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МЕТАБОЛІЧНИЙ СИНДРОМ

Харьковский национальный медицинский университет МОЗ Украины
Метаболічний синдром (МС) - є збірним поняттям, що об'єднує групу захворювань або патологічних станів, які проявляються певними метаболічними, гормональними і клінічними порушеннями. МС характеризується артеріальною гіпертензією, збільшенням маси вісцерального жиру, зниженням чутливості периферичних тканин до інсуліну (інсулінорезистентністю) і гіперінсулинемією (ГІ), що викликає порушення вуглеводного, ліпідного і пуринового обмінів.

Вивчення МС має величезне клінічне значення, оскільки, з одного боку, цей стан є оборотним - при відповідному своєчасному лікуванні можна домогтися зникнення, або зменшення виразності основних його проявів, а з іншого боку, він передує виникненню цукрового діабету 2 -го типу і атеросклерозу - хвороб, які в даний час є основними причинами смертності населення розвинених країн.

Найважливішими компонентами МС є:

1. Артеріальна гіпертензія.

2. Інсулінорезистентність (ІР) з базальною ГІ.

3. Дисліпідемія (підвищення вмісту тригліцеридів (ТГ), або зниження вмісту холестерину ліпопротеїдів високої щільності (ХС ЛПВЩ).

4. Порушена толерантності до глюкози або цукровий діабет 2-го типу.

5. Абдомінальне ожиріння.

За даними різних авторів, серед населення старше 30 років поширеність МС становить 10-30%. Частіше хворіють чоловіки, у жінок поширеність зростає в період менопаузи. 

ІР - це порушення механізму біологічної дії інсуліну, що супроводжується порушенням толерантності до глюкози інсулін-залежних тканин і  гіперглікемією.

ГІ викликає активацію симпатоадреналової системи, яка тягне за собою вазоконстрікцію і, як наслідок цього, зменшення об'ємного кровотоку в капілярах скелетної мускулатури, що є однією з причин подальшого прогресування ІР.

Компенсація ІР досягається в організмі підвищеним виробленням інсуліну β-клітинами. Однак постійна потреба в підвищеному виробленні інсуліну виснажує їх секреторний апарат, що призводить до порушень регуляції гомеостазу глюкози. 

Клінічно МС проявляє себе ожирінням, а також, на його, тлі задишкою при фізичному навантаженні, артеріальною гіпертонією, що, в свою чергу, маніфестується у вигляді головного болю і болю в області серця. Порушення вуглеводного і жирового обмінів, а також згортання крові при МС до пори не проявляють себе клінічно, але сприяють прогресуванню захворювань.

У початковому періоді свого розвитку клінічні форми МС різноманітні і залежать від порядку появи його окремих складових. При відсутності адекватної та своєчасно розпочатої терапії, протягом 10-15 років формується його ускладнення: інфаркт міокарда, інсульт, цукровий діабет та пов'язані з ним судинні ураження.

Причиною розвитку МС є порушення жирового обміну, що розвивається на тлі надмірного харчування і низької фізичної активності. Швидко росте жирова тканина, особливо - в області живота та у осіб, які мало сприйнятливі до дії гормону інсуліну (ІР). З метою подолання даної проблеми, підшлункова залоза збільшує секрецію гормону інсуліну, що  веде до розвитку артеріальної гіпертонії. Надалі, тривале надмірне навантаження на підшлункову залозу призводить до виснаження її резервів і формуванню цукрового діабету 2 типу, а артеріальна гіпертонія, в поєднанні з порушеннями жирового обміну і зростаючою  системою крові, є причинами розвитку - інфаркту міокарда та інсульту.

Ускладнення при МС пов'язані з виснаженням компенсаторних резервів організму і обумовлені впливом патогенетичних чинників даного патологічного процесу. Основними ускладненнями є:  цукровий діабет 2 типу та його патологічні прояви (ураження нирок, судин нижніх кінцівок та ін.), інфаркт міокарда,    ішемічний інсульт, розвиток церебро-васкулярної недостатності та порушення пам'яті, порушення  серцевого ритму - миготливої ​​аритмії (фібриляції передсердь), недостатність кровообігу, що пов'язані зі зниженням здатності серцевого м'яза до активного розслаблення.

