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Резюме
Введение. Концепция стадирования кардиометаболических заболеваний (КМЗ) при кластеризации компонентов метаболи-
ческого синдрома (МС) тесно связана с инсулинорезистентностью (ИР), зависимой от статуса половых гормонов и возраста. 
Предполагается, что формирование менопаузального МС стартует в перименопаузе вследствие изменения функционально-
го состояния оси «гипофиз – яичники». Однако механизмы, объясняющие половые различия ИР, особенно в период менопа-
узального перехода, не установлены.
Цель. Оценить взаимосвязи маркеров МС в когорте женщин 35–59 лет без нарушений углеводного обмена с различным 
функциональным состоянием яичников в  зависимости от  наличия артериальной гипертензии  (АГ) и  влияния возраст- 
ассоциированных факторов. 
Материалы и методы. У 88 нормогликемических женщин 35–59 лет с различным функциональным состоянием оси «гипо-
физ – яичники» и разделенных на 2 группы в зависимости от наличия АГ определены: ИМТ, окружность талии (ОТ), уровни 
артериального давления (АД), триглицеридов (ТГ), ХС-ЛПВП, ФСГ и эстрадиола, гликемии натощак (ГН), индекс TyG. С помощью 
SPSS (версия 13) оценивали ME (25–75%), межгрупповые различия по критерию Манна – Уитни, проводили корреляционный 
анализ по Спирмену и частичный для нивелирования влияния возраста. 
Результаты. Наибольший спектр значимых ассоциаций, независимых от возраста и в тандеме с ним, выявлен только в группе 
пациенток с АГ: у  ОТ и  ГН, усиливаю щихся при уровнях ФСГ  >  25  мЕд/л; у  липидных параметров между собой и  с  ГН; 
TyG с уровнями ФСГ и эстрадиола, а также TyG со всеми параметрами c акцентом на ОТ и ХС-ЛПВП.
Выводы. В процессе формирования менопаузального МС при АГ значимые взаимосвязи традиционных маркеров КМЗ 
с индексом TyG, отражаю щим наличие ИР через взаимосвязи углеводного и липидного обменов, находятся под частич-
ным влиянием уровней ФСГ и  эстрадиола в  тандеме с  возраст- ассоциированными показателями: длительностью АГ 
и постменопаузы.

Ключевые слова: менопаузальный метаболический синдром, инсулинорезистентность, постменопауза, индекс TyG, арте-
риальная гипертензия, ожирение, сахарный диабет, кардиометаболический риск
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Abstract
Introduction. The concept of staging of cardiometabolic diseases (CMD) in the clustering of metabolic syndrome (MS) components 
is closely related to insulin resistance (IR), which depends on the status of sex hormones and age. It is assumed that the formation 
of menopausal MS starts in perimenopause due to changes in the functional state of the pituitary- ovarian axis. However, mech-
anisms explaining sex differences in IR, especially during the menopausal transition, have not been established.
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ВВЕДЕНИЕ

Метаболический синдром (МС) по-прежнему лидиру-
ет как в медицинском, так и социальном плане, затраги-
вая около 25% населения в целом и, что более тревожно, 
около 40% взрослых во  всем мире старше 40  лет  [1]. 
В последние годы в концепции МС преобладает кардио-
метаболический подход, стартовавший консенсусным 
междисциплинарным документом в 2009 г. [2], включив-
шим в  понятие МС кластер как минимум трех из  пяти 
факторов риска: повышенное артериальное давле-
ние  (АД), дислипидемию  (повышение уровня триглице-
ридов, ТГ, и снижение уровня холестерина липопротеи-
нов высокой плотности, ХС-ЛПВП), повышенный уровень 
глюкозы натощак (ГН) и центральное ожирение, которые 
в совокупности приводят к повышенному кардиометабо-
лическому риску (КМР). Под ним понимают повышенную 
склонность к сердечно- сосудистым заболеваниям  (ССЗ): 
инсульту, инфаркту миокарда и заболеваниям перифери-
ческих артерий, а  также обменным нарушениям, таким 
как сахарный диабет 2-го типа (СД2) [3]. По сути, концеп-
ция КМР акцентирует прогностическую роль МС с акцен-
том на инсулинорезистентность (ИР) [4]. 

Современная трактовка ИР значимо изменилась 
со времен ее начальной формулировки: от сугубо эндо-
кринологической в  тесной связи с  ожирением и  нару-
шениями углеводного обмена  (НУО) до  междисципли-
нарного ведущего патогенетического звена КМР  [5]. 
Предложена система стадирования кардиометаболиче-
ских заболеваний (КМЗ) для определения уровня риска 
диабета, смертности от всех причин и ССЗ, валидирован-
ная с  этой целью на  основе больших национальных 
когорт CARDIA и NHANES III [6]. Это направление полу-
чило свое развитие на  Консенсусной конференции 
AACE/ACE 2014  г. по ожирению: среди факторов риска, 
связанных с  ИР, выделили традиционные маркеры 

МС [2]: прежде всего окружность талии (ОТ), артериаль-
ную гипертензию  (АГ), ХС-ЛПВП, ТГ, ГН; их отсутствие 
определили эквивалентным 0-й стадии КМЗ [7]. 

