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Введение 
В настоящее время не возникает сомнения в том, что

в патогенезе сахарного диабета и его осложнений ос-
новное значение принадлежит инсулиновой рези-
стентности (ИР), которая также является одним из ве-
дущих факторов в развитии возраст-ассоциированных
заболеваний и ускоренного старения организма [1]. 

Термин «инсулинорезистентность» не следует отож-
дествлять с «синдромом инсулинорезистентности» или
«метаболическим синдромом», описанным G. Reaven
(1988) и включающим в себя нарушение толерантно-
сти к глюкозе (НТГ) или сахарный диабет (СД) 2 типа,
артериальную гипертензию (АГ), гиперурикемию, ги-
перкоагуляцию, микроальбуминурию и некоторые
другие системные нарушения [2]. 

В целом, ИР — достаточно широкое понятие, опре-
деляющее снижение биологического ответа к одному
или нескольким эффектам действия инсулина. Одна-
ко более часто ИР определяют как состояние, которое
сопровождается сниженным поглощением глюкозы
тканями организма под влиянием инсулина — рези-
стентность клеток и тканей к сахароснижающему дей-
ствию инсулина или недостаточный биологический

ответ клеток на действие инсулина при достаточной его
концентрации в крови [1, 2].

Биологическая роль инсулина 
и инсулинорезистентность

Инсулин играет ведущую роль в образовании энер-
гии в соответствии с законами термодинамики, регу-
лируя обмен веществ и контролируя процессы синте-
за и расходования АТФ. В этих преобразованиях ключе-
вые позиции занимает гормон инсулин, регулируя на-
копление и утилизацию питательных веществ в орга-
низме. Его физиологические концентрации необходимы
для поддержания нормального энергообмена, роста и
развития, пролиферации клеток, восстановления тка-
ней, заживления ран, функционирования организма как
единого целого [3]. 

Инсулин увеличивает проницаемость плазматиче-
ских мембран для глюкозы, активирует ключевые
ферменты гликолиза, стимулирует образование в
печени и мышцах из глюкозы гликогена, усиливает син-
тез жиров и белков. Кроме того, инсулин подавляет ак-
тивность ферментов, расщепляющих гликоген, жиры
и белки. То есть, помимо анаболического действия, ин-
сулин обладает также и антикатаболическим эффек-
том.

По скорости действия биологические эффекты ин-
сулина можно разделить на 4 группы [4]. 

1. Очень быстрые (секунды): гиперполяризация
мембран клеток, изменение мембранного транспорта
глюкозы и ионов.

2. Быстрые (минуты): активация или торможение
ферментов, что приводит к преобладанию анаболи-

Сведения об авторах: 
Дудинская Екатерина Наильевна — к.м.н., с.н.с. отдела 
комплексного снижения риска неинфекционных заболеваний
ГНИЦ ПМ
Ткачева Ольга Николаевна — д.м.н, профессор, 
руководитель того же отдела 
Стражеско Ирина Дмитриевна — к.м.н., в.н.с. 
того же отдела
Акашева Дарига Уайдинична — к.м.н., с.н.с. 
того же отдела

РОЛЬ ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТИ   
В ПРОЦЕССАХ СОСУДИСТОГО СТАРЕНИЯ
Е.Н. Дудинская*, О.Н. Ткачева, И.Д. Стражеско, Д.У. Акашева 
Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины. 
101990, Москва, Петроверигский переулок, 10

Инсулинорезистентность играет основную роль не только в патогенезе сахарного диабета и его осложнений, но и является важнейшим фактором в формировании воз-
раст-ассоциированной патологии, обусловливающей ускоренное старение организма. Представлены данные о роли инсулинорезистентности и её коррекции в про-
цессах старения сосудов.
Ключевые слова: сосудистое старение, длина теломер, инсулинорезистентность.
Рациональная фармакотерапия в кардиологии 2013;9(2):163-170

Role of insulin resistance and its correction in the process of vascular aging
E.N. Dudinskaya*, O.N. Tkacheva, I.D. Strazhesko, D.U. Akasheva 
State Research Centre for Preventive Medicine. Petroverigsky per. 10, Moscow, 101990 Russia

Insulin resistance plays the main role in the pathogenesis of diabetes mellitus and its complications. It is also a major factor of the pathology associated with age, which leads to
accelerated aging. Data about the role of insulin resistance and its correction in vascular aging are presented.
Key words: vascular aging, telomere length, insulin resistance.
Ration Pharmacother Cardiol 2013;9(2):163-170

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author): katharina.gin@gmail.com

ТОЧКА ЗРЕНИЯ



Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2013;9(2)

ческих процессов (гликогенеза, липогенеза и синтеза
белка) и ингибированию катаболических процессов.

3. Медленные (от минут до часов): повышение по-
глощения аминокислот клетками, избирательная ин-
дукция или репрессия синтеза ферментов.

4. Очень медленные (от часов до суток): митоге-
нез и размножение клеток, дифференцировка тканей
(синтез ДНК, транскрипция генов) [2, 3].

В целом, жизнедеятельность организма строится по
принципу изменения ИР. Можно предположить, что при-
чиной существования ИР является постоянная потреб-
ность организма в пластических и энергетических ве-
ществах, которые организм получает, в основном, из
собственных депо. В молодом здоровом организме, на-
ходящемся в состоянии покоя или обычной деятель-
ности, она отсутствует, когда для его нужд используется
пища, но ИР всегда имеется при расходовании собст-
венных запасов питательных веществ [5]. 

Влияние инсулина на генетический аппарат клетки
модулируется внутриклеточным метаболизмом глюкозы.
Избирательность влияния гормона на отдельные гены
обусловлена, вероятно, существованием специальных
инсулинчувствительных элементов ДНК, трансактиви-
рующих промоторы таких генов [6]. Митогенный эффект
является самым медленным эффектом инсулина. Пред-
полагают, что в ряде клеток этот эффект реализуется через
взаимодействие гормона с рецепторами инсулинопо-
добных факторов, тогда как в других клетках (например,
гепатоциты) митогенное действие инсулина опосредованно
его собственными рецепторами. Митогенное действие ин-
сулина заключается в активации пренил-трансфераз (фар-
несилтрансферазы, геранилтрансферазы), в увеличении
фарнесилированного белка р21RAS, экопрессирующего он-
коген ras, RHO, Rab и, как следствие, —  в увеличении кле-
точного ответа на ИФР-1, эпидермальный фактор роста, фак-
тор роста тромбоцитов, способности мутированного бел-
ка р21RAS инициировать клеточную пролиферацию и
превращать нормальные клетки в злокачественные и пр.
[7]. Это приводит к накоплению молекулярных повреждений
и развитию ожирения, атеросклероза, различных сосудистых
событий, к увеличению риска развития раковых опухолей,
старению организма в целом [8]. 

Существуют различные виды ИР.
1. Физиологическая ИР, обеспечивающая в опре-

делённые периоды снижение антикатаболического
действия инсулина и увеличение анаболического дей-
ствия: пубертатный период (ИР как следствие повы-
шенной секреции соматотропного гормона), бере-
менность, диета, богатая жиром, ночной сон, старение; 

2. Метаболическая ИР: СД 2 типа, декомпенсация СД
1 типа, инфекция, стресс, голодание, гиперурикемия,
кетоацидоз, ожирение, избыточный прием алкоголя, ин-
сулинвызванная гипогликемия; 

3. Эндокринная ИР: синдром Кушинга, акромегалия,

феохромоцитома, глюкагонома, тиреотоксикоз, ги-
потиреоз, гиперпаратиреоз, синдром поликистозных
яичников; 

4. Неэндокринная ИР: цирроз печени, уремия, эс-
сенциальная АГ, ревматоидный артрит, раковая кахек-
сия, сердечная недостаточность, травма, ожоги, сепсис,
хирургия, хроническая почечная недостаточность. 

Таким образом, ИР встречается не только при СД 2
типа, но и при многих других заболеваниях и физио-
логических состояниях. ИР встречается более чем у 25%
практически здоровых лиц без ожирения, при этом ее
степень выраженности сопоставима с выраженностью
ИР, наблюдаемой у больных СД 2 типа [2, 9, 10]. 

Механизмы развития 
инсулинорезистентности

Механизмы, лежащие в основе ИР, окончательно не
установлены. В нормальных условиях инсулин, со-
единяясь со своим рецептором на поверхности клеток
мышечной, жировой или печеночной ткани, регулирует
следующие нижеперечисленные процессы. 

После присоединения инсулина к своему рецептору
происходит аутофосфориляция этого рецептора при
участии тирозинкиназы и последующее его соединение
с субстратом инсулинового рецептора 1 или 2 (IRS 1 и 2)
[11]. В свою очередь молекулы IRS активируют фосфа-
тидилинозитол-3-киназу (PI 3K), стимулирующую транс-
локацию ГЛЮТ-4 — транспортера глюкозы через мембрану
клетки [10]. Этот механизм обеспечивает активацию ме-
таболических (транспорт глюкозы, синтез гликогена) и
митогенных (синтез ДНК) эффектов инсулина.

Существуют три группы механизмов, ответственных
за развитие ИР: до(пре-)рецепторный, рецепторный и
пострецепторный. Резистентность по отношению к ин-
сулину на дорецепторном уровне обуславливает па-
тологические изменения гормона, взаимодействие
инсулина в качестве носителя аутоантигенов с ауто-
антителами, выброс клетками поджелудочной железы
в кровь проинсулина вместо инсулина, а также блока-
ду нормального взаимодействия гормона со своим ре-
цептором на поверхности клеток (при хронической по-
чечной недостаточности).

Рецепторный уровень ИР обусловлен уменьшением
числа рецепторов на поверхности клетки и/или сни-
жением их сродства к инсулину, что может быть как ге-
нетически обусловлено, так и быть проявлением влия-
ния внешних факторов. Высокий уровень инсулина и
уменьшение его связывания рецепторами отмечается
при ожирении, высокоуглеводной диете и хронической
гиперинсулинемии (в том числе экзогенной). Умень-
шение количества инсулиновых рецепторов при хро-
нически повышенном уровне инсулина (вероятно, за
счет ускорения их внутриклеточного распада) называют
«снижающей регуляцией» [10]. Вероятно, именно ре-
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цепторный уровень ИР обусловлен изменением кле-
точных механизмов старения организма, таких как
длина теломер и активность теломеразы.

Врожденный дефект инсулиновых рецепторов мо-
жет быть результатом изменения последовательности пар
нуклеотидов дезоксирибонуклеиновой кислоты, при-
водящим к потере рецептором домена тирозинкиназы,
точечной мутации как причины отсутствия в рецепторе
локуса связывания аденозинтрифосфата и др. 

Мутации инсулиновых рецепторов в разных тканях
при СД отмечаются довольно редко, и основное значе-
ние для ИР имеют пострецепторные дефекты переда-
чи инсулинового сигнала, которые обусловлены струк-
турно-функциональными нарушениями со стороны
белков, участвующих в сигнальных процессах и фос-
форилировании, хотя изучены данные механизмы не-
достаточно [9, 10]. 

Следствием повышения ИР является процесс сни-
жения чувствительности тканей к инсулину. Однако срод-
ство рецепторов к инсулину и чувствительность клеток
к нему не всегда меняется однонаправленно. Так, при
голодании сродство рецепторов возрастает, тогда как
чувствительность к гормону (из-за пострецепторных из-
менений) снижается. 

Наибольшее клиническое значение имеет потеря
чувствительности к инсулину мышечной, жировой и
печеночной тканями. Однако степень ИР данных тканей
неодинакова, что было показано в экспериментальных ис-
следованиях [2, 9, 10]. Так, например, в норме для по-
давления на 50% липолиза в жировой ткани требуется
не больше 10 мкЕд/ мл инсулина, для 50%-ного по-
давления продукции глюкозы печенью необходимо уже
около 30 мкЕд/мл инсулина, а для увеличения на 50%
захвата глюкозы мышечной тканью дозу инсулина не-
обходимо увеличить до 100 мкЕд/мл. При СД 2 типа ука-
занные значения смещаются вправо, т.е. в сторону уве-
личения ИР. Таким образом, жировая ткань и в норме, и
при СД 2 типа обладает минимальной степенью ИР,
ткань печени — промежуточной, а мышечная ткань — мак-
симальной. Поэтому в процессе развития СД 2 типа при
начинающемся истощении секреторной функции β-кле-
ток и относительном уменьшении гиперинсулинемии
сначала падает функция захвата глюкозы мышечной
тканью, затем страдает гликогенсинтетическая функция
печени, и в последнюю очередь — происходит снижение
липолитической функции жировой ткани [6].

Генетическая предрасположенность к ИР может не
реализоваться и не проявиться клинически (в виде ме-
таболического синдрома и/или СД 2) при отсутствии
соответствующих факторов внешней среды: избыточ-
ного калорийного питания и низкой физической ак-
тивности. Эти факторы сами по себе способствуют
увеличению абдоминального ожирения, накоплению
СЖК и, следовательно, усилению имеющейся ИР. 

Факторы, влияющие на развитие 
инсулинорезистентности

Чувствительность тканей к инсулину и, соответ-
ственно, развитие ИР находится под влиянием различ-
ных факторов [возраст, отягощенный семейный анам-
нез по СД, избыточный прием углеводов, наличие дис-
липидемии, гиперинсулинемия, накопление конечных
продуктов гликирования, наличие избыточной массы
тела, распределение жировой ткани, физическое со-
стояние и тренированность организма, курение, дис-
баланс адипоцитокинов (фактор некроза опухоли α, леп-
тин, висфатин, грелин, адипонектин, интерлейкин-6,
оментин), уровень ГПП-1 (глюкагон-подобный пептид
1 типа), уровень С-реактивного белка как маркер хро-
нического воспаления, выраженность оксидативного
стресса, повышение уровня альдостерона и снижение
ИПФР-1, наличие АГ, ишемической болезни сердца, при-
ем лекарственных препаратов (бета-адреноблокаторы,
глюкокортикостероиды, диуретики тиазидового ряда)]. 

Вклад перечисленных факторов в развитие ИР раз-
личен и активно изучается в настоящее время. Таким об-
разом, генетически запрограммированная физиоло-
гическая ИР в определенный период становится пато-
логической, реализуется клинически в развитии раз-
личных составляющих метаболического синдрома,
преимущественно при наличии малоподвижного об-
раза жизни, употребления калорийной пищи, богатой
углеводами, по мере увеличения возраста, увеличения
веса тела [9, 10, 11]. Определим, насколько важен вклад
возраста в развитие и усиление ИР. 

Возраст и инсулинорезистентность 
Старение является многофакторным процессом,

связанным с падением защитных механизмов и экс-
поненциальным накоплением молекулярных повреж-
дений, выливающихся в нарушениях функции на уров-
не клеток, отдельных органов и функциональных систем
[12, 13]. В стареющих организмах снижен адаптивный
потенциал, который не способен справляться с раз-
личными стрессорными и неблагоприятными факторами
окружающей среды [13]. Таким образом, старение
приводит к тем изменениям, которые лежат в основе
повышенной уязвимости организма, и тем самым сни-
жают его способность к выживанию.

Важным компонентом в развитии ИР и, как следствие,
в развитии различных нарушений углеводного обме-
на является влияние возраста и старения организма [13].
Считается, что с возрастом уровень инсулина постепенно
растет, что связано со снижением его клиренса. Одно-
временно возрастает степень ИР, что сопровождается не-
уклонным увеличением концентрации глюкозы (по-
вышение на 1% каждую декаду жизни) [14]. 

По мере взросления усиление ИР наблюдается в пе-
риод полового созревания, во время беременности (при
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этом степень ИР растет с увеличением срока беремен-
ности). 

Для изучения роста ИР в течение жизни человека про-
ведено несколько когортных исследований. Так, еще бо-
лее 40 лет назад выявлено, что распространенность на-
рушенной толерантности к глюкозе (НТГ) повышается
с возрастом [12]. Однако в данном исследовании не
были учтены влияния различных возраст-зависимых со-
стояний — снижение с возрастом физической активности,
изменение характера питания, развитие абдоминаль-
ного ожирения. 

В работе Maneatis и др. [14] при изучении повышения
глюкозы у здоровых пациентов в возрасте от 47 до 90
лет (после поправки на вес тела и физическую актив-
ность) в ответ на прием смешанной по составу пищи не
обнаружили существенной корреляции между воз-
растом и увеличением концентрации глюкозы. И у
мужчин, и у женщин данные колебания с возрастом
были не более 6%. 

В другом исследовании [13] после проведенного
орального глюкозотолерантного теста было показано, что
только 10% изменений в уровне глюкозы было связано
с возрастом, и наиболее существенные изменения про-
являются в возрасте старше 60 лет. Это, в первую очередь,
связано с тем, что с возрастом уменьшается физическая
активность, увеличивается вес, уменьшается мышечная
масса (развивается «саркопеническое» ожирение). 

Результаты исследования Seals и др. [15], доказывая
влияние физических нагрузок на чувствительность к ин-
сулину, показали, что толерантность к глюкозе была оди-
наковой у пожилых и молодых спортсменов. Иссле-
дование Rosenthal M и др. [16] показало, что инсули-
нопосредованное потребление глюкозы достоверно кор-
релировало с максимальными аэробными нагрузками
независимо от индекса массы тела и толщины под-
кожножировой клетчатки. 

Таким образом, с одной стороны, уровень инсули-
на в плазме в ответ на пероральный прием глюкозы у по-
жилых пациентов обычно выше, чем у молодых паци-
ентов, и проявляющаяся с возрастом НТГ не связана с
абсолютным снижением концентрации инсулина в
плазме крови [14, 16]. Но, с другой стороны, существует
мнение, что старение самостоятельно не влияет на чув-
ствительность к инсулину и повышение ИР [17, 18]. 

Так, было установлено, что именно висцеральное ожи-
рение, а не возраст влияет на снижение толерантности
к глюкозе у пожилых людей [17]. Помимо висцерального
ожирения свое влияние оказывают снижение концент-
рации белка GLUT-4 в скелетных мышцах и/или снижение
в плазме ИПФР-1. Есть доказательства того, что с воз-
растом снижается базальная секреция инсулина неза-
висимо от уровня глюкозы, чувствительности к инсули-
ну и окружности талии [19]. У пожилых людей организм
не имеет возможности увеличивать секрецию инсулина

в ответ на дополнительное введение углеводов для
предотвращения нарушения толерантности к глюкозе. 

С возрастом секреция инсулина снижается на 0,7%
в год [20], и, в первую очередь, снижается первая фаза
секреции инсулина, что, вероятно, обуславливает по-
вышение постпрандиальной гликемии на 0,5 ммоль/л
каждые 10 лет после 50 лет. При внутривенном введе-
нии глюкозы кривая глюкозостимулированной секреции
инсулина была сдвинута вправо, то есть секреция инсу-
лина была снижена в ответ на любое повышение кон-
центрации глюкозы в плазме крови [21]. В этом плане сни-
жение функции β-клеток, ассоциированное со старением,
напоминает процесс при MODY-диабете, когда также вы-
явлена мутация в гене глюкокиназы, обеспечивающего
чувствительность β-клеток поджелудочной железы к
стимулирующему действию глюкозы [22]. 

Вероятнее всего, взаимоотношения двух процессов,
ИР и возраста, имеют двунаправленный характер. Так,
у людей, доживших до 90–100 лет, отмечено снижение
уровня ИР и низкая степень окислительного стресса [23].

Несомненная взаимосвязь ИР и старения человека
была показана в работе Paolisso G. и соавт., доказавших
корреляцию периферической ИР, снижения функцио-
нальной активности β-клеток со старением у более по-
жилых людей с НТГ в сравнении с молодыми пациен-
тами с НТГ [22]. 

Сосудистое старение 
и инсулинорезистентность

Несмотря на остающийся открытым вопрос о пер-
вопричине старения и ИР, факт, что пациенты с нару-
шением углеводного обмена оказываются более 
«старыми», чем люди того же возраста, но не имею-
щие ИР, не подвергается сомнению. Рассмотрим влия-
ние ИР на примере механизмов развития сосудисто-
го старения.

Структурные изменения, происходящие при старе-
нии сосудов, затрагивают, как правило, 3 уровня — кле-
точный, тканевой и органный. Изменения на органном
уровне — это расширение диаметра аорты, утолщение
стенки артерий, в первую очередь, за счет утолщения
интимы и повышение жесткости артерий. На тканевом
уровне снижение эластичности артерий является ре-
зультатом таких инволютивных патобиологических из-
менений, как нарушение функции стволовых клеток, от-
ложение кальция и конечных продуктов гликирования,
эндотелиальная дисфункция [24]. На клеточном уров-
не старение происходит за счет наличия окислительного
стресса, укорочения длины теломеры, изменения ак-
тивности фермента теломеразы.

Клеточные маркеры старения
В последнее время большое внимание уделяется

клеточным маркерам старения организма, к кото-
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рым в числе прочих относится концевой участок хро-
мосомы — теломера. Теломера — элемент эукариоти-
ческой хромосомы, расположенный на ее конце и не-
обходимый, как полагают, для стабильности хромо-
сомы в ее митотическом цикле. Теломерная ДНК со-
матических клеток постепенно укорачивается при
каждом делении клеток вследствие неполной репли-
кации концевых участков (концевой недорепликации).
Укорочение теломеры приводит к развитию репли-
кативного старения, и ее длина служит индикатором
нормального старения клетки [25]. Существуют аргу-
менты в пользу гипотезы о теломере как о «молеку-
лярных часах», определяющих время жизни клеток.
Эти данные были получены в работе Bodnar и соавт.
в 1998 г. ДНК гена теломеразы человека путем транс-
фекции была введена в культуру соматических клеток
роговицы глаза и эпителия, которые в норме могут де-
литься ограниченное число раз (50 генераций для кле-
ток роговицы). Продолжительность жизни этих кле-
ток в культуре увеличилась на 20 поколений. Именно
эта работа и вызвала сенсацию [26].

Сокращение длины теломер является признаком
многих заболеваний. В настоящее время доказано, что
для СД 2 типа и нарушенной толерантности к глюкозе
характерно укорочение длины теломер [27–29]. Уко-
рочение может быть связано как с нарушением секре-
ции инсулина, так и с развитием ИР [30, 31]. 

Так, в большом популяционном перекрёстном ис-
следовании была доказана обратная корреляция меж-
ду длиной теломеры и ИР, уровнем сывороточного леп-
тина и индексом массы тела [32]. По результатам Фра-
мингемского исследования установлено, что укороче-
ние теломеры у пациентов с АГ в большей степени ас-
социировано с ИР [33], которая неразрывно связана с
хроническим воспалением и оксидативным стрессом,
также влияющими на укорочение теломер.

В работе Al-Attas и соавт. показана достоверная взаи-
мосвязь между наличием ИР, висцерального ожирения
и длиной теломер у здоровых арабов среднего возраста
[34]. 

Укорочение теломер приводит к гибели клетки и ха-
рактеризует процесс старения. Ресинтез теломерной ДНК
на концах хромосом осуществляется специальным
ферментом —теломеразой. Основная функция тело-
меразы — синтез теломерной ДНК на концах хромосом
с использованием своего РНК-компонента в качестве
матрицы. Кроме элонгации хромосомных концов те-
ломераза выполняет еще одну важную функцию. При
спонтанных разрывах хромосом фермент может ста-
билизировать разорванные участки путем присоеди-
нения теломерной ДНК к месту разрыва [35].

Вклад ИР в изменение активности теломеразы был
показан в исследовании Daubenmier и соавт. [35]. Ак-
тивность теломеразы у 47 пациентов с ожирением и НТГ

была существенно ниже, чем у здоровых лиц без на-
рушений углеводного обмена. 

Окислительный стресс, хроническое 
воспаление и инсулинорезистентность

Активные формы кислорода (АФК), оказывающие
бактерицидное действие, генерируются фагоцитами в
процесс борьбы с инфекциями и являются одним из
важнейших компонентов врождённого иммунитета. По-
мимо этого, АФК запускают каскад иммунных процес-
сов и воспалительных реакций, индуцируя синтез ци-
токинов, белков острой фазы и молекул адгезии, а так-
же процесс апоптоза. В норме окислительно-восста-
новительный потенциал клетки уравновешивается си-
стемой антиоксидантной защиты, включающей как
низкомолекулярные антиоксиданты (токоферолы, ас-
корбиновая кислота, каротин и др.), так и антиокси-
дантные ферменты (супероксиддисмутаза, каталаза и
др.). Однако при чрезмерном накоплении АФК — со-
стоянии, называемом окислительным стрессом, раз-
виваются такие патологические процессы, как оксида-
тивная фиксация макромолекул, повреждение мембран
и тканей, нарушение внутриклеточных путей проведе-
ния сигнала, что инициирует развитие хронического вос-
паления и ИР [36]. Такая последовательность событий
не ограничивается только СД 2 типа, но и присутству-
ет у пациентов, страдающих ожирением, метаболиче-
ским синдромом, при наличии ИР. Повышение кон-
центрации активных молекул при окислительном стрес-
се является триггером для активации каскада се-
рин/треонин-киназа, таких как С-Jun N-терминальной
киназы, ядерного фактора-kappaB, и других, уча-
ствующих в фосфорилировании рецепторов инсулина
и субстрата инсулинового рецептор (СИР), что приво-
дит к снижению его способности к фосфорилированию
тирозина и может привести к ускорению деградации
СИР-1. Данная модель составляет молекулярную основу
ИР, вызванную окислительным стрессом [37]. 

Основная роль в этом процессе принадлежит ми-
тохондриям. Взаимосвязь между нарушением работы
митохондрий и развитием СД 2 типа безусловная,
однако, патогенетическая основа остается не до конца
ясной [38]. Митохондрии являются главным источни-
ком АФК (супероксидных анионов) в клетках, обра-
зующихся в процессе клеточного дыхания, транспор-
та электронов и приводящих к деградации различных
биологических систем, в том числе к повреждению ми-
тохондриальной ДНК и снижению синтеза АТФ [39].
Установлено, что у пациентов с ИР и СД 2 типа нару-
шается не только функциональная активность ферментов
митохондрий, но и морфология, снижается количество
и размер митохондрий, особенно, расположенных
между фибриллами [38, 39]. Аналогичные изменения
вызывает также уменьшение длины теломеры [39]. С
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возрастом в связи с изменением образа жизни сни-
жаются окислительные возможности митохондрий и,
как следствие, снижается чувствительность к инсулину. 

В исследовании, проведенном с участием молодых
людей без избытка веса, но ведущих сидячий образ жиз-
ни и имеющих наследственность по СД 2 типа, было уста-
новлено, что количество митохондрий у них по сравне-
нию с молодыми людьми без наследственной пред-
расположенности по СД 2 было уменьшено на 38% [40]. 

Недавно стало известно, что теломераза способна
транслоцироваться в митохондрию и влиять на содер-
жание АФК, высокий уровень которых характерен для
стареющей клетки. Более того, установлено, что этот фер-
мент может как повышать чувствительность клеток к
апоптозу, так и снижать ее. Таким образом, полученные
в различных исследованиях данные говорят о важной
роли не только теломеразы, но и окислительного стрес-
са в канцерогенезе, их непосредственной связи с про-
цессами старения клеток [35].

ИР и ожирение сопровождаются хроническим вя-
лотекущим воспалением [41, 42], что сопровождает-
ся повышением С-реактивного белка и других про-
воспалительных цитокинов (ФНО-α, интерлейкина-6,
адипонектина и т.п.), повышением стероидной актив-
ности надпочечников. Активация выработки глюко-
кортикоидов происходит вследствие как ИР, так и по-
вышения провоспалительных цитокинов.

Хроническое вялотекущее воспаление и повышение
стероидной активности приводят к комплексу нару-
шений, аналогичных последствиям хронического стрес-
са и характерных для людей пожилого и старческого воз-
раста: снижению клеточного иммунитета, уменьшению
количества наивных Т-клеток, инволюции вилочковой
железы и др. В том же исследовании Rentoukas и соавт.
показана достоверная корреляция между маркерами
хронического воспаления и уменьшением длины те-
ломер и активности теломеразы, что, по мнению ав-
торов, способствовало развитию эндотелиальной дис-
функции у пациентов с НТГ [43].

Конечные продукты гликирования 
и инсулинорезистентность 

Гликирование — это основная причина спонтанно-
го нарушения структуры внутриклеточных и внекле-
точных белков различных физиологических систем, в
основе которого лежит реакция Мейлорда. В 0,1–
0,2% случаев гликирование проходит по остаткам ли-
зина и аргинина. В некоторых зонах, где метаболизм бел-
ков лимитирован (например, в хрусталике глаза), сте-
пень их гликирования может повышаться в 10 раз. Наи-
более ранним продуктом присоединения глюкозы к бел-
ку является Nе-фруктозил-лизин (ФЛ), при медленной
деградации которого образуются различные конечные
продукты гликирования (КПГ) [23]. На фоне сахарно-

го диабета гликирование белков усиливается, что свя-
зано с повышением уровня глюкозы и производных са-
харидов как в плазме крови, так и в поврежденных со-
судах. Молекулы глюкозы образуют поперечные связи
с молекулами коллагена в срединной оболочке сосу-
дистой стенки, приводя к повышению ригидности кол-
лагена и жесткости сосудистой стенки. В результате люди,
страдающие сахарным диабетом, имеют значительно
более высокие показатели значений КПГ и процесс «ста-
рения» у них происходит быстрее и раньше за счет ста-
рения эндотелия сосудов [44]. В научной литературе по-
следних лет встречаются данные об изменении и струк-
туры эндотелия вследствие отложения КПГ уже на ста-
дии «предиабета» — при ИР и НТГ [45, 46]. 

Эндотелиальная дисфункция, дислипиде-
мия, атеросклероз, гиперкоагуляция 
и инсулинорезистентность 

Гиперинсулинемия может оказывать нормальное
(или даже супернормальное) влияние на митогенез. В
определенных условиях (как правило, сопровождаю-
щихся гипоксией тканей) инсулин проявляет митоген-
ные свойства, способствует высвобождению ИФР-1 и
многих других факторов роста и цитокинов, стимули-
рует мобилизацию эндотелиальных прогениторных
клеток (ЭПГ) из костного мозга или тканевых депо [47].
Именно ЭПГ обеспечивают восстановление повреж-
денных или старых сосудов за счет эндогенного меха-
низма регенерации. Но в условиях длительной гипер-
инсулинемии вследствие ИР происходит снижение
количества ЭПГ, что связано как с подавлением про-
дукции и функциональной активности ЭПГ медиаторами
воспаления, так и с чрезвычайно высокой в них по-
требностью, приводящей к быстрому истощению ре-
зервов. Нехватка ЭПГ является одной из причин того,
что репаративные процессы при повреждении эндотелия
протекают неполноценно, еще более усугубляя хрони-
ческие дегенеративные состояния, каковым и являет-
ся старение [47].

Влияние ИР на старение эндотелия и развитие эн-
дотелиальной дисфункции происходит за счет влияния
инсулина на митогенез. В определенных условиях (как
правило, сопровождающихся гипоксией тканей) инсу-
лин проявляет митогенные свойства, способствует вы-
свобождению ИФР-1 и многих других факторов роста
и цитокинов, стимулирующих мобилизацию прогени-
торных клеток из костного мозга или тканевых депо [47,
48]. Гиперинсулинемия может сенсибилизировать клет-
ки гладкой мускулатуры сосудов или эндотелиальные
клетки к митогенному влиянию различных ростовых фак-
торов, приводя к патологическому сосудистому ремо-
делированию (гипертрофии гладкомышечных клеток,
дисфункции эндотелия, утолщению комплекса интима-
медия), развитию атеросклероза и ускоренному сосу-
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дистому старению. А при уменьшении гиперинсулине-
мии отмечаются уменьшение жесткости сосудов и сте-
пени эндотелиальной дисфункции. Так, в исследовании
SAVE в 2012 г. было показано снижение скорости рас-
пространения пульсовой волны (СРПВ) у пациентов без
СД и наличием избыточной массы тела/ожирения на
фоне снижения массы тела и гиперинсулинемии. При-
чем снижение СРПВ было наибольшим при одновре-
менном уменьшении этих факторов, чем при снижении
каждого из них по отдельности [49]. 

Снижение инсулинорезистентности
Наличие ИР у лиц, еще даже не имеющих наруше-

ний обмена глюкозы и СД, уже запускает процессы ран-
него старения организма [49, 50]. Актуальным яв-
ляется внедрение методов и лекарственных препара-
тов, направленных на снижение инсулинорезистентности
периферических тканей и, как следствие, на пред-
отвращение ускоренного старения сосудов. 

Многочисленными исследованиями уже давно до-
казано, что у большинства больных СД 2 снижение мас-
сы тела позволяет достичь устойчивой компенсации уг-
леводного обмена, уменьшить ИР. Кроме ускорения сни-
жения веса, уменьшение калорийности питания и фи-
зическая активность также улучшают чувствительность
к инсулину и, как следствие этого — показатели состояния
углеводного обмена. 

Так, в большом популяционном исследовании в Фин-
ляндии с участием 522 лиц с НТГ была доказана взаи-
мосвязь физической активности и длины теломер при
разделении пациентов на 2 группы — с модификаци-
ей образа жизни и без. Пациенты 1 группы в течение
4 лет соблюдали диету с ограничением животных жи-
ров и легкоусваиваемых углеводов, с добавлением в
пищу клетчатки; увеличили физическую нагрузку и
снизили массу тела. Через 4 года было показано су-
щественное увеличение длины теломер у первой груп-
пы лиц в сравнении со 2 группой лиц, у которых образ
жизни не менялся [51]. Положительное влияние аэро-
бной физической нагрузки на длину теломер было до-
казано еще в нескольких исследованиях [52], и авто-
ры связывают это явление с уменьшением ИР и сни-
жением выраженности окислительного стресса. 

Также в работе Rentoukas и соавт. показано сниже-
ние активности теломеразы у пациентов с высоким ин-
дексом HOMA-IR в сравнении с лицами без ИР. В ка-
честве профилактики развития СД 2 типа пациенты с НТГ
изменили образ жизни, и было доказано, что активность
теломеразы существенно возросла на фоне снижения
калорийности питания, увеличения аэробной физи-
ческой нагрузки и снижения массы тела [43]. 

Если правильное соблюдение диеты в сочетании с
физическими нагрузками не приводит к компенсации
углеводного обмена, то следующим этапом следует на-

значение пероральных сахароснижающих препара-
тов (ПССП).

Роль медикаментозной коррекции ИР в профилак-
тике старения организма была показана в работе Bogacka
и соавт. [53]. Было установлено, что регулярная аэробная
физическая нагрузка обеспечивает синтез новых мито-
хондрий и, как следствие, профилактику СД 2 типа у лиц
с НТГ. Регенерация митохондрий происходит также в от-
вет на ограничение калорийности питания [54] и при-
ем некоторых лекарственных препаратов, снижающих
ИР — метформина или тиазолидиндионов [55, 56]. 

Перспективным методом профилактики сосуди-
стого старения у пациентов с СД 2 типа может быть сни-
жение ИР и коррекция углеводного обмена с помощью
препаратов нового поколения — ингибиторов дипеп-
тидилпептидазы-4 (ДПП-4), с повышением активно-
сти основных инкретинов организма человека: глюка-
гоноподобного пептида-1 (ГПП-1) и глюкозозависимого
инсулинотропного полипептида (ГИП). Ингибитор
ДПП-4 вилдаглиптин является наиболее хорошо из-
ученным препаратом этой группы с доказанной высо-
кой эффективностью, достоверным влиянием на ИР пу-
тем повышения концентрации эндогенных ГИП и ГПП-
1 и продления периода их присутствия в плазме. Вил-
даглиптин, таким образом, усиливает физиологические
эффекты обоих инкретиновых гормонов, улучшая глю-
козозависимую секрецию инсулина и снижая повы-
шенную секрецию глюкагона, подавляя глюконеогенез
в печени, что, таким образом, уменьшает инсулино-
резистентность.

Заключение 
Хотя процесс старения является многофакторным,

все вышеперечисленное позволяет характеризовать
ИР как одно из основных состояний, влияющих на воз-
растные сосудистые изменения в организме: повыше-
ние жесткости сосудистой стенки, укорочение длины те-
ломеры, развитие хронического воспаления и окис-
лительного стресса и др. Эти механизмы способствуют
развитию возраст-ассоциированных заболеваний — ате-
росклероза и атеротромбоза. Это позволяет предпо-
ложить, что наличие ИР и развитие метаболического син-
дрома является моделью преждевременного старения
организма. Изменение образа жизни, снижение кало-
рийности питания и увеличение физической нагрузки,
применение медикаментозных методов, в том числе ин-
гибиторов ДПП-4 у больных СД 2 типа позволяет не толь-
ко снизить ИР и нормализовать углеводный обмен, но
и предотвратить преждевременное старение сосудов и
развитие возраст-ассоциированных заболеваний.

Конфликт интересов. Все авторы заявляют об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.
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проблема

Сахарный диабет типа 2 (СД2) у 90% пациентов развива-

ется на фоне висцерального ожирения или избыточной 

массы тела. В большинстве случаев нарушения углеводного 

обмена сочетаются с дислипидемией, которая при СД2 по-

лучила название диабетической триады, включающей ги-

пертриглицеридемию, повышение уровня проатерогенных 

липопротеидов низкой плотности (ЛПНП), а также сниже-

ние содержания антиатерогенных липопротеидов высокой 

плотности (ЛПВП). Установлено, что риск развития 

сердечно-сосудистых осложнений у пациентов с СД2 в 3–5 

раз превышает соответствующий показатель в недиабетиче-

ской популяции и обусловлен сочетанным нарушением 

углеводного и липидного обмена.

Установлено, что отрицательные последствия глюкозо-

липотоксичности (ГЛТ) превышают сумму последствий изо-

лированных глюкозо- и липотоксичности. В связи с этим 

целесообразно последовательно рассмотреть характерные 

проявления глюкозо-, липотоксичности и ГЛТ. 