Діагностика МС базується на визначенні наявності ІР - ключової патогенетичної ланки розвитку цього захворювання. Однак техніка проведення даного дослідження складна і на практиці не застосовується. У клініці,  для підтвердження наявності МС, можна використовувати метод оцінки наявності і ступеня враженості ГІ в процесі проведення тесту толерантності до глюкози,  що розроблений В.А. Діденко. Діагностичними критеріями цього тестує:- концентрація натщесерце в крові імунореактивного інсуліну - понад 12,5 мкОД / мл, через 2 години після навантаження глюкозою - понад 28,5 мкОД / мл, площа під кривою значень інсуліну в процесі проби - більше 80 мкОД / мл.

Критерії наявності МС: Основний: присутність абдомінальної форми ожиріння: зайва вага (індекс маси тіла (ІМТ) більше за 25 кг / м2) в поєднанні зі збільшенням розмірів живота (окружність талії 94 см і більше для чоловіків і 80 см і більше для жінок).

Додаткові критерії: артеріальний тиск  140/90 мм рт. ст. і вище, значення тригліцеридів - 1,7 ммоль / л і вище, показники ХС ЛПВЩ - менше за  1,0 ммоль / л у чоловіків і нижче за 1,2 ммоль / л у жінок, значення глюкози натще 6,1 ммоль / л і вище, значення ХС ЛПНЩ - 3,0 ммоль / л і вище. Наявність основного і хоча б двох додаткових критеріїв є достатнім для постановки діагнозу МС.

Центри жирового обміну і споживання їжі локалізуються в різних ділянках центральної нервової системи (ЦНС), але головна регуляція цих процесів здійснюється в гіпоталамусі. Зменшення або збільшення вмісту в цій області серотоніну і триптофану може супроводжуватися зміною харчової поведінки і маси тіла. Крім того, гіпоталамус регулює викид інсуліну і глюкагону, що мають відношення до ліпогенезу і до липолизу. Таким чином, перебудова вегетативних центрів може сприяти розвитку ожиріння.

При  аліментарному ожирінні, значну роль відіграє гормон лептин.  Лептин підвищено продукується жировою тканиною, при збільшенні його концентрації сприяє  підвищеній секреції інсуліну і глюкокортикоїдів. З'єднуючись зі специфічними лептиновими рецепторами нейронів гіпоталамуса, кори головного мозку і деяких інших структур ЦНС, лептин гальмує вироблення ряду гіпоталамічних нейропептидів, які служать стимуляторами нейронів харчового центру. Результатом цього процесу є зниження апетиту, підвищення тонусу симпатичної нервової системи, інтенсифікації процесів метаболізму. Слід зазначити, що у людей, що страждають ожирінням, рівень лептину в крові не тільки не знижується, але навіть може бути значно вище нормального. 

Гіперінсулінізм, гіперфункція кори надниркових залоз, гіпотиреоз зниження продукції соматотропного гормону (СТГ), гіпофункція статевих залоз, гіперпродукція адренокортикотропіну - самі по собі можуть відігравати важливу роль у розвитку ожиріння. Однак, навіть якщо секреція зазначених гормонів є нормальною, але знаходиться на верхній або нижній межі норми, в умовах переїдання такі стани можуть зіграти роль стимулюючого фактору ожиріння.

До ожиріння можуть призвести такі особливості метаболізму:

- переважаючий перерозподіл енергії, що міститься в поживних речовинах, на забезпечує процеси утворення ліпідів;

- підвищення ефективності добування енергії з поживних речовин і відкладення надлишку калорій у вигляді жиру;

- підвищення ефективності фізичної роботи, що може знижувати фактичну потребу організму в калоріях, надлишок яких буде накопичуватися у вигляді жиру;

- пригнічення ліполізу, тобто придушення мобілізації триацилгліцеринів з жирової тканини.

В даний час частка фізичної праці в корисної діяльності людини становить 1%, в той час як трохи більше ста років тому вона становила 95%. Сучасне людство уражено гіподинамією, в зв'язку з чим знижується частина енергії, що йде на фізичну працю, і підвищується її частка, що необхідна для забезпечення ліпогенезу. Крім того, ожиріння підсилює гіподинамію, що в свою чергу призводить до прогресування ожиріння. Таким чином, замикається "порочне коло": гіподинамія сприяє розвитку ожиріння, а ожиріння підсилює гіподинамію.

У розвитку ожиріння певну роль можуть відігравати психологічні чинники. Нерідко при емоційних порушеннях прийом їжі може сприяти не зняттю почуття голоду, але і приводити до зниження збудження або депресії. Доведено, що деякі люди страждають на ожиріння у міру зростання матеріального добробуту. У той же час на поширеність цієї патології впливає і цілий ряд інших соціальних та етнічних факторів. Так, наприклад, частота ожиріння знаходиться у зворотній кореляції з рівнем освіти.