ИР рассматривают как биомаркер возрастного ухуд-
шения здоровья и  сокращения продолжительности 
жизни [8]. Остается неясным, является ли ИР следствием 
преклонного хронологического возраста и  маркером 
старения, либо увеличением частоты дисфункции орга-
нов и  тканей, участвующих в  ее формировании  [9]. 
ИР и зеркальное к ней понятие инсулинчувствительности, 
лежащие в  основе взаимосвязи различных нозологий 
кластера КМЗ, имеют половые и расовые различия  [10]. 
В  последние годы рассмотрение гендерных и  половых 
различий стало приоритетной темой в различных обла-
стях медицины  [11]. Показано, что сердечно- сосудистый 
риск, связанный с МС, на протяжении всей жизни значи-
мо зависит от пола и статуса половых гормонов [12].

По данным популяционных исследований МС у жен-
щин в постменопаузе встречается вдвое чаще, достигая 
в  ряде стран 46%  [13], по  некоторым данным  – 
от  30  до  70%  [14]. Акцентируя внимание на  риске 
и исходах ССЗ при СД2 у женщин, L. Arnetz et al. в 2014 г. 
обосновывают необходимость разработки гендер- 
специфичных рекомендаций в его лечении [15]. Позднее, 
в 2020 г., R. de Ritter et al., ссылаясь на крупномасштаб-
ные систематические обзоры с метаанализами, показа-
ли, что избыточный риск макрососудистых осложнений, 
связанных с диабетом, значительно выше у женщин, чем 
у мужчин [16]. 

Механизмы, объясняющие половые различия ИР, 
не установлены; в относительном риске КМЗ могут иметь 
особое значение половые особенности в антропометрии 
тела и  характере накопления жировой ткани  [16], осо-
бенно в  период менопаузального перехода  [14]. 
Поскольку во  время менструального цикла общая чув-
ствительность к  инсулину у  женщин не  подвержена 
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серьезным изменениям [17], предполагается, что форми-
рование менопаузального МС стартует в перименопаузе, 
и оно обусловлено изменением функционального состо-
яния оси «гипофиз  – яичники». В  этот период резко 
меняются уровни эстрадиола и ФСГ [18]. Особое внима-
ние привлекает эстрадиол (Е2) – один из основных гор-
монов, повышаю щих чувствительность к  инсулину 
и снижаю щих резистентность к нему в периферических 
тканях [19].

Цель – оценить взаимосвязи маркеров кардиомета-
болических заболеваний, тесно связанных с ИР, в когорте 
женщин 35–59  лет без нарушений углеводного обмена 
с  различным функциональным состоянием яичников 
в  зависимости от  наличия артериальной гипертензии 
и влияния возраст- ассоциированных факторов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено одноцентровое поперечное сравнитель-
ное исследование амбулаторных пациенток с АГ и нор-
мотензивных женщин в зависимости от возраста и функ-
ционального состояния оси «гипофиз  – яичники». 
Критерии исключения: нарушения углеводного обме-
на  (НУО) и  другие эндокринные заболевания; ранее 
диагностированные ишемическая болезнь сердца, хро-
ническая сердечная недостаточность; указания в  анам-
незе на  перенесенные острые сердечно- сосудистые 
осложнения; нарушения ритма и проводимости; менопа-
узальная гормональная терапия; сопутствующие заболе-
вания в стадии обострения. 

Группу 1  составили 30  условно здоровых женщин 
в  возрасте 43,00  (40,00; 46,25) лет без наследственной 
отягощенности по ССЗ и НУО. В группу 2 вошли 58 жен-
щин 50,00 (43,75; 53,00) лет с длительностью АГ 3,21 (1,00; 
5,00) без регулярной антигипертензивной терапии 
с наследственной отягощенностью по ССЗ в 75%. Никакую 
фоновую терапию, кроме гипотензивной, при наличии АГ 
пациентки не принимали. 

Обследованные женщины имели различное функцио-
нальное состояние яичников: в группе 1 менопауза была 
у 6 (20,0%) женщин, в группе 2 – у 32 (55,2%). Отметим, что 
в обеих группах часть женщин находились в перимено-
паузе, включая позднюю пременопаузу и  раннюю пост-
менопаузу, что характеризуется повышением уровней 
ФСГ > 25 мЕд/л [20].

Определяли индекс массы тела  (ИМТ), окружность 
талии  (ОТ). Показатели гликемии натощак  (ГН) в  капил-
лярной крови оценивались дважды глюкозооксидазным 
методом, в  анализ включались средние показатели; 
параметры липидного спектра – ХС-ЛПВП и триглицери-
ды  (ТГ) определяли ферментативным калориметриче-
ским методом на  анализаторе IMMULITE 2000XPi. 
Инсулин, фолликулостимулирующий гормон  (ФСГ) и 
эстрадиол (Е2) определяли иммуноферментным методом 
также на  анализаторе IMMULITE. Индексы HOMA2- IR 
и  HOMA2-%B рассчитывали по  инсулину с  помощью 
HOMA2-calculator  [21]. Индекс ТГ/глюкоза  (TyG-индекс) 
рассчитывали по формуле: TyG-индекс = Ln [ТГН (мг/дл) 

х ГН (мг/дл) / 2], где Ln – логарифм, ТГ – триглицериды 
натощак, ГН – гликемия натощак [4]. 

Статистическая обработка данных выполнена с помо-
щью программ SPSS (версия 13). Проверка нормальности 
распределения проводилась с использованием критерия 
Колмогорова  – Смирнова. В  связи с  ненормальностью 
распределения непрерывных показателей данные пред-
ставлены в виде Me (25; 75%), где Me – медиана, 25 и 75 – 
квартили 1-й  и  3-й. Оценка значимости межгрупповых 
различий величин проводилась с  помощью U-критерия 
Манна – Уитни (MУ). Для выявления зависимостей исполь-
зовали корреляционный анализ  (ранговая корреляция 
Спирмена). Для нивелирования влияния возраста приме-
нили частичную корреляцию (partial correlation). В проце-
дурах статистического анализа критический уровень зна-
чимости для отклонения нулевой статистической гипоте-
зы  (р) принимался равным 0,05. Статистический анализ 
частично проведен в рамках ГЗ №122031700094-5.

