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Проблема изучения метаболического синдрома (МС) на протяжении долгого времени остается крайне важной . Масштабы 

и темпы распространения входящих в синдром патологических состояний таких как: ожирение, артериальная гипертен-

зия (АГ), сахарный диабет 2 типа (СД 2), дислипидемия, гиперинсулинемия и пр ., придали МС статус пандемии XXI века . В 

последнее время большинство исследований направлено на поиск маркеров риска развития МС с целью предиктивной и 

превентивной диагностики . Обзор посвящен анализу возможного участия белков теплового шока (БТШ) в различных пато-

логических процессах, сопровождающих МС . Знание молекулярных механизмов патогенеза МС играет важную роль в раз-

работке персонализированного подхода к ведению таких пациентов, а дальнейшее углубленное исследование БТШ может 

позволить использовать данные белки в качестве одной из возможных мишеней при разработке методов лечения МС .
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Studying metabolic syndrome (MS) has remained extremely important for a long time . The magnitude and increasing preva-

lence of pathological conditions that comprise this syndrome, such as obesity, arterial hypertension (AH), type 2 diabetes melli-

tus (T2DM), dyslipidemia, hyperinsulinemia, etc ., have given MS a status of pandemic of the 21th century . Recently, for prevention 
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and prognosis, most studies have focused on identifying risk factors for MS . This review analyzes the participation of heat shock 

proteins (HSPs) in various pathological processes emerging in MS . The knowledge of molecular mechanisms of MS pathogene-

sis plays an important role in developing a personalized approach for managing MS patients . Detailed studies of HSPs may allow 

using these proteins as possible targets in the development of MS treatments .
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Список сокращений

АГ – артериальная гипертензия

БТШ – белки теплового шока

БТШ70 – белки теплового шока 70

ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения

ИБС – ишемическая болезнь сердца

ИР – инсулинорезистентность

МС – метаболический синдром

СД 2 – сахарный диабет 2 типа

СД – сахарный диабет

ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания

мБТШ – малые белки теплового шока

Состояние проблемы. Термин «метаболический 

синдром» – отражает набор факторов риска сердеч-

но-сосудистых заболеваний (ССЗ), в основе которых 

лежит инсулинорезистентность (ИР). В 2005 г. Меж-

дународная федерация сахарного диабета определила 

сочетание абдоминального ожирения, ИР, дислипиде-

мии, артериальной гипертонии (АГ), нарушений си-

стемы гемостаза, гипергликемии и хронического суб-

клинического воспаления как метаболический син-

дром (МС) [1]. 

В общей популяции распространенность МС до-

статочно высока и колеблется от 15 до 25%, при этом 

имея тенденцию к росту. В возрасте 19 – 28 лет МС ди-

агностируется у 7% лиц, в диапазоне 59-70 лет этот по-

казатель превышает 44%, а у пациентов старше 70 лет 

составляет 42% [2]. Частота встречаемости МС в раз-

ных странах варьирует в широких пределах и четко 

коррелирует с образом жизни и возрастом. Так сре-

ди взрослого населения в США МС встречается более 

чем у 23%, в Китае – 11%, а в Российской Федерации 

до 23%. Согласно данным Всемирной организации 

здравоохранения (ВОЗ) примерно 1,7 млрд человек 

на планете имеют ожирение или избыточную массу 

тела. Повсеместно возросла частота ожирения более 

чем на 75% за последнее десятилетие, а согласно про-

гнозам к 2025 г. ожирением будут страдать 51% жен-

щин и 42% мужчин [3]. 

Рядом популяционных исследований продемон-

стрировано, что сочетание нескольких факторов МС 

суммарно составляют высокий риск развития ССЗ 

и атеросклероза, что в свою очередь приводит к фаталь-

ному течению инсульта головного мозга и инфаркта 

миокарда [4, 5]. Сахарный диабет 2 типа (СД 2) в ком-

плексе с АГ встречается более чем у 80% больных 

МС, что повышает риск летальных исходов более чем 

в 3 раза по сравнению с пациентами, имеющими од-

но из этих заболеваний в контексте синдрома [6]. Та-

ким образом, проблема отсутствия сочетанного алго-

ритма в диагностике МС и своевременной персона-
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лизированной профилактики является приоритетной 

и актуальной, что в свою очередь требует углубленно-

го изучения патогенеза этого синдрома.

Белки теплового шока (БТШ) – представляют со-

бой белки, вырабатывающиеся в клетках как ответ на 

стрессовые воздействия (гипертермия, этанол, гипок-

сия, свободные радикалы и пр.) и являются важным 

звеном клеточной системы репарации [7, 8]. Они обе-

спечивают правильную сборку белка, формирование 

его третичной структуры, функционируя как моле-

кулярные шапероны. БТШ также принимают уча-

стие в транспорте протеинов в клеточные компарта-

менты, контролируют процесс апоптоза и клеточный 

цикл. БТШ классифицируются в зависимости от сво-

ей молекулярной массы, что отражено в их названии, 

они кодируются генами, расположенными в корот-

ком плече шестой хромосомы человека (6p21.3) [9]. 