ІР і її наслідок - ГІ призводять до підвищеного порушення симпатичної нервової системи і збільшення вироблення антагоністів інсуліну - катехоламінів.  Під дією катехоламінів не тільки стимулюється ліполіз жирової тканини, а й виникають гіпертензія, перевантаження серцевого м'яза, що, при тривалому характері цих процесів, здатні привести до розвитку хронічної серцевої недостатності.

Відповідно до сучасних уявлень, на мембранах клітин знаходяться особливі глікопротеїнові утворення, що є рецепторами інсуліну. Найбільша їх кількість (до 250 000 рецепторів на клітину) у гепатоцитах, а найменша (до 5000 рецепторів на клітину) - в жировій тканині. Таким чином, клітини організму мають незлічену кількість інсулінових рецепторів, проте, в нормі функціонує всього до 10% від їх загальної кількості. Система захоплення інсуліну клітинами багаторазово продубльовано, що свідчить про її виняткову важливість для організму.
Інсуліновий рецептор - це білок, що складається з двох пар субодиниць: α-субодиниці знаходяться на зовнішній поверхні мембрани клітини і забезпечують контакт і з'єднання з молекулами інсуліну та β-субодиниці, які  розташовуються трансмембранно, їх внутрішня  частина володіє  тірозинкіназною активністю. Тирозинкіназа інсулінового рецептора забезпечує процеси зв'язування і фосфорилювання білків субстрату інсулінового рецептора. Каскад реакцій фосфорилювання білків і є основним передавачем і виконавчим апаратом клітини, завдяки чому забезпечуються функції інсуліну в клітці, в тому числі, і транслокація рецепторів глюкози в мембрану клітини і транспорт глюкози в цитоплазму інсулінозалежних тканин.

Глюкоза переноситься в клітини організму двома основними шляхами:      за рахунок активного транспорту, що пов'язаний з витратами енергії і залежить від концентрації натрію в середовищі, з якого транспортується глюкоза та  за рахунок полегшеної дифузії. І в тому, і в іншому випадку переносниками глюкози є спеціальні трансмембранні білки (рецептори глюкози), що утворюють гідрофільні трансмембранні канали. Рецептори, що залежать від концентрації натрію, виявляються тільки на клітинах епітелію ниркових канальців та  кишечника і забезпечують транспорт глюкози проти градієнта концентрації. Рецептори полегшеної дифузії забезпечують транспорт глюкози по градієнту концентрації (з крові, де концентрація глюкози досить висока, в клітку, де її концентрації дорівнює нулю) і розташовані на клітинах всіх інших тканин організму. Без посередництва цих рецепторів глюкоза, не дивлячись на різницю її концентрації всередині і поза клітино, пройти через мембрану не може.

Рецептори полегшеної дифузії (їх налічується 5 видів) можуть перебувати як в мембрані клітин, так і мембранних везикулах в протоплазмі клітин. Чотири види рецепторів не залежить від інсуліну і транспортують глюкозу в клітини без його впливу на клітинні інсулінові рецептори.

Рецептори, що залежать від інсуліну, утримуються тільки в клітинах так званих "інсулінозалежних тканин" - скелетної і серцевої мускулатури та жирової тканини. Під дією інсуліну на інсулінові рецептори клітин цих тканин транспорт глюкози в клітину зростає в 30 - 40 разів. Різке прискорення транспорту глюкози пов'язано з особливістю клітин інсулінозалежних тканин, в яких переважна більшість рецепторів глюкози міститься в мембранних везикулах. Їх вбудовування в мембрану клітин відбувається тільки після з'єднання інсулінового рецептора з молекулою інсуліну, який після цього і передає сигнал, що забезпечує швидке пересування везикул до мембрани клітини.
Можливість проникнення глюкози в клітини інсулінозалежних тканин залежить від з'єднання молекули інсуліну з інсуліновим рецептором, а також від того, наскільки успішно сигнал від цього з'єднання буде переданий на виконавчий апарат клітини. Крім того, основними споживачами глюкози в організмі є саме інсулінозалежні тканини і, таким чином, відсутність споживання цими тканинами глюкози призведе до значного збільшення її концентрації в крові, тобто до гіперглікемії.