Этика
Исследование выполнено с  соблюдением этических 

принципов проведения научных медицинских исследо-
ваний с участием человека, изложенных в Хельсинкской 
декларации Всемирной медицинской ассоциации, 
и  в  соответствии с  этическими нормами и  правилами, 
предусмотренными бюллетенем Высшей аттестацион-
ной комиссии Министерства образования Российской 
Федерации №3 от 2002 г. «О порядке проведения биоме-
дицинских исследований у человека». Проведение иссле-
дования одобрено комитетом по  этике Новосибирского 
государственного медицинского университета.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

При сравнении групп (табл. 1) у больных АГ женщин 
основные характеристики метаболического синдрома: 
антропометрические (ИМТ, ОТ), гемодинамические (САД 
и  ДАД) и  метаболические  (липидные, ТГ, ХС-ЛПВП, ГН) 
значимо превышали таковые в  группе контроля. 
Отметим, что повышение уровней тощаковой гликемии 
в группе 2 (p = 0,011) имело место в рамках референс-
ных показателей при отсутствии НУО у обследованных 
женщин, что подтверждается сохранением инсулин- 
продуцирующей способности β-клеток по  данным 
индекса HOMA2-%В  (табл.  1); одновременно повыше-
ние уровней индексов HOMA2-IR и TyG отражает нали-
чие ИР у пациенток с АГ.

Показатели оси «гипофиз – яичники» между группа-
ми не различались  (табл. 1) при тенденции к повыше-
нию уровней ФСГ у  пациенток с  АГ, что объяснимо 
характеристикой групп по числу женщин в постменопа-
узе, указанной выше. Кроме того, группы различались 
между собой по возрасту, что определяет необходимость 
оценки его ассоциаций с параметрами функционально-
го состояния оси «гипофиз – яичники». В группе 1 выяв-
лена лишь тенденция к  корреляции возраста с  ФСГ 
(r  =  0,327; р  = 0,078) при отсутствии таковой с  Е2  при 
наличии этих ассоциаций в  группе 2: с ФСГ  (r  = 0,517; 
р < 0,001) и Е2 (r = -0,325; р = 0,013). 
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Возраст  – некорректируемый показатель, тесно свя-
занный с динамическим состоянием оси «гипофиз – яич-
ники» и кластеризацией менопаузального МС. При этом 
остается неясным, является ли ИР следствием хронологи-
ческого возраста и маркером старения либо обусловлена 
частотой дисфункции органов и тканей, участвующих в ее 
формировании [9]. Поэтому далее, наряду с корреляцион-
ным анализом по  Спирмену, был проведен частич-
ный (partial correlation) анализ для нивелирования влия-
ния возраста и уточнения вклада возрастной характери-
стики во  взаимосвязи изучаемых показателей в  общей 
когорте обследованных женщин (группа «1 + 2») и отдель-
но по группам в зависимости от наличия АГ. 

В  группе «1  + 2» выявлены значимые корреляции 
возраста с рядом определяемых и расчетных показате-
лей. Так, он коррелировал положительно с  ОТ и  ИМТ 
(r = 0,456 и 0,382; р < 0,001); САД  (r = 0,374; р < 0,001) 
и  ДАД  (r  = 0,306; р  = 0,004); ГН  (r  = 0,309; р  = 0,004). 
Разнонаправленные ассоциации возраста с ТГ (r = 0,236; 
р = 0,027) и ХС-ЛПВП (r = -0,289; р = 0,006) были логиче-
ски сопоставимы с  его корреляционными связями 
с  показателями оси «гипофиз  – яичники». Подчеркнем, 
что сохранение ассоциаций возраста в  группе «1  + 2» 
с ФСГ  (r  = 0,543; р  < 0,001) и Е2  (r  = -0,336; р  = 0,001) 
объяснимо за счет пациенток с АГ вследствие преоблада-
ния в группе 2 женщин в постменопаузе при значимом 
отличии по возрасту. 

Повышенное внимание при оценке КМР уделяется 
окружности талии  (ОТ), поскольку увеличение этого 
показателя выше нормальных значений является марке-
ром висцерального ожирения и, следовательно, развития 
ИР и  других компонентов МС  [22]. Предположение 

об  абдоминальном ожирении как ключевом медиаторе 
развития возрастной инсулинорезистентности  [9] осно-
вывалось на исследованиях без учета пола. 

Хотя большинство факторов риска ССЗ являются 
общими как для мужчин, так и  для женщин, менопауза 
является уникальным дополнительным фактором риска 
для женщин  [23]. При этом возрастной КМР у  мужчин 
и  женщин все  же развивается в  зависимости от  пола 
в связи с изменениями уровней половых гормонов [12]. 
С. Strack et al. в 2022 г. на основании данных перекрест-
ного обсервационного исследования сообщают, что раз-
личные модели распределения жира в  организме, осо-
бенно абдоминальное ожирение, адипонектин и связан-
ные с  ним биомаркеры, могут способствовать половым 
различиям в КМР и распространенности МС [24]. 

