцирует JAK2 (янус-киназу 2). 
JAK2 является тирозинкиназой, активирующей гены 
путём транскрипции. Фосфорилированная JAK2 фос-
форилирует IRS, в следствие чего возникает активация 
сигнального пути PI3K/AKT, киназы AKT фосфо-
рилируют FOXO1 (фактор транскрипции), исходом 
которого является перемещение pFOXO1, в результате, 
в организме, происходит подавление приёма пищи. 
Возникшая мутация в рецепторе лептина (LEPR) при-
водит к раннему появлению чувства голода, а также 
к бесплодию, быстрому росту организма и метабо-
лическим нарушениям, а именно к возникновению 
повышенной резистентности тканей к воздействию 
инсулина [5, 12].

Достаточно распространённой является мутация 
MC4R (ген рецептора меланокортина-4). По послед-
ним данным от 0,2 до 8,5 % случаев тяжёлого ожире-
ния у детей вызваны мутациями в данном гене. Ген 
рецептора меланокортина-4 (MC4R) экспрессируется 
в паравентрикулярных ядрах гипоталамуса (PVN). Ген 
MC4R является частью G-белка (GPCR), который 
связывается с α-меланоцитстимулирующим гормо-
ном (α-MSH). В последующем возникает активация 
аденилатциклазы-3 (ADCY3), которая превращает 
аденозинтрифосфат (АТФ) в циклический моно-
фосфат (цАМФ). Уровень в клетке цАМФ, активи-
рует протеинкиназа А (PKA), которая в свою очередь 
регулируется внеклеточными молекулами (ERK) и 
АМФ (CREB), тем самым осуществляя важную роль 
в регуляции потребления и расхода энергии [5, 13]. 
Потеря функции данного гена зачастую связана с 
ожирением и в совокупности с развитием метаболи-
ческого синдрома. Адипонектин, гормон жировой 
ткани, который повышает чувствительность тканей 
к инсулину, дефицит MC4R приводит к снижению 
уровня данного гормона, тем самым способствуя 
развитию метаболического синдрома. Различают 
несколько полиморфизмов гена MC4R: rs12970134 и 
rs17782313. В проведённых исследованиях доказано, 

что оба варианта влияют на развитие ожирения и 
коррелируют с повышенным ИМТ. Известно, что 
rs17782313 больше влияет на развитие центрального 
ожирения, так как rs12970134 способствует развитию 
инсулинорезистентности [10, 14, 15]. 

Мутация в гене POMC (дефицит проопиомелано-
кортина) клинически проявляется с первых месяцев 
жизни и является тяжёлой патологией. POMC свя-
зывается с MC4R и подавляет аппетит, участвует в 
регуляции энергетического обмена. Данная мутация 
характеризуется нарушением пищевого поведения, 
развитием ожирения, с манифестацией в раннем 
возрасте, рыжим цветом волос. Патология является 
достаточно редкой, на сегодняшний день в литературе 
описано около 50 случаев [5, 16].

При мутации в гене PCSK1 (прогормона кон-
вертазы 1), возникает частичный дефицит фермен-
та пропротеин-конвертазы 1 типа (PC1/3), которая 
принимает участие в процессинге проинсулина и 
проглюкагона в поджелудочной железе. Дефект про-
исходит в участке гена p.Y181H (rs145592525), в след-
ствие чего, происходит нарушение синтеза фермента 
пропротеин-конвертазы 1 типа. Дефицит проявля-
ется морбидным ожирением, несахарным диабетом, 
снижением уровня соматотропина и тиреотропного 
гормона (ТТГ) [16, 17]. 

 ADCY3 (аденилатциклаза 3) является геном, при-
влекающим всё большее внимание врачей. Ген ADCY3 
кодирует аденилатциклазу (АЦ) в гипоталамусе,  
в следствие этого происходит потеря сигнала от цАМФ 
и нарушается меланокортиновый путь, который от-
вечает за регуляцию пищевого поведения и энергети-
ческий обмен. Потеря функции ADCY3 проявляется 
абдоминальным ожирением у детей, развитием сахар-
ного диабета 2 типа и аносмией [16, 18].