Аліментарне ожиріння - це також один з важливих патогенних факторів у розвитку гіпертензії, формуванні гіпертонічної хвороби і серцевої недостатності. Оскільки жир добре васкулярізований, ожиріння веде до значного поширення судинного русла і об'єму циркулюючої крові (ОЦК). В результаті цього збільшується серцевий викид, що викликає рефлекторний спазм периферичних судин з метою зменшення ОЦК  і зниження навантаження на серце. Однак цей захисний механізм реалізується тривалим периферичним судинним спазмом і стійким зростанням артеріального тиску. Роль даного чинника у розвитку гіпертонічної хвороби настільки великий, що у тучних людей лікування есенціальної гіпертонії починають з дієтотерапії і тільки в тому випадку, якщо протягом півроку не спостерігається зниження артеріального тиску, приступають до застосування медикаментів. 

Аліментарне ожиріння і ГІ сприяють формуванню серцево-судинної патології. Додаткову лепту в ці патологічні процеси вносить і атеросклероз (як системний атеросклероз, так і атеросклероз коронарних судин), що є тяжким наслідком розвитку МС.

Важливе місце в розвитку дісліпідеміі і атеросклерозу належить порушенню функції печінки, що також сприяє виникненню МС.

У печінці синтез ліпопротеїнів дуже низької щільності (ЛПДНЩ) зростає при підвищенні концентрації інсуліну. З іншого боку, гіперінсулінемія пригнічує активність ліпопротеінліпази - ферменту, що регулює елімінацію ЛПДНЩ. В наслідок чого, концентрація ЛПДНЩ в плазмі крові значно зростає. Дезактивація ліпопротеінліпази, в свою чергу, зменшує утворення ліпопротеїнів високої щільності (ЛПВЩ - основних антиатерогенних агентів), так як ЛПВЩ утворюються з ЛПДНЩ саме під дією ліпопротеінліпази. Діслепідемія, що розвивається при цьому, є потужним фактором, який визначає розвиток атеросклерозу. Слід обов'язково вказати, що такий патогенетичний механізм дісліпідеміі характерний саме для першого етапу формування МС, коли ГІ досить висока.

Інші механізми, що забезпечують стан дісліпідеміі можливо спостерігати на заключній стадії розвитку МС. У цей час продукція інсуліну через перевантаженість і загибель β-клітин підшлункової залози значно знижується, а дія катехоламінів ще не припинена. Зростає ліполіз жирової тканини, в результаті чого утворюється значна кількість вільних жирних кислот (ВЖК), що надходять в печінку по портальній системі. Під дією високих концентрацій ВЖК метаболічні процеси в печінці порушуються. Печінка стає мало здібної до синтезу ЛПВЩ, а утворення ЛПДНЩ тривалий час залишається досить високим, що сприяє розвитку атеросклерозу.

До теперішнього часу немає єдиної думки про першопричину виникнення МС: чи є цей стан визначений генетично обумовленими порушеннями, або розвивається виключно внаслідок впливу факторів зовнішнього середовища.

Ряд дослідників вважають, що розвиток МС обумовлений існуванням одного або групи взаємодіючих між собою генів, які можуть одночасно стимулювати розвиток всіх компонентів МС. 

Відомий ген до інсулінових рецепторів, що локалізується на 19-й хромосомі. Описано понад 50 мутацій цього гену. Результати цих досліджень дозволили прийти до переконання, що ІР може бути генетично обумовлена патологія, тому що ГІ і ІР виявлялися у нащадків родичів, що мали в анамнезі ЦД 2 типу.

Однак, незважаючи на значні успіхи в області генетики та молекулярної біології, питання про вплив генетичних факторів на ризик розвитку та особливості перебігу МС і серцево-судинних захворювань залишаються маловивченими. Проте, більшість авторів визнають роль генетичних факторів у формуванні МС. В останні роки ведеться активний пошук генів ІР, білковий продукт яких, відповідно до своєї біологічної активності, здатний впливати на основні етапи патологічного процесу.

Таким чином, МС при відсутності, або недостатності відповідної терапії, неминуче призводить до цукрового діабету 2-го типу. Провідну роль у розвитку цієї патології відіграє генетично обумовлена. ІР клітин інсулінозалежних тканин, а також спадково детермінована функціональна недостатність β-клітин апарату підшлункової залози. Важливо, що в більшості випадків провідним чинником у розвитку діабету 2 типу є аліментарне ожиріння абдомінального типу.

Жирова тканина має ауто-, пара- і ендокринну функції, завдяки чому, виділяючи значну кількість активних речовин, сприяє розвитку ІР та атеросклерозу. До активних речовин відносяться адипонектин, резистин, інтерлейкін-6, естрогени, апелін і ін. Найбільш вивченими є фактор некрозу пухлини-α (ФНП-α) і лептин.