Считают, что факторы сердечно- сосудистого риска 
сходны у  женщин в  поздней пременопаузе и  в  начале 
постменопаузы в  зависимости от  возраста и  состава 
тела [25]. На основании данных SWAN (многоцентрового 
мультиэтнического продольного исследования женщин 
среднего возраста) показано, что накопление висцераль-
ной жировой ткани тесно связано с изменением гормо-
нального фона во  время перименопаузы, критического 
периода для управления женским здоровьем [26]. 

В этой связи особое внимание привлекают корреля-
ционные связи ОТ с ФСГ и Е2. Так, слабая, но значимая 
отрицательная ассоциация ОТ с уровнями Е2 только при 
наличии АГ  (r  = -0,353; р  = 0,007), проявляющаяся 
и  в обобщенной группе женщин  (r  = -0,313; р  = 0,003), 
в  условиях частичной корреляции исчезает  (табл.  2). 
Аналогично ведут себя корреляции ИМТ с функциональ-
ным состоянием оси «гипофиз  – яичники», значимые 

 Таблица 1. Сравнение клинико-метаболических и гормональных показателей в группах женщин 35–60 лет в зависимости 
от наличия АГ, Ме (25; 75%)

 Table 1. Comparison of clinical, metabolic and hormonal parameters in groups of women aged 35–60 depending on the pres-
ence of AH, Me (25; 75%)

Показатель Группа 1, n = 30 Группа 2, n = 58 *р1-2 

Возраст, лет 43,00 (40,00; 46,25) 50,00 (43,75; 53,00)  0,001

ИМТ, кг/м2 25,30 (22,42; 27,39) 30,60 (26,33; 34,30) <0,001

ОТ, см 76,50 (70,25; 83,25) 89,50 (79,00; 99,00) <0,001

САД, мм рт. ст. 120,00 (120,00; 130,00) 142,50 (130,00; 160,00) <0,001

ДАД, мм рт. ст. 80,00 (70,00; 80,00) 90,00 (80,00; 100,00) <0,001

ХС-ЛПВП, ммоль/л 1,00 (1,00; 1,025) 0,92 (0,835; 1,00) <0,001

ТГ, ммоль/л 1,75 (1,49; 2,13) 2,30 (2,00; 2,500) <0,001

ГН, ммоль/л 3,60 (3,40; 4,33) 4,20 (3,60; 4,70)  0,011

Инсулин, мкЕд/мл 5,30 (3,80; 7,00) 7,30 (5,15; 12,28)  0,130

ФСГ, мЕд/л 9,10 (5,40; 49,33) 32,75 (6,85; 74,58)  0,066

Эстрадиол, пг/мл 131,00 (73,40; 442,75) 73,40 (73,40; 269,25)  0,171

TyG усл.ед. 8,58 (8,33; 8,80) 8,93 (8,66; 9,17) <0,001

HOMA2-%В 143,24 (110,50; 168,38) 158,50 (114,60; 191,40) 0,336

HOMA2-IR 1,29 (0,59; 1,27) 2,14 (0,89; 2,72) 0,005
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только в  группе 2: положительные с  ФСГ  (r  = 0,260; 
р = 0,049) и отрицательные с Е2  (r  = -0,347; р = 0,008), 
с  их сохранением в  общей когорте женщин с  ФСГ 
(r = 0,260; р = 0,014) и Е2 (r = -0,348; р = 0,001); при кор-
рекции по  возрасту эти связи также исчезают. В  то  же 
время ОТ, повышение которой маркирует МС, имеет 
сильные прямые ассоциации с  ИМТ в  группе «1  + 2» 
и  пациенток с  АГ  (группа 2) как с  учетом возраста 
(r1+2 = 0,840 и r2 = 0,807; р < 0,001), так и при его нивелиро-
вании (r1+2  =  0,826  и  r2  = 0,812; р  <  0,001)  (табл.  2). 
Сохранение этих ассоциаций и в  группе 1 при проведе-
нии корреляционного анализа по  Спирмену  (r  = 0,78; 
р < 0,001), и partial correlation (r = 0,83; р < 0,001) опреде-
ляется значением ИМТ как маркера ожирения, но не МС.

Логичны выявленные ассоциации ОТ с  возраст- 
зависимыми характеристиками: длительностью постме-
нопаузы  (ДлПМ) в  группах 2  и  «1  + 2»  (r2  = 0,314; 
р  =  0,016  и  r1+2 = 0,361; р  = 0,001) и  длительностью АГ 
в группе «1 + 2» (r = 0,600; р < 0,001). ИМТ также корре-
лирует в группах 2 и «1 + 2» с длительностью АГ (r2 = 0,305; 
р  = 0,020  и  r1+2  = 0,548; р  <  0,001) и  постменопаузы 
(r2 = 0,335; р = 0,010 и r1+2 = 0,382; р < 0,001). Эти ассоциа-
ции отсутствуют в группе нормотензивных женщин, про-
являясь лишь в общей когорте обследованных.

Таким образом, две характеристики массы тела, 
из  которых только ОТ тесно связана с  висцеральным 
накоплением жировой ткани, прямо и сильно коррелиру-
ют между собой независимо от  возраста, а  также 
с  возраст- зависимыми параметрами, длительностью АГ 
и постменопаузы. В то же время их ассоциации с параме-
трами функционального состояния оси «гипофиз – яич-
ники» значимы только в  условиях традиционного, 
но  не  частичного корреляционного анализа. С  одной 
стороны, это можно объяснить выраженной вариабельно-
стью показателей ФСГ и  Е2  в  период перименопаузы, 
а также индивидуальностью сроков наступления менопа-

узы [20]. С другой стороны, обращает внимание наличие 
этих ассоциаций только в группе женщин, имеющих АГ. 