ГЛЮКОЗО- И ЛИПОТОКСИЧНОСТЬ per se
Данные градации довольно условны, так как глюкозоток-

сичность всегда обусловливает изменение липидного спектра, 

а липотоксичность, в свою очередь, сопровождается какими-

либо нарушениями метаболизма глюкозы. Тем не менее если 

один из повреждающих факторов является превалирующим, 

глюкозо- и липотоксичность могут быть рассмотрены изоли-

рованно.

Нарушения углеводного обмена прежде всего проявля-

ются гипергликемией натощак и высокой постпрандиальной 

гипергликемией, количественно отражаемыми повышением 

уровня гликированного гемоглобина (HbA1c). Кроме того, 

нарушение метаболизма глюкозы может сопровождаться 

высокой вариабельностью гликемии, характеризующейся 
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размахом показателей глюкозы между ее экстремальными 

значениями и стремительным темпом нарастания или сни-

жения гликемии. 

В условиях высокой гипергликемии снижается функ-

циональная активность β-клеток поджелудочной железы и 

уменьшается секреция инсулина. Колебания гликемии от-

рицательно влияют на мелкие сосуды, кровоснабжающие 

нервные структуры, ткань почек, сетчатку глаза, вызывая 

их ишемию. При кратковременном воздействии высокой 

гипергликемии в условиях нормогликемии отмечается вос-

становление функциональной активности подвергшихся 

ишемическому воздействию тканей; данные изменения ха-

рактеризуются как преходящие (например, возвратная ней-

ропатия, устранение эректильной дисфункции и т.д.).

Глюкозотоксичность способствует образованию избы-

точного количества метаболически активных свободных 

радикалов кислорода, вступающих в лавинообразную цеп-

ную реакцию и обусловливающих негативные последствия 

окислительного стресса. Известно, что в норме в мито-

хондриях («энергетической фабрике» клетки) свободные 

радикалы кислорода образуются в физиологическом ко-

личестве, необходимом для окисления лишь токсических 

веществ. Однако в условиях гипергликемии избыточное 

количество свободнорадикальных частиц оказывает воз-

действие и на структуры, которые в нормальных условиях 

не подвергаются окислению. Так, окислительному стрессу 

подвергается эндоплазматическая сеть, при этом наруша-

ются процессы образования белков, синтеза гормонов (в 

том числе инсулина), преобразования углеводов, изменяет-

ся баланс кальция в клетке. Однако такие нежелательные 

последствия, как правило, сочетаются с выраженным на-

рушением обмена липидов, и их следует рассматривать как 

проявление ГЛТ. Тем не менее при отсутствии выраженных 

нарушений липидного спектра и перекисного окисления 

липидов (ПОЛ) избыток глюкозы для клетки не опасен, так 

как токсическое воздействие глюкозы устраняется при ее 

окислении (рис. 1).

Процесс липотоксичности ассоциируется с висце-

ральным ожирением и отражает липидиндуцированную 

дисфункцию β-клеток при повышении уровня свободных 

жирных кислот (СЖК). Клиническим маркером липоток-

сичности является «гипертриглицеридемическая талия». 

Однако при отсутствии выраженных нарушений углеводно-

го обмена избыток СЖК для клетки не критичен, так как их 

токсическое действие устраняется в процессе β-окисления 

(см. рис. 1). 

В настоящее время предложен термин «липотоксичность 

миокарда», отражающий неблагоприятную статистику карди-

ологической заболеваемости и смертности при висцеральном 

ожирении. Слабым утешением служит тот факт, что при раз-

витии острого инфаркта миокарда (ОИМ) и кратковременном 

подъеме уровня триглицеридов и СЖК пациент с СД2, ранее 

уже адаптированный к условиям липотоксичности, меньше 

страдает от последней, чем пациент с ОИМ без предсуществу-

ющей дислипидемии [2]. 

В норме основным источником аденозинтрифосфата 

(АТФ) для миокарда является аэробное окисление СЖК. 

В анаэробных условиях АТФ образуется в процессе глико-

лиза, и захват глюкозы увеличивается. Гликолиз в условиях 

ишемии – более выгодный метаболический процесс, так 

как требует на 17% меньше кислорода, чем окисление СЖК. 

В аэробных условиях конечным продуктом гликолиза яв-

ляется пируват, в анаэробных – лактат. Таким образом, при 

ишемии миокарда снижается скорость доставки кислорода 

и субстратов для окисления. При этом отмечается неполное 

окисление СЖК с образованием их активированных форм 

(ацилкоэнзима А и ацилкарнитина), блокирующих каль-

циевые, натриевые, калиевые АТФ-насосы, а также разру-

шающих мембраны кардиомиоцитов. Регистрируется элек-

трическая нестабильность миокарда, возможны нарушения 

сердечного ритма, систолическая и диастолическая дис-

функция миокарда. Установлено, что интенсивность ПОЛ 

усиливается при реперфузии и реоксигенации миокарда. 

Таким образом, липотоксичность миокарда метаболически 

предопределяется висцеральным ожирением.

Следует отметить, что даже у здоровых тучных людей 

(метаболически здоровое ожирение), продемонстриро-

вавших нормальные результаты перорального глюкозо-

толерантного теста, на фоне дислипидемии выявляются 

нарушенный инкретиновый ответ и тощаковая гиперглю-

кагонемия. Нарушение инкретинового ответа в этом случае 

может быть обусловлено как дизрегуляцией инкретиновых 

гормонов (глюкагоноподобного пептида-1, глюкозоинсули-

нотропного пептида), так и снижением их инсулинотропно-

го действия.

ГЛТ
Сочетание выраженных глюкозо- и липотоксичности 

является нерациональным и опасным. Термин «глюкозоли-

потоксичность» был предложен в 2002 г. M. Prentki как отра-

жение большего повреждающего влияния липотоксичности 

на снижение функции β-клеток в условиях гипергликемии по 

сравнению с нормогликемией [3]. Не случайно при СД2 меж-

дународными и российскими стандартами предписывается 

раннее назначение гиполипидемической терапии (статинов, 

фибратов) прежде всего с целью устранения негативного дей-

ствия ГЛТ. 

Рис. 1. Изолированные глюкозотоксичность (слева) и липотоксичность 
(справа) β-клеток поджелудочной железы [по 1]

Глюкоза СЖК

Окисление β-окисление

Детоксикация 
глюкозы

Детоксикация 
липидов

Гранулы инсулина

Секреция инсулина
β-клетка
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Все патогенетические связи, опосредованные процессом 

ГЛТ, к настоящему времени не раскрыты. Тем не менее уста-

новлен ряд важных молекулярных сигнальных путей, опосре-

дующих развитие ГЛТ в миокарде и β-клетках поджелудочной 

железы [4–6]. Большое значение придается обусловленному 

липотоксичностью стрессу эндоплазматической сети, приво-

дящему к снижению синтеза инсулина [7, 8]. 

В условиях гипергликемии процесс липолиза превали-

рует над процессом липогенеза, что сопровождается даль-

нейшим повышением концентрации СЖК, триглицеридов 

и усилением инсулинорезистентности. Высокая гиперглике-

мия вызывает прекращение β-окисления СЖК, и в условиях 

ишемии клетка переходит на анаэробной гликолиз. Имеет 

место ПОЛ, сопровождающееся образованием малоново-

го диальдегида, конъюгированных диенов, диенкетонов. 

В β-клетках поджелудочной железы церамиды и диацил-

глицерол (побочные продукты метаболизма СЖК) активи-

руют протеинкиназу С, что сопровождается избыточным 

фосфорилированием субстрата инсулинового рецептора по 

сериновым остаткам и нарушением транспорта глюкозы 

внутрь клетки.

СЖК можно рассматривать в качестве триггера разви-

тия некроза клеток, обусловленного накоплением выраба-

тываемых митохондриями свободных радикалов кислоро-

да. Установлено, что на интенсивность процесса некроза 

заметное влияние оказывает пищевое поведение индиви-

дуума [9]. 

В условиях ГЛТ отмечается выраженное нарушение ин-

кретинового эффекта. Так, еще до клинической манифеста-

ции ранних нарушений углеводного обмена сочетание инсу-

линорезистентности и липотоксичности определяет развитие 

нарушенной толерантности к глюкозе и ее последующую 

трансформацию в СД2. При этом гипергликемия, в свою 

очередь, способствует даль-

нейшему прогрессирующему 

снижению функциональной 

активности β-клеток и нару-

шению инкретинового эффек-

та вследствие присоединения 

глюкозо- и ГЛТ (рис. 2). 

КЛИНИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ГЛТ
Четкое представление о 

феномене ГЛТ и необходимо-

сти ее устранения позволяет 

клиницисту своевременно на-

значить соответствующую те-

рапию и провести терапевтиче-

ское обучение пациента с СД2 

и висцеральным ожирением.

Пациентам с нарушения-

ми углеводного обмена наряду 

с его коррекцией незамедли-

тельно (при 1-м обращении 

в клинику) должна быть на-

значена соответствующая те-

рапия – гиполипидемическая 

диета в сочетании с препара-

тами 1-го выбора (статинами 

и/или фибратами).

Терапия СД2 как комор-

бидного заболевания не должна 

ограничиваться лишь сахаро-

снижающей терапией, а пред-

полагает мультитаргетный 

подход к фармакотерапии. 

Предпочтение следует отдавать 

Рис. 2. Патофизиологический мост между висцеральным ожирением 
и СД2 [по 10]
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Липотоксичность 
Инсулинорезистентность

СД2

Нарушение 
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и инкретинового 
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Нарушенная 
толерантность 

к глюкозе

ГЛТ

Рис. 3. Влияние хронической индуцированной диетой ГЛТ на развитие сердечной патологии (слева) и протек-
тивный эффект сбалансированной диеты на сердце (справа) [по 11]
Примечание. ПНЖК – полиненасыщенные жирные кислоты; ИБС – ишемическая болезнь сердца; ГЛЖ – 
гипертрофия левого желудочка; СН – сердечная недостаточность.
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сахароснижающим препаратам с положительными негли-

кемическими эффектами, прежде всего направленными на 

устранение нарушений липидного обмена.

Необходимо устранить все модифицируемые факторы, 

способствующие развитию ГЛТ, – низкую физическую ак-

тивность, гиперкалорийное питание, высокую углеводную и 

(или) жировую нагрузку, курение, стрессовые факторы, недо-

статочное терапевтическое обучение пациентов.

В настоящее время выявлены гены и их полиморфизмы, 

способствующие развитию висцерального ожирения, СД2, 

артериальной гипертензии, сердечно-сосудистой патологии. 

Установлено, что пенетрантность (проявляемость) данных 

генов зависит от пищевого поведения их носителей. Так, 

высокая гликемическая нагрузка в сочетании с гиперкало-

рийным питанием, следование гиперхолестеринемическим 

диетам с низким содержанием ω
3
-жирных кислот и большим 

количеством насыщенных жиров закономерно обусловлива-

ет развитие индуцированной диетой ГЛТ и присоединение 

сердечно-сосудистых осложнений СД2 (рис. 3). Данная ситу-

ация относится к модифицируемым факторам развития ГЛТ и 

должна быть незамедлительно устранена. 
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У больных ишемической болезнью сердца в сочетании с хронической об-

структивной болезнью легких установлены усиление антиангинального 

эффекта базисного лечения, уменьшение аритмического компонента, 

улучшение качества жизни и расширение диапазона вариабельности 

ритма сердца на фоне терапии Кораксаном.
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раторная патология.

Полиморбидность – одна из основных особенностей со-

временной клиники внутренних болезней. Существует 

ряд предположений о взаимосвязи ишемической болезни 

сердца (ИБС) и хронической обструктивной болезни легких 

(ХОБЛ), в основе которых лежат механизмы системных про-

воспалительных реакций при формировании той или иной 

патологии. Ключевыми звеньями при этих заболеваниях яв-

ляются перекисное окисление липидов и белков, активация 

цитокиновых механизмов с вовлечением в патологический 

процесс иммунной, эндокринной систем с выбросом в кровь 

гормонов и нейромедиаторов, что сопровождается повышен-

ным расходом энергозависимых пластических биологических 

субстратов в слизистой бронхов и эндотелии сосудов [1, 2].

Стабильная стенокардия (СС) – наиболее распростра-

ненная клиническая форма ИБС. Частота СС повышается с 

возрастом, при этом во всех возрастных группах распростра-

ненность ИБС выше среди мужчин [3]. В качестве препара-

тов при лечении ИБС рекомендуются β-адреноблокаторы 

(БАБ); их антиангинальный эффект связан со снижением 

сократительной активности миокарда и его потребности в 

кислороде [4]. Однако, как показано в исследовании ATP-

Survey, самые большие трудности встают перед практикую-

щими врачами именно при назначении БАБ, во многом это 

связано с развитием нежелательных эффектов на фоне их 

приема или противопоказаниями к назначению [5]. В част-

ности, БАБ противопоказаны при сочетании СС и ХОБЛ. 

Блокатор If-каналов ивабрадин (Кораксан) включен в Евро-

пейские рекомендации по диагностике и лечению пациен-

тов со стабильной стенокардией в качестве терапевтической 

альтернативы для пациентов со СС при непереносимости 

или наличии противопоказаний к назначению БАБ; в ком-

бинации с БАБ при неадекватном контроле СС на фоне 

оптимальной дозы БАБ. Механизм действия ивабрадина за-
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По современным представлениям, инсулиноре-

зистентность (ИР) — это снижение биологического 

ответа тканей на те или иные действия инсулина. 

Наиболее часто ИР понимают как ослабление са-

харснижающего действия гормона [1, 2]. Различают 

физиологическую, метаболическую, эндокринную 

и неэндокринную ИР, которая может быть обуслов-

лена как генетическими факторами, так и внешни-

ми причинами [1, 2]. Нарушения, приводящие к ИР, 

могут возникать на разных уровнях: пререцептор-

ном, рецепторном и пострецепторном. Основной 

причиной ИР считают пострецепторные нарушения 

передачи инсулинового сигнала [1]. Для объяснения 

причины ИР предложена теория «экономного гено-

типа» [3]. Однако она не может объяснить возник-

новения ИР в физиологических условиях и вслед-

ствие внешних причин.

Развитие процессов жизнедеятельности 
в организме
Управление деятельностью организма при тех 

или иных состояниях осуществляется механизмами, 

регулирующими обмен веществ. Эти механизмы 

являются общими для всех видов деятельности ор-

ганизма. Важную роль в регуляции обмена веществ 

играют гормоны и ферменты [4, 5].

Организм представляет собой устойчиво нерав-

новесную открытую термодинамическую систему, в 

основе существования которой лежат преобразова-

ния энергии в соответствии с законами термодина-

мики. Отличительной особенностью таких систем 

является их способность к саморегуляции и само-

организации [4]. Основным энергетическим веще-

ством в организме является АТФ, который непре-

рывно синтезируется и расходуется. Расходование 

АТФ контролируется уровнем его образования: чем 

больше заряд энергетической системы АТФ — АДФ 

— АМФ, тем больше скорость реакций, направлен-

ных на его расходование [5, 6].

Таким образом, жизнедеятельность — это про-

блема управления процессами синтеза и расходо-

вания АТФ в организме в соответствии с законами 

термодинамики. Однако если контроль расходова-

ния энергии более или менее изучен, то регуляция 

образования АТФ в организме остается не до конца 

понятной.

Пути образования энергии
Существуют два источника энергии: экзоген-

ный (пищевые продукты) и эндогенный (собствен-

ные запасы питательных веществ). Основным явля-

ется эндогенный способ [1], предполагающий су-

ществование механизмов высвобождения глюкозы, 

производных жиров и аминокислот из мест их депо-

нирования. Главным участником этого механизма 

должен быть инсулин, который занимает ключевые 

e-mail: gordunina03@mail.ru© С.В. Гордюнина, 2012
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Освещены причины возникновения инсулинорезистентности (ИР) в организме, ее механизмы и роль в процессах жизне-
деятельности. Анализ литературы позволяет считать, что причиной ИР является постоянная потребность в пластических и 
энергетических веществах, которые организм получает в основном из собственных запасов. В механизмах ИР участвуют 
все системы организма, которые, взаимодействуя между собой и с инсулином, определяют возникновение и развитие 
ИР. Их роль в организме заключается в регуляции обмена веществ и процессов образования и расходования энергии. 
Эти представления согласуются с законами термодинамики, деятельность организма строится на принципе постоянного 
изменения ИР, что позволяет иначе подойти к решению ряда вопросов клиники.
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This paper highlights the main causes leading the development of insulin resistance (IR), its mechanisms, and the role it plays in 
living activity. The analysis of the available literature gives reason to believe that the source of IR is the constant requirement 
for plastic and high-energy compounds to be mobilized from the body’s internal reserves. The mechanisms underlying the de-
velopment IR involve all organ systems that interact between themselves and thereby govern the origin and evolution of insulin 
resistance via regulation of the energy generation and consumption processes. This concept is in excellent agreement with the 
laws of thermodynamics. The vital activity is based on the principle of continuous variations of IR. This inference provides a 
basis for addressing a number of clinical problems.
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позиции в регуляции обмена веществ. Он необхо-

дим для поддержания нормального энергообмена, 

роста, развития, пролиферации клеток, восстанов-

ления тканей, заживления ран, реализации эмоци-

ональных и поведенческих актов, поддержания го-

меостаза, осуществления адаптации и функциони-

рования организма как единого целого [1, 2]. Его ос-

новная функция в организме состоит в обеспечении 

анаболических процессов в клетках пластическими 

и энергетическими веществами. Анаболические эф-

фекты инсулина сводятся к накоплению и утилиза-

ции питательных веществ. Его антикатаболические 

свойства препятствуют распаду гликогена и жира. 

Инсулин является единственным гормоном, кото-

рый тормозит катаболизм гликогена и жиров [1, 7].

В процессах образования АТФ используются 

последовательно углеводы, жиры и белки. Такая 

последовательность строго соблюдается в течение 

дня [7] и динамике процессов жизнедеятельности 

[6, 8] на протяжении всей жизни человека [9]. Обес-

печить эту последовательность может инсулин, так 

как ткани обладают разной чувствительностью к 

нему. Наиболее чувствителен к антикатаболическо-

му действию инсулина гликоген печени, несколько 

меньше — жировая ткань [10]. Данные о том, что для 

подавления липолиза на 50% требуется 10 мкЕД/мл 

инсулина, а для подавления продукции глюкозы пе-

ченью на 50% — 30 мкЕД/мл гормона [2], не про-

тиворечат этому, поскольку продукция глюкозы пе-

ченью складывается из гликогенолиза и глюконео-

генеза. Анаболические эффекты инсулина на поря-

док меньше его антикатаболических свойств [2, 10]. 

При снижении одних действий инсулина на органы 

и ткани другие его эффекты могут сохраняться.

Строгое соблюдение последовательности ис-

пользования веществ для образования энергии, 

возможно, отражает второй закон термодинамики. 

Этот закон говорит о возрастании энтропии (раз-

упорядоченности) системы во времени ее суще-

ствования. Белки имеют более сложное строение 

по сравнению с жирами и углеводами, поэтому при 

их катаболизме в системе организма возникает наи-

большая дезорганизация.

Роль инсулинорезистентности в организме
Роль инсулина в контроле образования АТФ 

можно представить себе следующим образом 

(рис. 1). На рис. 1 видно, что для появления эндо-

генной глюкозы должны снизиться тормозящие 

влияния инсулина на синтез и распад гликогена, т.е. 

должна возникнуть ИР в печени. Появление про-

изводных жиров обусловлено ИР на уровне жиро-

вых депо. Эндогенные аминокислоты появляются 

при снижении анаболического действия инсулина 

на мышцы, т.е. при ИР в мышцах. Таким образом, 

возрастающая при активизации процессов жизне-

деятельности ИР контролирует образование АТФ 

при эндогенном способе его продукции. В этом, по 

нашему мнению, состоит ее роль в организме. На 

основании фундаментальных положений биологии 

можно предположить, что существование ИР в ор-

ганизме вызвано необходимостью постоянной про-

дукции энергии, которая осуществляется в основ-

ном эндогенным путем. При использовании пище-

Рис. 1. Роль инсулинорезистентности в процессе синтеза АТФ из эндогенных носителей энергии.

ОБЗОРЫ
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вых веществ их запасы в организме не расходуются, 

т.е. надобности в возникновении ИР в печени, жи-

ровой ткани и мышцах не возникает. Большая часть 

пищевых веществ депонируется, а меньшая может 

использоваться в циклах биологического окисления 

и в пластических процессах [1, 10].

Механизмы инсулинорезистентности и их участие 
в процессах жизнедеятельности
На действия инсулина прямо или косвенно 

влия ют практически все системы организма [1, 2]. 

Поэтому они также принимают участие в регуляции 

обмена веществ, т.е. являются механизмами ИР. 

Уровень ИР является тем интегральным показате-

лем, на котором замыкаются существующие между 

системами многочисленные взаимосвязи.

Как видно из рис. 2, саморегуляцию системы 

организма осуществляет постепенно возрастающая 

ИР в динамике развития процессов. Она последова-

тельно высвобождает из депо глюкозу, производные 

жиров и аминокислоты. Из этих веществ образуется 

неодинаковое количество АТФ. Энергетический за-

ряд клеток определяет расходование АТФ, обеспе-

чивая функции клеток (систем, органов, тканей), 

теплопродукцию, пластические процессы, и согла-

совывает деятельность всех систем организма. Это в 

свою очередь контролирует характер действия инсу-

лина и стимуляцию или регрессию ИР. Насколько 

прост принцип саморегуляции обмена веществ и 

процессов синтеза и расходования энергии в орга-

низме, настолько сложны взаимосвязи в самой ре-

гуляции этих процессов [1, 2, 9, 11]. Многие из них 

остаются неизвестными. Эти взаимосвязи опреде-

ляют не только высокую способность организма к 

адаптации, но и обусловливают побочные действия 

лекарств, которые выявляются в ходе их клиниче-

ских испытаний.

Таким образом, можно предположить, что роль 

механизмов ИР в обеспечении деятельности орга-

низма состоит в регуляции обмена веществ и про-

цессов образования и расходования энергии. Иначе 

говоря, расходование энергии через механизмы ИР 

контролирует образование АТФ. Поэтому к меха-

низмам, которые регулируют обмен веществ, от-

носятся не только гормоны и ферменты, но и все 

системы организма. Эти механизмы лежат в основе 

процессов жизнедеятельности, носят фундамен-

тальный характер, поскольку отражают преобра-

зования энергии в соответствии с законами термо-

динамики. Они универсально опосредуют любые 

экзогенные и эндогенные воздействия на организм, 

что объясняет существование полиэтиологичных 

заболеваний.

Общие закономерности функционирования 
механизмов ИР
Механизмы ИР могут функционировать эффек-

тивно и неэффективно. При эффективном способе 

в организме будут использоваться в основном угле-

воды и жиры для продукции АТФ. В этом случае 

дезорганизация в системе организма небольшая. 

Такой способ продукции энергии наблюдается во 

взрослом здоровом организме, который находится в 

состоянии покоя или обычной деятельности.

Рис. 2. Саморегуляция функциональной деятельности систем организма.
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При неэффективном способе функционирова-

ния механизмов ИР для продукции АТФ эндоген-

ным путем привлекаются белки, что дезорганизует 

систему значительно больше. При этом наблюда-

ется снижение анаболического действия инсулина, 

сопровождаясь нарушением фосфорилирования 

глюкозы, снижением продукции энергии, ослаб-

лением сахарснижающего эффекта инсулина, что 

приводит к метаболическим и функциональным 

нарушениям, которые наиболее полно проявляют-

ся развитием сахарного диабета 2-го типа (СД2) [1]. 

Так функционируют механизмы ИР при гипертони-

ческой болезни, старении, ожирении, беременно-

сти, эндокринной патологии и др. [1, 9, 12, 13].

Для уменьшения негативных последствий вы-

раженной ИР в организме имеются механизмы 

компенсации. К ним относится повышение синтеза 

инсулина и контринсулярных гормонов [1, 6], кото-

рые, помимо своих специфических эффектов, об-

ладают либо инсулиноподобным действием, либо 

стимулируют секрецию инсулина или повышают 

чувствительность к нему [9, 11, 14, 15]. Кроме гормо-

нов, чувствительность к инсулину изменяют другие 

вещества, например онкогены и плацентарные бел-

ки [9, 16]. Еще одним механизмом компенсации ИР 

является аутокринная и паракринная регуляция ме-

таболизма клеток [2, 9, 16]. Так, во время беременно-

сти функциональные и метаболические изменения в 

организме матери сходны с изменениями при СД2, 

но значительно менее выражены [8, 9, 12]. Включе-

ние компенсации позволяет неэффективный способ 

функционирования механизмов ИР перевести на 

другой уровень его работы, когда значительно воз-

растает продукция энергии в органе-мишени или в 

организме в целом, а аминокислоты, появляющиеся 

при катаболизме белка, используются не для синтеза 

энергии, а в пластических целях. Так функциониру-

ют механизмы ИР в фето-плацентарном комплексе, 

у новорожденного, подростка, во время физиологи-

ческого сна, при мышечной активности, доброка-

чественных и злокачественных новообразованиях и 

др. [6, 9, 12, 17]. Таким способом реализуется другая 

отличительная особенность биологических систем: 

способность к самоорганизации [4].

Таким образом, можно считать, что деятель-

ность организма строится по принципу изменения 

ИР. В здоровом взрослом организме, находящемся 

в состоянии покоя или обычной деятельности, ИР 

отсутствует и для ее нужд используется пища; од-

нако при расходовании собственных запасов ИР 

всегда присутствует. Поэтому экзогенный путь об-

разования АТФ, протекающий без участия ИР, 

может рассматриваться как один из механизмов ее 

компенсации. В периферических органах и тканях 

ИР может отсутствовать или возникать, непрерыв-

но изменяясь, в зависимости от состояния механиз-

мов компенсации, которое определяется многими 

факторами: возрастом, физической или умствен-

ной активностью, генетическими особенностями, 

экологией внешней среды, вредными привычками, 

наличием беременности или заболеваний, приемом 

лекарств и т.д.
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Рассматриваются механизм возникновения инсулинорезистентности и ее 

влияние на развитие различной патологии (сахарного диабета типа 2 и его 

осложнений, сердечно-сосудистых заболеваний, неалкогольной жировой 

болезни печени, синдрома поликистозных яичников, подагры), а также 

современные методы ее коррекции.
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диабет типа 2, сердечно-сосудистые заболевания, неалкогольная жировая 

болезнь печени, синдром поликистозных яичников, подагра.

лезнь почек, цирроз печени, ревматоидный артрит, подагра, 

сердечная недостаточность, травмы, ожоги, сепсис, раковая 

кахексия, болезнь Альцгеймера [3].

Наибольшее клиническое значение имеет нарушение чув-

ствительности к инсулину мышечной, жировой и печеночной 

ткани. В последние годы достигнут значительный прогресс в 

понимании механизмов развития резистентности к инсулину 

в тканях-мишенях.

ИР мышечной ткани связана с увеличением количества 

триглицеридов (ТГ) и изменением метаболизма свободных 

жирных кислот (СЖК), вследствие чего в миоцитах нару-

шаются поступление и утилизация глюкозы. СЖК являются 

также субстратом для синтеза ТГ, тем самым приводя к гипер-

триглицеридемии. Повышение уровня ТГ усиливает ИР, так 

как ТГ являются негормональными антагонистами инсулина. 

Кроме того, происходят изменение функции и уменьшение 

количества глюкозных транспортеров GLUT4, что было дока-

зано при исследовании биоптатов мышц in vitro [4]. В результа-

те образуются и накапливаются метаболиты СЖК: церамиды, 

диаглицерол или ацил-КоА, что ведет к нарушению передачи 

сигнала инсулина и в результате – транспорта глюкозы.

Гепатоциты не имеют инсулинзависимого переносчика 

GLUT4, поэтому инсулин действует на них по механизму, 

отличному от такового в миоцитах и адипоцитах [5]. Пече-

ночная ИР обусловлена тем, что инсулин не оказывает ин-

гибирующего действия на глюконеогенез, в связи с чем про-

дукция глюкозы клетками печени повышается. В результате 

избыточного поступления СЖК происходит ингибирование 

процессов транспорта и фосфорилирования глюкозы, а также 

активации глюконеогенеза. Эти процессы приводят к сниже-

нию чувствительности к инсулину.

Жировая ткань участвует в метаболизме глюкозы за счет 

регуляции уровня циркулирующих в кровяном русле СЖК, а 

также за счет синтеза гормонов жировой ткани. СЖК обра-

зуются в результате гидролиза ТГ, содержащихся в жировой 

ткани. В норме после каждого приема пищи концентрация 

инсулина повышается. Наряду с тем, что инсулин обеспечи-

вает нормальный метаболизм глюкозы, он подавляет липолиз 

в жировых клетках, т.е. уровень СЖК в плазме при росте его 

концентрации падает. В ночное время уровень СЖК в плазме 

возрастает, поскольку концентрация инсулина в крови сни-

жается, а это активирует синтез СЖК из ТГ. Многократно и 

достоверно показано, что у большинства людей с ожирением 

и метаболическим синдромом уровень СЖК в плазме крови 

повышен [6].

Согласно существующим представлениям, более частое 

возникновение ИР при абдоминальном типе ожирения опре-

деляется морфофункциональными особенностями висце-

ральной жировой ткани. У интраабдоминальных адипоцитов 

установлена более высокая плотность β-адренорецепторов, 

кортикостероидных и андрогенных рецепторов и относитель-

но меньшая плотность α
2
-адренорецепторов и рецепторов к 

инсулину [7].

Важную роль в развитии ИР играет воспаление жировой 

ткани, которая продуцирует иммунные комплексы и цито-

кины, способные запускать процесс воспаления. Фактор 

некроза опухоли-α (ФНОα), синтезирующийся в основном 

моноцитами и макрофагами, снижает активность тирозин-

киназы инсулинового рецептора и фосфорилирование ти-

розина – субстрата инсулинового рецептора, а также тормо-

зит экспрессию внутриклеточных транспортеров глюкозы 

GLUT-4, вследствие чего уменьшается утилизация глюкозы. 

С.А. Бутровой и соавт. [8] получены положительные корреля-

Ожирение стало одним из наиболее распространенных 

хронических заболеваний. Число страдающих ожире-

нием стремительно растет во всех странах. По данным Все-

мирной организации здравоохраниения (ВОЗ), сегодня в 

мире избыточная масса тела имеется более чем у 1,9 млрд че-

ловек, а более чем у 600 млн из них – ожирение [1]. 

Ожирение – одна из основных причин возникновения 

множества патологических состояний, приводящих к ран-

ней инвалидизации и смерти больных трудоспособного воз-

раста. Оно может вызывать инсулинорезистентность (ИР), 

которая, в свою очередь, приводит к увеличению секреции 

инсулина β-клетками поджелудочной железы. В результате 

развивается компенсаторная гиперинсулинемия, которая 

первоначально позволяет поддерживать углеводный обмен в 

норме, но при этом способствует развитию метаболических, 

гемодинамических и органных нарушений и различных за-

болеваний.

ИР – это состояние, сопровождающееся снижением 

чувствительности периферических тканей к биологическому 

действию инсулина. На чувствительность тканей к инсулину 

влияют различные факторы. Многие физиологические состо-

яния предрасполагают к ИР: пубертатный период, беремен-

ность, пожилой возраст, ночной сон, гиподинамия. Однако 

чаще ИР вызывают патологические состояния [2].

Кроме сахарного диабета типа 2 (СД2), который чаще 

возникает на фоне имеющейся ИР, с этим феноменом связан 

ряд других заболеваний и состояний. К эндокринной патоло-

гии, ассоциированой с ИР, относят синдром поликистозных 

яичников у женщин и эректильную дисфункцию у мужчин, 

тиреотоксикоз, гипотиреоз, синдром Иценко–Кушинга, 

акромегалию, феохромоцитому, декомпенсацию СД типа 1. 

Неэндокринные заболевания, в развитии которых играет роль 

резистентность к инсулину, – это ишемическая болезнь серд-

ца (ИБС), артериальная гипертензия (АГ), хроническая бо-
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ции ФНОα с маркерами ИР (индексом HOMA и гиперинсули-

немией) у пациентов с абдоминальным ожирением.

Фактором развития ИР может стать также нарушение 

секреции адипокинов – веществ, вырабатываемых жировой 

тканью (лептин, адипонектин, резистин).

Адипонектин уменьшает ИР, стимулируя фосфори-

лирование инсулинового рецептора и усиливая действие 

инсулина в скелетных мышцах и ткани печени. Еще один 

механизм влияния адипонектина на ИР – уменьшение по-

ступления СЖК в печень и стимуляция их окисления путем 

активации протеинкиназы, в результате чего уменьшаются 

продукция глюкозы печенью, а также синтез липопротеидов 

очень низкой плотности. Описывается взаимосвязь содер-

жания адипонектина в крови с различными клиническими 

и метаболическими показателями. Так, получены данные об 

отрицательной корреляции уровня адипонектина плазмы 

с индексом массы тела (ИМТ), окружностью талии, уров-

нем глюкозы и инсулина плазмы натощак, индексом ИР 

(НОMА-IR) [9, 10].

В формировании ИР может участвовать и гиперлептине-

мия. Существует мнение, что лептин является связующим зве-

ном между адипоцитами и клетками поджелудочной железы и 

стимулирует секрецию инсулина при снижении чувствитель-

ности к нему [11]. В то же время в ряде работ показано, что 

длительная гиперлептинемия ингибирует экспрессию мРНК 

инсулина, что может служить пусковым механизмом при 

формировании гипергликемии и ИР [12]. В мышечной ткани 

лептин оказывает тормозящее влияние на фосфорилирование 

тирозина – субстрата инсулинового рецептора [13]. Автора-

ми обнаружена положительная корреляция уровня лептина 

с HOMA-IR [14, 15], а также со степенью ИР у женщин при 

различном ИМТ [16]. 

Продемонстрировано влияние резистина на развитие ИР 

у больных СД2 и ожирением. О.И. Кадыковой [17] обнаружено 

повышение уровня резистина у пациентов с гипертонической 

болезнью (ГБ) и СД2 по сравнению с показетелем при ГБ без 

СД и в контрольной группе. Полученные данные свидетель-

ствует о том, что резистин может быть пусковым фактором 

возникновения метаболических нарушений, связанных с СД2 

[17]. В исследовании О.О. Кирилловой и соавт. [18] установ-

лено повышение по сравнению с контролем концентрации 

резистина у пациентов с ожирением I степени, возраставшее 

при ожирении II–III степени до статистически значимого. 

Обнаружена также положительная корреляция между содер-

жанием глюкозы и резистина у больных всех групп.

Определенную роль в развитии ИР играет дефицит тирео-

идных гормонов [19]. Видимо, усиление ИР при тиреоидной 

недостаточности обусловлено в первую очередь изменениями 

чувствительности к инсулину печеночной ткани, что про-

является отсутствием ингибирующего влияния инсулина на 

глюконеогенез. Кроме того, на ИР влияет повышение уровня 

СЖК в сыворотке крови больных с тиреоидной недостаточ-

ностью.

Результаты недавних исследований указывают на связь 

между дефицитом витамина D
3
 и резистентностью к инсули-

ну, нарушением толерантности к углеводам, развитием мета-

болического синдрома и СД2 [20]. По данным метаанализа 

эпидемиологических исследований [21], больные с низким 

уровнем кальцидиола в крови в 2 раза чаще страдают СД2, чем 

при нормальном его содержании. В двойном слепом рандо-

мизированном исследовании продемонстрировано [22], что у 

лиц с гипергликемией натощак 3-летний прием 700 МЕ холе-

кальциферола и 500 мг кальция в сутки приводил к достовер-

ному снижению на момент включения в исследование уровня 

глюкозы натощак и уменьшению ИР. 

В современных исследованиях продемонстрировано [23] 

ухудшение утилизации глюкозы клетками в ответ на увели-

чение уровня альдостерона крови. Полагают, что в форми-

ровании ИР у лиц с избыточной массой тела и гиперальдо-

стеронемией играет роль активация минералокортикоидных 

рецепторов жировой ткани, что приводит к ингибированию 

транскрипции гена рецептора инсулина, подавлению инсу-

линозависимого транспорта глюкозы в клетки, возникнове-

нию оксидативного стресса [24]. Избыток альдостерона мо-

жет приводить к чрезмерному синтезу коллагена и фиброзу 

в поджелудочной железе, печени, жировой ткани, мышцах, 

что влечет за собой как нарушение синтеза инсулина, так и 

ухудшение чувствительности его рецепторов, расположенных 

в перечисленных органах [25].

Говоря о чувствительности к инсулину, нужно помнить, 

что до сих пор нет четкой нормы, отклонение от которой рас-

сматривалось бы как ИР. При измерении чувствительности 

к инсулину у здоровых показатели колеблются в широких 

пределах. Такие же колебания наблюдаются и у больных с на-

рушением толерантности к глюкозе.

«Золотым стандартом» оценки ИР признан эугликеми-

ческий гиперинсулинемический клэмп. Этот тест считается 

наиболее достоверным и воспроизводимым как при СД, так 

и у здоровых людей. Клэмп-тест позволяет оценить чувстви-

тельность к инсулину без риска гипогликемии и последующе-

го выброса контринсулярных гормонов, без вмешательства 

эндогенного инсулина и влияния различных уровней гипер-

гликемии. Однако поскольку это довольно трудоемкий и до-

рогостоящий метод, в широкой клинической практике он 

обычно не используется.

В качестве метода измерения ИР для использования в 

больших популяциях может применяться минимальная мо-

дель. При этом частые определения уровня глюкозы и ин-

сулина проводят в ходе внутривенного глюкозотолерантного 

теста в течение 180 мин. Результаты заносят в компьютер-

ную модель (MINMOD), основанную на определенных до-

пускаемых принципах кинетики глюкозы и инсулина. Метод 

позволяет одновременно определить индекс чувствитель-

ности к инсулину и острый инсулиновый ответ. У здоро-

вых людей результаты достоверно коррелируют с данными 

клэмп-метода. И все же несмотря на широкое применение 

в научных исследованиях, в клинической практике тест ис-

пользуется ограниченно из-за высокой стоимости, сложно-

сти и длительности процедуры.