Фактор некрозу пухлини-α – цитокін (адіпокін), що синтезується макрофагами. Відзначено позитивну кореляцію його змісту з ожирінням та ІР. 

Лептин - білковий гормон, що секретується адипоцитами, продукт специфічного «гена ожиріння». Лептин регулює відчуття насичення; передбачається, що його фізіологічна роль полягає в підтримці зворотного зв'язку, за допомогою чого, центральна нервова система отримує інформацію про стан енергетичних запасів в організмі. При ожирінні відзначається «лептинорезистентність», у зв'язку з чим, використання його для лікування ожиріння не раціональна. Однак чіткого зв'язку між ІР і секрецією лептину на даний момент не виявлено.

Деякі вчені вважають, що патогенетичні чинники МС певною мірою залежить від ендотеліальної дисфункції (ЕД). Під ендотеліальної дисфункцією мається на увазі зниження здатності ендотеліальних клітин виділяти релаксині фактори при збереженні або збільшенні рівня продукції судинозвужувальних механізмів. ЕД, або порушення функції судинного ендотелію - важлива ланка в складному патогенетичному механізмі розвитку атеросклерозу.

ІР і ЕД є тісно асоційованими станами і формують порочне коло, що призводить до метаболічної і кардіоваскулярної патології. Однак причинно-наслідкові зв'язки цих процесів до теперішнього часу вивчені не до кінця. 

Існує дві точки зору на цю проблему. Прихильники першої вважають, що ЕД вторинна по відношенню до наявної ІР, будучи наслідком гіпеглікеміі, артеріальної гіпертензії, дисліпідемії. Їх противники стверджують, що ЕД є не наслідком, а причиною розвитку ІР та пов'язаних з нею станів, що перешкоджають потраплянню інсуліну в міжклітинний простір. Однак значна роль ЕД в порочному колі формування МС безперечна.

Існують патогенетичні аспекти деяких захворювань, асоційованих з МС.

- Безалкогольний стеатогепатит багатофакторно пов'язаний з компонентами МС.  ГІ підсилює ліпогенез і пригнічує окислення ВЖК, сприяючи, таким чином, накопиченню їх в печінці та жировому гепатозу, знижуючи кліренс інсуліну.  Активується каскад перекисного окислення ліпідів (ПОЛ), що сприяє структурним змінам тканини печінки. Крім того, цитокіни, включаючи ФНП-α, також залучені в патогенез неалкогольного стеатогепатиту і його можливих ускладнень.

- Синдром полікістозних яєчників (СПКЯ). Одним із провідних механізмів виникнення гіперандрогенії (ГА) в даний час вважається ГІ, обумовлена ІР. ІР є єдиною унікальною характеристикою СПКЯ, що відрізняє його від інших станів, що супроводжуються артеріальною гіпертензією та порушеннями овуляторної функції. Вважається, що існує ген або група генів, які роблять яєчники частини жінок з МС більш чутливими до стимуляції інсуліном продукції андрогенів - саме у цих пацієнток розвивається СПКЯ.

· Подагра. Механізми, що пояснюють підвищення рівня сечової кислоти при ІР, поки повністю не вияснені. Передбачається, що основною патогенетичною ланкою формування подагри при МС є зменшення секреції уратів при ГІ за рахунок посилення реабсорбції не тільки натрію, хлоридів і гідрокарбонатів, але й органічних аніонів, до яких і відносяться урати.

·  Канцерогенез. В даний час визнана роль ІР  в схильності до розвитку ряду онкологічних захворювань, а також виявлені загальні риси патогенезу МС і канцерогенезу. У реалізації даної патології задіяні ІР, ожиріння, дисліпідемія та порушення вуглеводного обміну. При ІР відбуваються зміни в основних гомеостатичних системах організму, що здатні створювати умови, що сприяють пухлинному росту. Це відбувається, зокрема, за допомогою посилення проліферації і пригнічення клітинного імунітету, під впливом чого формуються гормонально-метаболічні порушення. Часто характерні для МС локальні естрогеноутворювання і гіперандрогенізаціі сприяють збільшенню ризику виникнення таких захворювань, як рак молочної залози, ендометрія, товстої кишки, простати, а також багатьох інших локалізацій.

Основним завданням, що необхідно вирішити для ефективного лікування МС, є подолання або зниження ІР тканин. Для цього необхідно вирішити головну задачу - нормалізувати вагу пацієнта, тобто знизити його до показника індекс маси тіла (ІМТ) 25 кг / м2 і нижче. Головними засобами досягнення зазначеного рівня є:

- дієта з обмеженням калорійності їжі, жирів (менше 10% загальної калорійності з'їденої їжі); 

- легко засвоюваних вуглеводів (менше 30% загальної калорійності) і з високим вмістом риби, морепродуктів, клітковини;

- регулярні (не рідше 30 хвилин щодня або 1 години раз в два дні) динамічні фізичні вправи (плавання, біг, їзда на велосипеді, заняття на спортивних тренажерах і ін.).