MRAP2 является трансмембранным вспомогатель-
ным белком рецептора меланокортина 2. Основной 
функцией данного фермента является влияние на 
локализацию и передачу сигналов рецептора мелано-
кортина 2 и стимуляция выработки цАМФ. Дефекты 
в MRAP2 приводят к нарушению регуляции контроля 
аппетита, дисрегуляции энергетического гомеостаза, в 
следствие чего развивается ожирение, гипергликемия 
и артериальная гипертензия [16, 19].

Основные механизмы развития метаболического 
 синдрома / Primary mechanisms of metabolic 

syndrome development

В патогенезе МС выделяют три основных меха-
низма развития: висцеральное ожирение, инсулино-
резистентность и артериальная гипертензия (рис. 2). 
Метаболический синдром — это патологическое со-
стояние, включающее в себя группу метаболических 
нарушений, таких как избыточная масса тела, артери-
альная гипертензия, дислипопротеинемия, нарушение 
метаболизма глюкозы (см. рис. 2). МС развивается 
на фоне инсулинорезистентности тканей организма. 
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При развитии метаболического синдрома происходит 
активация симпатоадреналовой системы и ренин- 
ангиотензин-альдостероновой системы [8, 20].

Инсулин — это пептидный гормон поджелу-
дочной железы, который участвует в ингибирова-
нии липолиза и глюконеогенеза в печени, в ответ 
на высокий уровень глюкозы. С возникновением 
инсулинорезистентности в жировой ткани наруша-
ется липолиз, увеличивается количество свобод-
ных жирных кислот. Свободные жирные кислоты, 
в свою очередь влияют на активность фермента 
фосфоинозитид-3-киназы (сигнальный путь PI3K), 
приводя к снижению инсулинзависимого белка — 
переносчика глюкозы (GLUT-4), и, следовательно, 
поглощение глюкозы снижается. Также свободные 
жирные кислоты увеличивают глюконеогенез и ли-
погенез. В результате этого возникает гиперинсули-
немическое состояние [21, 22].

В развитии МС важную роль играют маркеры 
воспаления и адипокины. Лептин — это пептидный 
гормон, который регулирует энергетический обмен. 
При достаточных запасах энергии, лептин подавляет 
чувство голода, и стимулирует расход энергии. При 
возникновении метаболического дисбаланса в орга-
низме, возникает резистентность к лептину, тем самым 
снижется чувствительность тканей к воздействию 
лептина. При возникновении избытка пептидного 
гормона у пациентов с генетическими нарушениями, 
возникает гиперфагия и набор массы тела. Достаточно 
длительное время считалось, что избыток лептина в 

организме также приводит к развитию артериальной 
гипертензии. На сегодняшний день, существуют ис-
следования, которые опровергают эту связь [22, 23]. 

Адипонектин является противовоспалительным 
гормоном, который также участвует в развитии МС. 
Он влияет на В-клетки (NF-kB) воспалительного вну-
триклеточного сигнального пути, и принимает участие 
в ингибировании пролиферации гладкомышечных 
клеток сосудов, повышая чувствительность к инсу-
лину. Адипонектин усиливает метаболизм глюкозы 
и контролирует энергетический гомеостаз [22, 23]. 
Также адипонектин обладает инсулиноподобными 
свойствами, с его помощью происходит захват глю-
козы мышечными и жировыми клетками при помощи 
глюкозного транспортера (GLUT-4), угнетая глю-
конеогенез и липолиз в организме человека [24, 25]. 
На сегодняшний день, у большинства пациентов  
с метаболическим синдромом присутствует пони-
женный уровень адипонектина в сыворотке крови.  
У здоровых людей пониженный уровень адипонектина 
увеличивает риск развития МС, примерно, в три раза, 
по сравнению с пациентами, у которых присутствует 
высокий уровень данного гормона [23]. 