Проведенный далее корреляционный анализ антро-
пометрических параметров с  гемодинамическими 
и  метаболическими показателями выявил у  ИМТ и  ОТ 
в  группе «1  + 2» схожие ассоциации с  уровнями САД 
и ДАД, более выраженные у ОТ (rсад = 0,425 и rдад = 0,418; 
р  <  0,001), но  также значимые у  ИМТ  (rсад  = 0,289; 
р = 0,006 и rдад = 0,333; р = 0,002). Однако у ИМТ эти связи 
полностью исчезали при частичном корреляционном 
анализе, отражая явную зависимость от  возраста, 
в  то  время как у  ОТ они сохранялись в  группе «1  + 2» 
с  САД  (r  = 0,315; р  = 0,004) и  ДАД  (r  = 0,332; 
р = 0,002) (табл. 2). В обзорной работе J.L. Faulkner et al. 
2019 г. показано, что увеличение именно висцерального 
ожирения у женщин в постменопаузе согласуется с гипер-
симпатотонусом; симпатическая активация увеличивает-
ся с возрастом и у мужчин, и у женщин, но не у молодых 
женщин, отражая значение этих показателей по  мере 
старения  [12]. Ранее был сделан существенный акцент 
на  гиперинсулинемии как важнейшем факторе актива-
ции симпатической нервной системы, которая способ-
ствует развитию ИР и всем метаболическим последстви-
ям, объединяемым в МС [27]. 

В развитии данной концепции обсуждаются близкие 
взаимосвязи ИР, гиперинсулинемии и АГ с формировани-
ем при ожирении порочного круга метаболических 
и  гемодинамических нарушений с  включением в  него 
механизмов увеличения частоты и выраженности атеро-
склеротического поражения коронарных артерий, 
мышечной ткани, включая кардиомиоциты, а также ткани 
печени с развитием стеатогепатоза и усугублением нару-
шений липидного обмена [28]. Подобный взгляд согласу-
ется с упомянутым выше мнением об ИР как биомаркере 
возрастного ухудшения здоровья и сокращения продол-
жительности жизни [8], уточняя и детализируя его.

 Таблица 2. Ассоциации показателей ОТ с клинико-биохимическими параметрами у пациенток с АГ (группа 2) и в объеди-
ненной группе женщин («1 + 2»)

 Table 2. Associations of WC indices with clinical and biochemical parameters in patients with AH (group 2) and in united group 
of women (“1 + 2”)

Показатель

Корреляционный анализ по Спирмену Частичный корреляционный анализ

Группа 2 «Группа 1+2» Группа 2 Группа «1 + 2»

r p r p r p r p

ИМТ 0,807 <0,001 0,840 <0,001 0,812 <0,001 0,826 <0,001

САД 0,144 0,281 0,425 <0,001 0,103 0,474 0,315 <0,001

ДАД 0,166 0,214 0,418 <0,001 0,176 0,216 0,418 0,004

ГН 0,416 0,001 0,444 <0,001 0,295 0,036 0,332 0,002

ТГ 0,303 0,021 0,392 <0,001 0,268 0,057 0,343 0,002

ХС-ЛПВП -0,197 0,138 -0,305 0,004 -0,097 0,496 -0,148 0,187

ФСГ 0,143 0,283 0,149 0,166 -0,072 0,616 0,149 0,166

Е2 -0,353 0,007 -0,313 0,003 -0,202 0,156 -0,122 0,276

TyG 0,458 <0,001 0,526 <0,001 0,336 0,026 0,424 <0,001
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Современный анализ сложных патофизиологических 
механизмов развития АГ при ожирении изложен в обзо-
ре Г.А. Чумаковой с  соавт. 2021  г. и  финализирован 
в  оbesity- центрической модели формирования артери-
альной гипертензии [29]. В нашей работе ассоциации ОТ 
с  уровнями АД выявлены в  условиях нивелирования 
возраста и  только в  группе пациенток с АГ. По  параме-
трам инсулинемии группы не отличались, что при выяв-
ленном спектре различий по  клинико- биохимическим 
маркерам МС определяет особый интерес к ассоциациям 
ОТ с тощаковой гликемией.

Так, выявлена прямая связь ОТ с  ГН в  группе 1 
(r =0,380; р = 0,038) и группе 2 (r = 0,416; р = 0,002) с ее 
усилением (табл. 2) в группе «1 + 2» (r = 0,444; р < 0,001), 
а  также у  пациенток с АГ и  уровнями ФСГ  >  25  мЕд/л 
(r  =  0,505; р  = 0,005). Одновременно ГН положительно 
коррелирует в  группе 2  с  ФСГ  (r  = 0,279; р  = 0,036) 
и  отрицательно с  уровнями Е2  (r  = - 0,333; р  = 0,011). 
Однако при нивелировании влияния возраста сохраня-
ется только прямая связь ОТ с  ГН как в  общей группе 
женщин  (r  = 0,348; р  = 0,001), так и  в  группах 1  и  2 
(r1 = 0,391 и r2 = 0,295; р = 0,036); в этой ситуации ассо-
циации с уровнями ФСГ и Е2 уходят вследствие их ука-
занной выше корреляции с возрастом. Также выявлены 
слабые, но  значимые ассоциации ДлПМ с  САД, 
но  не  с  ДАД в  группе «1  + 2»  (r  = 0,244; р  = 0,022), 
а также с ГН в группах 2 (r = 0,307; р = 0,020) и «1 + 2» 
(r = 0,353; р = 0,001). Подчеркнем, что в исследование были 
включены женщины без нарушений углеводного обмена. 