Наиболее простым и удобным для применения в кли-

нической практике методом оценки ИР является изменение 

концентрации глюкозы и инсулина в плазме крови натощак. 

Повышенная концентрация инсулина при нормальном уров-

не глюкозы может свидетельствовать о наличии ИР. Также 

предложены различные индексы для оценки ИР, рассчиты-

ваемые по соотношению концентраций инсулина и глюкозы 

плазмы натощак и (или) после пищевой нагрузки, например, 

индекс HOMA (HOmeostasis Model Assessment). Чем выше ин-

декс HOMA, тем ниже чувствительность к инсулину и, сле-

довательно, выше ИР. Метод широко применяется в клини-

ческой практике, однако вследствие высокой вариабельности 

данных не рекомендуется для использования с целью рутин-

ного скрининга [26].

СД является важной медико-социальной проблемой во 

всем мире в связи с неуклонным ростом заболеваемости, 

высокой частотой и тяжестью осложнений, трудностью те-
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рапии. Ключевым патогенетическим механизмом развития 

СД2 является ИР. Развитие гипергликемии при СД2 связы-

вают как с уменьшением утилизации глюкозы перифериче-

скими тканями, так и с повышением продукции глюкозы 

печенью, т.е. резистентностью печени к действию инсулина, 

подавляющему образование в ней глюкозы. Гипергликемия 

и лежащая в основе развития СД2 ИР являются мощнейши-

ми и независимыми факторами, приводящими к развитию 

макро- и микрососудистой патологии, нарушению невроло-

гической регуляции.

А.С. Осиной [27] у больных СД2 установлена тесная взаи-

мосвязь между ИР и эндотелиальной дисфункцией, усили-

вающаяся с увеличением длительности заболевания. Наруше-

ние метаболизма липидов является связующим звеном между 

ИР и дисфункцией эндотелия.

Одно из наиболее распространенных и рано возникающих 

осложнений СД – диабетическая нейропатия. ИР приводит к 

нарушению структуры и функции нервной ткани. По данным 

И.А. Бондарь и соавт. [28], тяжесть кардиоваскулярной авто-

номной нейропатии зависит от уровня инсулина, степени ИР 

(повышение индекса HOMA-IR и высокий уровень ФНОα) 

и дисфункции эндотелия.

ИР играет ведущую роль в развитии метаболических и 

сосудистых нарушений у больных СД2 посредством воздей-

ствия на структурно-функциональное состояние миокарда, 

системное АД, что сопровождается повышением суммарного 

сердечно-сосудистого риска. Е.Н. Ерохиной [29] продемон-

стрировано, что комплексное воздействие комбинированной 

терапии метформином и росиглитазоном на тканевую ИР 

у больных СД2 улучшало основные гемодинамические па-

раметры и структурно-функциональное состояние миокарда 

левого желудочка (ЛЖ): отмечены уменьшение степени его 

гипертрофии и нормализация диастолической функции ЛЖ 

у 30,6% больных. Достоверно снизился суммарный сердечно-

сосудистый риск, большинство пациентов перешли в группу 

низкого риска.

У пациентов с ИР и СД вне зависимости от наличия АГ 

и ИБС развиваются сердечная недостаточность и связанная 

с микроангиопатией и нарушением микроциркуляции диабе-

тическая кардиомиопатия (КМП), приводящая к снижению 

сократительной способности миокарда и развитию диастоли-

ческой дисфункции [30]. 

Сердечно-сосудистая система является ключевой мише-

нью для ИР, поскольку инсулин способствует гиперактивации 

симпатической нервной системы (СНС). Стимуляция СНС 

при гиперинсулинемии приводит к увеличению сердечного 

выброса, повышению общего периферического сопротивле-

ния сосудов, а это, в свою очередь, формирует АГ. Одновре-

менное снижение активности парасимпатической системы, 

вызванное гиперинсулинемией, увеличивает частоту сердеч-

ных сокращений.

У 25–47% больных, страдающих АГ, выявляется ИР или 

нарушенная толерантность к глюкозе. Данные эпидемиоло-

гических исследований подтвердили значимость гиперин-

сулинемии и активации СНС в формировании АГ на попу-

ляционном уровне. Изучение уровня суточной экскреции 

норадреналина с мочой показало, что активность СНС прямо 

коррелирует с ИМТ и достоверно повышена при гиперинсу-

линемии.

У пациентов с эссенциальной АГ при отсутствии терапии 

обнаружен более высокий уровень инсулина натощак и пост-

прандиальный, чем при нормотензии независимо от массы 

тела больных, а также выявлена прямая корреляционная за-

висимость между уровнем инсулина и показателями АД. Ин-

тересно, что при симптоматической гипертензии не отмечено 

взаимосвязи между гиперинсулинемией и АГ. Это доказывает, 

что ИР и гиперинсулинемия не являются следствием АГ, и 

причиной обоих патологических состояний служит генетиче-

ская предрасположенность [31].

Доказано, что уровень инсулина крови влияет на все 

компоненты атеросклеротической бляшки (липидное ядро, 

коллаген, пенистые макрофаги, гладкомышечные клетки) 

вследствие воздействия на липогенные ферменты, стимули-

рования пролиферации клеток и увеличения синтеза эндо-

генного холестерина и ТГ [32]. По данным Фремингемского 

и Парижского исследований, повышенная концентрация 

инсулина является независимым фактором риска атероскле-

роза и предрасполагает к развитию АГ, СД2, ИБС [35]. Роль 

гиперинсулинемии в развитии сердечно-сосудистых забо-

леваний наглядно продемонстрирована в Квебекском ис-

следовании: у пациентов с ИБС уровень инсулина натощак 

был на 18% выше, чем в контрольной группе. При этом рас-

пространенность ИБС не зависела ни от систолического АД, 

ни от лекарственной терапии, ни от отягощенной по ИБС 

наследственности.

При ИР отмечена более высокая частота множествен-

ного атеросклеротического поражения коронарных сосудов, 

чем при сохраненной чувствительности к инсулину [33]. Ре-

зультаты нескольких крупных проспективных исследований 

свидетельствуют о том, что повышенный уровень инсулина 

способствует развитию ИБС и является независимым пре-

диктором риска развития инфаркта миокарда (ИМ) и смер-

ти от ИБС. Показано, что ИР связана с развитием ИМ даже 

при отсутствии таких традиционных факторов риска, как АГ, 

ожирение, СД или нарушение толерантности к глюкозе, дис-

липидемия. По данным ряда исследований, ИР выявляется 

в остром периоде ИМ примерно у 60–70% больных и повы-

шает риск развития сердечной недостаточности, повторного 

ИМ и смерти в течение 6 мес наблюдения у пациентов без СД 

с наличием гипергликемии натощак [34]. Кроме того, ИР, вы-

явленная в госпитальном периоде ИМ, является предиктором 

сердечной смерти в течение 3-летнего периода наблюдения 

[35]. Причем наличие ИР при остром ИМ способствует увели-

чению числа кардиоваскулярных событий в постинфарктном 

периоде в 6,6 раза [36].

Установлено, что ИР связана с осложнениями ИМ в виде 

нарушений ритма и проводимости сердца, ранней постин-

фарктной стенокардии, высокого класса острой сердечной 

недостаточности, а также с развитием неблагоприятного про-

гноза заболевания через 12 мес после ИМ [37, 38].

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП), со-

гласно результатам эпидемиологических исследований, се-

годня считается одним из наиболее распространенных диф-

фузных заболеваний печени [39]. В настоящее время НАЖБП 

расценивается как печеночное проявление метаболического 

синдрома, ключевым моментом которого считается ИР. Полу-

чены данные, согласно которым риск развития НАЖБП при 

метаболическом синдроме зависит от степени ИР. Наблюда-

ется взаимосвязь между показателями ИР и признаками пора-

жения печени – уровнем инсулина сыворотки крови и нали-

чием лабораторного синдрома цитолиза; уровнем С-пептида 

и степенью стеатоза, определяемой ультрасонографическим 

методом, а также размерами печени; увеличением показателя 

HOMA-IR и выраженностью фиброза печени [40].

Клиническая значимость данного заболевания обуслов-

лена также взаимосвязью с генезом атеросклеротических по-
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ражений сосудов и значительным увеличением риска разви-

тия сердечно-сосудистых заболеваний. В условиях ИР печень 

становится не только органом-мишенью, но и сама усиливает 

метаболические нарушения [41]. Л.В. Чесноковой и соавт. 

установлено [42], что наличие дисфункции эндотелия и сте-

пень ее выраженности у пациентов с НАЖБП ассоциируются 

с выраженностью метаболических нарушений и содержани-

ем адипокинов, при этом более высокое содержание адипо-

нектина коррелирует с увеличением прироста способности к 

вазодилатации у пациентов с метаболическим синдромом; в 

группе без дислипидемии и АГ снижение эндотелийзависи-

мой вазодилатации отмечено только при относительно низ-

ком содержании адипонектина.

Синдром поликистозных яичников (СПКЯ) – это муль-

тифакторное гетерогенное заболевание, характеризующееся 

нарушением менструального цикла, хронической ановуляци-

ей, гиперандрогенией, увеличением размеров и изменением 

морфологической структуры яичников. Важным механизмом 

формирования гиперандрогении является ИР. Частота по-

следней у женщин с СПКЯ составляет 35–60%.

Сам феномен ИР при СПКЯ заключается в снижении 

чувствительности к инсулину периферических тканей при ее 

сохранении к стимулирующему влиянию инсулина и инсу-

линоподобного фактора роста-1 (ИФР1) на ткань яичника. 

При гиперинсулинемии происходит связывание инсулина 

с рецепторами ИФР1, что также усиливает синтез андроге-

нов в тека-клетках яичников. Инсулин вызывает снижение 

содержания глобулина, связывающего половые стероиды в 

печени, что приводит к повышению уровня свободного те-

стостерона в крови [43]. Многогранное влияние гиперин-

сулинемии на продукцию андрогенов яичниками приводит 

к гиперандрогенемии, следствием которой является нару-

шение процесса фолликулогенеза, ведущее к хронической 

ановуляции. 

Гиперинсулинемия повышает чувствительность клеток 

гранулезы к лютеинизирующему гормону, вызывая лютеини-

зацию мелких фолликулов. Это приводит к остановке роста 

антральных фолликулов и их атрезии. Клиническими иссле-

дованиями доказано, что снижение гиперинсулинемии при-

водит к уменьшению содержания яичниковых андрогенов и 

восстановлению овуляторного менструального цикла, в то 

время как коррекция гиперандрогении может и не повлиять 

на степень выраженности гиперинсулинемии [44].

Подагра – системное тофусное заболевание, характери-

зующееся отложением кристаллов моноурата натрия в разных 

органах и тканях и развивающимся в связи с этим воспалени-

ем, у лиц с гиперурикемией (ГУ), обусловленной внешнесре-

довыми и (или) генетическими факторами.

Полагают, что повышение уровня мочевой кислоты (МК) 

у пациентов с ИР и гиперинсулинемией обусловлено способ-

ностью инсулина замедлять клиренс МК в проксимальных 

канальцах почек. Этот механизм рассматривается как одно из 

возможных объяснений развития ГУ и подагры при метабо-

лическом синдроме [45]. Гиперинсулинемия также повышает 

активность симпатической нервной системы, которая может 

способствовать росту уровня МК в крови. Сывороточный 

уровень МК при подагре тесно коррелирует с уровнем имму-

нореактивного инсулина и индексом НОМА, а максимально 

высокий уровень урикемии определяется при сочетании ме-

таболического синдрома и ИР [46].

В основе патогенетического лечения ИР лежат немеди-

каментозные мероприятия, направленные на снижение мас-

сы тела, изменение стереотипов питания, отказ от вредных 

привычек (курение и злоупотребление алкоголем), повыше-

ние физической активности, т.е. формирование здорового 

образа жизни. Снижение массы тела и висцеральной жиро-

вой ткани сопровождается улучшением чувствительности 

периферических тканей к инсулину и положительной ди-

намикой сердечно-сосудистых факторов риска. По данным 

А.М. Мкртумяна и соавт. [47], у больных метаболическим 

синдромом после снижения массы тела достигнуто значи-

мое уменьшение содержания эндотелина-1, являющегося 

мощным вазоконстриктором. Также отмечено снижение кон-

центрации маркеров воспаления – С-реактивного белка и 

ФНОα. В целом максимальное уменьшение факторов риска 

сердечно-сосудистых заболеваний отмечено у пациентов, ко-

торые снизили массу тела более чем на 10% [47].

Присоединение медикаментозных методов лечения не 

исключает немедикаментозных мероприятий, а должно про-

водиться параллельно. Основными группами препаратов, 

значимо влияющих на ИР, являются бигуаниды и тиазоли-

диндионы.

Препарат из группы бигуанидов метформин устраняет 

ИР ткани печени, что проявляется снижением процессов 

гликогенолиза и глюконеогенеза в печени. В меньшей сте-

пени этот препарат влияет на ИР на уровне мышечной и жи-

ровой тканей. Назначение метформина при метаболическом 

синдроме обеспечивает уменьшение массы тела, окружности 

талии, снижение ИР, концентрации в плазме крови ТГ и ис-

ходно высокого уровня АД [48]. Метформин повышает чув-

ствительность к инсулину в тканях и снижает уровень инсули-

на в сыворотке крови, восстанавливает овуляторную функцию 

и повышает фертильность у женщин с СПКЯ [49].

Тиазолидиндионы являются синтетическими лигандами 

γ-рецепторов, активируемых пролифератором пероксисом 

(PPARγ). Эти рецепторы располагаются преимущественно в 

ядрах клеток жировой и мышечной ткани. Их также можно 

обнаружить в ядрах клеток сердечной мышцы, печени и по-

чек. Соединившись с рецепторами PPARγ в ядрах клеток, 

тиазолидиндионы изменяют транскрипцию генов, регули-

рующих метаболизм глюкозы и липидов. Благодаря уникаль-

ному механизму действия глитазоны снижают резистентность 

к инсулину преимущественно в мышечной и жировой ткани, 

превосходя в этом метформин [50]. По данным клинических 

исследований, пиоглитазон демонстрирует способность отда-

лять развитие СД и замедлять его прогрессирование благодаря 

уменьшению ИР, снижению секреции инсулина, протекции 

β-клеток поджелудочной железы, благотворному влиянию на 

липидный обмен, при этом наблюдается повышение уровня 

липопротеидов высокой плотности, снижение концентрации 

ТГ, индекса атерогенности [51].

Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 

(ИАПФ), механизм действия которых основан на способно-

сти благодаря блокаде АПФ тормозить превращение ангио-

тензина I в биологически активный ангиотензин II, являются 

препаратами выбора в лечении пациентов с метаболическим 

синдромом. Патогенетическое действие ИАПФ, снижающее 

активность ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 

(РААС), приводит к снижению ИР [52].

Блокаторы рецепторов ангиотензина II (БРА), блокируя 

РААС на тканевом уровне, имеют аналогичные ИАПФ ге-

модинамические и метаболические свойства. К их дополни-

тельным преимуществам относится способность блокировать 

симпатическую активность. Доказана эффективность БРА в 

уменьшении ИР, а также в улучшении показателей углеводно-

го, липидного и пуринового обмена [53].
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Во многих исследованиях доказана эффективность вли-

яния на ИР моксонидина – препарата из группы агонистов 

имидазолиновых рецепторов. Эти рецепторы участвуют в 

центральной регуляции тонуса СНС. Моксонидин посред-

ством воздействия на имидазолиновые рецепторы устраня-

ет гиперактивность СНС и снижает активность РААС. Это в 

свою очередь приводит к снижению гидролиза жиров и со-

держания СЖК, сокращению доли инсулинорезистентных 

волокон в скелетных мышцах и усилению переноса и мета-

болизма глюкозы; все это в конечном итоге приводит к по-

вышению чувствительности к инсулину, снижению уровня 

ТГ, повышению уровня липопротеидов высокой плотности 

[54]. 

Сопоставление влияния моксонидина и метформина на 

ИР (в исследовании ALMAZ) показало, что они обладают 

приблизительно одинаковым влиянием на этот показатель 

[55]. 

Таким образом, ИР является физиологическим меха-

низмом, защищающим организм от воздействия различных 

стрессовых факторов. Однако при наличии генетической 

предрасположенности и факторов риска ИР приобретает па-

тологическую направленность, принимая участие в патогене-

зе СД2, АГ, дислипидемии, СПКЯ, НАЖБП и других пато-

логий. Коррекция ИР должна быть обязательно включена в 

терапию этих заболеваний.
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Острое нарушение мозгового кровообращения (ОНМК) – 

клинический синдром с острым началом и преоблада-

нием локального мозгового дефицита при ишемическом ин-

сульте (ИИ) или в результате прорыва крови из патологиче-

ски измененной стенки сосуда в церебральную ткань. 

Если острая мозговая симптоматика приводит к гибели 

пациента или продолжается >24 ч, возникшее состояние рас-

ценивается как инсульт [5]. Продолжительность симптомов 

≤24 ч без нейровизуализационного (с помощью магнитно-

резонансной – МРТ и мультиспиральной компьютерной – 

МСКТ томографии) подтверждения острой очаговой сосуди-

стой патологии мозга дает возможность расценить состояние 

как транзиторную ишемическую атаку (ТИА) [4]. Наиболь-

шую социальную и медицинскую значимость имеет инсульт, 

так как именно данное ОНМК является причиной большин-

ства случаев смерти и инвалидности от цереброваскулярных 

заболеваний (ЦВЗ). На долю малого инсульта (клинический 

синдром, возникший при остром нарушении церебральной 

циркуляции, при котором нарушенные функции полностью 

восстанавливаются в течение 3 нед) в среднем приходится от 

8,0 до 10,0% всех случаев инсультов [6]. ТИА не приводит к 

летальному исходу и инвалидности, однако резко повыша-

ет вероятность (на 15% в год) повторного и более тяжелого 

ОНМК с неблагоприятным прогнозом. При этом согласно 

отечественной статистике, повторные ОНМК в 15–20% слу-

чаев происходят в сроки до 4 нед после 1-го острого наруше-

ния [10].

В России зарегистрировано преобладание ИИ над ге-

моррагическими в соотношении 5:1. В 2016 г. доля ИИ сре-

ди всех ОНМК в РФ составила в среднем 79,8% (от 41,6 до 

88,55% в зависимости от региона) [5]. Доля внутримозговых 

кровоизлияний в структуре инсульта составила в среднем 

16,8%, а субарахноидальных – 3,4%. По данным региональ-

ных сосудистых регистров, количество впервые возникших 

инсультов преобладает над повторными в соотношении 3:1 

[4, 6]. 

Сегодня цереброваскулярные и кардиоваскулярные забо-

левания занимают 1-е место в структуре причин смертности 
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ВВЕДЕНИЕ

Ожирение – хроническое рецидивирующее гетеро-
генное заболевание, которое развивается под влиянием 
генетических, физиологических факторов и факторов 
внешней среды и характеризуется избыточным нако-
плением жировой ткани, дисфункция которой приводит 
к многочисленным негативным последствиям. 

Число людей с избыточной массой тела в современ-
ном мире увеличивается на 10% каждые 10 лет. Это по-
зволило определить ожирение как неинфекционную 
эпидемию. В англоязычных источниках часто можно 
встретить термин «Globesity» («глобальное ожирение»), 
который как нельзя более точно отражает остроту про-
блемы. По данным ВОЗ, на 2016 г. около 2 млрд человек 

в мире имеют избыточную массу тела и около 650 млн 
из них страдают ожирением [1].

В России статистика также неутешительна. Каждый 
второй россиянин на сегодняшний день имеет избы-
точную массу тела. По данным многоцентрового эпиде-
миологического исследования ЭССЕ-РФ (2013  г.), 29,7% 
россиян страдают ожирением. При этом мужчины при-
бавляют в весе гораздо более стремительно, чем женщи-
ны. Процент мужчин с ожирением в нашей стране за пе-
риод с 1993 по 2003 г. увеличился в три раза и составляет 
26,9% [2]. 

Каковы же основные причины ожирения? Основными 
причинами на сегодняшний день являются неправиль-
ная система питания и гиподинамия: избыточное энер-
гопотребление на фоне низких энергозатрат неминуемо 
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приводит к развитию экзогенно-конституционального 
ожирения. Современный человек потребляет гораздо 
больше килокалорий, чем может потратить. На долю 
вторичного ожирения, то есть ожирения при различных 
заболеваниях (генетических, эндокринных, заболеваний 
ЦНС и др.), включая и ятрогенное ожирение, приходится 
не более 5% случаев. 

Зачастую лица с ожирением воспринимают избы-
точную массу тела не более как эстетическую проблему, 
не осознавая, насколько серьезными могут быть послед-
ствия. Так, ожирение является фактором риска развития 
целого ряда заболеваний – сахарного диабета 2 типа, ар-
териальной гипертензии, ишемической болезни сердца, 
неалкогольной жировой болезни печени, гастроэзофа-
геальной рефлюксной болезни, синдрома обструктив-
ного апноэ сна, различных нарушений репродуктивной 
функции у мужчин и женщин, некоторых онкологических 
заболеваний (рак молочной железы, эндометрия, коло-
ректальный рак), поражений опорно-двигательного ап-
парата и др. 

ОЖИРЕНИЕ И НАРУШЕНИЯ УГЛЕВОДНОГО ОБМЕНА

Ожирение является одним из основных факторов ри-
ска развития нарушений углеводного обмена. Сахарный 
диабет – еще одна глобальная катастрофа в современ-
ном мире. По данным Международной Федерации Диа-
бета, на конец 2019 г. зарегистрировано порядка 463 млн 
больных сахарным диабетом, из них более 90% – паци-
енты с сахарным диабетом 2 типа (СД2) [3]. В 2016 г. были 
оглашены результаты первого национального эпидеми-
ологического кросс-секционного исследования по выяв-
лению распространенности СД2 на территории Россий-

ской Федерации, по данным которого, среди взрослого 
населения России 20–79 лет у 19,3% выявлен предиабет, 
у 5,4% населения диагностирован СД2, при этом у 54% 
из них заболевание ранее диагностировано не было. 
При этом среди лиц с ожирением (ИМТ≥30 кг/м2) распро-
страненность данных нарушений углеводного обмена 
составила 33,3% и 12% соответственно [4].

Многочисленные эпидемиологические исследова-
ния показывают, что риск развития диабета возрастает 
по мере увеличения массы жировой ткани в организме. 
Неоспоримым является и тот факт, что именно наличие 
висцерального (центрального, абдоминального, андро-
идного) ожирения свидетельствует о высоком риске раз-
вития различных кардиометаболических последствий. 
Поэтому, оценивая статус пациента, важно не только 
рассчитывать ИМТ, но и определять окружность талии. 
Критическим размером, в ключе развития осложне-
ний, для представителей европеоидной расы является 
окружность талии более 84 см у женщин и более 90 см 
у мужчин. 

Основой ассоциации ожирения и нарушений углево-
дного обмена является развитие вторичной инсулиноре-
зистентности (ИР) на фоне гипертрофии и дисфункции 
жировых клеток. На протяжении последних десятилетий 
изучению механизмов влияния избытка жировой ткани 
на развитие системной резистентности к инсулину по-
священы многие научно-исследовательские работы, од-
нако до сих пор не получены ответы на все вопросы. Ги-
перинсулинемия, неизбежно развивающаяся на фоне ИР, 
приводит к увеличению массы тела, замыкая порочный 
круг и вызывая целый спектр других патофизиологиче-
ских осложнений, включая артериальную гипертензию, 
гиперлипидемию, атеросклероз и др. (рис. 1). 

Рисунок 1. Развитие инсулинорезистентности (ИР)
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Для диагностики ИР на сегодняшний день существует 
около десяти различных методов. Среди них выделяют 
прямые и непрямые методы оценки ИР. У каждого из них 
есть свои преимущества и недостатки. Золотым стандар-
том диагностики ИР считается эугликемический гиперин-
сулинемический клэмп-тест – наиболее информативный 
прямой метод диагностики, обладающий высоким уров-
нем чувствительности и специфичности. Суть метода за-
ключается в увеличении концентрации инсулина в крови 
путем инфузии инсулина со скоростью 1 МЕ/мин на 1 кг 
массы тела и одновременном внутривенном введении 
глюкозы для поддержания уровня гликемии около 5,5 
ммоль/л. Количество вводимой глюкозы, необходимое 
для поддержания указанного уровня гликемии, будет от-
ражать ее инсулинообусловленный метаболизм в тканях. 
Соответственно, чем больше выражена ИР, тем меньше 
глюкозы понадобится. Однако данный метод достаточ-
но трудоемок, связан с необходимостью инфузии экзо-
генного инсулина и сложно выполним в повседневной 
клинической практике. Широкое применение в клини-
ческой практике нашли косвенные методы оценки ИР 
с использованием специальных расчетных индексов, 
основанных на соотношении концентраций глюкозы 
и инсулина как натощак, так и через 2 ч после нагрузки 
при проведении перорального глюкозотолерантного те-
ста. В нашей стране наиболее часто используется индекс 
HOMA-IR (homeostasis model assessment), предложенный 
в 1985 г. [5]: уровень инсулина натощак (мкЕд/л) × уровень 
глюкозы плазмы натощак (ммоль/л) / 22,5. Уровень 
 индекса HOMA-IR более 2,7 свидетельствует о наличии ИР. 
Четких критериев интерпретации HOMA-IR нет, в иссле-
дованиях можно встретить разные показатели отрезной 
точки (75 перцентиль кумулятивного популяционного 
распределения), но всегда следует учитывать – чем выше 
данный индекс ИР, тем более выражена ИР. Еще один ин-
декс ИР основан на показателях липидного спектра – уро-
вень триглицеридов  (ТГ) (мг/дл) / уровень холестерина 
липопротеидов высокой плотности (ХС-ЛПВП) (мг/дл). При 
использовании указанных единиц измерения расчетный 
индекс более 3,5 свидетельствует о наличии ИР. Вышепе-
речисленные математические модели широко применя-
ются в практике, однако, в силу своей вариабельности, 
не могут быть использованы для рутинного скрининга. 

В последние годы активно изучаются новые подходы 
к определению ИР. В частности, в 2007 г. был предложен 
индекс ИР с участием адипонектина (HOMA-AD) – соот-
ношение НОMA-IR и уровня адипонектина. В качестве 
порогового значения, свидетельствующего об ИР, приня-
то считать уровень HOMA-AD более 0,95 [6].

В 2014 г. опубликованы данные о применении ново-
го метаболического индекса (МИ) для определения ИР, 
где учтены не только показатели углеводного обмена, 
но и уровень ТГ и ХС-ЛПВП натощак. МИ = ТГ (ммоль/л) × 
глюкоза (ммоль/л) / ХС-ЛПВП (ммоль/л). ИР диагностиру-
ется при уровне МИ 7,0 и более [7].

ИНСУЛИН-ИНДУЦИРОВАННЫЙ МЕТАБОЛИЗМ 
ГЛЮКОЗЫ В НОРМЕ И ПРИ ОЖИРЕНИИ

Инсулин является гормоном, оказывающим влияние 
на все виды обмена, с выраженным анаболическим эф-
фектом. В рамках жирового обмена под действием инсу-
лина стимулируются поступление глюкозы в адипоциты, 
образование жирных кислот, триглицеридов и глицеро-
фосфата; подавляется липолиз. Эффекты инсулина реали-
зуются посредством целого ряда каскадных реакций при 
активации инсулиновых рецепторов. Количество данных 
рецепторов в клетках различно, больше всего инсулино-
вых рецепторов в гепатоцитах, адипоцитах и миоцитах. 
Рецептор состоит из двух альфа-субъединиц, облада-
ющих сродством к инсулину, и двух каталитических бе-
та-субъединиц, обладающих тирозин-протеинкиназной 
активностью. Активированный инсулиновый рецептор 
взаимодействует с цитоплазматическими белками – 
субстратами инсулиновых рецепторов (insulin-receptor 
substrate – IRS), основными из них являются IRS-1 и IRS-2. 
От степени выраженности фосфорилирования субстрата 
зависит степень чувствительности клетки к инсулину. По-
средством субстрата инсулин активирует фосфатидили-
нозитол-3-киназу, которая, в свою очередь, стимулирует 
транслокацию основного переносчика глюкозы - GLUT4 
(Glucose transporter type 4) – из цитоплазмы на мембрану, 
при участии которого и осуществляется трансмембран-
ный перенос глюкозы в клетки (рис. 2). Кроме того, в жи-
ровых клетках активация фосфатидилинозитол-3-киназы 
инсулином приводит к ингибированию липолиза [8].

Рисунок 2. Трансмембранный перенос глюкозы
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Значительное увеличение размеров и гиперплазия 
адипоцитов при ожирении сопровождаются выражен-
ными изменениями их секреторной активности: дисба-
лансом секреции адипокинов, увеличением секреции 
провоспалительных цитокинов, свободных жирных кис-
лот (СЖК), активных форм кислорода и других метабо-
литов. Все это приводит к развитию хронического мед-
ленно прогрессирующего воспаления, оксидативного 
стресса, дисфункции эндотелия и др. В результате увели-
чивается риск развития СД2, атеросклероза, артериаль-
ной гипертензии (рис. 3) [9–12].

ИР при ожирении проявляется в снижении индуциро-
ванного инсулином транспорта и метаболизма глюкозы 
в адипоцитах, скелетных мышцах и печени [13]. Эти функ-
циональные дефекты частично вызваны нарушением 
трансдукции инсулинового сигнала во всех тканях-ми-
шенях, вследствие ингибирования транслокации и регу-
ляции действия GLUT4, уменьшения количества инсули-
новых рецепторов в миоцитах и адипоцитах, нарушения 
аутофосфорилирования рецепторов, снижения актив-
ности тирозинкиназы и фосфорилирования IRS. Также 
одними из механизмов развития сигнальных дефектов 
при ожирении могут быть повышенная экспрессия и ак-
тивность нескольких белковых тирозинфосфатаз, воз-
растающие на фоне хронического воспаления, которые 
дефосфорилируют субстраты инсулиновых рецепторов 
и, таким образом, прекращают передачу сигналов, что, 
в свою очередь, способствует развитию ИР. 

В некоторых работах показана взаимосвязь между 
уровнем адипонектина и развитием ИР. В одних – про-
слеживалась обратная связь между уровнем адипонек-
тина и показателями индекса ИР HOMA-IR, ИМТ и окруж-
ностью талии [14]. В других – было продемонстрировано, 

что у пациентов с нарушенной толерантностью к глюкозе 
(НТГ) или СД2 уровень адипонектина существенно ниже 
[15]. Кроме того, есть данные о влиянии лептина на се-
крецию инсулина при ожирении и ИР. Результаты ряда 
работ демонстрируют положительную корреляцию сте-
пени выраженности гиперлептинемии и ИР у лиц с раз-
личным ИМТ [16]. Описанные результаты позволяют су-
дить о том, что дисбаланс секреции адипокинов вносит 
существенный вклад в развитие ИР при ожирении.

В снижении чувствительности к инсулину в разных 
тканях ведущая роль принадлежит различным механиз-
мам. В адипоцитах преобладает снижение плотности ин-
сулиновых рецепторов, в мышечной ткани – снижение 
тирозинкиназной активности, что приводит к наруше-
нию поглощения глюкозы, угнетается антилиполитиче-
ское влияние инсулина, растет уровень СЖК; значитель-
но активизируются гликогенолиз и глюконеогенез.

Именно ИР является одним из важнейших звеньев 
патогенеза целого ряда основных, ассоциированных 
с ожирением метаболических и гемодинамических нару-
шений, в патогенезе которых дисфункция жировой ткани 
и ИР тесно переплетены.

ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТЬ, ДИСЛИПИДЕМИЯ 
И СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ

В настоящее время собрана широкая доказатель-
ная база близкой взаимосвязи ИР, гиперинсулинемии 
и артериальной гипертензии (АГ). По данным некото-
рых авторов, до 58% пациентов с АГ имеют ИР той или 
иной степени выраженности [17]. Есть данные, что ИР 
является независимым фактором риска развития АГ 
и у людей с нормальной массой тела и может являться 

Рисунок 3. Дисбаланс секреции метаболитов жировой ткани при ожирении и его последствия
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первым предиктором ее развития [18]. При ожирении 
ИР усугубляет развитие воспалительной реакции, уси-
ливает гиперактивацию симпатоадреналовой системы, 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, спо-
собствует увеличению объема циркулирующей крови 
на фоне повышения реабсорбции ионов натрия в по-
чечных канальцах, что приводит к возрастанию сердеч-
ного выброса и повышению общего периферического 
сопротивления сосудов [19]. В условиях развивающей-
ся дисфункции эндотелия на фоне ожирения гиперин-
сулинемия приводит к подавлению синтеза оксида 
азота (NO), простациклина и увеличению синтеза вазо-
констрикторов. 

Хроническое воспаление, снижение синтеза NO, ва-
зоконстрикция, оксидативный стресс оказывают суще-
ственное влияние на развитие атеросклероза. Во мно-
гих работах продемонстрировано увеличение частоты 
и выраженности атеросклеротического поражения ко-
ронарных артерий на фоне ИР и гиперинсулинемии. Ре-
зультаты исследований показывают, что ИР способствует 
развитию ишемической болезни сердца и осложнений, 
в частности, острого инфаркта миокарда, влияя на их 
исход [20]. Известно, что дисбаланс секреции активных 
метаболитов жировой ткани существенно влияет на ко-
агуляцию крови. Развившаяся ИР и гиперинсулинемия 
усугубляют эти нарушения, приводят к увеличению уров-
ня фибриногена и повышению активности ингибитора 
тканевого активатора плазминогена-1 [21]. Снижение 
фибринолитической активности способствует разви-
тию тромбозов и формированию атеросклеротической 
бляшки, что значительно увеличивает сердечно-сосуди-
стые риски у таких пациентов.

Снижение чувствительности миоцитов к инсулину за-
хватывает все типы мышечной ткани, в том числе и карди-
омиоциты. Прогрессирование ИР в миокарде усугубляет 
дисфункцию и изменение морфологии митохондрий при 
ожирении, приводит к снижению энергетического запа-
са в кардиомиоцитах, к увеличению риска развития дис-
функции левого желудочка на фоне увеличения объема 
циркулирующей крови и хронической стимуляции сим-
патической нервной системы [22]. Отмечено, что ИР усу-
губляет развитие дислипидемии при ожирении. При ИР 
возрастает уровень триглицеридов (ТГ), липопротеинов 
очень низкой плотности (ЛПОНП), снижается уровень 
липопротеинов высокой плотности (ЛПВП), умеренно 
повышается уровень липопротеинов низкой плотности 
(ЛПНП). Субстратом для избыточного образования ТГ 
являются СЖК, синтез которых увеличен при ожирении 
и ИР. Помимо избыточного синтеза СЖК на фоне избытка 
жировой ткани и ИР, эти изменения также связаны с нару-
шением регулирующих влияний инсулина на липидный 
обмен. В условиях ИР и гиперинсулинемии происходит 
изменение активности ферментов – липопротеинлипазы 
и печеночной триглицеридлипазы, приводящее к уве-
личению синтеза и секреции ЛПОНП и замедлению их 
удаления из кровотока. Кроме того, подавляется инги-
бирующее влияние инсулина на высвобождение ЛПОНП 
в печени, вследствие чего нарушается баланс между син-
тезом и элиминацией ЛПОНП. В свою очередь, дислипи-
демия усиливает инсулинорезистентность. Известно, что 
высокий уровень ЛПНП способствует снижению числа 
рецепторов к инсулину [23].

ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТЬ И НЕАЛКОГОЛЬНАЯ 
ЖИРОВАЯ БОЛЕЗНЬ ПЕЧЕНИ 

Как уже упоминалось, печень также является одним 
из основных органов-мишеней для действия инсулина, 
функция которого значительно страдает при развитии 
ожирения и ИР. И еще одним ассоциированным с ожи-
рением заболеванием, имеющим в своем патогенезе 
тесную взаимосвязь с ИР и носящим характер глобаль-
ной эпидемии, является неалкогольная жировая болезнь 
печени (НАЖБП). Данные эпидемиологических исследо-
ваний существенно варьируют в зависимости от исполь-
зуемого метода диагностики. По данным первого россий-
ского эпидемиологического исследования-наблюдения 
DIREG L 01903, распространенность НАЖБП в Россий-
ской Федерации в 2007 г. составила 27%, в том числе 
80,3% случаев приходилось на стеатоз печени, 16,8% – 
на неалкогольный стеатогепатит и 2,9% – на цирроз пе-
чени. Показано увеличение частоты выявления НАЖБП 
с возрастом, с максимальной распространенностью сре-
ди лиц 50–59 лет – 31,1% [24]. Другие исследования де-
монстрируют, что среди лиц с ожирением выявляемость 
НАЖБП составляет до 100% [25]. Выделяют три основные 
формы НАЖБП, которые отображают и стадийность раз-
вития заболевания: стеатоз печени, неалкогольный сте-
атогепатит, цирроз печени. Зачастую НАЖБП протекает 
бессимптомно или сопровождается неспецифическими 
жалобами. В случае если развивается цирроз печени, 
на первый план выходит симптоматика печеночной не-
достаточности, портальной гипертензии.