Важной составляющей частью патогенеза МС 
является хроническое воспаление. При избыточной 
массе тела или ожирении, основным критерием МС, 
возникает системное воспаление, с высвобождением 
в кровь острофазовых белков и медиаторов воспа-
ления (рис. 3) [26]. Возникшая в процессе времени 
резистентность к инсулину и вызванный ожирением 

Рис. 2. Метаболический синдром и его составляющие
Fig. 2. Metabolic syndrome and its components
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окислительный стресс активируют каскады воспале-
ния, что в последствии приводит к фиброзированию 
тканей и повреждению сосудов посредством разви-
тия атеросклероза [22]. С-реактивный белок (СРБ) 
является высокочувствительным биомаркером при 
повреждении ткани. У пациентов с МС, нередко от-
мечается его повышение, определение концентрации 
уровня СРБ можно использовать в качестве полезного 
биомаркера для определения МС [23].

При метаболическом синдроме, происходит акти-
вация макрофагов и увеличивается синтез Th 1 типа 
и Th 17 типа, в результате этого возникает системный 
воспалительный ответ с высвобождением цитокинов 
[27]. IL-6 относится к провоспалительным цитокинам 
и обладает гипергликемическим эффектом. IL-6 уча-
ствует в регуляции жирового и углеводного обмена, 
запуская в печени противовоспалительный каскад 
ферментов [22]. Тканевой фактор (фактор свёртыва-
ния крови III), синтезируемый макрофагами жировой 
ткани, запускает внешний путь коагуляционного ге-
мостаза, в следствие этого, возникает синтез в печени 
проконвертина (фактор свёртывания крови VII) и 
фактора фон Виллебранда. Тканевой фактор уско-
ряет процесс превращения IX фактора и X фактора в 
их активные формы, что способствует образованию 
фибрина, в следствие чего увеличивается риск раз-
вития тромбозов [27]. IL-6 снижает выработку гли-
когена в печени, а также подавляет чувствительность 
рецепторов инсулина, что в дальнейшем приводит к 
инсулинорезистентности [22].

Метаболический синдром как фактор развития 
онкогенеза / Metabolic syndrome as a factor in the 

development of oncogenesis
Метаболический синдром, является не только 

фактором развития сердечно-сосудистых заболе-
ваний, сахарного диабета 2 типа, но и увеличивает 
риск образования онкологического процесса. На 
сегодняшний день известно, что основные и дополни-
тельные критерии МС, увеличивающие риск развития 
около 13 видов рака: рак пищевода, желудка, толстой  
и прямой кишки, печени, простаты, яичников, почек, 
опухоль мозговых оболочек, щитовидной железы  
и множественная миелома [28–30]. 

Ожирение — это хронический, воспалительный 
процесс, который способствует нарушению диффе-
ренцировки преадипоцитов, гипертрофии адипоцитов, 
активации макрофагов, приводит к выбросу цитокинов 
и хемокинов. Дисфункция гомеостаза жировой ткани 
приводит к гибели части адипоцитов, с образованием 
распада триглицеридов и высвобождением жирных 
кислот. В такой воспалительной среде высвобожда-
ются свободные радикалы, происходит поврежде-
ние ДНК, увеличивается риск развития мутаций [29, 
30]. В жировой ткани поддерживают воспалитель-
ный процесс резидентные макрофаги и микроРНК. 
МикроРНК — это малые не кодирующие молекулы 
РНК, состоящие из 19–23 нуклеотидов, участвующие  
в транскрипционной и посттранскрипционной регуля-
ции экспрессии генов методом РНК-интерференции. 
Около сотни микроРНК может регулировать от 30 до 

Рис. 3. Окислительный стресс и метаболический синдром
Fig. 3. Oxidative stress and metabolic syndrome
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80 % генов. МикроРНК необходима для правильной 
регуляции клеточных процессов, участвуя в пролифе-
рации клеток, клеточном метаболизме и синтезе белка. 
При дисрегуляции, действие микроРНК приводит 
к аномальному росту и биосинтезу патологических 
клеток, которые способствуют развитию онкологи-
ческого процесса. Именно деятельность микроРНК 
в жировой ткани пациентов с МС играет решающую 
роль в прогрессировании опухоли и образовании 
метастаз [29, 31, 32].