Свой вклад в подобную траекторию гликемии вносят 
уровни АД, что отражается в  значимых корреляциях 
между ГН и САД (r = 0,286; р = 0,007) в группе «1 + 2» 
с их сохранением при нивелировании влияния возрас-
та (r = 0,219; р = 0,050), принимая во внимание ассоциа-
ции возраста с САД (r = 0,374; р < 0,001) и ДАД (r = 0,306; 
р = 0,004). Кроме того, в тандеме возрастных факторов, 
ассоциированных у САД с тенденцией к повышению ГН 
по  мере длительности постменопаузы, показатели АД 
коррелируют с  ОТ, которая имеет прямые ассоциации 
с  ГН с  их усилением при наличии АГ при уровнях 
ФСГ  >  25  мЕд/л. Полученные нами данные совпадают 
с мнением J.N.C. Fonseca et al. 2018 г. о менопаузальном 
статусе как независимом предикторе риска для повы-
шения уровней глюкозы крови натощак и артериально-
го давления [30]. При этом взаимосвязи между параме-
трами КМЗ у женщин в перименопаузе, как и  влияние 
на них уровней ФСГ и Е2, остаются предметом исследо-
ваний и дискуссии.

Среди характеристик дислипидемии в  составе МС 
с  акцентом на  ИР особое внимание привлекают ТГ 
и  ХС-ЛПВП  [26]. К  указанным выше их ассоциациям 
в группе «1 + 2» с возрастом, а возраста – с показателями 
оси «гипофиз  – яичники» также выявлены связи ТГ 
и ХС-ЛПВП с длительностью АГ (rтг = 0,399 и rхс-лпвп = 0,481; 
р  < 0,001) и постменопаузы  (rтг = 0,314 и  rхс-лпвп = -0,334; 
р  ≤  0,003), а  также с  уровнями ФСГ  (rтг  = 0,235; 
р  =  0,028  и  rхс-лпвп = -0,251; р  = 0,018) и  Е2  (rтг = -0,240; 
р = 0,024 и rхс-лпвп = 0,219; р = 0,040). При отсутствии ассо-

циаций липидных параметров в группе 1, в группе 2 оста-
вались значимыми связи ХС-ЛПВП с  ДлПМ (r  = -0,289; 
р  =  0,028), ФСГ  (r  = -0,293; р  <  0,032) и Е2  (r  = -00,282; 
р = 0,032); у ТГ только с Е2 (r = -0,346; р = 0,008); при кор-
рекции по возрасту эти связи ослабевали до тенденции. 

Уровни ТГ прямо и значимо коррелируют с ОТ в общей 
когорте женщин как при стандартном, так и  частичном 
корреляционном анализе; при анализе по  группам эта 
зависимость выявлена только в группе 2 с ослаблением 
при partial correlation до тенденции (табл. 2). Ассоциации 
ТГ и  ХС-ЛПВП в  группе «1  + 2» с  уровнями САД 
(rтг = 0,302 и  rхс-лпвп = -0,325; р ≤ 0,004) и ДАД  (rтг = 0,282 
и  rхс-лпвп = -0,240; р  ≤  0,024) оставались значимыми при 
нивелировании влияния возраста, но  отсутствовали 
в группе 2. Уровни ХС-ЛПВП коррелировали с ОТ только 
в группе «1 + 2» (табл. 2). Выявленные ассоциации у ТГ 
и  ХС-ЛПВП в  общей группе женщин с  уровнями ГН 
(rтг  =  0,353  и  rхс-лпвп  = -0,376; р  ≤  0,001) и  между собой  
(rтг с  хс-лпвп = -0,564; р  <  0,001), практически аналогичные 
в группе 2 (rтг = 0,340; р = 0,009 и rхс-лпвп = -0,367; р = 0,005; 
а также rтг с хс-лпвп = -0,414; р ≤ 0,001), сохранялись значи-
мыми при частичной корреляции и  в  общей группе 
и в группе 2 при отсутствии в группе 1. 

Итак, возраст оказывает частичное влияние на прин-
ципиальные липидные дефиниции метаболического 
синдрома у пациенток с АГ. Отметим, что более стабиль-
ные ассоциации с маркерами метаболической дислипи-
демии, ТГ и ХС-ЛПВП обнаружены у Е2 только при нали-
чии АГ. С  этими результатами совместима описанная 
выше динамика корреляций ОТ с показателями функци-
онального состояния оси «гипофиз – яичники» в зависи-
мости от  варианта корреляционного анализа. Так, эти 
ассоциации значимы только в группе 2 с их проявлением 
в общей когорте женщин с последующим исчезновением 
при нивелировании влияния возраста. При этом ОТ нахо-
дится в центре значимых ассоциаций с другими компо-
нентами МС, выявленных при проведении partial 
correlation в когорте женщин 35–59 лет. 

Возрастной кардиометаболический риск развивается 
в зависимости от пола в связи с изменениями уровней 
половых гормонов  [12]. Подчеркивая, что переход 
от пременопаузы к постменопаузе различается по про-
должительности и симптоматике, С. Strack et al. считают, 
что оценка менопаузального статуса в эпидемиологиче-
ских исследованиях не  является тривиальной задачей, 
как и отсутствие стандартных маркеров менопаузально-
го статуса [24]. 