Окрім цього, необхідно досягнення оптимального рівня артеріального тиску, та попередження гострих і віддалених серцево-судинних ускладнень. Корекція артеріальної гіпертонії, порушень ліпідного обміну і системи гемостазу проводиться відповідно гіпотензивними засобами, фібратами і препаратами, що запобігають тромбоутворення.
Немедикаментозне лікування є більш фізіологічним, доступним і не вимагає великих матеріальних витрат, в той же час необхідні значні зусилля з боку лікарів і самого хворого, так як проведення даного виду лікування пов'язано з витратами додаткового часу. Ці заходи повинні проводитися довічно, тому що ожиріння відноситься до хронічних захворювань. Визначаючи медикаментозну тактику лікування ожиріння, необхідно пам'ятати про високий ступінь серцево-судинного ризику у хворих МС і враховувати вплив на нього лікарських засобів. У разі переважання змін вуглеводного обміну, які полягають в порушенні толерантності до вуглеводів, відсутності достатнього ефекту від немедикаментозних заходів і високого ступеня ризику розвитку ЦД, або атеросклерозу, показано приєднання препаратів, які впливають на чутливість тканин до інсуліну і вуглеводний обмін периферичної дії. Переважання в клінічній картині МС дисліпідемії може служити підставою для призначення гіполіпідемічної терапії. 

Лікування АГ відноситься до патогенетичної терапії МС, оскільки вона може сприяти формуванню і прогресуванню даного синдрому. При цьому необхідно враховувати вплив того чи іншого антигіпертензивного препарату на вуглеводний і ліпідний обмін. Перевагою повинні користуватися лікарські засоби, що оказують нейтральну дію на обмінні процеси, та властивості знижувати ІР і покращувати показники вуглеводного та ліпідного обміну. Неприпустимо застосування препаратів з завідомо відомим негативним впливом на ІР і метаболічні процеси. 

Ще одним з важливих умов антигіпертензивної терапії є досягнення цільових рівнів АТ - менше 140/90 мм рт. ст. (І для хворих на ЦД - менш 130/80 мм.рт.ст.), так як саме за умови досягнення цих рівнів спостерігається найменша кількість серцево-судинних ускладнень. 

З медикаментозних препаратів позитивний вплив на резистентність тканин до інсуліну мають прийом метформіну, моксонидина, сартанів, тощо.

Одним з проявів МС є гіперглікемія натщесерце. Адекватний контроль глікемії суттєво знижує у хворих серцево-судинний ризик. У разі домінування порушень вуглеводного обміну у вигляді толерантності до вуглеводів або гіперглікемії, відсутності достатнього ефекту від не медикаментозних заходів і високого ступеня ризику розвитку атеросклерозу показано приєднання препаратів, які впливають на вуглеводний обмін (бігуаніди, тіазолідиндіони, інгібітори альфа-глюкозидази).

Основними властивостями бігуанідів є їх здатність знижувати глюконеогенез і зменшувати продукцію глюкози печінкою, гальмувати всмоктування глюкози в тонкому кишечнику, знижувати ІР і покращувати секрецію інсуліну. В даний час застосовується єдиний препарат цього класу - метформін, так як було доведено, що він володіє мінімальним ризиком розвитку лактатацидозу.  Метформін не впливає на секрецію інсуліну, що навіть зумовлено відсутністью гіпоглікемічних епізодів при його призначенні. Це відноситься не тільки до хворих на ЦД, а й до пацієнтів з нормоглікемією. Підвищення чутливості тканин до інсуліну в результаті терапії метформіном зменшує ГІ, сприяє зниженню маси тіла, артеріального тиску і поліпшенню функції ендотелію судин у хворих на ожиріння та АГ. Крім цього, метформін позитивно впливає на ліпідний обмін. Необхідно враховувати протипоказання до призначення метформіну, якими є гіпоксичні стани: серцева, коронарна, дихальна, ниркова, печінкова недостатність тощо. Лікування метформіном ініціюють з 500-850 мг, що приймаються в вечерю або на ніч. Підтримуюча доза по 500-850 мг 1-3 рази на день.