В 2003 г. ученые A. Pockley и соавт. опубликовали ра-

боту, которая была посвящена роли БТШ в патогене-

зе атеросклероза. Полученные данные наглядно про-

демонстрировали, что БТШ70, представляющие собой 

обширное семейство белков массой 70 000 дальтон, 

участвующие преимущественно в презентации антиге-

нов и защите клетки, ассоциированы с развитием ате-

росклероза у пациентов с уже диагностированной АГ 

[10]. Подобные исследования имеются и у других ав-

торов, что позволяет назвать БТШ70 одними из клю-

чевых молекул, которые принимают непосредствен-

ное участие в развитии АГ [11, 12]. Существует 3 гена, 

кодирующие молекулы БТШ70: БТШ70-1 (HSPA1A), 

БТШ70-2 (HSPA1B) и БТШ70-hom (HSPA1L). БТШ70-

1 и БТШ70-2 кодируют белок, синтезирующийся при 

тепловом шоке, то есть при аномально высокой тем-

пературе, а БТШ70-hom кодирует нечувствительную 

к тепловому шоку форму [13].

Белки теплового шока и СД. Диабет остается одной 

из основных причин смертности во всем мире и соглас-

но прогнозам Международной Диабетической Феде-

рации (IDF), к 2035 г. будет выявлен у 592 млн чело-

век [14]. В ряде исследований было продемонстриро-

вано, что у больных СД 2 уровень БТШ70 значительно 

снижается в скелетных мышцах, а его пониженная экс-

прессия, возможно, коррелирует со степенью инсули-

норезистентности (ИР) [15, 16]. В 2014 г. L. Chichester 

и соавт. подтвердили, что уровень БТШ70 значительно 

снижен в чувствительных к инсулину тканях у больных 

СД 2 на фоне МС [17]. Восстановление уровня БТШ70 

у белых лабораторных крыс с СД существенно пони-

жало степень диабетических осложнений, а снижение 

степени системного воспаления нивелировало сердеч-

но-сосудистые риски [18].

Гипергликемия, возникающая при сахарном диа-

бете (СД) неизбежно сопровождается развитием кар-

бонильного стресса, а также накоплением различных 

продуктов гликирования белков. Это приводит к на-

рушению нормального функционирования ферментов 

и формированию агрегатов денатурированных белков. 

С целью предотвращения этих неблагоприятных про-

цессов и происходит активация сложной системы ша-

перонов, которые препятствуют агрегации денатури-

рованных белков и их полной или частичной ренату-

рации. БТШ70 и малые белки теплового шока (мБТШ) 

являются компонентами системы шаперонов, и нару-

шение в их работе может являться одним из факторов 

в патогенезе СД 2. Следовательно, БТШ обладают вы-

соким потенциалом для изучения, спорным остается 

вопрос о том, являются ли они причиной или след-

ствием в патогенезе как сердечно-сосудистой патоло-

гии, так и некоторых компонентов МС [19]. 

При СД происходит активация сложной системы 

шаперонов препятствующих агрегации денатурирован-

ных белков. Одним из компонентов системы шаперо-

нов являются малые белки теплового шока (мБТШ). 

Мономеры данных белков имеют молекулярную мас-

су 12-43 кДа и склонны к образованию гетеро- и гомо-

олигомерных комплексов. В организме человека син-

тезируются 10 различных мБТШ (мБТШ B1-10) [20]. 

В крупном проспективном исследовании у пациентов 

с диабетом первого типа было установлено, что тече-

ние заболевания сопровождалось повышением уровня 

мБТШ-B1 в периферической крови, и авторами было 

предложено использование этого белка в качестве мар-

кера диабетической нейропатии [21]. При похожем ис-

следовании, у больных СД 2 были получены абсолют-

но противоположные результаты, а уровень мБТШ-B1 

был статистически значимо ниже, чем у соматически 

здоровых лиц [22]. 

В связи с этим существует гипотеза, что увеличе-

ние мБТШ внутри клетки должно улучшить общее со-

стояние больных диабетом [23–25]. Различные спосо-

бы повышения внутриклеточной концентрации мБТШ 

могут оказаться перспективными при лечении СД, т.к. 

повышение их уровня существенно защищает клетку 

от окислительного стресса, способствует передаче сиг-

нала от инсулинового рецептора внутрь клетки, а так-

же ингибирует процессы апоптоза [25]. 

БТШ70 и сердечно-сосудистые заболевания. Основ-

ной причиной смерти во всем мире по данным ВОЗ яв-

ляются ССЗ, высокая летальность при которых просле-

живается как в развитых, так и в развивающихся стра-

нах [26, 27]. Для более точного понимания патогенеза 

ССЗ большие возможности представляет исследова-
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ние различных молекулярных взаимодействий. Осо-

бое мес то отведено изучению роли БТШ70, который 

принимает участие в таких процессах, как АГ, ише-

мическая болезнь сердца (ИБС), инфаркт миокар-

да и др. Доказанным является факт, что значительное 

количество БТШ70 циркулирующих в перифериче-

ской крови коррелирует с основными маркерами вос-

паления и способны спровоцировать развитие атеро-

склероза [28]. 