Патогенетически параметры МС объединены инсули-
норезистентностью, что определяет значение оценки ее 
параметров в зависимости от функционального состоя-
ния оси «гипофиз – яичники». При отсутствии различий 
между группами по  инсулинемии  (табл.  1) в  качестве 
маркера ИР представляет интерес индекс TyG-лога-
рифмическое отношение уровней ГН и ТГ [4], тем более 
что указанные выше отрицательные ассоциации Е2 
с уровнями ГН и ТГ в группе 2 сохраняются в виде тен-
денции и  при частичной корреляции  (rгн  = -0,244; 
р = 0,084 и rтг = -0,264; р = 0,061). 
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Помимо значимого влияния возраста на индекс TyG 
в группе 2 (r = 0,271; p = 0,039) и в общей группе жен-
щин (r = 0,320; p = 0,002) при отсутствии такового в груп-
пе 1, TyG также коррелирует с длительностью постмено-
паузы в группе 2 (r = 0,303; p = 0,021), что тесно связано 
с влиянием на него уровней ФСГ  (r  = 0,312; p = 0,017) 
и Е2 (r = -0,393; p = 0,002). Сохранение указанных связей 
TyG с ДлПМ в группе «1 + 2»  (r = 0,338; р = 0,001), при 
некотором ослаблении с  ФСГ  (r  = 0,211; p  = 0,049) 
и Е2  (r  = -0,262; р  = 0,14), а  также усиление связи TyG 
с  Е2  (r  = -0,327; p  = 0,019) при частичной корреляции 
в группе 2 подчеркивает значение гормонального стату-
са оси «гипофиз – яичники» в формировании ИР имен-
но при АГ. Последняя корреляция также отражает важ-
ность соотношения ГН и  ТГ в  оценке ИР с  помощью 
индекса TyG, что при анализе указанных выше отдель-
ных корреляций Е2 с ГН и ТГ было только тенденцией.

В общей когорте женщин значимы связи TyG с дли-
тельностью АГ  (r  = 0,413; р  <  0,001), ИМТ, САД 
(rимт =  0,437  и  rсад = 0,389; p  <  0,001) и  ДАД  (r  = 0,301; 
p = 0,004). Наиболее тесные связи в общей когорте жен-
щин TyG образует с ОТ (r = 0,525; р < 0,001), отражая ее 
роль как клинического маркера ИР, и ХС-ЛПВП (r = -0,557; 
p  <  0,001), подчеркивая значимость этого показателя 
в  качестве биохимической характеристики МС. При 
частичной корреляции несколько ослабевают, но сохра-
няются в  группе «1  + 2» связи TyG с  параметрами МС, 
за  исключением ФСГ и  Е2. Так, TyG коррелирует с  ОТ 
(  r = 0,424; p < 0,001) и ХС-ЛПВП ( r = -0,488; p < 0,001), 
уровнями САД  (r  = 0,344; p  = 0,002) и  ДАД  (r  = 0,293; 
p = 0,008). В группе 2 при некотором ослаблении прямой 
ассоциации TyG с  ОТ при partial correlation  (r  = 0,336; 
p = 0,016), в отличии от анализа по Спирмену (r = 0,458; 
p  <  0,001), отрицательные связи с  уровнями ХС-ЛПВП 
практически не изменяются в зависимости от вида кор-
реляционного анализа: по  Спирмену  (r  = -0,432; 
p = 0,002) и partial correlation (r = -0,436; p = 0,001), т. е. 
корреляционные ассоциации индекса TyG, отражаю щего 
соотношение уровней ТГ и  ГН, по  сути, связывают все 
параметры МС между собой, акцентируя внимание 
на корреляциях с ОТ и ХС-ЛПВП.

Роль гипертриглицеридемии в нарушении регуляции 
метаболизма глюкозы и прогнозе СД 2-го типа призна-
на, конкретные механизмы этой связи уточняются. 
Наиболее вероятным предполагали опосредованный 
характер этого влияния через повышенный уровень 
неэстерифицированных жирных кислот, однако при 
попытке ревизии концепции липотоксичности сочли 
более вероятным прямое воздействие повышенных ТГ 
на гомеостаз глюкозы как раннего и ключевого призна-
ка  [31]. На  основании проспективных исследований 
акцентируют тандемное влияние повышения уровней ТГ 
и снижения ХС-ЛПВП в развитии нарушений углеводно-
го обмена [32]. 

С этим согласуются полученные нами данные о более 
высоких референсных уровнях гликемии у  пациенток 
с АГ в отличие от нормотензивных женщин (табл. 1). ГП 
в обобщенной когорте женщин при нивелировании вли-

яния возраста значимо положительно коррелировала 
с показателями ТГ (r = 0,297; р = 0,007) и отрицательно – 
с ХС-ЛПВП  (r  = -0,297; р  = 0,012). W. Yu et  al. в  2022  г. 
подчеркивают, что у женщин в перименопаузе с низким 
уровнем ХС-ЛПВП риск сахарного диабета выше, чем 
у  здоровых, в  2,2  раза. Также при анализе временной 
связи ТГ и ХС-ЛПВП с ИР авторы обнаружили двунаправ-
ленность этих отношений [26]. 