Практически все виды микроРНК связаны  
с пролиферацией, ростом, гибелью клеток, развитием 
метастатического поражения. Примерно у 50 % паци-
ентов с раком шейки матки определяется увеличение 
количества копий DROSHA (фермент рибонуклеазы 
III класса 2). Группа микроРНК-130 включающая 
микроРНК-130a и микроРНК-130b связаны именно  
с прогрессированием онкологического процесса. Вы-
сокие уровни микроРНК-130b часто обнаруживаются 
на III-IV стадии онкологического процесса у пациен-
тов с колоректальным раком. МикроРНК-21 участвует 
в адипогенной дифференцировке мезенхимальных 
стволовых клеток. МикроРНК-21 определяется при 
опухолях поджелудочной железы, толстой кишки, 
молочной железы, глиобластоме, колоректальном 
раке с поздней стадией метастазирования. Также она 
связана с антиапоптотическим действием, способ-
ствуя пролиферации клеток путём воздействия на 
опухолевый супрессор. МикроРНК-193, напротив, 
обладает противоопухолевым эффектом при раке 
молочной железы снижая пролиферацию и миграцию 
клеток [29, 31].

У пациентов с метаболическим синдромом увели-
чивается риск развития онкологических заболеваний 
в несколько раз, по сравнению со здоровыми людьми. 
МикроРНК, полученные из жировой ткани, играют 
очень важную роль в адипогенезе, жировом и гормо-
нальном гомеостазе. На сегодняшней день известно, 
что роль микроРНК очень велика в развитии онко-
логического процесса, доказано, что она участвует 

в прогрессировании и инвазии рака. Посредством 
этих исследований в дальнейшем будет определена 
противораковая терапия [32].

Заключение / Conclusion

Метаболический синдром является современным 
заболеванием. За последние несколько лет его рас-
пространённость увеличилась в несколько раз. МС — 
это мультифакториальное заболевание, основными 
компонентами его развития являются: ожирение, 
инсулинорезистентность и развившаяся артериаль-
ная гипертензия. Патогенез данного заболевания 
ещё до конца не изучен, но известно что на развитие 
данной патологии влияют эпигенетические факто-
ры: малоподвижный образ жизни, нерациональное 
питание, нарушение режима дня, а также мутации  
в генах: ADCY3, ADIPOQ, ALMS1, ARL6, BBS1, 
BBS10, BBS12, BBS2, BBS4, BBS5, BBS6, BBS7, 
BBS9, BDNF, CEP19, CEP290, FTO, GNAS, GPC3, 
INSIG2, KSR2, LEP, LEPR, LZTFL1, MC4R, MKKS, 
MKS1, NEGR1, NTRK2, OFD1, PCSK1, PHF6, POMC, 
PRKAR1A, RAB23, RAI1, SDCCAG8, SH2B1, SIM1, 
TBX3, TMEM18, TRIM32, TTC8, VPS13B, WDPCP, 
WNT10B.

 Наука не стоит на месте, и, с каждым днём про-
водится всё больше исследований, которые доказы-
вают именно генетическую теорию развития МС. 
Понимание механизмов развития данного синдрома, 
правильная тактика лечения и составленный план 
реабилитации помогут снизить смертность от сердеч-
но-сосудистых заболеваний и онкологии в будущем. 
Эти данные будут полезны врачам всех специально-
стей, для терапевтического лечения пациентов с МС, 
с целью уменьшения метаболических нарушений. 
Знание генетических предикторов МС с практической 
точки зрения даёт инструменты для работы врачей  
в направлении профилактики возникновения пато-
логии, при лечение уже существующего заболевания 
подбор персонализированной терапии.
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