В одном из исследований в 2017 г. была произведе-

на оценка уровня сывороточных БТШ70 у пациентов 

с атеросклерозом магистральных сосудов. Критерием 

наличия атероматозных бляшек были взяты средние 

значения толщины комплекса интима-медиа сонных 

артерий больных. В результате было доказано, что бо-

лее значительное увеличение толщины комплекса ин-

тима-медиа наблюдались у пациентов с более высо-

ким уровнем циркулирующих БТШ70 [29]. В крупном 

рандомизированном исследовании «The EURODIAB 

Study» (3250 пациентов) G. Gruden и соавт. наглядно 

показали, что антитела против БТШ70 могут выступать 

предиктивным маркером при оценке риска возникно-

вения микро- и макрососудистых осложнений, а непо-

средственно молекулы БТШ70 способны каким-либо 

образом участвовать в развитии повреждения сосудов 

[30]. R. Heads и соавт. продемонстрировали, что кар-

диомиобласты, эндотелиальные клетки и первичная 

культура кардиомиоцитов, трансфицированные посто-

янно БТШ70, обладали большей устойчивостью к по-

вреждающим воздействиям, чем обычные клетки [31].

В патогенезе АГ, атеросклероза, коронарной сер-

дечной недостаточности БТШ70 принято выделять как 

один из основных кардиопротекторных стрессовых 

белков [32, 33]. Достаточно хорошо освящен в лите-

ратуре кардиопротективный эффект экспрессии БТШ 

при ишемическом инфаркте и инсульте [34, 35]. 

Некоторые полиморфизмы белков теплового шока.  

Был проведен целый ряд исследований, где анали-

зировалась ассоциация полиморфизма БТШ70-1 

с ССЗ, включая и инфаркт миокарда [36, 37]. У па-

циентов пожилого возраста выявлена ассоциация 

полиморфизма БТШ70-2 с ишемией [38], а геноти-

пов кодирующих БТШ70-hom и БТШ70-2 – у па-

циентов с повышенным риском высокогорной бо-

лезни сердца [39]. При изучении ассоциированно-

сти аллельного полиморфизма генов кодирующих 

БТШ70-2 и БТШ70-hom у больных европеоидного 

происхождения, перенесших острый инфаркт мио-

карда с классическими факторами риска его раз-

вития, были обнаружены статистически значимые 

различия между пациентами с индексом массы тела 

выше 25 и здоровыми по частотам генотипов коди-

рующих БТШ70-hom [40]. Немаловажным является 

изучение однонуклеотидных замен генов, кодирую-

щих молекулу БТШ70, которые способны влиять на 

функционирование данного белка в контексте раз-

вития ССЗ. X. Zhang и соавт. выявили, что опреде-

ленные аллельные варианты полиморфного маркера 

+190G/C в гене HSPA1A ассоциированы с повышен-

ным риском развития острого коронарного синдро-

ма у людей, имеющих отличающиеся от здоровых 

доноров уровни анти-HSP70-антител [41]. В другом 

исследовании получены достоверные данные, что 

пятилетняя выживаемость без сердечно-сосудистых 

событий, после перенесенной почечной патологии 

группы пациентов с генотипами GG и AG полимор-

фного маркера +1267A/G гена HSPA1B была значи-

тельно лучше, чем у группы с генотипами АА позво-

ляет сделать вывод о возможной ассоциации аллель-

ного варианта АА полиморфного маркера +1267A/G 

гена HSPA1B с наличием сердечно-сосудистых ос-

ложнений у пациентов [42].

Прослеживается четкая взаимосвязь полиморфиз-

мов генов, кодирующих белки теплового шока БТШ70-2  

и БТШ70-hom с развитием ожирения и нарушени-

ем толерантности к глюкозе, а также выявлена ассо-

циация аллельных вариантов полиморфного маркера 

+1267A/G гена HSPA1B с ожирением по абдоминаль-

ному типу [40, 43]. У людей с высоким индексом мас-

сы тела, которые подвержены и ряду ССЗ, чаще дру-

гих встречался аллельный вариант 1267 БТШ70-2 [44]. 

заключение

 Таким образом, БТШ обладает большим по-

тенциалом для изучения патогенеза, как некоторых 

компонентов МС, так и сердечно-сосудистых ката-

строф. HSP70 принимает активное участие в воспа-

лительных процессах при атеросклерозе и увели-

чение уровня его экспрессии, может служить про-

гностическим признаком и быть ассоциированным 

с повышенным риском развития некоторых компо-

нентов МС и ряда ССЗ. 

В этиопатогенезе таких мультифакториальных за-

болеваний, как СД, ожирение, ИБС, АГ основываясь 

на индивидуальных генетических особенностях струк-

туры кодирующих последовательностей генов белков 

теплового шока, можно не только расширить понима-

ние механизмов развития данных патологий, но и про-

гнозировать степень риска развития их осложнений, 

а также проводить ранние профилактические меро-

приятия. Поэтому анализ стандартных факторов ри-

ска заболеваемости и смертности в комплексе с поли-
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морфизмами генов-кандидатов, кодирующих БТШ яв-

ляется актуальным. 
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