В эпидемиологических и рандомизированных клини-
ческих исследованиях показано, что эстрогены и эстроге-
новые рецепторы (ER) участвуют в регуляции энергетиче-
ского обмена через метаболизм глюкозы и липидов [33]. 
M. Li et al. в 2022 г., обобщая результаты различных иссле-
дований о  меньшей частоте метаболических нарушений 
и ИР у женщин в пременопаузе, чем у мужчин, подчерки-
вают, что этот эффект значительно уменьшается при 
достижении постменопаузального периода [34]. Женские 
половые гормоны, в первую очередь эстрадиол, защищая 
от ИР за счет активации ER-α во многих тканях, являются 
детерминантами степени ожирения и  распределения 
жировой ткани в  дополнение к  метаболизму глюкозы 
и чувствительности к инсулину. Авторы также рассматри-
вают уровни ГН в тесной связи с показателями ТГ. Пока-
зано, что мужские и женские половые гормоны, а  также 
сами половые хромосомы вмешиваются в  контроль 
не  только инсулин- глюкозного гомеостаза, но  и  артери-
ального давления [12].

Метаболический синдром  – гетерогенное явление 
с возрастными и половыми вариациями в кластерах ком-
понентов, что может иметь важное значение для интер-
претации связи между МС и  риском смертности  [35]. 
Независимо от возраста или пола АГ наиболее постоянно 
присутствует в  комбинациях МС, наиболее сильно свя-
занных со  смертностью. Фактически повышенное АД 
в  отсутствие других факторов риска было в  значитель-
ной степени связано со смертностью у мужчин (ОР, 95% 
ДИ  = 1,56, 1,33–1,84), женщин  (ОР  = 1,62, 1,44–1,81) 
и у молодых людей (ОР = 1,61, 1,45–1,79) [36]. 

В  продолжение классической работы G.M. Reaven 
2003 г. о тесной взаимосвязи эссенциальной гипертензии 
с ИР [37], позднее по итогам многофакторного регресси-
онного анализа продемонстрирована значимая взаимо-
связь между возрастом и показателем ИР – SSPG (steady- 
state plasma glucose – при проведении теста на супрес-
сию инсулина, тесно коррелирующего с  результатами 
гиперинсулинемического эугликемического клэмпа) при 
прогнозировании систолического АД  (p  = 0,023)  [38]. 
В стратифицированном анализе SSPG, но не возраст был 
независимым предиктором САД и ДАД в группе ≥ 52 лет 
при обратной ситуации в  более молодой группе, т.  е. 
взаимо связь между ИР и АД может изменяться с возрас-
том, а не просто потому, что пожилая группа более рези-
стентна к инсулину. Более того, исследования долгожите-
лей позволяют заключить, что долголетию способствует 
здоровый метаболический профиль [39].

По  результатам эпидемиологического исследования 
распространенность компонентов МС и их связь с впервые 
возникшим СД2 или АГ различались в зависимости от пола 
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и  заболевания. Авторы обосновывают необходимость 
выделения специфических фенотипов преметаболиче-
ского синдрома, что важно для прогнозирования и пре-
дотвращения развития СД2 и АГ [40]. С этим согласуются 
данные Study of Women’s Health Across the Nation о раци-
ональности использования маркеров МС с  акцентом 
на параметры ИР в прогностических и профилактических 
схемах в перименопаузе [26].

ВЫВОДЫ

Окружность талии в сравнении с ИМТ имеет больший 
спектр значимых и  более тесных ассоциаций с  компо-
нентами метаболического синдрома в  когорте женщин 
35–59 лет как возраст- зависимыми, так и при нивелиро-
вании влияния возраста.

Антропометрические параметры, ОТ и ИМТ коррели-
руют с длительностью АГ и постменопаузы только в груп-
пе пациенток с  АГ, проявляясь также в  общей когорте 
обследованных при отсутствии этих связей у  нормотен-
зивных женщин.

У женщин без нарушений углеводного обмена уровни 
гликемии натощак имеют множественные ассоциативные 
связи с маркерами метаболического синдрома: ОТ, САД, ТГ, 
ХС-ЛПВП, в  т. ч. в  тандеме с  возрастом и  возраст- 
ассоциированными факторами: длительностью АГ и пост-
менопаузального периода. Эти корреляции наиболее 
выражены при уровнях ФСГ > 25 мЕд/л, маркирующих уже 
раннюю постменопаузу.

Принципиальные липидные дефиниции метаболиче-
ского синдрома, ТГ и ХС-ЛПВП находились под значимым 
влиянием возраста, длительности АГ и  постменопаузы 
в группе пациенток с АГ и в общей когорте женщин ана-
логично влиянию функционального состояния оси «гипо-
физ  – яичники», в  большей степени Е2. Также следует 
отметить, что влияние ослабевало до  тенденции при 
нивелировании влияния возраста. 

Выявленные стойкие значимые ассоциации ТГ 
и ХС-ЛПВП с уровнями ГН и между собой в общей группе 
женщин и пациенток с АГ, в т. ч. при нивелировании вли-
яния возраста, свидетельствуют о тесной связи липидного 
и углеводного обменов при формировании менопаузаль-
ного метаболического синдрома.

Корреляционные связи индекса TyG с  уровнями ФСГ 
и Е2, возрастом и длительностью постменопаузы отража-
ют роль функционального состояния оси «гипофиз – яич-
ники» в  формировании инсулинорезистентности; у  жен-
щин с АГ ассоциации TyG с уровнями эстрадиола сохраня-
ются и при нивелировании влияния возраста.

Индекс TyG (соотношение ТГ и ГН) значимо коррелирует 
со всеми параметрами кардиометаболического риска: гемо-
динамическими, антропометрическими и  биохимическими, 
акцентируя внимание на связях с ОТ и уровнями ХС-ЛПВП 
при сохранении последних независимо от возраста в общей 
когорте обследованных женщин и пациенток с АГ. 
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