Тіазолідиндіони - клас препаратів, дія яких спрямована на зниження ІР у м'язовій та жировій тканинах. Вони підвищують чутливість тканин до інсуліну, що супроводжується зниженням рівнів глюкози, ліпідів та інсуліну в сироватці крові. На відміну від інших пероральних цукрознижуючих препаратів, застосування тіазолідиндіонів не супроводжується підвищенням ризику гіпоглікемії і побічних ефектів з боку шлунково-кишкового тракту.

Однак для тіазолідиндіонів характерні деякі специфічні побічні ефекти: периферичні набряки і підвищення маси тіла. У зв'язку з цим, призначення тіазолідиндіонів пацієнтам із серцевою недостатністю повинно бути вкрай обережним. 

Одним з найбільш безпечних препаратів, що впливають на рівень глюкози і ІР, є акарбоза - представник класу інгібіторів альфа-глюкозидази. Механізм дії акарбози - оборотна блокада альфа-глюкозидази (глюкомілази, сахарази, мальтази) в верхньому відділі тонкої кишки. Це призводить, до порушення ферментативного розщеплення полі і олігосахаридів і всмоктування моносахаридів, внаслідок чого попереджається розвиток гіперглікемії і знижується рівень інсуліну.

Зазвичай перші 10-15 днів акарбозу приймають по 50 мг 3 рази на день безпосередньо перед або під час їжі, потім дозу поступово збільшують до 100 мг 3 рази на день. Подібна тактика призначення акарбози дозволяє запобігти або зменшити шлунково-кишкові симптоми, такі як метеоризм і діарея. При розладах кишечника, викликаних прийомом препарату, необхідно строго дотримуватися дієти з обмеженням вуглеводів і зменшити їх дозу. Протипоказаннями до призначення акарбози є захворювання кишечника, що супроводжуються порушенням всмоктування, виразки, дивертикули, тріщини, стенози, тощо. 

Дісліпідемія  є одним з основних ознак МС і факторів ризику раннього розвитку атеросклерозу. Вона може бути як наслідком, так і однією з причин розвитку ІР внаслідок зниження інсулінозалежного транспорту глюкози. До призначення гіполіпідемічної терапії пацієнтам з МС необхідно підходити індивідуально, з урахуванням рівнів холестерину та тригліцеридів. 

В теперішній час застосовуються пероральні гіпоглікемізуючі протидіабетичні препарати, такі, як  сульфаніламіди, похідні сечовини (Олтар). Новонорм (діюча речовина: репаглінід) Репаглінід – стимулятор секреції інсуліну,  швидко знижує рівень глюкози в крові. Гліптар - посилює роботу бета-клітин острівкового апарату підшлункової залози та є потужним та селективним інгібітором дипептидилпептидази-4 (DPP-4), покращує чутливість бета-клітин до глюкози, що призводить до посилення секреції глюкозозалежного інсуліну. Янумет - поєднання метформину і сітагліптіну, перший пригнічує синтез глюкози в печінці, що не стимулює виділення інсуліну, другий - сприяє підвищенню концентрації двох активних гормонів глюкагоноподібного пептиду та глюкозозалежного інсулінотропного поліпептиду. 

В останній час для лікування МС використовується новий препарат Форксига  (дапагліфлозин) – високопотужний, селективний та зворотній інгібітор глюкози 2 типу. Дапагліфлозин поліпшує рівні глюкози натще та після прийому їжі в плазмі крові за допомогою зменшення реабсорбції глюкози в нирках, що призводить до виведення глюкози із сечею та сприяє втрати калорій та зниженню маси тіла.

Широке застосування статинів при лікуванні дисліпідемії хворих з МС виправдано тим, що вони мають найбільш виражену і потужну гіпохолестеринемічну дію, найменше число побічних ефектів і добре переносяться хворими. Статини не впливають на показники вуглеводного обміну і не взаємодіють з гіпоглікемічними препаратами. Крім того, статини, зокрема розувастатін, здатні підвищувати чутливість периферичних тканин до інсуліну. Розувастатін значно краще, ніж інші статини впливає на антиатерогенні фракції ліпопротеїдів - в значно більшому ступені підвищує рівень  ХС ЛПВЩ та нормалізує ліпідний профіль у пацієнтів з МС. Лікування статинами призначають з невеликих доз, поступово титруючи дозу до досягнення цільових рівнів показників ліпідного обміну. Статини переносяться добре, однак можуть викликати диспепсичні розлади у вигляді закрепів, метеоризму, болю в животі.  Перевищення рівня верхньої межі норми в 3 рази хоча б одного з печінкових ферментів є підставою для припинення лікування. Через деякий час, коли ферменти знизяться до нормальних значень, лікування можна відновити, застосовуючи менші дози, або призначити інший статин. 