Патогенез НАЖБП является сложным многокомпо-
нентным процессом, в основе которого лежит развитие 
ИР, накопление триглицеридов и других производных 
холестерина в гепатоцитах. Ожирение и ИР способствуют 
образованию избыточного количества СЖК, замедлению 
их высвобождения и утилизации из печени, что приво-
дит к их избыточному накоплению в печени. Ввиду высо-
кого уровня СЖК активизируются процессы перекисного 
окисления, что приводит к накоплению активных форм 
кислорода, повреждению митохондрий, дефициту АТФ, 
избыточной продукции фактора некроза опухоли аль-
фа, развитию хронического воспалительного процесса 
и печеночной ИР. В результате чего инициируется гибель 
гепатоцитов и парадоксально увеличивается продукция 
глюкозы печенью, несмотря на имеющуюся гиперинсу-
линемию. На сегодняшний день доказана корреляция 
между показателями ИР и признаками поражения пече-
ни: уровнем инсулина сыворотки крови и наличием при-
знаков цитолиза; увеличением индекса HOMA-IR и выра-
женностью фиброза печени, что продемонстрировано 
во многих клинических исследованиях [26]. Кроме того, 
известно, что запущенный цикл патологических процес-
сов при НАЖБП стимулирует развитие ИР, способствует 
атерогенезу и существенно увеличивает сердечно-сосу-
дистые риски (рис. 4).

ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТЬ И НАРУШЕНИЯ 
РЕПРОДУКТИВНОЙ ФУНКЦИИ ПРИ ОЖИРЕНИИ

Еще одной острой проблемой является нарушение 
репродуктивной функции как у женщин, так и у мужчин 
с ожирением и ИР. Различные нарушения менструаль-
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ного цикла, в том числе ановуляторный менструальный 
цикл, у женщин с ожирением встречаются в 3–5 раз чаще, 
чем у женщин с нормальной массой тела. Помимо извест-
ных дисгормональных нарушений на фоне избытка жи-
ровой ткани, ИР усугубляет развитие гиперандрогении 
у женщин с ожирением, способствует прогрессирова-
нию синдрома поликистозных яичников (СПКЯ), что мо-
жет являться причиной нарушений овуляторного цикла 
и привести к бесплодию. Распространенность ожирения 
и ИР среди женщин с СПКЯ составляет 65% [27]. Гиперин-
сулинемия стимулирует синтез яичниковых андрогенов, 
а также ингибирует секрецию глобулинов, связывающих 
половые гормоны (ГСПГ) в печени, что приводит к увели-
чению циркуляции свободных андрогенов в кровотоке. 
Патологическая ИР при беременности может стать при-
чиной развития гестационного СД, артериальной гипер-
тензии, привести к прерыванию беременности. Увеличи-
вается риск осложнений и в неонатальном периоде, что 
связано с нарушениями развития плода, – гипертрофия 
и гипотрофия плода встречается у женщин с патологиче-
ской ИР в 2 и в 3 раза чаще соответственно, чем у здоро-
вых женщин [28].

Значительное негативное влияние ожирение оказы-
вает и на репродуктивный потенциал мужчин. Вслед-
ствие гиперлептинемии, увеличения уровня ароматазы 
и, соответственно, конверсии андрогенов в эстрогены 
в жировой ткани, у мужчин с ожирением развивает-
ся андрогенный дефицит. Кроме того, хроническое 
медленно прогрессирующее системное воспаление, 
оксидативный стресс, в свою очередь, оказывают не-
посредственное действие на морфологию, количество 
и подвижность сперматозоидов. Перечисленные про-
цессы являются основными ключевыми механизмами 
в развитии бесплодия у мужчин с ожирением. Взаимос-
вязь высокого ИМТ и частоты бесплодия у мужчин про-

демонстрирована в большом количестве исследований 
[29, 30] и на сегодняшний день, не вызывает сомнений.  
Гипогонадизм у мужчин с ожирением усугубляет ИР, 
увеличивает риск развития СД и вносит значительный 
вклад в развитие метаболических нарушений и увели-
чение массы тела, замыкая тем самым патологический 
порочный круг. 

ОСНОВНЫЕ ПРИНЦИПЫ ТЕРАПИИ ПРИ СИНДРОМЕ 
ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТИ

Ключевым аспектом лечения ИР при ожирении явля-
ется снижение массы тела. В основе терапии лежит сба-
лансированное питание, индивидуальный подбор кало-
рийности суточного рациона и борьба с гиподинамией. 
Важно, чтобы расход энергии превышал энергопотре-
бление при сохранении полноценности и разнообразия 
питания. В комплексе с немедикаментозными методами, 
при ИМТ ≥30 кг/м2, а также у пациентов с ИМТ ≥27 кг/м2 
при наличии осложнений возможно применение лекар-
ственных препаратов для снижения массы тела. В Рос-
сийской Федерации на сегодняшний день зарегистри-
ровано три таких препарата – орлистат, сибутрамин 
и лираглутид 3,0 мг. Каждый из препаратов имеет свой 
механизм действия, должен применяться строго в соот-
ветствии с инструкцией и с учетом противопоказаний. 
При морбидном ожирении и в случае ИМТ ≥35 кг/м2 при 
наличии осложнений возможно оперативное лечение 
с применением различных методов бариатрической хи-
рургии. Препараты, снижающие ИР (бигуаниды, тиазо-
лидиндионы, ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента) применяются только в случае диагностиро-
ванного предиабета, СД2, АГ, а при изолированной ИР 
на фоне ожирения без указанных проявлений их исполь-
зовать не рекомендуется.

Рисунок 4. Формирование порочного круга метаболических и гемодинамических нарушений при ожирении.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, ИР, развивающаяся на фоне избы-
точной массы тела и ожирения, является, с одной сто-
роны, независимым, а с другой – усугубляющим фак-
тором развития таких ассоциированных с ожирением 
заболеваний, как СД, ишемическая болезнь сердца, АГ, 
НАЖБП и др., находящихся в тесной патогенетической 
взаимосвязи друг с другом. Формируется порочный круг, 
разорвать который необходимо на ранних стадиях про-
явлений. И, несмотря на то, что в настоящее время хоро-
шо развиты медикаментозные методы лечения, важно 
понимать, что фундаментом терапии и основой профи-
лактики ожирения и нарушений углеводного обмена яв-
ляется модификация образа жизни (изменение системы 
питания и расширение режима физической активности). 
Формирование культуры питания имеет огромное зна-
чение на всех уровнях профилактики и лечения данных 

заболеваний. Поэтому сегодня все силы мирового здра-
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настоящее время ни у кого не вызывает сомне-

ний, что сахарный диабет 2 типа (СД2) является 

одним из самых актуальных медико-социальных 

заболеваний человека, рост заболеваемости которым по-

зволяет многим исследователям и клиницистам относить 

его к так называемым «неинфекционным эпидемиям 

XXI века», так как каждые 10–15 лет количество больных 

удваивается, а многие ранние осложнения заболевания 

долгое время протекают без клинических симптомов, 

что существенно затрудняет их своевременную диагно-

стику и отодвигает сроки назначения патогенетической 

терапии больным [1–3]. Почки являются одними из наи-

более часто поражаемых органов-мишеней при СД2. 

Диабетическая нефропатия впервые описана американ-

скими патологоанатомами Киммельстилем и Вилсоном 

в 1936 г., которые обнаружили специфические измене-

ния почечной ткани при аутопсии больных инсулин-не-

зависимым сахарным диабетом, подтвержденные затем 

другими исследователями [4–6]. 

Наиболее патогномоничный признак диабетиче-

ского поражения почек – узелковый гломерулосклероз, 

для которого характерно наличие эозинофильных узел-

ков Киммельстила–Вилсона по периферии клубочков, 

однако оно выявляется только у 10–20% пациентов с ди-

абетическим поражением почек [7, 8]. Диабетическая не-

фропатия – одно из наиболее грозных осложнений уже 

имеющегося СД2, влекущее за собой раннюю инвалиди-

зацию больных и их гибель от терминальной почечной 

недостаточности (ТПН) [9, 10, 11]. Ее наиболее детальная 

классификация была разработана C.E. Mogensen (1983) 

и затем официально признана Всемирной Организацией 

Здравоохранения в качестве базовой [11]. 

Однако к настоящему времени накоплен огромный 

научно-экспериментальный и клинический материал, 

свидетельствующий о том, что уже на ранних (докли-

нических) стадиях нарушения углеводного обмена 

(до постановки диагноза СД2) происходит существен-

ная сначала функциональная, а затем и структурная 

перестройка всех элементов почек (тубулярный и ка-

нальцевый аппарат, интерстициальная ткань почки, 

сосуды, нервные окончания), которая исподволь, по-

степенно, но неуклонно ведет к формированию ее за-

болеваний [2–16]. Сегодня наибольший практический 

интерес вызывают ранние доклинические нарушения 

Инсулинорезистентность как системный 
фактор патогенеза заболеваний почек
Тюзиков И.А.

ООО «Медицинский центр диагностики и профилактики-Плюс», Ярославль
 (генеральный директор – к.м.н. Т.В.Крюкова)

В литературном обзоре на основе результатов новейших эпидемиологических, клинических и экспериментальных иссле-
дований проведен всесторонний анализ патофизиологической роли инсулинорезистентности как системного фактора 
патогенеза заболеваний почек, а также освещены доказанные и возможные механизмы этого влияния. Показано, что ин-
сулинорезистентность, кроме специфической диагностической нагрузки как маркера нарушений углеводного обмена, явля-
ется независимым предиктором риска развития и прогрессирования почечных заболеваний, включая хронические почечные 
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углеводного обмена – инсулинорезистентность (ИР), 

рассматриваемая не просто как изолированный мета-

болический феномен, но как ключевой компонент ме-

таболического синдрома (МС), частота и выраженность 

которого в популяции людей уже приобрели характер 

«мировой эпидемии XXI века» [12–16]. 

Углубленное изучение патофизиологических эф-

фектов инсулина в последние годы привело к более ши-

рокому и комплексному пониманию его роли не только 

в патогенезе МС, но и в патогенезе заболеваний почек, 

поэтому выявление и коррекция ИР являются сегодня 

не только таргетной задачей эндокринологов, но и во-

влекают в лечебно-диагностический процесс врачей 

смежных специальностей, которые прямо или косвенно 

связаны с проблемами диагностики и лечения заболева-

ний почек: терапевтов, нефрологов, урологов, трансплан-

тологов. С учетом профилактической направленности 

медицины XXI века только междисциплинарный подход 

позволяет планировать и осуществлять профилактиче-

ские и лечебные мероприятия при заболеваниях почек у 

больных при наличии доклинических или манифестиро-

ванных нарушений углеводного обмена на качественно 

новом методологическом и научно-практическом уровне. 

Патофизиологические механизмы 
инсулинорезистентности в патогенезе 
заболеваний почек

Основная физиологическая функция инсулина сво-

дится к поддержанию важной гомеостатической кон-

станты метаболизма человека – обеспечению нормального 

уровня глюкозы в крови и поддержанию адекватного об-

мена глюкозы как основного источника энергии внутри 

клетки [6, 17, 18]. ИР/гиперинсулинемия, являясь ключе-

вым патогенетическим фактором МС, есть комплекс ком-

пенсаторно-приспособительных реакций, развивающихся 

на фоне ожирения, часто ассоциированного с андрогенным 

дефицитом у мужчин [19, 20–24]. При развитии и прогрес-

сировании ожирения резко снижается экспрессия гена 

рецептора инсулина, что ведет к уменьшению плотности 

рецепторов на поверхности клеток и возникновению ре-

зистентности к инсулину, а одновременное повышение 

уровня основного гормона жировой ткани – лептина – 

разрушает функциональную связь между гипофизом 

и гонадами, что является патогенетической основой фор-

мирования и прогрессирования андрогенного дефицита 

у мужчин одновременно с прогрессированием ожирения 

и ИР [20–24]. Развивающаяся ИР сопровождается гипе-

ринсулинемией, которая в данном случае обеспечивает 

поддержание эффективности углеводного обмена и обеспе-

чение адекватной митогенной активности жизнеспособно-

сти и деления клеток [20, 21]. Однако ИР имеет не только 

эндокринологический аспект как ранняя обратимая стадия 

СД2. Развитие ИР приводит к целому ряду негативных па-

тофизиологических системных реакций, которые способны 

инициировать механизмы дестабилизации клеток и тканей 

внутренних органов, включая почки, вызывая в них ана-

томо-функциональные нарушения. 

Согласно литературным данным последних лет, по-

вреждающее действие гиперинсулинемии на почечную 

паренхиму на фоне снижения чувствительности тканей 

к инсулину вследствие снижения плотности или дефек-

тов строения инсулиновых рецепторов может быть обу-

словлено несколькими механизмами. 

ИР приводит к нарушению структуры и функции 

нервной ткани, при этом первоначальные поврежде-

ния отмечаются в самых мелких периферических нерв-

ных окончаниях внутренних органов (слюнные железы, 

почки, половой член, предстательная железа), т.е., ИР 
индуцирует нейропатию, в основе которой лежит внутрен-

няя симпатическая гиперактивность как результат гипе-

рактивации сначала центральных α-адренорецепторов 

паравентрикулярных гипоталамических ядер, а затем 

и органного (тканевого) адренергического нейрорецеп-

торного аппарата [25–28].

Индуцируемая ИР нейропатия приводит к развитию 

системных и местных (органных и тканевых) вазокон-

стрикторных реакций) и заканчивается развитием эндоте-
лиальной дисфункции, приводящей к дефициту основного 

вазодилататора – оксида азота NO (т.к. 90% синтеза ок-

сида азота происходит не в эндотелии, а в терминалях 

нервных окончаний сосудов) [29–31]. Это усугубляет 

нарушения местного ренального кровообращения в ре-

зультате нарушения динамического равновесия между 

ведущими вазомодуляторами – оксидом азота (NO) и эн-

дотелином-1 (ET-1) с преобладанием эффектов послед-

него [31, 32] (рис. 1.). 

Для почек это означает спазмы артериол клубочков, 

нарушения трофики почки, почечного кровотока, ми-

кроциркуляции и клубочковой фильтрации, гипоксию 

и ишемию почечной паренхимы [33]. Ренальная висце-

ральная нейропатия, длительное время протекающая 

бессимптомно или с минимальными клиническими про-

Рис. 1. Механизмы развития эндотелиальной дисфункции 

при ожирении и инсулинорезистентности.
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явлениями со стороны почек, обычно не диагностиру-

ется, так как доступных методов нейрофизиологического 

исследования почек в урологической практике в насто-

ящее время просто нет. Однако именно она вызывает 

начальные нарушения тонуса верхних мочевых путей 

и почек, которые впоследствии могут оказаться важными 

причинами развития уростаза и формирования почечных 

камней [34–36].

Ишемия и гипоксия ткани почек вследствие не-

диагностированной и не корректируемой ИР запускает 

компенсаторный каскад активации системы «ренин-
ангио тен зин-альдостерон», которая вносит свой даль-

нейший вклад в прогрессирование функциональных 

и микроциркуляторных нарушений в почках [37]. 

Нейропатические механизмы практически всегда 

ассоциируются с активацией системы перекисного 

окисления липидов – системным оксидативным стрес-
сом, который является мощным фактором, повреждаю-

щим клетки канальцевого эпителия и гломерулярного 

аппарата почек, способствуя нарушению их функций 

фильтрации, секреции, экскреции и реабсорбции [38]. 

Механизм, посредством которого ИР и гиперглике-

мия вызывают избыточное образование свободных 

радикалов, очень сложный [38, 39]. Повышенное со-

держание глюкозы в крови или нарушение к ней чув-

ствительности клеток способствует гликозилированию 

клеточных белков и может инициировать серию ау-

тоокислительных реакций, которые завершаются 

образованием и накоплением конечных продуктов гли-

козилирования в паренхиме почек [39]. Эти механизмы 

участвуют как в процессах почечного камнеобразования, 

так и в развитии и поддержании воспалительных заболе-

ваний почек, во много раз усиливая нефротоксические 

эффекты микроорганизмов, вызывающих пиелонефрит, 

и нефротоксические эффекты некоторых антибакте-

риальных препаратов [40–44]. Поэтому острые инфек-

ционно-воспалительные заболевания почек у больных 

с нарушениями углеводного обмена склонны протекать 

достаточно бурно, с тенденцией к переходу из серозной 

стадии в гнойную [45]. При этом нередко бурное течение 

уросепсиса не сопровождается выраженным болевым 

синдромом в поясничной области, что может свиде-

тельствовать о наличии висцеральной автономной ней-

ропатии органов мочевой системы [46, 47]. Нарушения 

иннервации почек вследствие висцеральной ренальной 

нейропатии могут оказаться дополнительным патогене-

тическим фактором кистозно-ретенционных изменений 

в них. По данным некоторых авторов, ИР и СД2 часто ас-

социируются с кистозной болезнью почек, частота кото-

рой достигает 58,8%, при этом в 29,4% случаев кистозной 

болезни почек у пациентов одновременно наблюдались 

ожирение и ИР [47].

Уровень инсулина в крови у мужчин достоверно 

обратно пропорционально связан с уровнем мужских 
половых гормонов, что доказано многочисленными ис-

следованиями [13, 19, 22, 23, 48]. Работы по изучению 

роли андрогенного дефицита в патогенезе заболева-

ний почек у мужчин достоверно продемонстрировали 

его патофизиологическую роль в инициации и прогрес-

сировании большинства уронефрологических заболева-

ний [22, 23, 48]. Кроме того, показано, что андрогенный 

дефицит у мужчин усугубляет клиническое течение ИР, 

способен нарушать клубочковую фильтрацию, физико-

химические свойства мочи, выступая как литогенный 

фактор, а также влиять посредством функции андроге-

новых рецепторов мышечных элементов почек и верхних 

мочевых путей на уродинамику верхних мочевых путей, 

т.е., по сути дела, на все элементы современного патоге-

неза уролитиаза [49–55]. 

Тесная патогенетическая связь ожирения, ИР, си-

стемного хронического воспаления свидетельствуют 

о существенной роли ИР в реализации еще одного мало 

известного широкому кругу врачей феномена негатив-

ного влияния на анатомо-функциональное состояние 

почек – ренальной липотоксичности. Избыток жирных 

кислот в условиях накопления триглицеридов в парен-

химатозных клетках целого ряда тканей, включая ске-

летные мышцы, миоциты сердца, гепатоциты, β-клетки 

поджелудочной железы, ренальный эпителий приводит 

к хронической дисфункции клеток вследствие их повреж-

дения [56, 57]. Применительно к почечной ткани можно 

говорить о ренальной липотоксичности [13, 56, 57]. 

Большинство последних данных показывает, что три-

глицериды обладают токсичностью, обусловленной не-

эстерифицированными жирными кислотами с длинной 

цепью и их продуктами, такими, как керамиды и диа-

цилглицеролы [56]. В почках эти метаболиты способны 

вызывать и усугублять повреждения гломерулярного 

и канальцевого аппарата, что ведет к развитию про-

теинурии как результату функциональной перегрузки 

мембран нефронов липидами, возникновению и про-

грессированию нефропатии [57]. Индуцированная не-

эстерифицированными жирными кислотами с длинной 

цепью митохондриальная дисфункция почечных клеток 

является основным механизмом нарушений структуры 

и функции почек, приводя к развитию их заболева-

ний [58–60]. 

Инсулин является не просто важнейшим регулято-

ром обмена глюкозы в организме, но и одним из наиболее 
активных жирозапасающих гормонов, наряду с кортизо-

лом и пролактином, что объясняет патогенетическую 

связь ожирения и ИР у больных МС [17, 18]. Наряду 

с этим, у инсулина и его физиологических посредников 

(в частности, инсулиноподобных факторов роста ИФР-1 

и ИФР-3) имеется выраженный промитогенный эффект, 

который позволяет сегодня рассматривать патогенети-

ческую связь между ожирением, ИР и онкологическими 

заболеваниями, как достоверно доказанную [61–63]. 

Исторически нарушения углеводного обмена (СД2 и ИР) 

давно привлекали внимание онкологов [61]. Лица, стра-

дающие СД2, в большей степени, чем здоровые, под-

вержены развитию злокачественных опухолей [61, 63]. 

По статистике, более чем в 60% случаев злокачествен-

ное новообразование выявляется после установления 

диагноза СД2 [61]. По мнению ряда исследователей, воз-

можные механизмы, связанные с действием инсулина, 
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вовлечены во все стадии онкогенеза: пролиферация, 

неоангиогенез, патологическая гиперваскуляризация, 

что предопределяет доказанную роль ожирения и ИР 

в индукции менее 12 локализаций злокачественных опу-

холей человека, включая рак почки и предстательной же-

лезы [64, 65] (рис. 2).

Таким образом, эти и еще ряд менее изученных ме-

таболических эффектов инсулина на анатомо-функ-

циональное состояние почечной паренхимы делают 

его весьма привлекательным и перспективным объектом 

исследований не только в эндокринологии и нефроло-

гии, но также в урологии, онкологии и транспланто-

логии.

Инсулинорезистентность и хронические 
заболевания почек (ХЗП)

Патогенетическая связь СД2 и ХЗП, классическим 

примером которых является диабетическая нефропатия, 

давно и достоверно установлена, а многие из проведен-

ных исследований стали классикой доказательной меди-

цины [4–11]. В последнее время интерес исследователей 

и клиницистов направлен на выяснение и уточнение 

роли ИР в патогенезе ХЗП, поскольку диагностика нару-

шений углеводного обмена на стадии ИР, по их мнению, 

позволяет сделать революционный прорыв не только 

в ранней диагностике СД2, но и диагностике, лечении 

и, самое главное, в профилактике заболеваний почек, 

ассоциированных с СД2, которые характеризуются 

длительным бессимптомным течением и нередкой ма-

нифестацией уже на стадии протеинурии, когда говорить 

об их профилактике и даже активном патогенетическом 

лечении уже поздно [58, 59]. 

Так, по мнению Niemczyk S. и соавт. (2012), в насто-

ящее время следует больше обращать внимания на эн-

докринологические аспекты ХЗП [58]. Проведенное 

авторами исследование показало, что наиболее частыми 

базовыми эндокринологическими нарушениями, ассо-

циированными с заболеваниями почек, являются вто-

ричный гиперпаратиреоидизм, ИР, нарушения синтеза 

гормона роста и гиперпролактинемия. Гипоталамо-ги-

пофизарная система как основной вегетативный регу-

ляторный центр пока не подвергалась комплексному 

исследованию при данной патологии, но клиническая 

практика, по мнению авторов, этого уже требует [58].

Pham H. и соавт. (2011) считают, что ИР является из-

вестным проявлением нарушений углеводного обмена и 

может развиваться уже на самых начальных стадиях СД2, 

протекающих бессимптомно [59]. Это независимый фак-

тор риска кардиоваскулярных заболеваний, поэтому яв-

ляется важной терапевтической целью лечения многих 

сердечно-сосудистых заболеваний. ИР при заболеваниях 

почек развивается вследствие ожирения и МС [59]. Уста-

новлено, что уровень инсулина крови может неадекватно 

отражать степень ИР, так как нарушения функции пе-

чени и почек способны влиять на метаболизм инсулина. 

Проведенные исследования показывают, что ИР может 

быть важной терапевтической целью при ХЗП [59].

Ensling M. и соавт. (2011) на основании проведенного 

ими анализа баз данных PubMed (1961–2010) утверж-

дают, что почки могут быть непосредственной мишенью 

для повреждающего воздействия всех компонентов МС, 

включая ИР [66]. При этом достаточно часто одновре-

менно повреждаются и кардиомиоциты, поэтому авторы 

склонны говорить о так называемом кардио-ренальном 

синдроме [66].

Инсулинорезистентность и уролитиаз

Современные эпидемиологические данные свиде-

тельствуют о существенном росте заболеваемости уро-

литиазом в общей популяции [67–70]. Эта общемировая 

тенденция идет параллельно с ростом частоты ожирения 

и МС как у мужчин, так и у женщин, что является нео-

споримым доказательством патогенетического единства 

уролитиаза и МС [67, 68]. Наибольшее практическое зна-

чение имеет факт высокой частоты встречаемости уроли-

тиаза у лиц среднего, самого трудоспособного возраста 

(20–55 лет), что обусловливает определенные финансо-

вые потери общества в связи с временной утратой трудо-

способности по поводу лечения различных клинических 

вариантов мочекаменной болезни [69]. 

Патогенетическая связь ожирения, дислипиде-

мии, артериальной гипертонии с уролитиазом доказана 

многочисленными исследованиями [71–73]. Недавнее 

перекрестное исследование из Италии продемонстриро-

вало, что мужчины с MС имеют увеличенный вдвое риск 

развития ультразвуковых признаков почечных конкре-

ментов [71]. Используя данные NHANES III (Третье На-

циональное Здоровье и Обзор Экспертизы Пищи), West 

и соавт. (2008) также показали, что при МС риск спон-

танно образующихся почечных камней в два раза выше, 

чем без него [72]. Они продемонстрировали, что при по-

вышении числа компонентов МС пропорционально уве-

личивается риск камнеобразования: у 3% больных камни 

образовывались без МС, при наличии 3 компонентов 

МС частота выявления камней составила 7,5%, и в 9,8% 

камни выявлены у больных с 5 компонентами МС [87]. 

Окружность талии, высокий индекс массы тела (ИМТ), 

СД2 и артериальная гипертония также коррелировали 

с высоким риском уролитиаза [72]. MС может способ-

Рис. 2. Возможные механизмы канцерогенных эффектов 

инсулинорезистентности.
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ствовать реализации гендерных особенностей формиро-

вания камней в мочевых путях [72].

Scales C.D. и соавт. (2007) сообщили об уменьшении 

соотношения «мужчины/женщины» среди больных уро-

литиазом [73]. Для почечных камней оно изменилось 

с 1,7:1 в 1997 г. к 1,3:1 в 2002 г. Авторы выдвинули ра-

бочую гипотезу, что непропорциональное увеличение 

избытка массы тела и ожирения у женщин по сравне-

нию с мужчинами могло бы объяснять это явление [73]. 

Кроме того, относительно ИМТ, женщины имеют более 

высокий процент жира от массы тела, чем мужчины, что 

влияет на риск образования камней [73]. 

Роль ИР в патогенезе различных форм уролити-

аза изучена не достаточно. В последних исследованиях 

показано, что связь между факторами патогенеза МС 

и уролитиаза может осуществляться через уменьшение 

pH мочи, а ИР может выступать в роли фактора ее аци-

дофикации [74]. В своих исследованиях Abate N. и соавт. 

(2004) показали, что увеличение ИР, определяемой 

на основании суточного эугликемического клэмп-теста, 

связано с более кислой реакцией мочи [75]. Maalouf N.M. 

и соавт. (2004, 2007) показали те же самые отношения, 

но использовали лабораторную модель ИР [76, 77]. Кроме 

того, они же показали, что при увеличении числа компо-

нентов МС экскреция аммония нарушается в большей 

степени. Одним из объяснений может быть ИР, которая, 

очевидно, уменьшает экскрецию аммония [77]. 

Инсулин показал себя как стимулятор почечного ам-

мониогенеза в почках у крыс, собак и опоссумов [78, 79]. 

Дополнительно к этому, Klisic J. и соавт. (2002) показали, 

что инсулин стимулирует Na+/H+ обменник 3-го типа 

(NHE3) в почечных клетках опоссумов [80]. Это позво-

ляет тубулярному аммиаку быть преобразованным в ам-

моний, таким образом, заманивая в ловушку молекулу, 

которая под низким pH мочи создает условия в пределах 

почечных канальцев, что может являться преобладающим 

механизмом экскреции аммиака [80]. Когда были выяв-

лены эти эффекты инсулина в почках, возникла мысль, 

что ИР может нарушать как аммониогенез, так и экскре-

цию аммония в почках [80]. Schwille О.Р. и соавт. (1997) 

сравнили мужчин с идиопатической гиперкальциурией 

(n=30) с группой контроля (n=8) и отметили, что первая 

группа демонстрировала постпрандиальную гиперинсу-

линемиию и ИР без гипергликемии [79]. Worcester E.М. 

и соавт. (2007) установили, что пациенты с идиопатиче-

ской постпрандиальной экскрецией кальция выделяли 

большее количество кальция (по сравнению с кон-

трольной группой) вследствие уменьшения тубулярной 

резорбции кальция без увеличения фильтрационной 

способности [81]. Возможно, ИР – причина этого умень-

шенного всасывания, заканчивающегося гиперкальциу-

рией [81]. Поскольку ИР является компонентом MС, 

возможно, что это могло бы объяснять гиперкальциурию 

у больных с артериальной гипертонией [81]. Lemann J.Jr. 

Рис. 3. Возможные механизмы участия инсулинорезистентности в патогенезе заболеваний почек.
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и соавт. (1996) нашли положительную корреляцию между 

уровнем оксалатов и массой тела, оцененной по экскре-

ции креатинина [82]. Одной из причин гипероксалурии 

у больных МС может быть увеличение эндогенного син-

теза оксалатов из эндогенных гликогенных аминокислот. 

ИР может гипотетически увеличивать пул глюкозы, а ме-

таболизм глюкозы тесно связан с эндогенным синтезом 

оксалатов, маркером обмена которых и может являться 

гликемический профиль [82]. Поэтому углеводный про-

филь Kabeya Y. и соавт. (2012) рассматривают как неза-

висимый фактор развития мочекаменной болезни [83] 

(рис. 3). 

Инсулинорезистентность и рак почки

Рак почки составляет около 3% среди всех раковых 

заболеваний у взрослых, среди злокачественных новооб-

разований мочеполовой системы занимает третье место 

после рака предстательной железы и мочевого пузыря, 

а по смертности выходит на первое место [84]. В совре-

менных условиях в России и в развитых странах мира 

выявляется четкая тенденция к росту заболеваемости 

с темпом прироста 4,5% ежегодно, что так же, как и в слу-

чае с уролитиазом, происходит в условиях эпидемического 

роста заболеваемости ожирением, МС и СД2 [84, 85]. Рак 

почки является полиэтиологическим заболеванием, и су-

ществует целый ряд доказанных факторов риска его раз-

вития, в частности: пол и возраст (мужчины заболевают 

чаще женщин с максимумом в возрасте 70 лет); курение 

(особенно длительное (более 30 лет) и начатое в молодом 

возрасте (до 24 лет); избыточная масса тела (особенно 

у женщин); артериальная гипертония; применение опре-

деленных лекарственных препаратов; заболевания почек; 

СД2; репродуктивные и гормональные факторы; особен-

ности питания (употребление пиролизных аминов, обра-

зующихся при высокой температурной обработке мяса, 

жирной и углеводной пищи); профессиональные вред-

ности; пролонгированное низкодозовое ионизирующее 

излучение [84]. Гормонально-метаболические факторы 

патогенеза рака почки, в частности, роль ИР, изучены 

недостаточно. Однако митогенные эффекты инсулина 

и механизмы его реализации (ИФР) продолжают активно 

изучаться, и в настоящее время произошел определен-

ный прорыв в понимании роли ИР и МС в онкогенезе 

рака почки, что связано, в частности, с открытием роли 

тирозин-киназы и аденозинмонофосфат-киназы (АМФ-

киназы) в функционировании инсулиновых рецепторов 

здоровых клеток и клеток со злокачественным потенци-

алом развития [86–88]. 

Так, Belfiore A. и соавт. (2011) показали, что повышен-

ная экспрессия инсулиновых рецепторов в опухолевой 

ткани может объяснять их повышенную чувствитель-

ность к гиперинсулинемии. Более того, изоформа А 

инсулиновых рецепторов вместе с аутокринной продук-

цией лиганда ИФР-2 является важным фактором роста 

как нормальных, так и опухолевых клеток [86]. Авторы 

считают, что выявление и коррекция ИР могут иметь 

большее значение при проведении противоопухолевой 

терапии, чем предполагалось ранее. Любая противорако-

вая терапия, по их мнению, может стимулировать фор-

мирование или усугублять уже имеющуюся ИР, что ведет 

к снижению эффективности противоопухолевой тера-

пии [86]. Поэтому будущее противоопухолевой терапии 

видится в создании таргетного препарата к инсулино-

вым рецепторам с целью устранения и предотвращения 

усугубления ИР, которая ведет как к прогрессированию 

опухоли, так и к снижению ее чувствительности к хими-

опрепаратам [86]. 

Tanaka S. и соавт. (2011) выявили, что ИФР-1 и ИР 

инициируют фосфорилирование тирозина в рецепторах 

инсулина: этот механизм может быть компенсаторным 

при защите клеток от апоптоза, но может присутство-

вать при любой карциноме, в том числе, и при раке 

почки [87]. По мнению ряда авторов, современная те-

рапия метастатического рака почки с использованием 

ингибиторов тирозинкиназы, кажущаяся эффектив-

ной, имеет и другую сторону медали: ингибирование 

тирозинкиназы при этом происходит как в опухолевой 

клетке, так и здоровой клетке. Если учесть, что тирозин-

киназный механизм является одним из важнейших путей 

реализации эффектов инсулиновых рецепторов, то ста-

новится очевидным, что замедление прогрессирования 

злокачественной опухоли почки сопровождается воз-

никновением и прогрессированием ИР [87]. 

Frasca F. и соавт. (2007) утверждают, что рецепторы 

АМФ-тирозинкиназы играют ключевую роль в разви-

тии и прогрессировании рака человека, так как наличие 

рецепторов к инсулину и тирозинкиназовых рецепто-

ров к ИФР-1 и ИФР-2 в опухолевой клетке четко до-

кументировано [88]. По их мнению, гиперинсулинемия 

и нарушения функции тирозинкиназового рецептора, 

обуславливающие развитие ИР, играют важнейшую роль 

в биологии рака человека [88].

Результаты этих исследований роли ИР в онкоге-

незе позволяют выявить основные моменты уместности 

борьбы с ожирением с точки зрения профилактики рака. 

Несколько взаимодействующих метаболических и гор-

мональных путей лежат в основе ассоциации между ожи-

рением, ИР и раком, при этом ИР играет центральную 

роль [86–88].

Многочисленные современные эпидемиологиче-

ские исследования подтверждают, что распространен-

ность ожирения и метаболического кардио-ренального 

синдрома чрезвычайно высока, что особенно резко 

проявилось за последние три десятилетия. По мнению 

Forte V. и соавт. (2012), эпидемиологические данные по-

казывают, что ожирение, МС и СД2 неразрывно связаны 

как между собой, так и с увеличением онкологической 

заболеваемости [89]. Механизмы ИР в онкогенезе рака 

почки только начинают изучаться, но патофизиологи-

ческие эффекты ИР на процессы онкогенеза в почках 

и ряде других органов уже не вызывают сомнений [89].

Новейшие исследования показали, что управление 

ИР и канцерогенными эффектами инсулина является 

перспективным направлением противораковой терапии 

и профилактики рака человека в современных неблаго-
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приятных экологических и метаболических условиях 

его существования [64, 65, 87–90]. 

Заключение

Полученные в последние годы результаты много-

численных клинико-экспериментальных и эпидемио-

логических исследований свидетельствуют о все более 

возрастающей роли системных гормонально-метаболи-

ческих факторов в патогенезе большинства заболева-

ний человека, включая заболевания почек. Нарушения 

метаболического гомеостаза способны приводить к раз-

нообразным анатомо-функциональным нарушениям 

на клеточном и органном уровнях, создавая своеобраз-

ный биохимический и патофизиологический базис 

для развития патологического процесса в органе, приво-

дящий к клиническому проявлению, а затем и прогрес-

сированию почечного заболевания. 

Перспективным направлением патогенетической 

профилактики и лечения заболеваний почек является 

междисциплинарный подход, в рамках которого особый 

интерес представляет один из ключевых компонентов 

МС – ИР, оказывающая разносторонние патофизио-

логические эффекты, способные приводить к развитию 

и прогрессированию многих заболеваний почек, вклю-

чая онкологические. Таким образом, ИР может рас-

сматриваться как независимый предиктор почечных 

заболеваний. Поэтому совершенно очевидно, что ран-

нее выявление и коррекция ИР у больных с метаболи-

ческими нарушениями будет способствовать как ранней 

профилактике, так и оптимизации результатов совре-

менного лечения заболеваний почек, стандартные схемы 

диагностики и лечения которых пока не содержат тре-

бований оценки углеводного статуса у каждого пациента 

при наличии хотя бы одного из компонентов МС. Эф-

фективное управление углеводным обменом позволит 

успешно решать задачи профилактической и патогене-

тической медицины XXI века в отношении заболеваний 

почек, что возможно только на принципах междисци-

плинарного подхода в рамках доказательной медицины.
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Инсулинорезистентность 
при ревматоидном артрите :  
взаимосвязь с нарушениями липидного 
обмена и метаболическим синдромом 
Кондратьева Л.В.1, Попкова Т.В.1, Насонов Е.Л.1, 2

Цель – определить частоту инсулинорезистентности (ИР) у больных ревматоидным артритом (РА) и оценить

взаимосвязь ИР с изменениями липидного профиля крови и наличием метаболического синдрома (МС).

Материал и методы. В исследование включены 47 больных РА (41 женщина, 6 мужчин) без сахарного диабета

(СД) в анамнезе и с нормальным уровнем глюкозы натощак при обследовании. Медиана возраста пациентов

составила 56 [39; 62] лет, длительности заболевания – 6 [5; 14] лет. Большинство больных имели низкую

(40,4%) или умеренную (42,6%) активность РА по индексу DAS28. ИР диагностировали при значении индек-

са Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance (HOMA-IR) ≥2,77. Наличие МС оценивали по критери-

ям National Cholesterol Education Program / Adult Treatment Panel III (NCEP/ATPIII) и критериям

International Diabetes Federation (IDF).

Результаты и обсуждение. Медиана уровня НОМА-IR у больных РА составила 1,7 [1,1; 3,2]. Индекс HOMA-IR

коррелировал с возрастом (r=0,3; p=0,04), индексом массы тела (r=0,6; p<0,001), окружностью талии (r=0,6;

p<0,001), концентрацией общего холестерина (r=0,3; p=0,02) и триглицеридов (ТГ; r=0,5; p<0,001). ИР выяв-

лена у 15 (31,9%) больных РА. В зависимости от наличия ИР все пациенты разделены на две группы: в первую

вошли больные с ИР (n=15), во вторую – без ИР (n=32). Пациенты обеих групп были сопоставимы по полу,

возрасту, длительности и активности РА, проводимой терапии, но у больных РА с ИР чаще, чем при отсутст-

вии ИР, встречались абдоминальное ожирение (100,0 и 37,5%), гипертриглицеридемия (33,3 и 6,3%) и индекс

атерогенности (ИА) >3,0 (40,0 и 6,3% соответственно; р<0,05 для всех случаев). МС по критериям

NCEP/ATPIII диагностирован в 46,7% случаев при наличии ИР и в 6,3% – при отсутствии ИР, МС по крите-

риям IDF – в 60,0 и 12,5% случаев соответственно (р<0,01 для всех). Различий между группами по частоте ар-

териальной гипертензии, инфарктов миокарда или операций по его реваскуляризации не выявлено.