Здатність фібратів знижувати рівень тригліцеридів (ТГ), підвищувати рівень ХС ЛПВЩ, підвищувати активність ліпопротеідліпази і посилювати дію гіпоглікемічних препаратів робить їх цінними в лікуванні дисліпідемії при МС. Фенофібрат підвищує рівень ХС ЛПВЩ на 20%, знижує рівень ТГ на 44%, фракцію ліпопротеїдів дуже низької щільності на 51%, зменшуючи індекс атерогенності плазми. Фібрати добре переносяться, проте в 5-10% випадків можуть виникати диспепсичні розлади у вигляді закрепів, діареї, метеоризму. Ці небажані явища, як правило, протікають у легкій формі і не вимагають відміни лікування. Не рекомендується приймати фібратів при жовчнокам'яній хворобі.

Нікотинова кислота надає подібну з фібратами дію на показники ліпідного обміну, але її тривале застосування не може бути рекомендовано хворим з ІР в зв'язку з можливістю цього препарату знижувати толерантність до глюкози, підвищувати рівень сечової кислоти і посилювати ІР. Проте, в деяких випадках при неефективності інших комбінацій допускається використання нікотинової кислоти в дозі не більше 2 г / сут при регулярному контролі глюкози крові.

Одним з основних механізмів розвитку АГ при МС є гіперволемія, що виникає внаслідок підвищеної реабсорбції натрію і води в проксимальних відділах ниркових канальців на тлі ГІ. Тому, безумовно, сечогінні препарати є одними з основних класів антигіпертензивних ліків, що застосовуються при даної патології. На жаль, безперечні переваги цих антигіпертензивних препаратів врівноважуються такими небажаними побічними ефектами при їх призначенні, як гіпокаліємія, порушення вуглеводного, ліпідного і пуринового обмінів, зниження потенції. Згідно з результатами клінічних спостережень, усі тіазидні діуретики погіршують вуглеводний обмін. Тіазиди крім несприятливого впливу на вуглеводний обмін можуть надавати і негативний вплив на ліпідний обмін у вигляді підвищення вмісту в крові загального холестерину та тригліцеридів. Такі діуретини, як фуросемід, етакринова кислота та ін., також можуть викликати порушення толерантності до глюкози та глюкозурію. Вплив калій зберігаючих діуретиків на вуглеводний і ліпідний обміни недостатньо вивчено і до теперішнього часу немає переконливих відомостей про їх несприятливу метаболічну дію. Однак застосування даного класу сечогінних препаратів обмежено у хворих на ЦД 2 типу через високий ризик розвитку гіперкаліємії. Виявлені позитивні метаболічні ефекти індапаміда модифікується вивільнення при лікуванні хворих з МС. Поряд з його антигіпертензивною ефективністю цей препарат володіє сечогінною дією та використовується для лікування хворих з ожирінням та порушеннями вуглеводного, ліпідного і пуринового обмінів. 

Хворим на МС показано призначення агоністів імідазолінових рецепторів у зв'язку з їх властивістю покращувати чутливість тканин до інсуліну і нормалізувати вуглеводний обмін. Крім того, вони мають виражену кардіопротектівну дію, що здатна зменшувати гіпертрофію лівого шлуночка. Моксонідін можна призначати разом з іншими лікарськими засобами, включаючи серцеві глікозиди, антигіпертензивні засоби (наприклад, діуретики), цукрознижуючі препарати, що приймаються перорально. 

Альфа-адреноблокатори мають цілий ряд переваг для лікування АГ у хворих на МС. Вони знижують ІР, покращують вуглеводний і ліпідний обміни. 

У пацієнтів з МС знижується активність фібринолітичної системи, тому таким хворим необхідно призначати аспірин в низьких дозах 75-100 мг.

Використання запропонованих препаратів у лікуванні хворих з МС дозволить досягти помітного поліпшення їх стану за рахунок компенсації змін в інших ланках його патогенезу. Гіполіпідемічна терапія може сприяти підвищенню чутливості тканин до інсуліну і поліпшенню показників вуглеводного обміну. Грамотно підібрана гіпотензивна терапія, крім основної дії, нерідко покращує показники вуглеводного, ліпідного обміну і підвищує чутливість тканин до інсуліну. Ефективність лікування багато в чому залежить від глибокого розуміння лікарем природи МС і знання основних і додаткових механізмів дії лікарських препаратів, що застосовуються для його лікування.