Выводы. Более 30% больных РА без СД имеют ИР (HOMA-IR ≥2,77). ИР при РА ассоциируется с ожирени-

ем, увеличением уровня ТГ в крови и проатерогенным липидным профилем. Использование критериев МС

не всегда позволяло заподозрить ИР у пациентов с РА. 

Ключевые слова: ревматоидный артрит; инсулинорезистентность; липидный профиль; абдоминальное ожи-

рение; метаболический синдром.

Для ссылки: Кондратьева ЛВ, Попкова ТВ, Насонов ЕЛ. Инсулинорезистентность при ревматоидном артри-

те: взаимосвязь с нарушениями липидного обмена и метаболическим синдромом. Научно-практическая рев-

матология. 2019;57(3):280-283.

INSULIN RESISTANCE IN RHEUMATOID ARTHRITIS: 
RELATIONSHIP TO LIPID METABOLISM DISORDERS AND METABOLIC SYNDROME 

Kondratyeva L.V.1, Popkova T.V.1, Nasonov E.L.1, 2

Objective: to determine the incidence of insulin resistance (IR) in patients with rheumatoid arthritis (RA) and to

assess the relationship of IR to blood lipid profile changes and the presence of metabolic syndrome (MS).

Subjects and methods. The investigation enrolled 47 RA patients (41 women and 6 men) without a history of diabetes

mellitus (DM) and with normal fasting glucose levels during examination. The patients' median age was 56 [39; 62]

years; disease duration – 6 [5; 14] years. Most of the patients had low (40.4%) or moderate (42.6%) RA activity

(DAS28). IR was diagnosed using the Homeostastic Model Assessment of Insulin Resistance (HOMA-IR) index 2.77.

The presence of MS was assessed by the National Cholesterol Education Program/Adult Treatment Panel III

(NCEP/ATPIII) criteria and the International Diabetes Federation (IDF) criteria.

Results and discussion. The median HOMA-IR value in RA patients was 1.7 [1.1; 3.2]. The HOMA-IR index correlated

with age (r=0.3; p=0.04), body mass index (r=0.6; p<0.001), waist circumference (r=0.6; p<0.001), and the concentra-

tions of total cholesterol (r=0.3; p=0.02) and triglycerides (TG) (r=0.5; p<0.001). All the patients were divided into two

groups: 1) 15 patients with IR; 2) 32 patients without IR. The patients of both groups were matched for sex, age, RA dura-

tion and activity, and therapy, but the RA patients with IR more often had abdominal obesity (100.0 and 37.5%), hyper-

triglyceridemia (33.3 and 6.3%) and the atherogenic index >3.0 (40.0 and 6.3%, respectively; p<0.05 in all cases). MS was

diagnosed using the NCEP/ATPIII criteria in 46.7% of cases with RI and in 6.3% of those without IR; MS was identified

by the IDF criteria in 60.0 and 12.5% of cases, respectively (p<0.01 in all cases). There were no differences between groups

in the incidence of hypertension, myocardial infarction, or in the frequency of surgeries for myocardial revascularization.

Conclusion. More than 30% of RA patients without DM have IR (HOMA-IR ≥2.77). IR in RA is associated with obe-

sity, elevated blood TG levels, and a proatherogenic lipid profile. The use of the criteria for MS could not always

allows suspect IR in patients with RA.

Keywords: rheumatoid arthritis; insulin resistance; lipid profile; abdominal obesity; metabolic syndrome.

For reference: Kondratyeva LV, Popkova TV, Nasonov EL. Insulin resistance in rheumatoid arthritis: relationship to

lipid metabolism disorders and metabolic syndrome. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology

Science and Practice. 2019;57(3):280-283 (In Russ.).

doi: 10.14412/1995-4484-2019-280-283



     Научно-практическая ревматология. 2019;57(3):280–283

При ревматоидном артрите (РА) заболеваемость са-

харным диабетом (СД) 2-го типа выше, чем в общей попу-

ляции [1]. Предполагают, что это может быть связано как

со снижением продукции инсулина под действием провос-

палительных цитокинов, так и с высокой распространен-

ностью инсулинорезистентности (ИР) [2]. ИР – самый

ранний этап нарушений углеводного обмена, предиктор

развития СД 2-го типа и сердечно-сосудистых осложнений

(ССО) [3]. В то же время не ясно, является ИР самостоя-

тельным фактором риска прогрессирования атеросклероза

у больных РА или большее значение имеют сопутствующие

дислипидемия, артериальная гипертензия (АГ), ожирение.

В большинстве случаев ИР оценивают с помощью раз-

личных индексов, но их применение ограниченно, так как

определение концентрации инсулина, необходимое для рас-

чета, не является стандартной процедурой в реальной кли-

нической практике [4]. Предполагают, что ИР играет важную

роль в развитии метаболического синдрома (МС), поэтому

соответствие критериям МС часто расценивается как сурро-

гатный маркер ИР [4, 5]. Однако распространенность МС

сильно варьирует в зависимости от варианта используемых

критериев, в том числе при РА [6]. Кроме того, ИР может

встречаться и у больных без МС. В России ИР у больных рев-

матическими заболеваниями, в том числе РА, не изучалась. 

Цель данного исследования – определить частоту ИР

у больных РА и оценить взаимосвязь ИР с изменениями

липидного профиля крови и наличием МС.

Материал и методы 
В исследование включены 47 больных РА (41 жен-

щина, 6 мужчин), наблюдавшихся в ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой. Все пациенты подписали информи-

рованное согласие. Критерии включения: возраст старше

18 лет, достоверный диагноз РА по критериям Американ-

ской коллегии ревматологов / Европейской антиревмати-

ческой лиги (ACR/EULAR) 2010 г. [7]. Критерии исключе-

ния: беременность и лактация, наличие СД в анамнезе, ги-

пергликемия натощак (уровень глюкозы в венозной крови

≥6,1 ммоль/л) и/или прием сахароснижающих препаратов,

а также острые или обострение хронических инфекций

в момент обследования. 

Медиана возраста пациентов составила 56 [39; 62]

лет, длительности заболевания – 6 [5; 14] лет. Большинство

больных были серопозитивными по ревматоидному фак-

тору (РФ; 83,0%) и антителам к циклическому цитрулли-

нированному пептиду (АЦЦП) (83,0%), имели низкую

(40,4%) или умеренную (42,6%) активность РА по индексу

DAS28. Терапию метотрексатом получали 27 (57,4%) паци-

ентов, другие базисные противовоспалительные препара-

ты (БПВП) – 11 (23,4%), генно-инженерные биологиче-

ские препараты (ГИБП) – 8 (17,0%), глюкокортикоиды

(ГК) – 24 (51,1%), статины – 5 (10,6%) больных.

У всех пациентов исследовали уровни глюкозы, липи-

дов [общий холестерин (ОХС), холестерин липопротеидов

высокой плотности (ХС ЛПВП), холестерин липопротеидов

низкой плотности (ХС ЛПНП), триглицеридов (ТГ)] на авто-

матическом биохимическом анализаторе Сobas С311 (Roche

Diagnostics, Германия) и иммунореактивного инсулина нато-

щак, С-пептида с помощью микропланшетного ридера Tecan

Sunrise (Tecan, Австрия), электрохемилюминесцентного ана-

лизатора Сobas e411 (Roche Diagnostics, Германия). Для оцен-

ки ИР рассчитывали индекс Homeostasis Model Assessment of

Insulin Resistance (HOMA-IR) по формуле:

HOMA-IR = глюкоза (ммоль/л) ×
× инсулин (мкЕд/мл) / 22,5 [8].

Значение индекса HOMA-IR ≥2,77 соответствовало

наличию ИР. Индекс атерогенности (ИА) рассчитывали по

формуле: 

ИА = (ОХС – ХС ЛВП) / ХС ЛВП [9].

Значение ИА >3,0 расценивали как проатерогенное.

Наличие МС оценивали по критериям National

Cholesterol Education Program / Adult Treatment Panel III

(NCEP/ATPIII) и критериям International Diabetes

Federation (IDF) [10, 11]. Абдоминальное ожирение (АО)

диагностировали при окружности талии (ОТ) ≥94 см

у мужчин и ≥80 см у женщин. Признаком избыточной мас-

сы тела считали индекс массы тела (ИМТ) ≥25 кг/м2. 

Статистическую обработку материала проводили

с использованием программы Statistica 6.0 (StatSoft Inc.,

США). Для описания количественных признаков предста-

влены медиана (Ме) [25-й; 75-й перцентили]. При сравне-

нии двух независимых групп по количественным призна-

кам применяли критерий Манна–Уитни, по качественным

признакам – χ2-тест с поправкой по Fisher. Корреляцион-

ный анализ проводили по методу Спирмена. Различия

считались статистически значимыми при р<0,05.

Результаты
В целом медиана уровня НОМА-IR у больных РА со-

ставила 1,7 [1,1; 3,2]. Индекс HOMA-IR коррелировал

с возрастом (r=0,3; p=0,04), ИМТ (r=0,6; p<0,001),

ОТ (r=0,6; p<0,001), концентрацией ОХС (r=0,3; p=0,02)

и ТГ (r=0,5; p<0,001). 

ИР выявлена у 15 (31,9%) больных РА. В зависимости

от наличия ИР все пациенты разделены на две группы:

в первую вошли больные с ИР (n=15), во вторую – без ИР

(n=32). Пациенты с ИР и без нее были сопоставимы по по-

лу, возрасту, длительности и активности РА, проводимой

терапии (p>0,05) (табл. 1). 

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Таблица 1 Характеристика больных РА, n (%)

Параметры
1-я группа – 2-я группа – 

РА с ИР (n=15) РА без ИР (n=32)

Пол (женщины/мужчины), n (%) 12 (80,0) / 3 (20,0) 29 (90,6) / 3(9,4)

Возраст, годы, 58 [45; 66] 53 [34; 61]
Ме [25-й; 75-й перцентили]

Длительность РА, годы, 9 [5; 14] 5 [4; 14]
Ме [25-й; 75-й перцентили]

Активность РА по DAS28, n (%):
низкая (DAS28 <3,2) 7 (46,7) 12 (37,5)
умеренная (3,2≤ DAS28 ≤5,1) 5 (33,3) 15 (46,9)
высокая (DAS28 >5,1) 3 (20,0) 5 (15,6)

Позитивность по РФ, n (%) 14 (93,3) 25 (78,1)

Позитивность по АЦЦП, n (%) 14 (93,3) 25 (78,1)

ГК, n (%) 5 (33,3) 19 (59,4)

Метотрексат, n (%) 8 (53,3) 19 (59,4)

ГИБП, n (%):
ингибиторы ФНОα 0 3 (9,4)
тоцилизумаб 0 2 (6,3)
ритуксимаб 3 (20,0) 0

Статины, n (%) 3 (20,0) 2 (6,3)

Примечание. ФНОα – фактор некроза опухоли α.
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Уровни глюкозы, инсулина и С-пепетида при РА

с ИР были выше, чем у больных без ИР (табл. 2). У двух па-

циентов без ИР с нормогликемией концентрация С-пеп-

тида оказалась ниже референсного интервала (<1,1 нг/мл).

В группе РА c ИР курильщиков на момент обследования

не было, в группе без ИР курили 6 (18,8%) пациентов (р>0,05).

АГ встречалась у 10 (66,7%) больных с ИР и 13 (40,6%) паци-

ентов без ИР, инфаркт миокарда или операции по реваску-

ляризации миокарда перенесли ранее 1 (6,7%) и 3 (9,4%)

больных, соответственно (во всех случаях р>0,05). Кон-

центрации ОХС, ХС ЛПВП, ХС ЛПНП в группах с ИР

и без нее оказались сопоставимы, но больные РА с ИР ча-

ще, чем пациенты без ИР, имели гипертриглицеридемию

(33,3 и 6,3%; р=0,03) и проатерогенный ИА (40,0 и 6,3%;

р=0,01 соответственно). При наличии ИР уровень ТГ был

выше, чем при ее отсутствии (табл. 3).

Медиана ИМТ в первой группе была выше, чем во

второй (29,7 [25,1; 32,5] и 22,4 [20,3; 26,5] кг/м2 без ИР со-

ответственно; р=0,0003). АО, избыточная масса тела

и ожирение по ИМТ, МС по критериям NCEP/ATPIII

и критериям IDF при наличии ИР диагностировали чаще,

чем при ее отсутствии (табл. 4). 

Чувствительность критериев NCEP/ATPIII для оцен-

ки ИР составила 47%, специфичность – 94%, прогностиче-

ская ценность положительного результата – 78%, прогно-

стическая ценность отрицательного результата – 79%.

Для критериев IDF данные показатели составили 60; 88; 69

и 82% соответственно (см. рисунок).

Обсуждение
ИР выявлена почти у трети (31,9%) больных РА без СД

в анамнезе и с нормальным уровнем глюкозы натощак при

обследовании. Следует учитывать, что частота ИР, как и ча-

стота СД 2-го типа, различается в разных странах и регионах

из-за генетических особенностей, традиционных диетиче-

ских предпочтений и образа жизни. По данным литературы,

частота ИР при РА колеблется от 53 до 89% [12–15], что зна-

чительно выше, чем в представленной работе. Возможно,

это обусловлено применением менее жестких критериев для

определения ИР. В единственном исследовании, в котором

использовался сходный критерий (значение HOMA-IR

>2,75), частота ИР оказалась гораздо ниже (21%) и сопоста-

вима с полученными нами результатами [16]. 

Мы не выявили корреляции ИР с активностью РА,

СОЭ и уровнем СРБ, возможно, из-за небольшого размера

выборки, хотя в большинстве работ подобная взаимосвязь

была прослежена [12–15, 17–19]. Однако в нескольких ис-

следованиях у больных ранним и развернутым РА актив-

ность воспаления не оказывала существенного влияния на

индекс НОМА-IR [13, 20, 21]. 

Наиболее важным фактором риска ИР при РА, как

и в общей популяции, является ожирение [15–18, 21]. Из-

быточную массу тела по ИМТ имели 80,0% наших больных

с ИР и только 28,1% без нее, а АО диагностировано у 100,0

и 37,5% пациентов соответственно. Использование крите-

риев МС не всегда позволяло заподозрить ИР у пациентов

с РА. Более чувствительными для диагностики ИР были

критерии IDF, более специфичными – критерии

NCEP/ATPIII. Ранее тенденцию к увеличению числа ком-

понентов МС (p=0,059) и вероятности наличия МС по кри-

териям NCEP/ATPIII (p=0,062) у больных РА с ИР отмети-

ли G. La Montagna и соавт. [13]. В работе С.P. Chung и соавт.

[22] у пациентов с РА и МС был выше индекс НОМА-IR.

В серии исследований продемонстрирована ассоциа-

ция ИР с субклиническими признаками атеросклероза

(утолщением комплекса интима–медиа [13], наличием ате-

росклеротических бляшек [20], кальцинозом коронарных

артерий [18]). Однако по данным J.T. Giles и соавт. [19],

при динамическом наблюдении исходный индекс HOMA-

IR не коррелировал с изменениями указанных параметров,

поэтому вопрос о роли ИР в патогенезе ССО при РА остает-

ся открытым. Мы не обнаружили увеличения частоты пере-

несенных ИМ и операций по реваскуляризации миокарда

у больных с ИР. В то же время при ИР чаще встречались

проатерогенный липидный профиль крови и гипертригли-

церидемия, что свидетельствует о возможности более быст-
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Таблица 2 Показатели углеводного обмена, 
Ме [25-й; 75-й перцентили]

Параметры
1-я группа – 2-я группа – 

p
РА с ИР (n=15) РА без ИР (n=32)

Глюкоза, ммоль/л 5,5 [5,2; 5,6] 4,8 [4,6; 5,3] 0,0001

Инсулин, мкЕд/мл 15,8 [13,1; 20,1] 6,7 [4,7; 8,1] <0,0001

НОМА-IR 3,9 [3,2; 5,0] 1,4 [1,0; 1,7] <0,0001

C-пептид, нг/мл 3,2 [2,5; 4,3] 1,7 [1,4; 2,1] <0,0001

Таблица 4 Ожирение и МС, n (%)

Параметры
1-я группа – 2-я группа – 

p
РА с ИР (n=15) РА без ИР (n=32)

АО 15 (100) 12 (37,5) 0,0002

ИМТ 25кг/м2 12 (80,0) 9 (28,1) 0,001

МС по критериям 7 (46,7) 2 (6,3) 0,003
NCEP/ATPIII

МС по критериям IDF 9 (60,0) 4 (12,5) 0,001

Таблица 3 Липидный профиль, 
Ме [25-й; 75-й перцентили]

Параметры
1-я группа – 2-я группа – 

p
РА с ИР (n=15) РА без ИР (n=32)

ОХС, ммоль/л 5,5 [4,8; 6,5] 5,2 [4,3; 5,8] 0,16

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,7 [1,3; 1,9] 1,7 [1,6; 2,1] 0,25

ХС ЛПНП, ммоль/л 3,4 [2,5; 4,2] 2,9 [2,1; 3,5] 0,12

ТГ, ммоль/л 1,3 [0,8; 2,2] 0,9 [0,7; 1,1] 0,007

ИА 2,3 [1,5; 3,4] 1,8 [1,3; 2,4] 0,11

Примечание. ИА – индекс атерогенности.

Распределение положительных и отрицательных результатов оп-
ределения ИР с помощью критериев МС

100

80

60

40

20

0
NCEP/ATP III IDF

МС (-) ИР (-) – истинно отрицательный результат
МС (-) ИР (+) – ложноотрицательный результат
МС (+) ИР (-) – ложноположительный результат
МС (+) ИР (+) – истинно положительный результат
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рого прогрессирования атеросклероза у этих пациентов

в будущем. Сходные данные о взаимосвязи индекса HOMA-

IR и уровней ОХС, ТГ получены другими авторами, в том

числе при раннем РА до назначения патогенетической тера-

пии [15, 20, 21]. Если данный факт подтвердится в более

масштабных исследованиях, обнаружение гипертриглице-

ридемии у больного РА может послужить основанием для

его дополнительного обследования в отношении ИР и/или

включения пациента в группу риска по СД 2-го типа.

Заключение
Таким образом, более 30% больных РА без СД 2-го

типа в анамнезе с нормальным уровнем глюкозы в веноз-

ной крови имеют нарушение углеводного обмена в виде

ИР, ассоциирующейся с ожирением, увеличением уровня

ТГ в крови и проатерогенным липидным профилем крови.

Использование критериев МС не всегда позволяет заподо-

зрить ИР у пациентов с РА. Более чувствительными для ди-

агностики ИР являются критерии IDF, более специфичны-

ми – критерии NCEP/ATP. В связи с этим необходимо

проведение дальнейших исследований для уточнения ран-

них проявлений развития ИР у больных РА и своевремен-

ного начала профилактических мероприятий.
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В последнее время проблема неалкогольной жировой 
болезни печени (НАЖБП) привлекает внимание 
многих клиницистов, что обусловлено все большей 
распространенностью и диагностикой данной пато-
логии в популяции. Клинически НАЖБП протекает 
бессимптомно, и пациенты обращаются за медицин-
ской помощью на стадии уже выраженных измене-
ний в печени. К сожалению, не всегда клиническая 
картина, инструментальные и лабораторные методы 
исследования позволяют верифицировать данную 
нозологию на ранних стадиях. Единственным стан-
дартом определения степени поражения ткани оста-
ется морфологическое исследование. В связи с этим 
проблема ранней диагностики и выявления призна-
ков НАЖБП является чрезвычайно актуальной.

Многие годы изменения печени при наруше-
нии углеводного обмена считали относительно 
доброкачественным состоянием. В 1980 г., когда 
Ludwig впервые ввел новое понятие «неалкоголь-
ный стеатогепатит», было впервые сформулирова-
но определение [1]. Неалкогольный стеатогепатит 
(НАСГ) расценивался как самостоятельная но-
зологическая единица, для которой характерны 
повышение активности ферментов печени в крови 
и морфологические изменения в биоптатах печени, 
подобные изменениям при алкогольном гепатите; 
однако больные с НАСГ не употребляют алкоголь 
в количествах, способных вызывать повреждение 
печени [2]. В последние несколько лет исследова-
тели уделяют пристальное внимание изучению 
как в целом жировой болезни печени, так и ее ва-
рианта — неалкогольной жировой болезни печени 
(НАЖБП). Понятие «НАЖБП» четко очерчено и ох-
ватывает спектр поражений печени, включающий 
жировую дистрофию (ЖД), жировую дистрофию 
с воспалением и повреждением гепатоцитов — неал-
когольный (метаболический) стеатогепатит (НАСГ) 
и фиброз (с возможностью прогрессии с исходом 
в цирроз) [5].

По ряду факторов патогенез НАЖБП тесно 
связан с наличием у пациента синдрома инсули-
норезистентности (ИР), ожирения, атерогенной 
дислипидемией и сопутствующей артериальной 

гипертензией, то есть компонентами ме-
таболического синдрома [3, 4]. Последние 
несколько лет предлагается внести неалко-
гольную жировую дистрофию печени как но-
вый компонент в состав метаболического 
синдрома.

Одной из особенностей НАЖБП является 
ее бессимптомное течение, а также сравни-
тельная редкость на стадии выраженного 
фиброза (цирроза) печени [4].

Чаще всего поражение печени выявля-
ется случайно, во время обследования туч-
ных больных или больных, страдающих сахарным 
диабетом. Симптомы НАЖБП свидетельствуют 
в пользу самого факта поражения печени, однако 
не коррелируют со степенью его тяжести.

Клинически пациента может беспокоить тяжесть 
в правом квадранте живота, утомляемость. Объек-
тивно может определяться гепатомегалия. Но данные 
клинические признаки малоспецифичны. При объ-
ективном осмотре у 30 – 100 % пациентов выявляется 
повышение массы тела [6, 7]. На более выраженных 
стадиях НАЖБП могут появиться кожный зуд, ано-
рексия, малые печеночные знаки, вплоть до появле-
ния симптомов печеночной недостаточности при 
развитии портальной гипертензии [5].

Инструментально (по данным УЗИ или ком-
пьютерной томографии) верифицируется гепато-
мегалия, косвенно возможно определить степень 
стеатоза и зарегистрировать формирование пор-
тальной гипертензии.

При лабораторных исследования пациентов 
с НАЖБП цитолитический синдром описывается 
у 50 – 90 % больных. АЛТ при этом бывает выше АСТ, 
коэффициент де Ритиса редко превышает 2. Уровень 
печеночных трансаминаз, как правило, не превы-
шает норму более чем в четыре раза. Исследование 
Botnya и соавт., проведенное в 2001 г. в Финляндии 
и Швеции с использованием новых критериев диа-
гностики метаболического синдрома, показало, 
что инсулинорезистентность при нормальной то-
лерантности к глюкозе встречается у 10 % женщин 
и 15 % мужчин, при нарушенной толерантности 
к глюкозе — у 42 % женщин и 64 % мужчин, а при 

НЕАЛКОГОЛЬНАЯ ЖИРОВАЯ БОЛЕЗНЬ ПЕЧЕНИ 
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сахарном диабете 2 типа — у 78 % женщин и 84 % 
мужчин [8].

Данные о высокой распространенности инсули-
норезистентности в популяции свидетельствуют, 
что диагностика инсулинорезистентности является 
в настоящее время приоритетной проблемой.

Методики определения инсулинорезистентнос-
ти разделяют на прямые и непрямые. К прямым 
(экзогенным) методам относятся инсулиновый тест 
толерантности (ИТТ), инсулиновый супрессивный 
тест (ИСТ) и эугликемический гиперинсулинеми-
ческий клэмп (ЭГК). Наиболее надежным и точным 
является клэмп-тест, однако его стоимость и тру-
доемкость ограничивает применение в широкой 
практике.

Непрямые методы (эндогенные) оценивают 
действие эндогенного инсулина. Это пероральный 
глюкозо-толерантный тест (ПГТТ), внутривенный 
глюкозо-толерантный тест (ВВГТТ) и постоянная 
инфузия глюкозы с модельной оценкой (ПИГМО).

Пероральный глюкозо-толерантный тест (ПГТТ) 
наиболее часто применяется в клинической прак-
тике как скрининговый метод. Широкое использо-
вание метода обусловлено простотой исполнения, 
неинвазивностью, физиологичностью и экономич-
ностью. Хотя ПГТТ не позволяет произвести оценку 
инсулинорезистентности, а лишь определяет нали-
чие и степень выраженности гиперинсулинемии, 
с клинической точки зрения определение последней 
представляется не менее важным, чем собственно 
инсулинорезистентности. Концентрацию глюко-
зы крови натощак более 5,5 ммоль / л расценива-
ют как гипергликемию натощак [9], а более 6,7 
ммоль / л — как сахарный диабет [10].

Между тем как синдром инсулинорезистентнос-
ти достаточно хорошо изучен, остаются невыяснен-
ными процессы патогенеза и характер поражения 
ткани печени при ИР.

В литературе к настоящему времени накоплено 
достаточно данных об изменениях при неалко-
гольной жировой болезни печени. Одни авторы 
придерживаются мнения, что первоначальные из-
менения в печени опосредованно приводят к фе-
номену инсулинорезистентности. Другие считают, 
что сама инсулинорезистентность является причи-
ной развития НАЖБП. В связи с этим цель данного 
исследования — установить взаимосвязь между 
наличием инсулинорезистентности и лаборатор-
ными изменениями, сцепленными с поражением 
печени.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В исследование было включено 126 пациентов с при-
знаками неалкогольной жировой болезни печени 
различной степени, среди которых 71 женщина 
(56,34 ± 4,41 %) в возрасте 50,9 ± 1,89 лет и 55 мужчин 
(43,65 ± 4,41 %) в возрасте 41,6 ± 6,22 года. Из них 

не имело нарушений углеводного обмена 86 (68,2 % ± 
4,1) пациентов, нарушение толерантности к глюкозе 
было у 40 человек (31,7 ± 4,1 %).

В исследование не включались больные с алко-
гольной, вирусной, аутоиммунной болезнью печени, 
болезнями накопления, лекарственным поражени-
ем печени и онкологические больные. Контроль-
ную группу составили 15 здоровых добровольцев, 
сопоставимых по полу и возрасту.

Всех больных обследовали по схеме: анализ 
жалоб, анамнез, клинико-инструментальные ис-
следования.

Проводилось объективное исследование тро-
фологического статуса, анкетирование больных 
с помощью опросника SF 36.

Функциональное состояние печени оценивали 
по активности аланиновой (АлАТ) и аспарагиновой 
(АсАТ) аминотрансфераз, щелочной фосфатазы 
(ЩФ), гамма-глутамилтранспептидазы (ГГТП), 
протромбина. Биохимические исследования про-
водились с помощью коммерческих наборов реак-
тивов фирмы Olimpus (Япония) на биохимическом 
анализаторе Olimpus 400 (Япония).

Определялся липидный спектр крови: общий 
холестерин (ХС), липопротеиды низкой плотности 
(ХС-ЛПНП), липопротеиды высокой плотности 
(ХС-ЛПВП), триглицериды (ТГ).

Для выявления нарушения толерантности к глю-
козе проводился пероральный глюкозотолерант-
ный тест.

Для уточнения характера и степени поражения 
печени 27 больным проведена пункционная био-
псия печени. Пункция печени проводилась под уль-
тразвуковым (УЗИ) контролем иглой Менгини.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

По данным клинико-лабораторного обследования, 
62 (49,28 ± 4,5 %) пациентам был поставлен диагноз 
стеатоза печени, у 64 человек (50,79 ± 4,5 %) был 
верифицирован неалкогольный стеатогепатит.

По клиническим проявлениям, данным био-
химических исследований, больные представляли 
собой классическую группу пациентов с НАЖБП. 
Средние значения биохимических показателей 
в данной группе больных представлены в табл. 1.

В группе больных с НАЖБП отмечалось повы-
шение уровня трансаминаз, ГГТП по сравнению 
с нормальными значениями. Также было выяв-
лено нарушение липидного обмена — увеличение 
триглицеридов.

Определение инсулинорезистентности прово-
дилось с помощью перорального глюкозо-толерант-
ного теста. При анализе группы 126 пациентов 
с НАЖБП у 78 человек (61,9 ± 2,7 %) не отмечалось 
нарушения толерантности к глюкозе, у 48 (38,09 ± 
7,0 %) — была выявлена инсулинорезистентность.
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Группу больных без нарушений толерантнос-
ти к глюкозе составили 45 (57,64 ± 4,4 %) женщин 
в возрасте 51,69 ± 1,89 года и 33 (42,35 ± 4,4 %) муж-
чины в возрасте 41,64 ± 2,42 года. При объективном 
исследовании отмечалась повышенная масса тела, 
по данным биохимического исследования отмеча-
лась умеренная активность трансаминаз (табл. 2).

Как видно из представленной таблицы, все па-
циенты с НАЖБП имели повышенную массу тела. 
Не отмечено достоверных различий в группе боль-
ных без НТГ по ИМТ. В группе пациентов с НТГ 
достоверно различались показатели АлАТ, АсАТ, 
ГГТП и ЩФ.

Для уточнения характера поражения печени 
была проведена пункционная биопсия печени 
27 больным с клинически верифицированной 
НАЖБП (n = 27). Морфологически верифицирован 
неалкогольный стеатогепатит у 19 (70,3 ± 8,8 %) па-
циентов, у остальных 8 (29,62 ± 8,8 %) — портальный, 
перипортальный и лобулярный гепатит различной 
степени активности.

Среди пациентов с морфологически доказанной 
неалкогольной жировой болезнью печени 14 (70 ± 
8,8 %) женщин в возрасте 48,93 ± 2,28 года и 5 муж-
чин (30 ± 8,8 %) в возрасте 40,66 ± 4,2 года.

При сравнении лабораторных показа-
телей у женщин были выявлены более вы-
сокие значения трансаминаз, ГГТП и ЩФ, 
чем у мужчин. Однако нарушения липидного 
обмена были больше выражены у мужчин: 
уровни ХС-ЛПНП, ТГ у них отмечались 
выше, чем у женщин.

По наличию инсулинорезистентности пациен-
ты были разделены на две группы: 1 группа — с ИР 
(наличие ИР было подтверждено глюкозотоле-
рантным тестом), 2 группа — без ИР. Не было 
получено достоверной связи наличия инсули-
норезистентности с активностью цитолического 
синдрома (r = –0,34, p < 0,33) и синдрома холестаза 
(p = –0,7, p < 0,05). Однако при этом получена четкая 
прямая корреляция между уровнем глюкозы после 
проведения перорального глюкозотолерантного 
теста и дислипидемией (r = 0,99, р < 0,005).

Был проведен анализ групп пациентов с мор-
фологически верифицированной НАЖБП с син-
дромом ИР и без нее. Результаты представлены 
в табл. 4.

Таким образом, можно сделать вывод, что инсу-
линорезистность является дополнительным этиоло-
гическим фактором в развитии НАЖБП, что находит 

Таблица 1

БИОХИМИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ КРОВИ У ОБСЛЕДОВАННЫХ БОЛЬНЫХ С НАЖБП,
M ± M (N = 126)

Показатели Больные НАЖБП Норма

АлАТ (Е / л) 63,41 ± 0,53* 5 – 34

АсАТ (Е / л) 50,60 ± 0,42* 5 – 31

ЩФ (Е / л) 146,70 ± 1,26 30 – 120

ГГТП (Е / л) 138,19 ± 2,29* 7 – 24

Глюкоза крови, ммоль / л 5,80 ± 0,32 3 – 6,4

Холестерин, ммоль / л 5,94 ± 0,32 3,1 – 5,2

ХС-ЛПНП, ммоль / л 4,63 ± 0,04* 2,1 – 3,4

ХС-ЛПВП, ммоль / л 1,97 ± 0,06 1,1 – 2,3

ТГ, моль / л 2,30 ± 0,03* 0,0 – 1,7

 * р < 0,05 по сравнению с нормальным уровнем значений.

Таблица 2

РЕЗУЛЬТАТЫ УРОВНЯ ЦИТОЛИТИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ НАЛИЧИЯ НТГ, M ± M

Без НТГ (n = 78) С НТГ (n = 48)

ИМТ, кг / м2 33,71 ± 0,13 33,57 ± 0,31

АлАТ, Е / л 50,54 ± 5,97 118,16 ± 3,77*

АсАТ, Е / л 42,05 ± 4,19 77,81 ± 2,73*

ЩФ, Е / л 188,77 ± 6,64 138,76 ± 1,92*

ГГТП, Е / л 164,82 ± 12,05* 115,11 ± 2,45

 * р < 0,05 — достоверность между группами больных с НТГ и без нее.
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Таблица 4

РЕЗУЛЬТАТЫ БИОХИМИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ НАЛИЧИЯ ИР 
У ПАЦИЕНТОВ С МОРФОЛОГИЧЕСКИ ВЕРИФИЦИРОВАННОЙ НАЖБП, М ± M

Нет ИР (n = 6) С ИР (n = 13)

АлАт, Е / л 86,36 ± 8,28 114,95 ± 7,22*

АсАт, Е / л 48,65 ± 2,92 76,37 ± 4,84*

ЩФ, Е / л 193,18 ± 16,1 132,02 ± 3,54*

ГГТП, Е / л 146,65 ± 27,6 135,52 ± 7,56

Холестерин об., ммоль / л 6,31 ± 0,26 6,61 ± 0,08

ХС-ЛПНП, ммоль / л 3,75 ± 0,34 4,38 ± 0,09*

ХС-ЛПВП, ммоль / л 1,36 ± 0,02 1,22 ± 0,02

ТГ, ммоль / л 1,41 ± 0,1 2,51 ± 0,08*

 * р < 0,05 между пациентами с морфологически доказанной НАЖБП с ИР и без нее.

Таблица 5

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ПОКАЗАТЕЛЕЙ ГИСТОЛОГИЧЕСКОЙ 
И МОРФОЛОГИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ У ПАЦИЕНТОВ С ИР, М ± M

При стеатозе (n = 6) При стеатогепатите (n = 21)

ИГА 2,3 ± 0,74 4,6 ± 0,94

ИС 3,0 ± 0,01 1,88 ± 0,94

АлАТ 30,57 ± 5,02 143,18 ± 6,68*

АсАТ 25,35 ± 3,2 92,8 ± 5,01*

ЩФ 130,10 ± 15,41 138,24 ± 13,18

ГГТП 70,10 ± 12,24 123,33 ± 20,05

 * p < 0,05 между пациентами со стеатозом и неалкогольным стеатогепатитом.
ИС — индекс стеатоза.

Таблица 3

РЕЗУЛЬТАТЫ БИОХИМИЧЕСКИХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ПОЛА У ПАЦИЕНТОВ 
С МОРФОЛОГИЧЕСКИ ВЕРИФИЦИРОВАННОЙ НАЖБП, M ± M

Женщины
(n = 14)

Мужчины
(n = 5)

Глюкоза, ммоль / л 6,04 ± 0,31 5,62 ± 1,09

АлАТ, Е / л 113 ± 7,81 * 58,76 ± 6,52

АсАТ, Е / л 79,57 ± 5,61* 35,90 ± 2,85

ЩФ, Е / л 131,42 ± 4,94* 99,16 ± 5,04

ГГТП, Е / л 110,99 ± 5,3* 61,04 ± 4,81

ХС-ЛПНП, ммоль / л 4,00 ± 0,09 4,65 ± 0,42*

ХС-ЛПВП, моль / л 1,25 ± 0,2 0,91 ± 0,01

ТГ, ммоль / л 2,06 ± 0,08 3,57 ± 0,48*

 * р < 0,05 между мужчинами и женщинами с верифицированной НАЖБП.
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подтверждение во многих публикациях [11, 12, 13, 
14]. Если в группе без ИР активность печеночных 
трансаминаз составила две-три нормы, то во 2 груп-
пе, с ИР, показатели цитолитического синдрома 
повышались до четырёх норм. Уровень холестаза 
невыраженно отличался у пациентов 1 и 2 групп.

Характерной особенностью при исследовании 
липидного спектра крови являлась гипертригли-
церидемия в группе больных с ИР.

У пациентов с нормальным уровнем трансаминаз, 
по данным морфологии, возможны наличие жировой 
инфильтрации, выраженное воспаление, фиброз. 
У четырёх больных были признаки формирования 
цирротических изменений. При сравнении индек-
са стеатоза и индекса гистологической активности 
(ИГА) уровень трансаминаз последней более тесно 
коррелирует с лабораторными показателями.

При сравнительной характеристике данных 
морфологического исследования (оценивались ин-
декс стеатоза, индекс гистологической активности 
[ИГА]) и уровня глюкозы после проведения ГТТ 
получена положительная корреляция (с индексом 
стеатоза [r = 0,32, р = 0,33, n = 27] и ИГА [r = 0,12, p = 
0,71, n = 27]). Также положительная корреляция на-
блюдалась между ГГТП, ЩФ и признаками морфо-
логической активности печени (индексом стеатоза 
и ИГА). При проведении корреляционного анализа 
между изменениями, по данным морфологии и ТГ, 
положительный результат получен с индексом стеа-
тоза (r = 0,25, p = 0,74, n = 27).

Наличие инсулинорезистентности у больного 
с чувствительностью 75 % и специфичностью 50 % 
свидетельствует о возможном развитии НАЖБП.

Прогностическая ценность отрицательного ре-
зультата составила 23,3 %, положительного — 18,1 %. 

Отношение правдоподобия положительного 
результата — 1,5, отрицательного — 0,125.

Данные статистического анализа сви-
детельствуют о невысокой специфичности 
ГТТ для диагностики НАЖБП. Вероятность 
наличия у пациента неалкогольного стеато-
гепатита при положительном ГТТ невысока 
и составляет 1,5 : 1. Однако отрицательный 
ГТТ может с вероятностью 1 : 8 свидетель-
ствовать об отсутствии у больного неалко-
гольного стеатогепатита.

ВЫВОДЫ

У 74 % пациентов с наличием инсу-
линорезистентности нами были выявлены 
клинические признаки неалкогольной жи-
ровой болезни печени.

Морфологически подтвержденная НА-
ЖБП отмечалась у 70,3 ± 8,8 % больных с ИР.

У пациентов с инсулинорезистентнос-
тью в нарушении обмена липидов превали-
ровали повышение ХС-ЛПНП и гипертри-
глицеридемия.

Наличие инсулинорезистентности 
достоверно коррелировало с морфологи-
ческими изменениями в печени, проявляющимися 
развитием НАЖБП.

Не получено достоверной зависимости между 
инсулинорезистентностью и степенью морфологи-
ческих изменений.

Невысокая специфичность (50 %) глюкозо-
толерантного теста для диагностики НАЖБП тре-
бует морфологического подтверждения данного 
заболевания.

1.
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3.

4.
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6.

Таблица 6

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ЛАБОРАТОРНО-МОРФОЛОГИЧЕСКИХ 
ПОКАЗАТЕЛЕЙ У ПАЦИЕНТОВ С ИР И БЕЗ ИР, М ± M

С ИР (n = 18) Без ИР (n = 9)

ИГА 3,76 ± 0,65 3,5 ± 0,69

ИС 1,85 ± 0,22 2,00 ± 0,38

АлАТ 118 ± 26,33* 60,40 ± 17,92

АсАТ 77,81 ± 19,05 45,55 ± 12,87

ЩФ 136,64 ± 13,57 179,75 ± 42,3

ГГТП 110,80 ± 17.36 146,50 ± 73,4

 * р < 0,05 между лабораторно-морфологическими показателями у пациентов с ИР и без нее.
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Биологическое предназначение позднего в филогенезе гуморального медиатора инсулина состоит в обеспечении суб-
стратами для наработки энергии биологической функции локомоции, движения за счет сокращения поперечнопо-
лосатых миоцитов. Инсулин призван реализовать эволюционное развитие – повысить кинетические параметры 
организма за счет эффективной наработки АТФ митохондриями. Субстратами же для синтеза АТФ являются, 
в первую очередь, экзогенные жирные кислоты, оптимальные эндогенные жирные кислоты, синтезированные из эк-
зогенной глюкозы, и сама глюкоза. При действии инсулина клетки из глюкозы синтезируют ω-9 С18:1 олеиновую 
жирную кислоту; митохондрии окисляют ее с более высокой скоростью, чем экзогенную и эндогенно синтезирован-
ную С16:0 пальмитиновую жирную кислоту. При физиологичном действии инсулина и нормальной функции мито-
хондрий наиболее частой причиной формирования резистентности к инсулину являются неоптимальные свойства 
экзогенных жирных кислот пищи для окисления их в митохондриях. 
Превышение в пище содержания пальмитиновой насыщенной жирной кислоты над олеиновой мононенасыщенной 
жирной кислотой – условие формирования синдрома резистентности к инсулину. Основа синдрома резистентности 
к инсулину – хроническое состояние дефицита in vivo энергии, недостаточная продукция АТФ для реализации био-
логической функции адаптации, биологической реакции компенсации. Поздний в филогенезе инсулин эффективно 
ингибирует липолиз только в филогенетически поздних подкожных адипоцитах, но не в более ранних в филогенезе 
висцеральных жировых клетках сальника. Несогласованность регуляции метаболизма субстратов энергии в разных 
депо жировых клеток in vivo на фоне кажущегося «относительного биологического совершенства» и составляет 
этиологическую основу резистентности к инсулину. 
Ключевые слова: инсулин; резистентность к инсулину; АТФ; пальмитиновая кислота; олеиновая кислота; биологи-
ческая адаптация; глюкоза

Insulin resistance: the conflict between biological settings of energy metabolism and human lifestyle 
(a glance at the problem from evolutionary viewpoint)
Vladimir N. Titov, Vladimir P. Shirinsky

Cardiology Research and Production Complex, Moscow, Russia 

A biological function of the phylogenetically late humoral mediator insulin is to provide energy substrates for locomo-
tion, i.e. movement resulting from contraction of striated muscles. Insulin is able to meet this evolutionary demand of an 
organism by means of the effective ATP production in the mitochondria. Exogenous fatty acids, optimised endogenous 
fatty acids produced from glucose and glucose itself are the major substrates for ATP synthesis. Cells stimulated by insulin 
produce ω-9 С18:1 oleic acid from glucose. This fatty acid is oxidised by the mitochondria at a higher rate than exogenous 
and endogenous C16:0 palmitic fatty acid. In the normal state of insulin system and mitochondria, the frequent cause of 
insulin resistance is the non-optimal properties of dietary fatty acids supplied for oxidation by the mitochondria. Dietary 
excess of saturated palmitic fatty acid over monogenic oleic fatty acid causes insulin resistance to develop. Insulin resis-
tance syndrome is the condition of in vivo energy deficiency and insufficient production of ATP for the realisation of the 
biological adaptation and compensation. Insulin effectively inhibits lipolysis only in phylogenetically late subcutaneous 
adipocytes but not in phylogenetically early visceral fat cells of the omentum. Discrepancy in the regulation of energy 
substrate metabolism against the background of a ‘relative biological perfection’ of higher mammals is the aetiological 
basis of insulin resistance. 
Keywords: insulin; insulin resistance; ATP; palmitic acid; oleic acid; biological adaptation; glucose
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огласно данным ВОЗ, число пациентов с син-

дромом резистентности к инсулину составляет 

только в Европе около 60 млн человек. В инду-

стриальных странах распространенность его среди лиц 

старше 30 лет составляет 10–34%. Если раньше считали, 

что резистентность к инсулину – в основном удел по-

жилых, то сегодня выявлено много случаев заболевания 

у молодых людей и подростков. Синдром резистентно-

сти к инсулину всегда проявляется в гипергликемии, 

а при длительной продолжительности ее закономерно 

формируется гиперинсулинемия. На этом основании 

синдром резистентности к инсулину почти сто лет трак-

туют как нарушение метаболизма глюкозы; это дей-

ствительно происходит, но всегда является вторичным. 

Синдром резистентности к инсулину – это, в первую 

очередь, нарушение регуляции инсулином метаболизма 

жирных кислот (ЖК). Почему это так, становится по-

нятно при рассмотрении биологической роли гумораль-

ного медиатора инсулина с позиций предложенной нами 

филогенетической теории общей патологии, при рассмо-

трении формирования системы инсулина на ступенях 

филогенеза, в эволюционном аспекте при оценке биоло-

гической роли гормона в последовательном взаимоотно-

шении его с более ранними в филогенезе гуморальными 

медиаторами регуляции метаболизма. 

Становление биологических функций 
и биологических реакций на ранних 
ступенях филогенеза 

Согласно разрабатываемой нами филогенетической 

теории общей патологии [1], в развитии организмов 

и становлении биологических функций и биологических 

реакций на ступенях филогенеза можно выделить не-

сколько уровней.

Первый уровень соответствует ранним стадиям фи-

логенеза, когда каждая клетка независима и реализует 

биологическую функцию адаптации, биологические ре-

акции стресса и компенсации аутокринного метаболизма 

только «для себя и за свой счет». Через миллионы лет на 

пути аутокринного развития регуляции метаболизма 

клетки достигли уровня «относительного биологического 

совершенства». С этого времени начинается становление 

второго уровня регуляции метаболизма – уровня пара-

кринной регуляции сообществ функционально разных 

клеток и далее органов. Для обеспечения регуляции в па-

ракринных сообществах (ПС) клеток начинается станов-

ление кровеносной, а позже и лимфатической системы. 

Особую роль в регуляции метаболизма приобретают 

микроциркуляция и поддержание физико-химического 

состава межклеточной среды путем реализации биоло-

гических функций гомеостаза и биологической функции 

эндоэкологии – поддержания «чистоты» межклеточной 

среды. 

Возникает пул клеток рыхлой соединительной ткани, 

который реализует локальную секрецию гуморальных 

(гормональных) медиаторов в ПС; позже это происхо-

дит в органах. На основе функции гуморальных медиа-

торов начинается реализация регуляции биологической 

реакции «метаболизм ↔ микроциркуляция» (М↔М). 

Дальнейшее единение сформированных из ПС органов 

и систем органов, осуществление ими одновременно 

биологической функции трофологии и гомеостаза, био-

логической функции эндоэкологии и адаптации, функ-

ции продолжения вида обеспечило формирование новой 

регуляторной системы – гуморальной, векторной, ней-

рогуморальной и далее вегетативной нервной системы.

Произошло функциональное разделение клеток 

и по отношению к субстратам метаболизма для нара-

ботки энергии. Так, энтероциты всасывают ЖК, эте-

рифицируют их со спиртом глицерином в неполярные 

триглицериды (ТГ) и далее с помощью микросомаль-

ного белка, переносящего триглицериды, формируют 

хиломикроны (ХМ). Это ассоциаты первичных капель из 

неполярных ТГ, покрытые монослоем из полярных фос-

фолипидов (ФЛ), фосфатидилхолина (ФХ) и неэтерифи-

цированного спирта холестерина (ХС). Липо про теиды, 

в том виде, в каком мы их знаем сегодня, появились 

в эволюции позднее на миллионы лет. ХМ по сформи-

рованным лимфатическим протокам поступали в клетки 

рыхлой соединительной ткани. Будучи полифункцио-

нальными, клетки рыхлой соединительной ткани стали 

одновременно депонировать экзогенные ЖК в форме 

ТГ и реализовывать ранние возможности биологической 

реакции врожденного иммунитета, биологической функ-

ции адаптации.

В дальнейшем в организмах сформировались два цен-

трализованных депо субстратов для наработки клетками 

энергии; это: а) пул перипортальных гепатоцитов, кото-

рые запасают глюкозу в форме гликогена и б) клетки вис-

церальной жировой ткани сальника; они запасают ЖК 

в форме капель ТГ. Реализуя биологическую функцию 

адаптации при нарушении гомеостаза путем биологиче-

ских реакций компенсации и стресса, перипортальные 

гепатоциты и висцеральные жировые клетки (ВЖК) 

стали централизованно освобождать в межклеточную 

среду глюкозу при гидролизе гликогена и освобожден-

ные из запасенных ТГ ЖК в форме полярных неэтери-

фицированных жирных кислот (НЭЖК). В плазме крови 

и межклеточной среде НЭЖК связывает и переносит 

к клеткам липидпереносящий белок альбумин. Это обе-

спечило реализацию биологической функции гомео-

стаза – для каждой из клеток in vivo всегда всего должно 

быть достаточно, в частности субстратов для наработки 

энергии в форме АТФ. 

Через миллионы лет, на втором уровне регуляции 

метаболизма в ПС клеток, органов и систем, на основе 

реализации биологической реакции «М↔М», в свою 

очередь, достигнуто состояние «относительного био-

логического совершенства». С этого времени начался 

третий уровень совершенствования регуляции биологи-

ческой реакции «М↔М», уже на уровне организма; про-

должается он и в настоящее время. 

Особенностями третьего уровня является форми-

рование новой, биологической функции локомоции – 

движения за счет сокращения поперечнополосатых, 

о
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скелетных миоцитов и выраженное повышение «ки-

нетических параметров» организма как биологической 

системы [2]. На поздних ступенях филогенеза для боль-

шинства организмов, включая человека, это явилось об-

лигатным условием совершенствования биологической 

функции адаптации в постоянном противостоянии воз-

действию неблагоприятных факторов внешней среды. 

На третьем уровне совершенствования регуляции ме-

таболизма произошло:

a) формирование замкнутой системы кровообращения 

из филогенетически раннего дистального и более 

позднего проксимального отделов артериального 

русла с разной гуморальной регуляцией, включая 

функцию и нового органа – центрального насоса, 

сердца;

б) образование из гладкомышечных клеток поперечно-

полосатых миоцитов, скелетной мускулатуры и син-

цития кардиомиоцитов; 

в) завершение формирования централизованной, 

адаптивной регуляции метаболизма в рамках со-

вершенствования биологической реакции «М↔М» 

с участием гуморальных (гормональных) медиаторов, 

вегетативной нервной системы, включая афферент-

ную импульсацию с интероцептивных сенсорных 

окончаний прямо в сосудодвигательный центр про-

долговатого мозга и последующую эфферентную, 

симпатическую/парасимпатическую импульсацию 

от центра на сердце и сосуды;

г) окончательное становление системы инсулина, пред-

назначенной для обеспечения субстратами наработки 

энергии инсулинозависимых клеток; к ним отно-

сятся скелетные миоциты, синцитий кардиомио-

цитов, перипортальные гепатоциты, адипоциты 

и высокоспециализированные оседлые макрофаги 

печени – клетки Купфера; 

д) завершение компенсации не устраненных в фило-

генезе несоответствий регуляции биологической 

реакции «М↔М» на втором и третьем уровнях «отно-

сительного биологического совершенства». К устра-

нению несогласованностей регуляции метаболизма 

подключилась новая биологическая функция – ког-

нитивная. Можно полагать, что через миллионы лет 

развития она стала проявлять и элементы биологиче-

ской функции интеллекта. 

Взаимоотношение жирных кислот 
и глюкозы – субстратов наработки 
энергии для реализации в биологических 
функциях трофологии, гомеостаза 
и адаптации 

В настоящее время ЖК и глюкоза являются ос-

новными субстратами для выработки биологической 

энергии высшими организмами, в том числе и видом 

Homo sapiens. Введение их в энергетический метабо-

лизм в филогенезе происходило, по-видимому, не од-

новременно. Древнейшие одноклеточные организмы 

Археи были хемоавтотрофами и использовали для вы-

работки энергии окисление неорганических веществ, 

таких как аммиак, сероводород, сера, закисное же-

лезо, метан, присутствовавших на Земле на ранних 

этапах развития жизни. Одним из таких субстратов мог 

быть ацетат, образование которого из неорганических 

предшественников (сероуглерода и хлора) в условиях, 

сходных с таковыми на Земле того времени, было по-

казано экспериментально А. Кольбе в XIX в. Резонно 

полагать, что такой относительно сложный энергети-

ческий субстрат как глюкоза в этот период еще не воз-

ник. Используя ацетат, Археи с помощью специальных 

ферментных систем создали более длинные ЖК вплоть 

до С18, включая полиненасыщенные ЖК [3]. Эти мо-

лекулы использовались ими для построения клеточной 

мембраны и могли служить альтернативным источни-

ком энергии. 

Спустя миллионы лет сформировались более поздние 

одноклеточные – автотрофы; они, используя энергию 

солнца, стали из углекислого газа и воды синтезировать 

глюкозу, образуя одновременно и О2. Позже на ступенях 

филогенеза произошло «великое свершение» – симбио-

тическое слияние одноклеточных организмов с обра-

зованием более совершенных, полифункциональных 

клеток-симбионтов, имеющих отделенное от цито-

плазмы ядро, содержащее геном клетки, и специальные 

органеллы с собственной мембраной и собственным ге-

номом – митохондрии и хлоропласты (последние в на-

стоящее время имеются в клетках растений). По ряду 

признаков этими органеллами могли стать представители 

древних Архей. От Архей симбионты получили, в частно-

сти, транспортер СD36 – транслоказу ЖК, гидрофобные 

рафты (плоты) клеточной мембраны, на которых рас-

полагается CD36, и семейство белков переносчиков ЖК 

в цитоплазме. При этом клетки-симбионты остались ав-

тотрофами-аэробами и продолжили синтезировать глю-

козу и реализовывать ее метаболизм. 

Симбионты для удовлетворения потребностей 

клеток в энергии, для метаболизма в митохондриях, 

в цикле Кребса стали использовать: а) ацетил-КоА, об-

разованный в митохондриях in situ из кетоновых тел 

и ЖК и б) ацетил-КоА, сформированный из глюкозы, 

из пировиноградной кислоты в цитоплазме клеток. 

Аутокринное, биохимическое переключение окисле-

ния в митохондриях ацетил-КоА из ЖК и ацетил-КоА 

из глюкозы (пирувата) в литературе именуется циклом 

Рендла. В клетках эти реакции определены наличием 

в межклеточной среде в первую очередь ацетата, кетоно-

вых тел и ЖК; если же этих субстратов нет, клетки начи-

нают поглощать глюкозу.  

Формирование аутотрофами основ 
гуморальной, векторной регуляции 
метаболизма как прообраза 
нейрогуморальной системы 

Ранним прообразом центральной нервной системы 

(ЦНС), как структурно, так и функционально, мы по-

лагаем, является система гуморальной, векторной регу-
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ляции метаболизма. Согласно филогенетической теории 

общей патологии, зачатки этой системы сформирова-

лись у древних одноклеточных автотрофов еще до воз-

никновения симбиотических организмов. В силу такой 

филогенетической последовательности обеспечение всех 

энергетических затрат гуморальной векторной системы 

регуляции метаболизма, а позже и сформированных 

на ее основе начальных структур ЦНС, было осущест-

влено за счет метаболизма ацетил-КоА, образованного 

из глюкозы, из пировиноградной кислоты. Таким обра-

зом, в качестве базового процесса симбиотические орга-

низмы унаследовали от древних автотрофов обеспечение 

будущей нервной системы макроэргическим АТФ за счет 

метаболизма глюкозы, включая последовательность ре-

акции гликолиза в цитоплазме, образования молочной 

кислоты, формирования в цитоплазме пировиноградной 

кислоты и далее окисления ацетил-КоА в биохимических 

реакциях цикла Кребса и физико-химических реакциях 

дыхательной цепи. 

ЦНС – система, которая с ранних этапов станов-

ления многоклеточных организмов призвана привести 

в соответствие не устраненные на ступенях филоге-

неза несогласованности биологической реакции М↔М 

на уровне органов, систем органов и организма. Гумо-

ральная, векторная (позже электроимпульсная) регу-

ляция метаболизма in vivo стала сочетанно, логично 

управлять процессами метаболизма на разных уровнях 

«относительного биологического совершенства». 

На аутокринном уровне у симбионтов не могло 

прои зойти полного обособления системы гуморальной, 

векторной регуляции метаболизма от остальных орга-

нелл цитоплазмы. Это разделение началось на уровне 

ПС клеток и было завершено на стадии многоклеточ-

ных организмов путем формирования функционального 

бислоя клеток эндотелия – астроцитов с образованием 

структуры, обозначаемой как гематоэнцефалический 

барьер. Одновременно с этим произошло формирование 

локального пула межклеточной среды – цереброспи-

нальной жидкости, с которой непосредственно кон-

тактируют клетки нервной системы, включая нейроны, 

их дендриты и аксоны. При гипергликемии уровень глю-

козы в цереброспинальной жидкости повышается за счет 

диффузии глюкозы из крови по градиенту концентра-

ции, и это лежит в основе формирования диабетической 

нейропатии.  

Инсулин и оптимизация in vivo субстратов 
для наработки энергии 

Поскольку реализация биологической функции 

питания на всех ступенях филогенеза оставалась про-

блемой (пищи всегда не хватало), повлиять in vivo на 

функцию трофологии (питания) в плане ограничения 

потребления субстратов не столь легко. Решить эту про-

блему можно только с использованием когнитивной 

биологической функции и интеллекта вида Человек раз-

умный. В то же время у небольшой части людей, кото-

рые постоянно имеют небольшую массу тела, больших 

усилий для этого не прилагая, на уровне генома усилена 

экспрессия рецепторов активации пролиферации пе-

роксисом. Органеллы пероксисомы в гепатоцитах всех 

животных, приматов и человека призваны, в первую 

очередь, оптимизировать состав экзогенных ЖК, по-

ступающих в гепатоциты. Происходит это при действии 

комплекса оксидаз, путем окисления в пероксисомах 

всех экзогенных, афизиологичных ЖК, которые гепато-

циты поглотили в составе ХМ, которые сформировали 

энтероциты. 

Процедура оптимизации экзогенных ЖК состоит 

в активации одновременно α-, β- и ω-оксидаз ЖК 

и окислении в пероксисомах всех афизиологичных ЖК. 

Образования АТФ при этом не происходит, выделяются 

только калории тепла. Если при окислении образуются 

фрагменты ЖК, которые можно окислить в митохон-

дриях, белки цитоплазмы, связывающие ЖК, переносят 

их к митохондриям. Когда же образуются конечные ка-

таболиты ЖК – короткоцепочечные дикарбоновые кис-

лоты, они экскретируются почками с мочой. 

Начиная с ранних стадий филогенеза, с ауто-

кринного уровня регуляции метаболизма, все клетки 

из аце тил-КоА синтезируют насыщенную С16:0 паль-

митиновую ЖК. Инсулинзависимые адипоциты 

реализуют синтез более длинноцепочечной и мононена-

сыщенной С18:1 олеиновой ЖК. Инсулин стимулирует 

поглощение клетками глюкозы, активируя экспрессию 

и выставление на плазматическую мембрану дополни-

тельного количества глюкозных транспортеров ГЛЮТ4. 

Одновременно этот гормон индуцирует экспрессию 

ферментов липогенеза: ацетил-КоА-карбоксилазу, 

синтазу ЖК и пальмитоил-КоА-элонгазу [4] и стеарил-

КоА-десатуразу [5]. Последние два фермента удлиняют 

пальмитиновую насыщенную ЖК (НЖК) на молекулу 

ацетил-КоА (на 2 атома углерода) с образованием С18:0 

стеариновой ЖК [6]. Затем стеарил-КоА-десатураза 

превращает С18:0 стеариновую ЖК в С18:1 олеиновую 

мононенасыщенную ЖК (МЖК) [7], которая является 

оптимальным субстратом для окисления в митохон-

дриях, обеспечивая повышение эффективности нара-

ботки АТФ по сравнению с окислением пальмитиновой 

НЖК [8, 9]. 

Скорость наработки АТФ имеет важное биологиче-

ское значение для обеспечения высокого уровня под-

вижности организма. Способа депонировать в клетках 

АТФ для продолжительного использования не создано; 

если в биологической реакции стресса требуется истра-

тить большое количество АТФ, он должен быть синте-

зирован в этот же промежуток времени. Повышение 

«кинетической эффективности» не только биологиче-

ской функции локомоции, но и биологических функций 

адаптации, биологических реакций стресса и адаптации 

является первостепенной биологической ответственно-

стью инсулина на уровне организма. 

In vivo функционирует и филогенетически более 

ранняя – пальмитоил-КоА-десатураза. Она превращает 

пальмитиновую НЖК в ω-7 С16:1 пальмитолеиновую 

МЖК. Мы полагаем, что экспрессию ее индуцировал 
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филогенетический предшественник инсулина – инсули-

ноподобный фактор роста. Можно полагать, что синтез 

на ступенях филогенеза ω-7 С16:1 пальмитолеиновой 

ЖК, который индуцировал инсулиноподобный фактор 

роста, – это первый в филогенезе опыт оптимизации 

для митохондрий С16:0 пальмитиновой НЖК [10]. Удач-

ным он не был; пальмитолеиновую ЖК, как и пальмити-

новую ЖК, митохондрии окисляют с низкой скоростью. 

В дальнейшем, при формировании биологической функ-

ции локомоции и становлении регуляторного действия 

инсулина, синтез оптимальной для митохондрий ЖК 

все-таки был совершен.  

Неоптимальный состав ЖК пищи – 
наиболее частая причина формирования 
резистентности к инсулину 

Согласно филогенетической теории общей 

патологии, инсулин призван повысить кинети-

ческие параметры организма при реализации био-

логической функции локомоции за счет повышения 

эффективности наработки энергии в поперечнопо-

лосатых миоцитах путем увеличения синтеза АТФ 

в единицу времени [2]. Физиологичными субстратами 

же для синтеза АТФ in vivo являются, в первую оче-

редь, экзогенные ЖК и во вторую – глюкоза. Удель-

ная энергоемкость ЖК более чем вдвое выше таковой 

для глюкозы. Как энергетический субстрат для многих 

клеток, и в первую очередь мышечных, ЖК являются 

предпочтительными. Однако не все ЖК в равной мере 

обеспечивают скорость наработки митохондриями 

АТФ. Из двух основных ЖК в организме человека, 

пальмитиновой и олеиновой, с более высокой скоро-

стью митохондрии подвергают β-окислению ω-9 С18:1 

олеиновую МЖК [8]. Аналогичная закономерность 

наблюдается и в модельных системах окисления инди-

видуальных ЖК in vitro [11]. Таким образом, при рав-

ном энергетическом выходе двух энергетических 

субстратов наработка АТФ при окислении олеиновой 

ЖК происходит быстрее. 

Митохондрии не окисляют такие ЖК, как:

1) ЖК с разветвленной цепью атомов углерода;

2) очень длинноцепочечные ЖК, более С22;

3) дикарбоновые ЖК;

4) ЖК с циклическими радикалами в цепи.

Вероятно, существенно различается и скорость, 

с которой митохондрии поглощают НЖК и МЖК и про-

водят их через наружную мембрану в матрикс. На сту-

пенях филогенеза для транспорта длинноцепочечных 

ЖК в митохондрии возник специфичный транспортер – 

карнитинпальмитоилацилтрансфераза, который пере-

носит ЖК в форме эфира с карнитином, но не в форме 

ацил-КоА эфира. Несмотря на наличие переносчика 

ЖК в мембране митохондрий, по-видимому, сохраня-

ется разница в скорости поглощения пальмитиновой 

НЖК и олеиновой МЖК, и последняя транспортируется 

в митохондрии быстрее. Разумный выход из положения 

напрашивается один – в силу объективных физико-хи-

мических свойств – понизить поступление экзогенной 

пальмитиновой НЖК с пищей. 

Когда клетки не имеют возможности физиологично, 

оптимально:

a) поглощать из межклеточной среды ЖК, в том числе 

и пальмитиновую НЖК (кинетически неоптималь-

ную, но все-таки физиологичную); 

b) формировать в митохондриях ацетил-КоА из ЖК, 

окислять его в цикле Кребса и в дыхательной цепи, 

нарабатывая АТФ, в соответствии с закономерно-

стями цикла Рендла клетки начнут образовывать 

ацетил-КоА в цитоплазме из пирувата (из глюкозы) 

и окислять его в митохондриях. 

Активация в цитоплазме ферментов пируватдегидро-

геназного комплекса усиливает образование пирувата из 

лактата. Понижение в цитоплазме содержания молочной 

кислоты активирует биохимические реакции гликолиза 

и понижает концентрацию глюкозы в цитозоле клеток. 

И только теперь, при увеличении градиента межклеточ-

ная среда:цитоплазма, срабатывает ранний в филогенезе 

фактор – поглощение глюкозы стимулирует не инсулин, 

а гипергликемия во внешней среде и гипогликемия в ци-

топлазме клеток. 

С ранних ступеней филогенеза, с аутокринного 

уровня регуляции метаболизма, отработана функцио-

нальная зависимость: пока клетки in vivo могут из меж-

клеточной среды поглощать ЖК, поглощать глюкозу 

они не начнут. Чтобы клетки стали поглощать глюкозу, 

необходимо: а) снизить содержание в плазме крови 

НЭЖК ниже нижней границы их физиологического 

уровня или б) инициировать гипогликемию в цитоплазме 

клеток. 

Именно так и «поступает» филогенетически позд-

ний инсулин; блокируя липолиз в инсулинозависимых 

подкожных адипоцитах, гормон понижает содержание 

НЭЖК в межклеточной среде. Одновременно в клет-

ках инсулин экспрессирует образование и выставление 

на мембрану ГЛЮТ4, ускоряя активированное погло-

щение глюкозы по градиенту концентрации. Инсулин 

активирует поглощение клетками глюкозы с целью ис-

пользовать ее для эндогенной ω-9 олеиновой МЖК, 

которую митохондрии окисляют с более высокой скоро-

стью. 

С нашей точки зрения, разделяемой и другими авто-

рами [12], биологическая роль инсулина – регуляция in 

vivo метаболизма ЖК в биологической функции локо-

моции и, косвенно, вторично – регуляция метаболизма 

глюкозы. Поэтому потребление углеводов при синдроме 

резистентности к инсулину является оптимально необ-

ходимым, поскольку оно поставляет субстрат для синтеза 

in vivo тех ЖК, которые митохондрии окисляют с наибо-

лее высокой скоростью.  

Различия в поглощении клетками 
жирных кислот и глюкозы 

Независимо от наличия рецепторов к инсулину, 

большинство типов клеток in vivo практически не по-
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глощают глюкозу из межклеточной среды и из плазмы 

крови, если есть возможность поглощать ЖК. Это опре-

делено тем, что:

a) градиент концентрации НЭЖК по обе сто-

роны плазматической мембраны всегда высокий: 

0,5–0,8 ммоль/л вне клетки и следовые количества 

в цитоплазме; 

б) в то же время градиент концентрации глюкозы со-

ставляет всего несколько десятых ммоль/л при не-

выраженной активности глюкозных транспортеров 

ГЛЮТ1-3;

в) транспортер ЖК – CD36-транслоказа переносит ЖК 

при взаимодействии с клатрином на мембране из ас-

социатов с альбумином; в цитоплазме НЭЖК связы-

вают НЭЖК-переносящие белки и быстро переносят 

их к митохондриям; органеллы поглощают НЭЖК, 

метаболизируют их в ацетил-КоА и в биохимических 

реакциях цикла Кребса и физико-химических реак-

циях дыхательной цепи нарабатывают макроэргиче-

ский АТФ; 

г) после поглощения клеткой глюкозы через транс-

портеры ГЛЮТ1-3 в цитоплазме следуют реакции 

фосфорилирования при действии гексокиназа 

(глюкокиназы) и атомарного кислорода; далее сле-

дуют 9 реакций гликолиза с образованием молочной 

кислоты. После этого из лактата в цитоплазме об-

разуется пируват, и уже из него клетки образуют аце-

тил-КоА, который метаболизируют митохондрии 

с образованием АТФ. 

Столь выраженные различия в путях метабо-

лизма в клетках ЖК и глюкозы являются основой 

того, что клетки поглощают глюкозу в ситуации, когда 

нет возможности поглощать из межклеточной среды 

ЖК. Как отмечалось выше, по нашему мнению, на-

стройка митохондрий на использование в качестве ба-

зового энергетического субстрата ЖК возникла еще 

на уровне древних Архей, которые использовали ацетат 

как один из источников энергии и источник синтеза ЖК 

и которые при возникновении первых одноклеточных 

симбиотических организмов стали выполнять функции 

митохондрий. На основе этой филогенетически ран-

ней функциональной зависимости и действует фило-

генетически поздний гуморальный медиатор инсулин. 

В биологической функции трофологии, в биологиче-

ской реакции экзотрофии, инсулин, блокируя липолиз 

в подкожных адипоцитах, понижает содержание НЭЖК 

в крови и межклеточной среде и «вынуждает» клетки по-

глощать глюкозу. 

Ингибируя липолиз, инсулин одновременно стиму-

лирует липогенез, способствуя синтезу из глюкозы олеи-

новой ЖК в адипоцитах и перипортальных гепатоцитах. 

Это приводит к снижению концентрации глюкозы в ци-

топлазме этих клеток, и градиент концентрации глюкозы 

на их клеточной мембране возрастает. Создаются условия 

для более активного поступления глюкозы в клетки, а ак-

тивация этого процесса инсулином за счет экспонирова-

ния на мембране переносчиков ГЛЮТ4 резко повышает 

эффективность захвата глюкозы именно пулом тех кле-

ток, которые экспрессируют ГЛЮТ4. В результате до-

стигается предпочтительная адресная доставка глюкозы 

в инсулинозависимые клетки и ее переработка в опти-

мальную олеиновую ЖК. При энергетическом запросе 

организма эта олеиновая ЖК будет направлена в целе-

вую популяцию клеток через систему кровообращения. 

Поперечнополосатые миоциты также будут усиленно 

поглощать глюкозу посредством ГЛЮТ4, однако в этих 

клетках в норме глюкоза преимущественно трансформи-

руется в гликоген для внутреннего потребления – допол-

нительной гликолитической выработки АТФ.  

Высокое содержание НЭЖК в плазме 
крови – причина ретенционной 
гипергликемии 

Целый ряд гуморальных медиаторов стимулирует 

липолиз или косвенно способствует его стимуляции. 

К таким медиаторам относятся катехоламины, глюка-

гон, трийодтиронин, глюкокортикоиды, эстрогены, 

тиреотропный гормон, соматотропный гормон, адре-

нокортикотропный гормон, лептин, вазопрессин и др. 

Инсулин не всегда может противодействовать их липо-

литическому действию. Так, несмотря на наличие рецеп-

торов инсулина на ВЖК сальника, инсулин значительно 

слабее тормозит липолиз в этой ткани, чем в подкожных 

адипоцитах [13], что может быть связано с высокой плот-

ностью β-адренорецепторов на ВЖК или особенностями 

их внутриклеточной сигнализации. 

Каковы бы ни были причины повышения содер-

жания НЭЖК в плазме крови, за ним всегда последует 

гипергликемия. Когда содержание глюкозы в крови пре-

высит верхний предел нормогликемии, β-клетки подже-

лудочной железы по механизму обратной связи начнут 

секретировать депонированный инсулин, что может при-

вести к гиперинсулинемии.

К ситуациям, при которых реализуются эти сцена-

рии, относятся:

а) физиологичная, биологическая реакция стресса и ре-

акция компенсации в реализации биологической 

функции адаптации; 

б) биологическая реакция воспаления (вне зависимо-

сти от локализации) при реализации биологической 

функции эндоэкологии, при «замусоривании» меж-

клеточной среды эндогенными флогогенами и экзо-

генными инфекционными патогенами; 

в) физиологичная беременность и гиперсекреции 

эстрогенов с выраженным анаболическим действием; 

г) афизиологичная гиперсекреции тиреоидных гор-

монов при гипертиреозе, гиперсекреция глюко-

кортикоидов при синдроме Кушинга и болезни 

Иценко-Кушинга, повышение секреции сомато-

тропного гормона при акромегалии, гиперсекреция 

желудочкового и предсердного натрийуретических 

пептидов при ожирении. 

Стоит подумать, сколь рационально все эти состоя-

ния, в том числе, и физиологически обусловленные, от-

носить к синдрому резистентности к инсулину. 
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Этиологические факторы и патогенез 
резистентности к инсулину 

Этиологическим фактором синдрома резистентности 

к инсулину является наличие in vivo двух пулов жировых 

клеток, которые депонируют ЖК в цитоплазме в форме 

капель ТГ: 

а) филогенетически ранний пул ВЖК сальника; пред-

назначен для обеспечения клеток субстратами энер-

гии в виде ЖК при реализации их разнообразных 

биологических функций;

б) филогенетически поздний пул подкожных адипоци-

тов; предназначен для обеспечения субстратами на-

работки энергии, главным образом, скелетных мышц 

при реализации ими филогенетически поздней биоло-

гической реакции локомоции; подкожные адипоциты 

имеют рецепторы к инсулину; они формируют и вы-

ставляют на мембрану транспортеры глюкозы ГЛЮТ4. 

Система регуляции инсулином ГЛЮТ4-зависимого 

транспорта глюкозы также была реализована в ВЖК саль-

ника, вероятно, как позднее эволюционное приобретение, 

однако эти клетки сохранили большую независимость от 

инсулина в плане регуляции липолиза. В отличие от под-

кожных адипоцитов, где липолиз эффективно подавля-

ется инсулином, этот гормон значительно слабее тормозит 

липолиз в ВЖК сальника. И когда при реализации био-

логической функции локомоции, биологической реакции 

экзотрофии после приема пищи для поглощения клетками 

глюкозы, инсулин ингибирует липолиз в подкожных ади-

поцитах, он не может ингибировать липолиз в ВЖК, если 

тот по каким-то причинам повышен. В этом, по нашему 

мнению, и состоит этиологическая филогенетически ран-

няя основа синдрома резистентности к инсулину. 

При повышенном содержании НЭЖК в межкле-

точной среде невозможно реализовать биологическую 

функцию адаптации и «вынудить» мышечные клетки 

поглощать глюкозу. Концентрацию НЭЖК в плазме 

крови вначале надо понизить, только после этого клетки 

физиологично начнут поглощать глюкозу. Более того, 

высокое содержание в пище пальмитиновой НЖК, кото-

рая является неоптимальным субстратом для окисления 

в митохондриях и медленнее утилизируется организмом, 

чем олеиновая МЖК, приводит к ее длительному нахож-

дению в крови, снижению эффективности образования 

АТФ, нарушению биологической реакции «М↔М». 

Мы ранее обращали внимание клинических биохи-

миков и клиницистов на то, что превышение в липидах 

пищи содержания экзогенной пальмитиновой НЖК над 

олеиновой МЖК (в сумме они составляют более 80% всех 

ЖК пищи) является облигатным условием формирова-

ния резистентности к инсулину.  

Стеарил-КоА-десатураза – ключевой 
фермент активации инсулином синтеза 
омега-9 олеиновой жирной кислоты 

Как отмечено выше, эволюционной «инновацией» 

в регуляции метаболизма энергетических субстратов 

инсулином стал фермент стеарил-КоА-десатураза – 

ключевой фермент активации инсулином синтеза ω-9 

олеиновой С18:1 ЖК. Он превращает малоэффектив-

ный вариант пальмитинового метаболизма ЖК с по-

стоянным дефицитом АТФ в высокоэффективный 

олеиновый вариант метаболизма ЖК с наработкой ми-

тохондриями оптимального количества АТФ в единицу 

времени [14]. В клинической биохимии более правильно 

говорить о двух сопряженных ферментативных реак-

циях, которые катализируют пальмитоил-КоА-элонгаза 

и стеарил-КоА-десатураза. В результате этого клетки об-

разуют оптимальный субстрат для окисления в митохон-

дриях [15]. 

Если экспрессия этих ферментов снижена: 

а) инсулинозависимые клетки из экзогенной глюкозы 

синтезируют пальмитиновую НЖК; 

б) при избирательном снижении экспрессии стеарил-

КоА-десатуразы возможно усиление синтеза клет-

ками С18:0 стеариновой НЖК. 

В отсутствие действия инсулина и синтеза клетками 

из глюкозы только пальмитиновой НЖК формируется 

пальмитиновый вариант метаболизма ЖК. И хотя паль-

митиновая НЖК физиологична и рано сформирована 

на ступенях филогенеза, ее высокая гидрофобность яв-

ляется причиной: 

а) медленного гидролиза пальмитиновых ТГ 

(пальмитоил-пальмитоил-олеат, олеил-паль-

митоил-пальмитат, олеил-пальмитоил-олеат и паль-

митоил-пальмитоил-пальмитат) в ВЖК и подкожных 

адипоцитах в составе капель ТГ, медленного осво-

бождения в кровоток пальмитиновой НЖК в форме 

НЭЖК;

б) медленного поглощения пальмитиновой НЖК ми-

тохондриями при действии специфичной карнитин-

пальмитоилацилтрансферазы; 

в) медленного окисления в цикле Кребса и физико-хи-

мических реакциях дыхательной цепи. В результате – 

наработка митохондриями малого количества АТФ 

в единицу времени, формирование хронического 

потенциального дефицита энергии. Это касается 

не только реализации биологической функции локо-

моции, но и всех иных функций, включая функцию 

гомеостаза, трофологии, эндоэкологии и адаптации. 

Кроме того, при синдроме резистентности к инсулину 

часть пальмитиновой НЖК превращается в еще более 

гидрофобную С18:0 стеариновую НЖК. По сравнению 

с пальмитиновой ЖК, температура плавления ее почти 

на 10 °С выше – плюс 73 °С. Нежелательным является 

не только увеличение содержания стеариновой ЖК 

в фосфолипидах мембран, но и возможное образование 

в гепатоцитах ТГ, таких как стеарил-пальмитоил-стеарат 

глицерол и особенно стеарил-стеарил-стеарат глицерол. 

Гидролиз последнего вида ТГ постгепариновая липопро-

теинлипаза в крови и гормонзависимая липаза в клет-

ках осуществляют крайне медленно. Такие ТГ, в конце 

концов, вынуждено поглощают оседлые макрофаги. 

Это приводит к формированию осложнений гипертри-

глицеридемии – эруптивным ксантомам. С позиции 
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профилактики патологии сердечно-сосудистой системы, 

увеличение in vivo содержания стеариновой ЖК является 

нежелательным по многим причинам [16]. 

Повышение активности пальмитоил-КоА-элонгазы 

выявлено у пациентов со всеми метаболическими панде-

миями, включая: атеросклероз, эссенциальную (метабо-

лическую) артериальную гипертонию, метаболический 

синдром, синдром резистентности к инсулину, ожирение 

и неалкогольную жировую болезнь печени [17]. Сниже-

ние же активности стеарил-КоА-десатуразы у мышей 

линии Agouti формирует биологическую реакцию вос-

паления (синдром системного воспалительного ответа) 

и далее инициирует апоптоз клеток, включая оседлые 

макрофаги подкожной жировой ткани, сами адипоциты 

и клетки эндотелия [18]. При этом развивается биологи-

ческая реакция стресса эндоплазматического ретикулума 

и активация синдрома компенсаторной противовоспа-

лительной защиты, повышается функциональная актив-

ность Толл-подобных рецепторов-4 на мембране оседлых 

макрофагов и системы комплемента. 

Стеарил-КоА-десатураза у позвоночных содержится 

в форме нескольких изоформ [19]. При нокауте у мышей 

гена стеарил-КоА-десатуразы содержание олеиновой 

ЖК в ТГ в тканях снижается, активируются параме-

тры β-окисления митохондриями скелетных миоцитов, 

возрастает потребление энергии и синтез de novo цера-

мидов [20]. У здоровых людей высокая активность стеа-

рил-КоА-десатуразы коррелирует с низким содержанием 

жира в печени [21], и наблюдается позитивная корреля-

ционная зависимость между содержанием в гепатоцитах 

мРНК стеарил-КоА-десатуразы и величиной отношения 

С18:1/С18:0 в ТГ в составе липопротеидов очень низ-

кой плотности (ЛПОНП) плазмы крови [22]. У людей 

с ожирением и жировой дистрофией печени, напротив, 

наблюдается низкая экспрессия печеночной стеарил-

КоА-десатуразы, ассоциированная с резистентностью 

к инсулину [23]. 

Гиполипидемическое действие 
гипогликемических препаратов 

Стратегия фармакологической коррекции метабо-

лизма при синдроме резистентности к инсулину и далее 

при диабете 2 типа включает в себя воздействие как на 

углеводный, так и на липидный обмен. При этом важно 

осознать, что ряд препаратов, которые мы называем 

гипогликемическими, одновременно являются и гипо-

липидемическими. Гиполипидемическое, гипотригли-

церидемическое действие фибратов и глитазонов [24] 

является физиологичным и опосредовано на уровне 

транскрипции. Понижение содержания спирта ХС 

в плазме крови и ХС-липопротеинов высокой плотности 

(ЛПВП) является следствием улучшения метаболизма 

ЖК и понижения содержания ТГ в ЛП в плазме крови. 

Снижение концентрации ТГ в плазме крови всегда вто-

рично понизит и содержание спирта ХС. Статины бло-

кируют синтез в гепатоцитах малого пула спирта ХС, 

который формирует на поверхности секретируемых ге-

патоцитами ЛПОНП монослой из полярных липидов – 

ФХ+ХС. После секреции в кровоток гидрофобные ТГ 

в ЛПОНП (субстрат) и постгепариновая липопротеин-

липаза (фермент) на поверхности ЛПОНП оказываются 

разделены монослоем из полярных липидов. Чем меньше 

в монослое ХС, тем он более проницаем:

a) тем выше биодоступность субстрата для фермента; 

б) тем с большей константой скорости реакции проис-

ходит гидролиз ТГ, которые апоВ-100 связал в составе 

олеиновых и пальмитиновых ТГ; 

в) тем скорее апоВ-100 сформирует апоЕ/В-100 лиганд 

и инсулинозависимые клетки поглотят лигандные 

ЛПОНП путем апоЕ/В-100 эндоцитоза [25]. 

По сути, статины, ингибируя синтез ХС, активируют 

липолиз в ЛПОНП и ускоряют поглощение клетками 

ЛПОНП. Хотя механизмы гиполипидемического дей-

ствия статинов, фибратов и глитазонов различны, итог 

является единым. Все гиполипидемические препараты 

активируют поглощение клетками ЛПОНП и ЛПНП, 

понижая содержание липидов в плазме крови.

Заключение

Итак, мы рассмотрели синдром резистентности к ин-

сулину с позиций филогенетической теории общей пато-

логии, проанализировали становление системы инсулина 

на ступенях филогенеза, биологическое предназначение 

инсулина в эволюции и не устраненные в филогенезе не-

соответствия в действии гормона. Из такого рассмотре-

ния проблемы логично вытекает, что основной причиной 

формирования синдрома резистентности к инсулину 

является афизиологичное действие факторов внешней 

среды, проявляющееся в неоптимальном составе ЖК, по-

ступающих с пищей, и в функциональной неспособности 

инсулина инициировать оптимизацию метаболизма эн-

догенных ЖК. В результате нарушается наработка энер-

гии АТФ митохондриями, что ведет к компенсаторным 

реакциям организма, которые, увы, только усугубляют 

процесс. Возникающая при резистентности к инсулину 

гипергликемия является лишь следствием нарушения 

метаболизма ЖК. 

Мы полагаем, что синдром резистентности к инсу-

лину в большинстве случаев – это результат воздействия 

неблагоприятных факторов внешней среды в форме из-

быточного количества в пище насыщенных ЖК, главным 

образом пальмитиновой НЖК, нарушение биологиче-

ской функции трофологии, биологической реакции эк-

зотрофии. Результатом формирования пальмитинового, 

энергетически неэффективного варианта метаболизма 

ЖК является нарушение биологической функции адап-

тации. 

В большинстве случаев синдром резистентности 

к инсулину является функциональным; у большой части 

пациентов его реально устранить, нормализуя каче-

ственные и количественные параметры биологической 

функции питания, придерживаясь физически активного 

образа жизни с целью повышения энергетических трат, 

как это и предполагает эволюционно сформированная 
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биологическая основа человека. Попытка решить про-

блему резистентности к инсулину лишь технологически 

(фармакологически) без учета биологических особенно-

стей человека не приводит к большому успеху. Синдром 

резистентности к инсулину – это патология, в первую 

очередь связанная с насыщенными ЖК и малоподвиж-

ным образом жизни. Однако, чтобы изменить образ 

жизни, требуется активно и длительно задействовать 

в процессе профилактики резистентности к инсулину 

биологическую функцию интеллекта – непреодолимое 

желание быть здоровым. Иных вариантов нет, tertium 

non datur. 
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Встремлении понять этиологические факторы филогенеза
и патогенез синдрома инсулинорезистентности (ИР) мы

просмотрели литературу последних десятилетий, однако об-
суждение проблемы длится намного дольше [1–3]. Что же
действительно произошло в филогенезе и происходит in vivo
в онтогенезе при становлении синдрома ИР? Мы предлагаем:
а) по-иному изложить формирование на ступенях филоге-

неза семи этиологических факторов синдрома ИР;

б) разобрать последовательность становления симптомов
в синдроме ИР, взаимосвязь биохимических и функ-
циональных нарушений;

в) понять причины столь широкого распространения син-
дрома ИР в популяциях развитых стран мира. 
Мы предлагаем синдром ИР (метаболическую пандемию,

болезнь цивилизации) рассмотреть в свете предложенной
нами филогенетической теории общей патологии. По мне-

Семь этиологических факторов 
становления синдрома резистентности к инсулину
В.Н.Титов

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии» Минздрава России. 121552, Россия, Москва, ул. 3-я Черепковская, д. 15А
vn_titov@mail.ru

Биологическая роль инсулина – регуляция метаболизма в первую очередь жирных кислот (ЖК) и во вторую – глюкозы; инсулин регулирует
превращение в филогенезе плотоядных (рыбоядных) животных океана в травоядные на суше. Семь этиологических факторов синдрома ре-
зистентности к инсулину: 1) соматические клетки не поглощают глюкозу, пока есть возможность поглощать ЖК; поглощение клетками ЖК
всегда более активно. Чтобы клетки поглощали глюкозу, инсулин лишает их возможности поглощать ЖК в форме неэтерифицированных
ЖК (НЭЖК); 2) инсулин обеспечивает наиболее высокую производительность митохондрий в наработке аденозинтрифосфата (АТФ) и высо-
кие параметры кинетики особей. Инсулин опосредованно регулирует метаболизм клетками глюкозы; глюкоза – субстрат для синтеза олеи-
новой мононенасыщенной ЖК. Среди длинноцепочечных ЖК митохондрии окисляют ее наиболее активно, нарабатывая АТФ; 3) инсулин не
может блокировать освобождение в среду НЭЖК, если в висцеральных жировых клетках сальника липолиз активировал филогенетически
более ранний гормон. Инсулин блокирует липолиз только в подкожных адипоцитах; 4) биохимическая активность пальмитиновой насыщен-
ной ЖК (НЖК) низкая; высока она у олеиновой мононенасыщенной ЖК (МЖК). В становлении биологической функции локомоции инсулин
экспрессирует синтез de novo двух ферментов: пальмитоил-КоА-элонгазы и стеарил-КоА-десатуразы. Они превращают всю синтезирован-
ную гепатоцитами пальмитиновую НЖК в высокоактивную олеиновую МЖК; 5) инсулин превращает в олеиновую МЖК только пальмитино-
вую НЖК, которую гепатоциты синтезировали из глюкозы de novo, но не НЖК плотоядной (мясной) пищи; 6) клетки поглощают ЖК в форме
олеиновых триглицеридов путем апоЕ/В-100-эндоцитоза много активнее, чем пальмитиновые триглицериды путем апоВ-100-эндоцитоза; 
7) недостаток наработки митохондриями АТФ в биологической функции трофологии при окислении митохондриями пальмитиновой НЖК
приходится компенсировать путем активации биологической функции адаптации, биологической реакции эндотрофии, липолиза в висце-
ральных жировых клетках сальника и освобождения НЭЖК. Высокий уровень в крови НЭЖК – наиболее частая причина синдрома рези-
стентности к инсулину.
Ключевые слова: инсулин, жирные кислоты, глюкоза, резистентность к инсулину, филогенез.
Для цитирования: Титов В.Н. Семь этиологических факторов становления синдрома резистентности к инсулину. Consilium Medicum. 
2018 (4): 68–74. DOI: 10.26442/2075-1753_2018.4.68-74

Review
Seven etiologic factors of insulin resistance syndrome development
V.N.Titov

National Medical Research Center of Cardiology of the Ministry of Health of the Russian Federation. 121552, Russian Federation, Moscow, 
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Abstract
Biological role of insulin is metabolic processes regulation of, firstly, fatty acids (FA) and, secondly, of glucose. Insulin is known to regulate phylogenetic
transformation of sarcophagous (ichthyophagous) animals of the ocean to herbivorous animals on land. Seven etiologic factors of insulin resistance syn-
drome: 1) somatic cells do not absorb glucose while they are able to absorb FA; FA absorption is always more active. To force cells to absorb glucose insulin
deprives them of FA in non-esterified FA form (NEFA) absorption opportunity; 2) insulin warrants the highest mitochondria productivity in adenosine triphos-
phate (ATP) production and high animal unit kinetics parameters. Insulin indirectly regulates glucose metabolism; glucose is a substrate for olein monoun-
saturated FA synthesis. Among long chain FA mitochondria oxidize it most actively, producing ATP; 3) insulin cannot block NEFA release if lipolysis in vis-
ceral fatty omentum cells was activated by phylogenetically earlier hormone.  Isulin blocks lipolysis only in subcutaneous adipocytes; 4) biochemical activity
of palmitic saturated FA (SFA) is low; it is high in olein monounsaturated FA (MFA). In such biological function as locomotion development insulin expresses
de novo synthesis of two enzymes: palmytoil-CoA-elongase and stearoyl-CoA-desaturase. These enzymes turn all hepatocyte synthesized palmitate SFA to
highly active olein MFA; 5) insulin turns to olein MFA only palmitate SFA which was synthesized from glucose de novo but not from meat food SFA; 6) cells
absorb FA in olein triglycerides form by apoE/В-100-endocytosis more actively than palmitate triglycerides by apoВ-100-endocytosis; 7) lack of ATP mito-
chondria production in trophology biologic function in mitochondria oxidation of palmitate SFA is to be compensated by biologic adaptation function activa-
tion, biologic endotrophy reaction, lypolysis in visceral fatty omentum cells and NEFA release. High NEFA serum level is the most common reason for insulin
resistance syndrome.
Key words: insulin, fatty acids, glucose, insulin resistance, phylogenesis.
For citation: Titov V.N. Seven etiologic factors of insulin resistance syndrome development. Consilium Medicum. 2018; 20 (4): 68–74. 
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нию Д.И.Менделеева, «нет ничего более практичного, чем
хорошая теория».

Руководствуясь филогенетической теорией общей пато-
логии, мы выделили семь основных «метаболических пан-
демий» и 7 основных биологических функций. Метаболи-
ческими пандемиями являются:
1) атеросклероз и атероматоз – два разных, афизиологич-

ных сочетанных процесса;
2) метаболическая артериальная гипертония;
3) синдром ИР;
4) метаболический синдром;
5) ожирение;
6) неалкогольная жировая болезнь печени;
7) эндогенная гиперурикемия.

Общим для всех афизиологичных состояний (за исклю-
чением эндогенной гиперурикемии) является значимое
нарушение метаболизма жирных кислот (ЖК). Согласно
этиологическим факторам, сформированным на ступенях
филогенеза, метаболические пандемии в этиологии своей
принципиально разные, несмотря на выраженное сход-
ство патогенеза в онтогенезе каждого пациента [4]. Со-
гласно патофизиологии синдром – это не произвольное
сочетание симптомов, а симптомокомплекс, который объ-
единяет единый патогенез.

Филогенетическая теория общей патологии,
биологическая функция трофологии и реакции
экзо- и эндотрофии

Филогенез мы представляем как единый анамнез всего
живого на протяжении примерно 4 млрд лет. В процессе
эволюции (филогенеза) раздельно, далеко не одновремен-
но, произошло формирование биологические функций;
мы насчитали их 7:
1) биологическая функция трофологии;
2) биологическая функция гомеостаза;
3) биологическая функция эндоэкологии;
4) биологическая функция адаптации;
5) биологическая функция продолжения вида;
6) биологическая функция локомоции;
7) когнитивная биологическая функция.

Проявлением когнитивной функции на самом высоком
уровне является интеллект.

Мы считаем, что:
а) нарушения биологических функций и биологических

реакций лежат в основе 7 метаболических пандемий;
б) патогенез каждого афизиологичного процесса рацио-

нально исследовать в аспекте филогенеза;
в) нет никаких оснований рассматривать фармпрепара-

ты как способ профилактики [5].
Применение их оправдано только с лечебной целью,

после уяснения того, что мы имеем дело с наследуемым
патологическим процессом. Согласно методологическо-
му приему биологической субординации новый гумо-
ральный регулятор in vivo органично надстраивается над
ранее существующими гуморальными медиаторами,
функционально с ними взаимодействует, но изменить ре-
гуляторное действие филогенетически более ранних гу-
моральных медиаторов более поздний регулятор не мо-
жет [6].

В рамках функции трофологии сформулированы основ-
ные постулаты теории адекватного питания. Охарактери-
зованы основные субстраты, которые поступают из желу-
дочно-кишечного тракта во внутреннюю среду in vivo.
Этому сопутствуют биологическая функция эндоэкологии,
гуморальная система регуляции пищеварения, специфич-
ное действие микробиоты (факультативно анаэробной
микрофлоры толстого кишечника) в реализации специ-
фичного действия субстратов пищи [7, 8].

Запасов энергии, «биологического аккумулятора» in vivo
не сформировано, в то же время отработаны:

а) функциональные системы запасания субстратов для на-
работки клетками энергии;

б) варианты быстрого их освобождения из клеточных де-
по, перенос к митохондриям;

в) поглощение органеллами и окисление субстратов в мат-
риксе с наработкой макроергического аденозинтрифос-
фата (АТФ) [9].
Для понимания взаимоотношения субстратов, наработ-

ки энергии при поглощении клетками ЖК и глюкозы на
аутокринном (клеточном уровне) рационально обратиться
к самым ранним ступеням филогенеза.

Липидами, мы полагаем, являются все ЖК и соедине-
ния, в которые ЖК входят. Если холестерин (ХС) – это
спирт, то эфир его с олеиновой ЖК является липидом. 
В зависимости от того, какая ЖК этерифицирована в по-
зиции sn-2 (вторичный гидроксил трехатомного спирта
глицерина), все триглицериды (ТГ) мы разделяем на паль-
митиновые, олеиновые, стеариновые, линолевые и лино-
леновые. Ни одна внеклеточная липаза не может гидроли-
зовать эфиры ЖК с глицерином в sn-2 спирта.

Субстраты для наработки АТФ, ЖК и глюкоза 
на аутокринном, клеточном, уровне

Несколькими миллиардами лет ранее в глубинах миро-
вого океана самые ранние одноклеточные стали из уксус-
ной кислоты, ацетата, ацетил-КоА еще минерального
происхождения синтезировать ЖК, далее постепенно
сформировались самые ранние одноклеточные археи.
Они были экзотрофами, и все, что необходимо для жиз-
ни, поглощали из внешней среды. Миллионы лет в пол-
ной темноте археи для покрытия потребностей в энергии
окисляли в цикле Кребса и физико-химических реакциях
дыхательной цепи только ацетил-КоА из короткоцепо-
чечных ЖК, нарабатывая АТФ [10]. Единственную длин-
ноцепочечную С16:0 пальмитиновую насыщенную ЖК
(НЖК) археи использовали для построения клеточной
мембраны. За миллионы лет анаэробы синтез глюкозы
так и не начали.

И только когда биологических субстратов в океане нара-
ботано такое количество, что они достигли поверхностных
слоев океана, которые освещены солнцем, следующие мил-
лионы лет проходило образование иных одноклеточных –
автотрофов. Они, используя энергию квантов солнца, фи-
зико-химические реакции фотосинтеза, цикл Кальвина, на-
чали из таких субстратов, как Н2О и СО2, синтезировать
глюкозу – С6Н12О6. В процессе фотосинтеза глюкозы авто-
трофы нарабатывали О2, формируя атмосферу Земли; жить
анаэробам археям становилось явно неудобно. В конце
концов произошел исторический симбиоз – слияние авто-
трофов с археями; автотрофы поглотили архей с митохонд-
риями и с их геномом. Производными ранних в филогенезе
архей in vivo, ранее симбиоза их с автотрофами, являются
все соматические клетки. Производными от ранних авто-
трофов, до слияния с археями, являются клетки нервной
системы.

За миллионы лет в филогенезе у соматических клеток ме-
ханизмы активированного поглощения ЖК (активность
CD36-транслоказы) стали намного более совершенными,
чем пассивное поглощение глюкозы, по градиенту кон-
центрации через ранние глюкозные транспортеры (ГЛЮТ)
тип 1–3. Когда транслоказа CD36 вводит в цитоплазму не-
этерифицированные ЖК (НЭЖК), специфичные белки,
переносящие ЖК в цитоплазме, быстро доставляют их к
митохондриям; они быстро поглощают ЖК, окисляют в
матриксе, нарабатывая АТФ. Физиологично концентрация
ЖК в цитоплазме клеток в форме НЭЖК составляет лишь
следовые количества. В цитоплазме НЭЖК практически
нет. Концентрация же глюкозы в цитоплазме клеток фи-
зиологично лишь несколько ниже, чем в межклеточной
среде.
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Первый этиологический фактор ИР
Соматические клетки in vivo не поглощают глюкозу, по-

ка есть возможность поглотить ЖК. Чтобы вынудить со-
матические клетки поглощать глюкозу, инсулин лишает их
возможности поглощать НЭЖК. Гормон блокирует липо-
лиз в инсулинзависимых подкожных адипоцитах (ИПА),
понижает в межклеточной среде содержание ЖК в форме
НЭЖК и вынуждает клетки начать поглощать глюкозу.

Миллионами лет уровень эугликемии (нормогликемии)
в межклеточной среде, биологическую функцию гомеоста-
за регулировали (регулируют и сейчас) 2 гуморальных ме-
диатора: гипергликемия и глюкагон. На втором уровне от-
носительного биологического совершенства, на уровне па-
ракринно регулируемых сообществ клеток, органов и си-
стем органов, гипогликемия в крови компенсаторно уси-
ливает секрецию гуморального медиатора (гормона) глю-
кагона a-клетками островков поджелудочной железы.
Глюкагон активирует гликогенолиз (гидролиз полимера
гликогена) и освобождает глюкозу в межклеточную среду
только из перипортальных гепатоцитов.

За многие миллионы лет жизни в океане археи инсулин
in vivo не синтезировали. Еще до синтеза инсулина сфор-
мировалось центральное депо ЖК в форме неполярных ТГ
в составе висцеральных жировых клеток (ВЖК) сальника
с целью обеспечения субстратами для наработки энергии
всех биологических функций. Одним из поздних в филоге-
незе произошло становление биологической функции ло-
комоции – движения за счет сокращения поперечнополо-
сатых, скелетных миоцитов. Биологическая роль инсулина
сформирована с целью обеспечения субстратами для нара-
ботки энергии всех клеток, которые задействованы в био-
логической функции локомоции [11].

Второй фактор
Инсулин регулирует метаболизм ЖК, обеспечивая высо-

коэффективную функцию митохондрий и все клетки in vi-
vo энергией – АТФ. И только опосредованно инсулин во-
влечен в регуляцию метаболизма в клетках глюкозы; ис-
пользуют ее гепатоциты как субстрат для синтеза ЖК и как
второй, после ЖК, субстрат при наработке клетками АТФ
[12]. На поздних ступенях филогенеза инсулин сформиро-
вал систему инсулинзависимых клеток. Она включает
функционально разные клетки:
1) поперечнополосатые скелетные миоциты;
2) синцитий кардиомиоцитов;
3) ИПА;
4) перипортальные гепатоциты;
5) специализированные оседлые макрофаги Купфера в

печени [13].
Пул ИПА сформирован как депо субстратов для реализа-

ции в первую очередь биологической функции локомоции. В
отличие от ВЖК сальника, все клетки ИПА – инсулинзависи-
мые. И, если более ранний в филогенезе гормон адреналин в
афизиологичной ситуации усиливает биологическую функ-
цию адаптации, активирует выход из ВЖК сальника ЖК в
форме полярных НЭЖК, поздний в филогенезе инсулин бло-
кировать липолиз в ВЖК не может. Действие инсулина ини-
циирует реализацию высокоэффективного олеинового вари-
анта метаболизма ЖК взамен более раннего в филогенезе, су-
щественно менее эффективного пальмитинового варианта.
Это сильно повышает кинетические параметры организмов
и их реакции на воздействие факторов внешней среды при
реализации когнитивной биологической функции.

Третий фактор
Инсулин не может блокировать активированный липо-

лиз (освобождение в межклеточную среду НЭЖК), если в
ВЖК его активировал более ранний в филогенезе гумораль-
ный медиатор, гормон. Инсулин блокирует липолиз только
на поздних в филогенезе ИПА, но не в ВЖК сальника. И, ес-

ли ранний в филогенезе пул ВЖК, функционально не зави-
симый от инсулина, запасает ТГ для снабжения энергией
всех биологический функций, поздний в филогенезе пул
ИПА инсулин инициировал для обеспечения субстратами
энергии одной биологической функции – локомоции. Ак-
тивация липолиза в ВЖК сальника, который не может ин-
гибировать поздний в филогенезе инсулин, является наибо-
лее частой причиной становления синдрома ИР.

Четвертый фактор
Различие биохимической активности индивидуальных

ЖК; активность низкая у пальмитиновой НЖК и высокая у
олеиновой мононенасыщенной ЖК (МЖК). При становле-
нии in vivo биологической функции локомоции инсулин
экспрессировал синтез de novo 2 новых ферментов. Они
стали превращать всю синтезированную гепатоцитами
пальмитиновую НЖК в высокоактивную олеиновую
МЖК. Происходит это в гепатоцитах при реализации двух
сопряженных биохимических реакций: С16:0 пальмитино-
вая НЖК (пальмитоил-КоА-элонгаза) → С18:0 стеариновая
НЖК (стеарил-КоА-десатураза) → омега-9 С18:1 цис-олеи-
новая МЖК [14]. Как установлено нами ранее [15] и в на-
стоящее время, в физико-химических экспериментах, кон-
станта скорости окисления озоном олеиновой МЖК суще-
ственно выше по сравнению с окислением О3 пальмитино-
вой НЖК. Если митохондрии вынуждены окислять в мат-
риксе преимущественно пальмитиновую НЖК, это часто
сопровождается in vivo дефицитом образования АТФ и
энергии для реализации всех биологических функций.

Пятый фактор
Инсулин в олеиновую МЖК превращает только ту паль-

митиновую НЖК, которую гепатоциты синтезировали из
глюкозы de novo, но не НЖК из мясной пищи. Если количе-
ство экзогенной пальмитиновой НЖК афизиологично воз-
растает в пище травоядных видов, митохондрии клеток осу-
ществляют метаболизм ее малоэффективным (медленным)
пальмитиновым вариантом; это всегда порождает потенци-
альный, хронический дефицит энергии. Инсулин у траво-
ядных и плотоядных реализует экзогенную глюкозу, эндоген-
но синтезированную пальмитиновую НЖК только в олеино-
вом, высокоэффективном варианте метаболизма ЖК [16].

Согласно условиям филогенеза депонирование ЖК в
форме ТГ начинают более ранние на ступенях филогенеза
ВЖК сальника. ВЖК не пролиферируют, они накапливают
ТГ при явлениях гипертрофии, пока переполненные олеи-
новыми ТГ клетки не станут формировать афизиологичное
состояние стресса эндоплазматического ретикулума [17].
Запасание ЖК в форме ТГ продолжают ИПА, способные к
активной пролиферации, они накапливают большее коли-
чество МЖК и НЖК в форме ТГ в составе капель липидов
в порой избыточном числе ИПА, формируя патогенез ме-
таболической пандемии, как ожирение. И если метаболи-
ческий синдром – это патология ВЖК, то ожирение – это
патология более поздних на ступенях филогенеза ИПА.

Шестой фактор
Клетки поглощают ЖК в форме олеиновых ТГ при инсу-

линзависимом апоЕ/В-100-эндоцитозе в составе олеино-
вых липопротеинов очень низкой плотности (ЛПОНП)
быстрее, чем пальмитиновые ЛПОНП, путем раннего в
филогенезе апоВ-100-эндоцитоза. Подобное же различие
характерно и для освобождения ЖК из ВЖК и ИПА в фор-
ме полярных НЭЖК. Освободить ЖК в межклеточную
среду возможно только в форме полярных НЭЖК и на-
много быстрее из олеиновых ТГ [18].

Седьмой фактор
Дефицит в митохондриях АТФ в реакции экзотрофии в

биологической реакции экзотрофии при избытке в живот-
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ной пище пальмитиновой НЖК нередко приходится ком-
пенсировать за счет активации биологической реакции эн-
дотрофии, усиления липолиза в ВЖК сальника.

Биологическая роль инсулина, мы полагаем, состоит в
том, что он инициировал in vivo замену малоэффективного
пальмитинового варианта метаболизма ЖК на более эф-
фективный – олеиновый вариант. Биологическая функция
трофологии, питания состоит из двух биологических реак-
ций, биохимия их выраженно разная. Это биологическая
реакция экзотрофии (внешнего питания в постпрандиаль-
ном периоде) и реакция эндотрофии, внутреннего питания
при отсутствии приема пищи. Биологическая реакция эк-
зотрофии проходящая, более краткое время доминирова-
ния анаболических процессов in vivo с преобладанием био-
химических реакций восстановления, межуточным состоя-
нием метаболизма и наработкой in vivo энергии из экзоген-
ных источников ЖК пищи. Источником субстратов для на-
работки энергии в реакции экзотрофии являются экзоген-
ные с тарелки поступающие субстраты пищи на протяже-
нии постпрандиального периода в условиях транзиторной
гиперлипидемии, гипергликемии и гиперпротеинемии [19].

В период биологической, анаболической реакции экзо -
трофии (4–6 ч после приема пищи) происходит перенос от
энтероцитов к печени экзогенных НЖК+МЖК + полиено-
вых ЖК (ПНЖК) в форме полярных глицеридов, фосфо-
липидов в составе ранних в филогенезе апоА-I ЛП высо-
кой плотности. Более поздно на ступенях филогенеза
сформировался перенос НЖК+МЖК + ненасыщенная ЖК
от энтероцитов к печени в форме неполярных ТГ (эфиров
с трехатомным спиртом глицерином) последовательно в
составе апоВ-48-хиломикронов → апоВ-100 ЛПОНП → и
апоВ-100 ЛП низкой плотности (ЛПНП) [20]. В период
биологической реакции экзотрофии происходят поглоще-
ние, метаболизм и запасание экзогенных субстратов.

Концентрирование и интенсивность реакций метаболиз-
ма, которые регулированы в биологической реакции экзо -
трофии, во много раз превышают активность этих же био-
химических реакций при реализации всех иных биологиче-
ских функций. Функция трофологии, биологическая реак-
ция экзотрофия – это концентрирование анаболических,
биохимических реакций восстановления, синтеза из экзо-
генной глюкозы как полимера гликогена, так и длинноцепо-
чечных ЖК, этерификация их с глицерином с образованием
большого количества олеиновых и пальмитиновых НЖК. 
В гепатоцитах апоВ-100 структурирует их, в состав одно-
именных ЛПОНП, секретируя далее ЛП в кровоток. Мета-
болические превращения (липолиз) олеиновых и пальми-
тиновых ТГ в одноименных ЛПОНП в крови и являются
источником образования всего количества НЭЖК в локаль-
ном внутрисосудистом пуле межклеточной среды [21].

Полярные НЭЖК, которые специфично связывает и в
межклеточной среде переносит альбумин, клетки исполь-
зуют в биологической реакции экзотрофии для покрытия
сиюминутных потребностей в энергии, АТФ. Это касается:
а) оптимизации экзогенных ЖК, функции пероксисом в

гепатоцитах;
б) функции оседлых макрофагов (клеток Купфера) в печени;
в) реакций депонирования субстратов в цитоплазме кле-

ток при действии, в частности семейства белков перили-
пинов.
Обязательное условие физиологичной реализации био-

логической реакции экзотрофии – запасание достаточного
количества субстратов. Их эффективно после липолиза
[22] и освобождения НЭЖК поглощают клетки с целью
наработки макроергического АТФ, энергии при оптимиза-
ции ЖК, образования из глюкозы гликогена, синтеза de
novo олеиновой МЖК.

И, если количество гуморальных медиаторов, которые
секретируют клетки ВЖК и ИПА столь велико, что их
сравнивают с эндокринными клетками аденогипофиза, все

требует больших затрат энергии, АТФ. И наработать его
необходимо в самой биологической реакции экзотрофии
при блокированном инсулином липолизе в ИПА. Обес-
печение энергией всех реакций метаболизма в биологиче-
ской реакции экзотрофии происходит за счет того АТФ,
который наработан во время реализации биологической
реакции экзотрофии [23].

Действие инсулина в биологической реакции экзотро-
фии, мы полагаем, происходит в следующей последова-
тельности.
1. Всасывание энтероцитами моносахарида глюкозы пищи

и активация секреции инсулина, запасенного в гранулах
b-клеток островков.

2. Связывание инсулина с рецепторами на плазматической
мембране клеток, блокада инсулином липолиза в ИПА и
выставление на плазматическую мембрану инсулинза-
висимых клеток дополнительного количества пассив-
ных ГЛЮТ-4.

3. При сниженной концентрации НЭЖК в межклеточной
среде и алиментарной гипергликемии клетки активно
поглощают глюкозу, а инсулинзависимые гепатоциты в
сопряженных биохимических реакциях синтезируют из
нее олеиновую МЖК: глюкоза → ацетил-КоА → пальми-
тиновая НЖК (цикл Кноопа–Линена) → стеариновая
НЖК → олеиновая МЖК [24].

4. В гепатоцитах глицерин первой этерифицирует в ТГ
олеиновую эндогенную МЖК в sn-2; далее апоВ-100
структурирует ТГ в состав олеиновых ЛПОНП и секре-
тирует во внутрисосудистый пул межклеточной среды.

5. Постгепариновая липопротеинлипаза в крови гидролизует
олеиновые ТГ в составе одноименных ЛПОНП, освобож-
дая большое количество олеиновой МЖК в форме НЭЖК;
все их быстро поглощают клетки при действии CD36-
транслоказы. По окончании липолиза зависимые от инсу-
лина клетки поглощают лигандные олеиновые ЛПОНП пу-
тем апоЕ/В-100-эндоцитоза. Осуществляют они депониро-
вание олеиновых ТГ в ВЖК сальника для реализации всех
биологических функций in vivo и в ИПА для осуществле-
ния в первую очередь биологической реакции локомоции.
Образования в крови олеиновых ЛПНП при физиологич-
ном действии инсулина в крови не происходит.
В биологической реакции экзотрофии инсулин регулятор-

но инициирует обеспечение энергией эндотермические ре-
акции за счет депонирования экзогенных субстратов. Это
происходит в условиях высоких параметров гидролиза
олеиновых ТГ в крови в составе одноименных ЛПОНП [25].
У травоядного вида Homo sapiens оптимальное обеспечение
энергией эндотермических реакций в биологической реак-
ции экзотрофии проходит в условиях инициирования инсу-
лином олеинового варианта метаболизма ЖК. При этом не
бывает образования олеиновых ЛПНП, тем более, в отличие
от плотоядных, не образуются пальмитиновые ЛПНП [26].
Происходит это в ситуации, когда травоядный в филогенезе
человек потребляет растительную пищу и поедает рыбу.

С позиций физиологии и термодинамики депонировать
в клетки ЖК в форме ТГ в биологической реакции экзо -
трофии, путем активного эндоцитоза олеиновых ЛПОНП
много проще, чем потом освободить ЖК из ВЖК сальника
или ИПА в межклеточную среду, кровоток. Депонировать
ЖК в клетках в биологической функции питания, биоло-
гической реакции экзотрофии можно в форме полярных
НЭЖК и неполярных ТГ в составе, главным образом,
олеиновых ЛПОНП. Освободить же ЖК в межклеточную
среду как из ВЖК, так и из ИПА можно только в форме
НЭЖК и преимущественно из олеиновых ТГ.

Избыточное поедание травоядным Homo sapiens плото-
ядной пищи всегда формирует синдром ИР, что происходит
как нарушение биологической функции питания при реали-
зации только биологической реакции экзотрофии. Из экзо-
генной глюкозы гепатоциты при физиологичном действии
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инсулина синтезируют в итоге олеиновую МЖК. Далее ее с
высокой скоростью реакции окисляют митохондрии, эф-
фективно нарабатывая максимальное количество АТФ.

При переедании пациентом мясной пищи, говядины,
сливочного масла (насыщенного, пальмитинового, живот-
ного, молочного жира), после переноса в составе хиломик-
ронов гепатоциты формируют пальмитиновые ТГ и секре-
тируют их в кровоток в составе одноименных ЛПОНП.
Повышение уровня ХС ЛПНП является тестом того, что
одновременно с малым содержанием в крови физиологич-
ных линолевых и линоленовых ЛПНП происходит уве-
личение содержания афизиологичных пальмитиновых
ЛПОНП → ЛПНП. И если при физиологичном переносе к
клеткам олеиновых ТГ в олеиновых ЛПОНП образования
олеиновых ЛПНП не происходит, то при переносе к клет-
кам пальмитиновых ТГ в одноименных ЛПОНП пальми-
тиновые ЛПНП образуются всегда. И, если у пациента фи-
зиологичные уровни ТГ и ХС ЛПНП становятся выше, ос-
новная причина этого – поедание избыточного количества
мясной пищи и пальмитиновой НЖК.

Употребление пациентами афизиологичного количества
мясной пищи вызывает необходимость в апоВ-100 ЛП пере-
носить большие количества пальмитиновой НЖК, это при-
водит к формированию в крови малых плотных пальмити-
новых ЛПНП. Пул физиологичных больших ЛПНП с более
низкой плотностью это, главным образом, линоленовые
ЛПНП, они переносят этерифицированные спиртом ХС по-
лиеновые ЖК (омега-3 эйкозапентаеновая, докозагексаено-
вая и омега-6 арахидоновая полиеновая ЖК) в форме поли-
эфиров ХС; они-то и повышают содержание ХС ЛПНП. Ес-
ли в апоВ-100 возрастает содержание спирта ХС, это начало
ретенционного накопления в плазме крови пальмитиновых
ЛПОНП → ЛПНП и проявление такой метаболической пан-
демии, как атеросклероз и атероматоз [27].

Для поздней в филогенезе физиологичной постгепари-
новой липопротеинлипазы пальмитиновые ТГ – не опти-
мальный субстрат; гидролиз пальмитиновых ТГ в одно-
именных ЛПОНП происходит медленно, апоВ-100 не при-
нимает активной конформации, не формирует апоЕ/В-100-
лиганд. В крови осуществляется накопление пальмитино-
вых ЛПОНП → ЛПНП; они-то и содержат тот неэтерифи-
цированный ХС, который мы и определяем как ХС ЛПНП.
Индукция иным субстратом (пальмитиновыми ЛПОНП)
активирует синтез печеночной глицеролгидролазы и ее ко-
фактора апоС-III [28].

Синдром ИР (начало становления атеросклероза) ком-
пенсаторно формируется, когда травоядный человек начи-
нает злоупотреблять плотоядной (мясной) пищей. Перво-
причиной синдрома ИР являются низкая химическая ак-
тивность пальмитиновой НЖК, формирование in vivo
пальмитинового варианта метаболизма ЖК, для которого
характерен хронический дефицит энергии при медленной
наработке митохондриями АТФ. Метаболизм пальмити-
новой НЖК сформирован в филогенезе на миллионы ра-
нее синтеза инсулина. Формирование синдрома ИР в био-
логической реакции экзотрофии при пальмитиновом,
медленном варианте метаболизма, наиболее часто опреде-
лено недостатком энергии: не хватает АТФ для депониро-
вания субстратов плотоядной (мясной) пищи.

Дефицит АТФ в реакции экзотрофии (внешнего пита-
ния) компенсирован in vivo за счет активации биологиче-
ской реакции эндотрофии. Казалось бы, активация физио-
логичных механизмов биологической реакции экзотро-
фии за счет активации реакции эндотрофии привела все
параметры метаболизма в рамки физиологии, нормализо-
вала все процессы депонирования субстратов. В то же вре-
мя активация мобилизации ЖК из ВЖК сальника повыси-
ла в межклеточной среде содержание НЭЖК. Согласно
этиологическим факторам повышение в межклеточной
среде содержания НЭЖК блокирует поглощение клетками

глюкозы. Поздний в филогенезе инсулин не может блоки-
ровать компенсаторное усиление липолиза в независимых
от инсулина ВЖК, к тому же при активности более ранне-
го в филогенезе адреналина; в этих условиях всегда фор-
мируется синдром ИР. Какими бы ни были механизмы по-
вышения содержания НЭЖК в межклеточной среде, они
на основе этиологических факторов филогенеза блоки-
руют поглощение клетками глюкозы, формируя вначале
гиперлипидемию и далее гипергликемию.

Сходство и различие в биологической функции
трофологии двух биологических реакций –
экзотрофии и эндотрофии

Во всех случаях повышенного содержания в плазме кро-
ви ЖК в форме НЭЖК все клетки, используя постоянно
высокую активность CD36-транлоказы, поглощают ЖК, на
это время клетки останавливают пассивное поглощение
глюкозы через ГЛЮТ-1–3. Синдром ИР по сути формиру-
ется только при реализации биологической функции эк-
зотрофии, только в это время происходит секреция инсу-
лина. В биологической реакции эндотрофии синтез инсу-
лина b-клетками островков поджелудочной железы про-
исходит, как и депонирование гормона, в форме комплек-
сов с Zn++. Секретируют же инсулин b-клетки только в био-
логической реакции экзотрофии. У травоядных и Homo sa-
piens инсулин инициирует поглощение клетками глюкозы
только в условиях сниженного содержания НЭЖК в меж-
клеточной среде. Блокируя липолиз в ИПА, инсулин:
а) понижает содержание в плазме крови НЭЖК;
б) инициирует выставление на плазматическую мембрану

дополнительное число пассивных ГЛЮТ-4;
в) активирует поглощение инсулинзависимыми гепатоци-

тами экзогенной глюкозы;
г) синтезирует из нее олеиновую МЖК [29].

Физико-химические и биологические параметры ВЖК
сальника и ИПА подкожной жировой клетчатки суще-
ственно различаются [30]:
1. Ранние на ступенях филогенеза ВЖК мало зависят от

инсулина; на плазматической мембране они не имеют
активных рецепторов к инсулину и ГЛЮТ-4.

2. ВЖК ограничены в числе, они не пролиферируют, и уве-
личенное депонирование ЖК в форме ТГ происходит за
счет гипертрофии; чем больше в цитоплазме мелких ка-
пель ТГ, тем активность ВЖК сальника выше; при афи-
зиологичной перегрузке клеток ЖК, формируется одна
большая капля липидов, занимая практически всю ци-
топлазму [31].

3. ИПА – активно пролиферируют, число их практически
неограниченно, инсулин активно блокирует в них липо-
лиз (гидролиз ЖК), понижая секрецию ЖК в форме
НЭЖК в межклеточную среду, активирует поглощение
клетками экзогенной глюкозы.

4. Биологическая роль ВЖК – обеспечение субстратами
для наработки энергии, синтеза АТФ при реализации
всех биологических функций с ранних ступеней филоге-
неза; роль поздних в филогенезе ИПА ограничена био-
логической функцией локомоции.

5. При перегрузке депонированными ТГ и регуляции мета-
болизма на уровне организма при вовлечении в механиз-
мы обратной связи нейросекреторных ядер гипоталами-
ческой области ВЖК секретируют гуморальный медиа-
тор лептин, а ИПА в тех же условиях секретирует иной
медиатор – адипонектин. Однако функциональная ак-
тивность как лептина, так и адипонектина в реализации
механизмов обратной связи является малоэффективной.
Формирование синдрома ИР происходит при нарушении

как биологической реакции экзотрофии, так и реакции эн-
дотрофии, если содержание НЭЖК в плазме крови дли-
тельно остается повышенным. Различие реакции экзотро-
фии и эндотрофии в биологической функции питания 
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ФилогенетичесКая теория становления болезни, теория патологии, 
патогенез «метаболичесКих пандемий» и роль КлиничесКой биохимии
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В целлюлярной патологии Р. Вирхова есть косвенные указания, что между клеткой и органом in vivo имеются структурные 
и функциональные единицы и механизмы формирования состояния здоровья и болезни являются едиными. Для понимания 
единения патогенеза атеросклероза, сахарного диабета, метаболического синдрома и ожирения мы предлагаем использо-
вать филогенетическую теорию. Она включает: 1. Рассмотрение физиологичных и патологических процессов in vivo с по-
зиций биологических функций и биологических реакций; 2. Становление в филогенезе регуляции метаболизма на трех уровнях: 
уровне клеток (аутокринном); в паракринных сообществах клеток – структурных и функциональных единицах каждого 
из органов (паракринном уровне) и на уровне организма. Биологическими функциями являются: функция трофологии, го-
меостаза, функция эндоэкологии («чистота» межклеточной среды); адаптации, функция локомоции (движения), функция 
продолжения вида и когнитивная функция. 3. Рассмотрение становления биологических функций и реакций патологического 
процесса в филогенезе последовательно на трех ступенях. Методологическими приемами в филогенезе являются: преем-
ственность становления биологических функций и реакций и биологическая субординация, когда гуморальные медиаторы, 
сформированные в филогенезе более поздно не могут отменить действие филогенетически более ранних медиаторов. Не-
соответствие гуморальной регуляции на разных ступенях филогенеза, на аутокринном, паракринном уровнях организма и 
составляет основу и единение патогенеза всех метаболических пандемий, включая эссенциальную артериальную гипертонии 
и синдром резистентности к инсулину.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  Р. Вирхов, патогенез, филогенез, биологические функции, биологические реакции

V.N. Titov
ThE phYLogENIC ThEoRY of DISEASE foRmATIoN, ThEoRY of pAThoLogY, pAThogENESIS of 

"mETABoLIC pANDEmICS" AND ThE RoLE of CLINICAL BIoChEmISTRY
The R. Virchow concept of cellular pathology contains indirect evidences that in vivo there are structural and functional units between 
cell and organ and the mechanisms of formation health and disease conditions are common. The phylogenetic theory is proposed 
to understand the unity of pathogenesis of atherosclerosis, diabetes mellitus, metabolic syndrome and obesity. This theory includes 
three positions. 1. The consideration of physiology and pathology processes in vivo from a position of biologic functions and biologic 
reaction. 2. in phylogenesis, the formation of metabolism regulation on three levels: cell (autocrine level), paracrine cells cenosis i.e. 
structural and functional units of every organ (paracrine level) and whole organism (organism level). The biologic functions are: the 
trophology function, homeostasis, endoecology function (intercellular medium "purity"), adaptation, locomotion function (motion), 
species continuation function and cognitive function. 3. The consideration of formation in phylogenesis the biologic functions and 
pathology process reactions on three stages sequentially. The methodic modes in phylogenesis are: the continuity of formation of 
biologic functions and reactions and biologic subordination. In the last case, the humoral mediators formed in phylogenesis later 
cannot reverse the action of phylogenetically earlier mediators. The discordance of humoral regulation on phylogenesis different 
degrees, on autocrine, paracrine and organism levels is the foundation and unity of pathogenesis of all metabolic pandemics, the 
essential arterial hypertension and insulin resistance syndrome included.

K e y  w o r d s :  R. Virchow, pathogenesis, phylogenesis, biologic function, biologic reaction
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Особенностью второй половины XX и начала XXI 
века в медицине является то, что достижения биолого-
медицинских, диагностических дисциплин в значитель-
ной мере опережают успехи, которые достигнуты в кли-
нике при лечении наиболее распространенных в попу-
ляции заболеваний. Это атеросклероз, сахарный диабет, 
эссенциальная артериальная гипертония и ожирение; 
образно эти заболевания мы именуем «метаболически-
ми пандемиями» [28]. Частота этих заболеваний в по-

пуляциях экономически развитых странах продолжает 
возрастать, и все усилия клиницистов и фармацевтиче-
ских фирм не приносят желаемого результата. При этом 
этиологические факторы начинают быть более понят-
ными, чего, однако, не скажешь в отношении патогенеза 
[26]. Если большие ожидания относительно использо-
вания в клинике достижений генетики и геномики, по-
лиморфизма генов себя не оправдали, то возможности 
метаболомики (липидомики) [46] и протеомики столь 
велики, что использование их в диагностике еще не на-
чато. Мы не готовы дать диагностическую трактовку 
тем биохимическим данным, которые предлагают нам 
современные методы физической химии, одновремен-
но определяющие концентрацию десятков протеинов, 
субстратов и метаболитов. Мы не можем использовать 
результаты современных методов диагностики; у нас 
нет пока теоретической базы, у нас нет современной 
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теории патологии [12]. Сформировалось большая дис-
танция (отставание) между возможностями использова-
ния современных методов исследований и их реальным 
применением в диагностике метаболических пандемий. 
Мы еще не готовы признать, что все метаболические 
пандемии по сути своей являются патологией, в первую 
очередь жирных кислот (ЖК). Необходима новая теория 
патологии, единый алгоритм патогенеза при разных по 
этиологии заболеваниях.

1. Филогенетическая теория патологии. Совершен-
ствование диагностики, включая методы секвенирования 
и экспрессии генов, протеомики, метаболомики (липи-
домики) является результатом развития физической хи-
мии, биохимии и аналитического приборостроения за 
последние десятилетия. Теория же становления болез-
ней, теория патологии, которую мы имеем, сформиро-
вана в 1849 г., 150 лет назад работами К. Рокитанского 
и Р. Вирхова. Это выдающиеся морфологи, однако они 
создавали теорию в то время, когда не было ни генети-
ки, ни биохимии, ни клинической химии. Не поэтому ли 
в клинике столь отчужденно происходит восприятие той 
информации, которую позволяют получать современные 
диагностические методы. Совершенствование медицин-
ской науки и практики, тенденции развития общей био-
логии, физической химии и диагностических дисциплин 
требуют формирования новой теории патологии, теории 
XXI века. Желательно, чтобы такая теория вобрала: а) 
положения гуморальной и клеточной теории патологии 
XIX века [13]; б) достижения патологии в XX веке [4]; 
в) положения физической химии и г) новые методологи-
ческие подходы общей биологии [20]. Важным являются 
системное воззрение на медицину как на биологическую, 
“историческую” науку и анализ развития в филогенезе 
вида homo sapiens. Новая теория патологии должна четко 
сформировать положения фундаментальной медицины и 
на ее основе, используя систематический подход, продол-
жить дальнейшее развитие медицинской науки. Мы пред-
лагаем разобраться в общности и различии этиологии и 
патогенеза столь распространенных в популяциях XX и 
XXI веков заболеваний, которые мы именуем “метаболи-
ческими пандемиями”. Естественно, что в теориях XIX 
века о “метаболических пандемиях” ничего не сказано. В 
филогенетической теории патологии мы предлагаем рас-
сматривать все происходящее in vivo с позиций биологи-
ческих функций и биологических реакций.

«Любое биологическое исследование оправдано лишь 
в том случае, если оно имеет эволюционный выход» [18]. 
Становление патофизиологии, патологии, формирование 
патогенеза «метаболических пандемий» происходило на 
ступенях филогенеза одновременно (параллельно) с фи-
зиологичным развитием каждой из биологических функ-
ций и биологических реакций. Формирование их проис-
ходило в филогенезе далеко не одновременно; между ста-
новлением в филогенезе ранних липопротеинов высокой 
плотности (ЛПВП), далее ЛП низкой плотности (ЛПНП) 
и самых поздних ЛП очень низкой плотности (ЛПОНП) 
прошли многие миллионы лет. Между становлением на 
ступенях филогенеза биологической функции трофоло-
гии (питания) и биологической функции локомоции (дви-
жение за счет поперечнополосатых мышц) – дистанция 
в миллиарды лет. Однако мы этого не замечаем. Если 
онтогенез это анамнез особи, то филогенез это единый 
анамнез последовательного становления на разных сту-
пенях филогенеза физиологии, биохимии и патологии ви-
да homo sapiens [7].

Основными методологическими приемами общей био-
логии являются: а) единение структуры и функции; б) 

единение основных этапов фило- и онтогенеза; в) единая 
технология становления в филогенезе функциональных 
систем и г) использование системного подхода для объяс-
нения происходящего in vivo [40]. Мы предлагаем допол-
нить количество методологических приемов еще двумя: 
преемственностью становления в филогенезе биологиче-
ских функций и реакций и методологическим приемом 
биологической субординации. Становление биологиче-
ских функций и биологических реакций в филогенезе про-
исходило главным образом не путем формирования чего-
то принципиально нового, что характерно для мутации, а 
путем длительного, последовательного совершенствова-
ния того, что сформировано на более ранних ступенях. Со-
гласно же приему биологической «субординации», новый 
уровень регуляции in vivo органично надстраивается над 
ранее существующими, функционально с ними взаимо-
действует, но изменить регуляторное действие филогене-
тически более ранних гуморальных медиаторов он не мо-
жет. Мы полагаем, если частота заболевания в популяции 
человека превышает 5–7%, то основу патогенеза такого за-
болевания составляет нарушение биологических функций 
и биологических реакций и для каждого из них патогенез 
рационально выстраивать в филогенетическом аспекте.

В основу филогенетической теории патологии (ал-
горитма становления заболевания) мы заложили все 
данные гуморальной и клеточной патологии XIX века: 
далее сформированную нами:

 – теорию и биологических функций, и биологиче-
ских реакции in vivo;

 – регуляцию биологических функций и реакций, 
процессов метаболизма на трех филогенетически раз-
ных уровнях: аутокринном, на уровне клетки; паракрин-
ном – на уровне клеточного сообщества и в целостном 
организме;

 – представления о параллельном, одновременном 
формировании физиологичных и афизиологичных про-
цессов (заболеваний «цивилизации») на разных ступе-
нях филогенеза [9]. Мы сохранили все положения кле-
точной патологии Р. Вирхова и основы гуморальной 
патологии К. Рокитанского. Теория патологии, единый 
алгоритм становления заболевания вне зависимости от 
особенностей его этиологии, дает возможность разо-
браться в патогенезе каждого из 30 000 нозологических 
форм, включенных в номенклатуру заболеваний ВОЗ.

2. Теория биологических функций и биологических 
реакций. В течение сотен миллионов лет на разных сту-
пенях филогенеза, не одновременно сформировались: l) 
биологическая функция трофологии, функция питания; 
2) биологическая функция гомеостаза; 3) биологическая 
функция эндоэкологии (чистоты межклеточной среды); 
4) биологическая функция адаптации; 5) биологическая 
функция продолжения вида; б) биологическая функция 
локомоции (движения) и 7) биологическая функция ин-
теллекта. Становление биологических функций в фило-
генезе происходило не одновременно; между отдельны-
ми функциями, порой, в филогенезе проходили миллио-
ны лет. Это надо принять во внимание при рассмотрении 
патогенеза «болезней цивилизации». Все болезни, по 
классификации ВОЗ, мы вправе рассматривать как на-
рушения биологических функций и биологических ре-
акций. Это позволяет понять, почему столь часто при 
разных по этиологии заболеваниях мы выявляем одни 
и те же симптомы, количественные изменения одних и 
тех же физико-химических и биохимических аналитов, 
параметров и сходные нарушения метаболизма [41].

2.1. Биологическая функция гомеостаза и трофоло-
гии. Биологическая функция гомеостаза призвана, мы 
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тов, иммунных комплексов, фрагментов плазматических 
мембран, бактерий и вирусов, да и самих клеток при ги-
бели их по типу как апоптоза, так и некроза. Независимо 
от этиологии, если в межклеточной среде накапливается 
большой по молекулярной массе «мусор», для утилиза-
ции его in vivo Толл-подобные рецепторы макрофагов 
инициируют биологическую реакцию воспаления. Ее 
в клетках интерстициальной, рыхлой соединительной 
ткани (РСТ) осуществляют оседлые (резидентные) ма-
крофаги и те, которые образуются из мигрировавших 
из кровотока моноцитов. Тест микроальбуминурия от-
ражает «замусоривание» межклеточной среды малым 
биологическим «мусором», а повышение содержания 
в плазме крови членов семейства интерлейкинов, акти-
вация окисления белков активными формами o2 и по-
вышение концентрации С-реактивного белка отражают 
«замусоривание» межклеточной среды большим биоло-
гическим «мусором».

Биологическим реакциям, которые также задейство-
ваны в реализации in vivo биологической функции эндоэ-
кологии, являются: а) биологическая реакция гидроди-
намического (гидравлического) артериального давления 
(АД); б) биологическая реакция физиологичной денату-
рации эндогенных протеинов активными формами o2; в) 
реакция трансцитоза; г) биологическая реакция гипертер-
мии, д) реакция апоптоза [43], ж) реакция врожденного 
и з) приобретенного иммунитета [52]. Для активации 
биологической реакции экскреции, удаления из межкле-
точной среды малого биологического «мусора» в нефро-
не необходимо увеличить гидравлическое давление над 
базальной мембраной гломерул. В силу этого накопление 
в межклеточной среде малого биологического «мусора» 
всегда инициирует повышение АД [35]. Когда не сфор-
мировавшие апоВ-100 лиганды ЛПНП становятся в кро-
ви большим «мусором», они подлежат утилизации осед-
лыми макрофагами в локальном пуле интерстициальной 
ткани. Эта ткань для замкнутого внутрисосудистого пула 
межклеточной среды располагается в интиме артерий 
эластического типа. Однако, чтобы Толл-рецепторы на 
мембране макрофагов признали безлигандные ЛННП 
«не своими», их надо вначале физиологично денатури-
ровать. Это функцию in vivo исполняют циркулирующие 
нейтрофилы в физико-химической реакции «респиратор-
ного взрыва» [33]: они образуют и секретируют в меж-
клеточную среду активные формы o2, которые на поверх-
ности цитозольных белков и ЛПНП в крови формируют 
афизиологичные антигенные эпитопы и инициируют 
функцию системы комплемента [8]. Это фрагмент биоло-
гической реакции воспаления, синдрома системного вос-
палительного ответа. Активация функции нейтрофилов и 
секреция активных форм o2 всегда вторична и зависит от 
количества «мусора» (субстрата) в межклеточной среде, 
который надо физиологично денатурировать.

В интиму артерий из кровотока безлигандные ЛПНП 
переносят клетки монослоя эндотелия при реализации 
биологической реакции трансцитоза [44]. Она стала функ-
ционировать на поздних ступенях филогенеза, после фор-
мирования замкнутой системы кровообращения, путем 
объединения более ранних аутокринных реакций эндо- и 
экзоцитоза. Активация биологической реакции транс-
цитоза происходит пропорционально количеству в меж-
клеточной среде эндогенных флогогенов или экзогенных 
патогенов [34]. Активирует филогенетически позднюю 
реакцию трансцитоза столь же поздняя биологическая 
реакция АД. Чем больше биологического «мусора» надо 
вывести из сосудистого русла в интиму, в пул РСТ, тем 
больше повышается АД в пределах физиологичных зна-

полагаем, “реализовать одну цель: в межклеточной среде 
in vivo для каждой из клеток всегда всего должно быть 
достаточно. В отличие от более обобщенного определе-
ния Кеннона, функция гомеостаза, мы полагаем, призва-
на не допустить снижения концентрации субстратов или 
физико-химических параметров в межклеточной сре-
де ниже нижней границы физиологичного интервала. 
Реализуют функцию гомеостаза десятки специфичных 
физико-химических и биохимических реакций. Они 
поддерживают концентрацию аналитов (вода, электро-
литы и протоны, микроэлементы, субстраты, метаболи-
ты, витамины и т. д.) выше нижней границы физиоло-
гичного интервала. Длительная реализация биологиче-
ской функции гомеостаза невозможна без нормальной 
биологической функции трофологии, функции питания. 
При этом существенные различия можно выявить при 
реализации биологической реакции экзотрофии при 
приеме пищи и метаболических превращениях в клетках 
экзогенных субстратов во время биологической реакции 
эндотрофии в отсутствие приема пищи и метаболизме 
централизованно запасенных in vivo ЖК и локально де-
понированной в цитозоле клетках глюкозы. Нарушение 
биологической реакции экзотрофии вносит большой 
вклад в установление метаболических пандемий, в фор-
мирование резистентности к инсулину (ИНС).

2.2. Биологическая функция эндоэкологии. Она, мы 
полагаем,  призвана в физиологичных условиях не до-
пускать превышения верхнего предела нормального 
(физиологичного) интервала ни одним из аналитов и 
физико-химических параметров. Функция эндоэкологии 
рассматривает такое превышение как нарушение «чисто-
ты» межклеточной среды, «замусоривание» ее. Любой 
из аналитов, содержание которого превышает верхний 
передел физиологичного интервала, in vivo расценива-
ют как биологический «мусор». И если биологическую 
функцию гомеостаза реализуют десятки специфичных 
реакций, то функцию эндоэкологии реализуют всего две 
неспецифичные реакции: биологическая реакция экс-
креции и биологическая реакция воспаления и на по-
следних стадиях – гипертермия [48]. Если молекулярная 
масса биологического «мусора» в межклеточной среде 
не выше 70 кД (молекулярная масса альбумина – АЛБ), 
удаление его происходит при реализации биологической 
реакции экскреции в нефроне путем выведения с мочой. 
Если же молекулярная масса эндогенных флогогенов 
(инициаторов воспаления) или экзогенных, инфекци-
онных патогенов превышает эту величину и вывести 
их из организма при реализации реакции- экскреции 
невозможно, утилизация биологического «мусора» про-
исходит in situ при реализации биологической реакции 
воспаления. Единственным условием активации in vivo 
биологической функции эндоэкологии, биологической 
реакции воспаления является накопление в межклеточ-
ной среде разнообразного по этиологии биологического 
«мусора» (эндогенных протеинов и иммунных комплек-
сов, экзогенных бактерий, вирусов и ксенобиотиков), 
молекулярная масса которых превышает 70 кД. Эта по-
граничная величина определена размером отверстий в 
гломерулярной мембране между подоцитами, клеточная 
мембрана которых имеет отрицательный заряд [19].

Со времени И. И. Мечникова неспецифичный фа-
гоцитоз и утилизацию чего-либо функциональными 
фагоцитами (оседлыми макрофагами, циркулирующи-
ми нейтрофилами и моноцитами) мы расцениваем как 
биологическую реакцию воспаления. Нежелательными 
в межклеточной среде является избыток воды, электро-
литов, глюкозы (ГЛЮ), гормонов, цитозольных фермен-
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РСТ клетки начинают компенсаторный синтез in vivo 
эйкозаноидов не из физиологичных эйкозапентаеновой 
и арахидоновой эссенциальных полиеновых ЖК, а из 
эндогенной ненасыщенной дигомо-γ-линоленовой ЖК 
[47]. Такие простациклины, тромбоксаны и лейкотрие-
ны типа 1 являются афизиологичными; это биологиче-
ская реакция патологической компенсации нарушает 
регуляцию каждой из клеток in vivo; это и есть атеро-
склероз с его многообразными клиническими проявле-
ниями. Основным симптомом атеросклероза является 
формирование атероматоза интимы артерий эластиче-
ского типа [5].

2.4. Биологическая функция локомоции и филогенез 
артериального русла. Сформировалась она далеко не на 
ранних ступенях филогенеза, когда гуморальная регу-
ляция метаболизма в основном была завершена. В ходе 
становления функции локомоции сформировалась: а) 
замкнутая система кровообращения, сердце и артерии 
эластического типа; б) скелетные поперечнополосатые 
миоциты; в) специализированные адипоциты и г) систе-
ма ИНС. Биологическая роль ИНС – обеспечение энер-
гией биологической функции локомоции. ИНС, действуя 
только на уровне организма, органично надстроился над 
аутокринной и паракринной регуляцией, тесно с ними 
взаимодействует, но повлиять на процессы регуляции, 
которые сформировались на более ранних ступенях 
филогенеза, ИНС не может. Результатом становления in 
vivo системы ИНС явилось: формирование β-клеток в 
островках Лангерганса, которые синтезируют и запаса-
ют ИНС; образование апоЕ/В-100 ЛПОНП, которые ста-
ли переносить направленно к скелетным миоцитам ЖК 
как субстраты для окисления в митохондриях и наработ-
ки АТФ; формирование пула инсулинзависимых клеток, 
которыми являются скелетные миоциты, кардиомиоци-
ты, адипоциты и перипортальные гепатоциты.

ИНС начал: а) активировать синтез и запасать суб-
страты для наработки клетками энергии (синтеза АТФ); 
б) усиливать пассивное поглощение клетками неэтери-
фицированных ЖК в форме НЭЖК из ассоциатов АЛБ 
+ НЭЖК в межклеточной среде [49]; в) активировать 
синтез гликогена; г) усиливать ферментные реакции ли-
погенеза – синтез из ГЛЮ пальмитиновой насыщенной 
ЖК (Пальм н-ЖК), мы полагаем, «гидрофобной формы» 
ГЛЮ; д) активировать синтез in vivo из Пальм н-ЖК не-
насыщенной олеиновой моноеновой ЖК (моно-ЖК) и ж) 
этерифицировать ЖК в физиологичные олеиновые ТГ. 
Одновременно ИНС блокирует липолиз, гидролиза три-
глицеридов (ТГ) с освобождением НЭЖК и β-окисление 
ЖК в митохондриях. Несмотря на многостороннее дей-
ствие, ИНС реализует одну биологическую функцию – 
обеспечение энергией биологической функции локомо-
ции. При этом эссенциальная артериальная гипертония, 
ожирение, сахарный диабет, метаболический синдром и 
неалкогольная жировая болезнь печени – это, по боль-
шому счету, нарушения одной биологической функции 
– функции локомоции.

3. Паракринные сообщества клеток и регуляция ме-
таболизма. На ранних ступенях развития многоклеточ-
ных организмов при начале функциональной специали-
зации in vivo стали формироваться ассоциаты клеток 
– паракринные, локальные, гуморально регулируемые 
сообщества. Как только одна из клеток оказалась изоли-
рованной от внешней среды и сформировался пул меж-
клеточной жидкости, встали вопросы: как этой клетке 
реализовать биологическую функцию трофологии, био-
логическую реакцию экзотрофии; как поддерживать 
«чистоту» межклеточной среды (биологическая функ-

чений и выше. Ранее не было упоминаний о такой биоло-
гической функции как эндоэкология [15], однако можно 
полагать, что сходное понятие положено К. Рокитанским 
[17] в основу гуморальной теории патологии. Согласно 
этому, причиной большого числа болезней являются на-
рушения состава крови – дискразии; патоморфологиче-
ские изменения же являются результатом сосредоточения 
дискразий в органах и тканях. Дискразии образовывали 
вторичный патологический очаг – «местную» болезнь, 
которая и определяла все клинические проявления. «Ме-
сто сосредоточения кразы зависит от особенностей ее от-
ношения к известным органам и тканям при содействии 
со стороны нервной системы: форма, в которой сосредо-
точивается краза – есть гиперемия и застой...» [16]. Мы 
полагаем, что «кразами» могут быть разные по этиоло-
гии эндогенные флогогены и инфекционные патогены, 
которые из межклеточной среды собирают и утилизиру-
ют пулы интерстициальной РСТ в разных органах, в том 
числе и в интиме артерий эластического типа. Вероятно, 
с времен К. Рокитанского и его дискразий в клинике стал 
популярен термин «дизрегуляция» [1, 29].

2.3. Биологическая функция адаптации и патогенез 
атеросклероза. Реализуют ее: а) биологическая реакция 
стресса; б) биологическая реакция компенсации и в) био-
логическая реакция врожденного иммунитета. Заметим, 
что биологическая реакции стресса филогенетически 
ранняя, гуморально регулируемая, которая реализована и 
на аутокринном уровне. Биологические реакции компен-
сации in vivo многообразны и реализованы на уровне как 
клеток, так и организма. Биологическую реакцию крат-
косрочной адаптации клетки реализуют путем синтеза 
спирта холестерина; они конденсируют его в плазмати-
ческой мембране и отгораживаются на время от ставшей 
афизиологичной внешней среды. Биологическую реак-
цию долгосрочной адаптации к понижению в филогенезе 
температуры окружающей среды клетки реализуют путем 
синтеза более длинноцепочечных и более ненасыщенных 
ЖК, изменяя этим физико-химические параметры плаз-
матической мембраны [31]. В реализации биологической 
функции адаптации задействован и синдром компенса-
торной противовоспалительной защиты [42], который in 
vivo контролирует соответствие биологической реакции 
воспаления степени действия инициирующих факторов 
– эндогенных флогогенов или экзогенных патогенов. 
Биологической реакцией является и синтез клетками се-
мейства белков теплового шока, белков-шаперонов, с це-
лью сохранения третичной (и четвертичной) структуры 
физиологично наиболее важных протеинов при биологи-
ческой реакции стресса. После каждой реакции стресса, 
даже эмоционального, остается шлейф белков-шаперонов 
большой молекулярной массы, которые клетки РСТ ути-
лизируют путем биологической реакции воспаления. И 
это не могло быть принято во внимание при формиро-
вании девяносто лет назад Г. Ф. Лангом [6] нейрогенной 
теории артериальной гипертонии.

Биологическая реакция врожденного иммунитета за-
действована в реализации как биологической функции 
эндоэкологии, так и адаптации. Связывание липопо-
лисахаридов – токсинов грамотрицательных бактерий 
с липополисахаридсвязующим белком есть реакция 
врожденного иммунитета, но далее удаление из меж-
клеточной среды образуемого биологического «мусора» 
осуществляет биологическая функция эндоэкологии. 
Биологическая реакция патологической компенсации 
составляет, мы полагаем, основу патогенеза атероскле-
роза [22]. При алиментарном дефиците эссенциальных 
полиеновых ЖК или блокаде биодоступности их для 



БИОХИМИЯ

ция эндоэкологии); кто будет поддерживать в межкле-
точной среде оптимальную концентрацию субстратов, 
биологическую функцию гомеостаза; как организовать 
циркуляцию межклеточной среды – локальную гидро-
динамику [23]. Со времени Р. Вирхова все мы придер-
живаемся целлюлярной теории и все, что происходит 
in vivo, рассматриваем как функцию клеток. Регуляция 
клетки происходит на аутокринном уровне; каждая да-
же специализированная клетка сохранила все функции, 
которые она реализовала, будучи одноклеточной [45]. 
Каковы же были те ранние формы функционального 
взаимодействия, которые позже стали структурными и 
функциональными единицами будущих органов. В цел-
люлярной теории Р. Вирхова о паракринных сообще-
ствах клеток упоминания нет, хотя и указано, что между 
клетками и органами существуют структуры, «которые 
также составлены из клеточных элементов и представ-
ляют собой, таким образом, опять-таки множественные 
единицы, состоящие из бесчисленных элементарных 
организмов» [3]. Этими-то элементами, структурными и 
функциональными единицами и являются филогенети-
чески ранние паракринные сообщества клеток.

Паракринное сообщество в нашем представле-
нии – это функциональные ассоциаты трех видов кле-
ток: специализированных клеток, которые определяют 
функцию сообщества; клеток локального перистальти-
ческого насоса (эндотелий + гладкомышечные клетки), 
которые осуществляют локальную гидро-, лимфо- и ге-
модинамику в сообществе и клеток РСТ, которые реа-
лизуют биологическую функцию эндоэкологии и регу-
лируют метаболизм на паракринном уровне. Субстраты 
для биологической функции трофологии и гомеостаза 
клетки сообщества поглощают из межклеточной среды. 
Ранними гуморальными медиаторами паракринных со-
обществ стали производные ώ-3 С 20:5 эйкозапентаено-
вой эссенциальной полиеновой ЖК – простаноиды: про-
стациклины, тромбоксаны и лейкотриены типа 3; они же 
регулируют и функцию локальных перистальтических 
насосов, инициируя синтез оксида азота (No) как вазо-
дилататора и пептид эндотелина как вазоконстриктора. 
Функциональные потребности паракринных сообществ 
составили основу гуморальной регуляции и параметров 
перфузии. Паракринные сообщества не были отделены 
друг от друга, и, чтобы гуморальные медиаторы прояв-
ляли активность в пределах одного сообщества, время 
их действия ограничено долями секунды [2]. In vivo нет 
ни одного гуморального медиатора, ни одного гормона, 
кроме, естественно, ИНС, действие которых не было бы 
отработано на уровне паракринных сообществ. Так, по-
сле аутокринной регуляции in vivo произошло формиро-
вание второго уровня регуляции метаболизма – на уров-
не паракринных сообществ и позже органов.

Паракринным сообществом является нефрон; это 
функциональное единение трех видов клеток: функ-
ционально дифференцированного эпителия капилляра 
нефрона; афферентной и эфферентной артериолы – ло-
кального перистальтического насоса и паратубулярной 
интерстициальной ткани. Клетки юкстагломерулярного 
аппарата и macula densa – филогенетически более позд-
ние части нефрона. Из паракринных сообществ состоят 
все органы in vivo; при этом принципы гуморальной, ло-
кальной регуляции гемодинамики во всех сообществах 
in vivo (система ренин–ангиотензин II) являются одина-
ковыми. Миллионы лет паракринные сообщества функ-
ционировали в условиях незамкнутого кровообращения 
в едином пуле межклеточной среды; перфузию и реа-
лизацию функций обеспечивали локальные перисталь-

тические насосы – артериолы мышечного типа. Они не 
имели интимы, и их функцию регулировали гуморально 
самими паракринными сообществами. Это продолжа-
лось, пока не началось формирование биологической 
функции локомоции, функции движения. В биологиче-
ской функции локомоции произошло формирование зам-
кнутой системы кровообращения, сосудисто-сердечной 
системы.

Произошло это путем объединения миллионов ло-
кальных перистальтических насосов, артериол мышеч-
ного типа, при формировании артерий эластического ти-
па и центрального насоса замкнутой системы – сердца 
[30]. Если быть внимательным, сердце – многокамерный, 
клапанный, циклический, конструктивно совершенный и 
саморегулирующийся насос. В принципе это до неузна-
ваемости измененная в филогенезе, но все-таки артерио-
ла мышечного типа. При этом артериальное русло стало 
состоять из двух функционально разных частей: фило-
генетически позднего, проксимального отдела (сердце 
и артерии эластического типа) и филогенетически ран-
него – дистального отдела, артериол мышечного типа. 
Функцию проксимального отдела регулируют ядра со-
судодвигательного центра продолговатого мозга; тестом 
его функции является величина АД. Филогенетически 
ранний, дистальный отдел регулируют гуморальные ме-
диаторы паракринных сообществ; тестом его функции 
является определение эндотелийзависимой (потокзави-
симой) вазодилатации. Пул интерстициальной РСТ для 
замкнутого внутрисосудистого пула межклеточной сре-
ды локализован в интиме артерий эластического типа. 
В замкнутой системе большой «мусор» из сосудистого 
русла в интиму артерий эластического типа переносят 
клетки эндотелия путем биологической реакции транс-
цитоза, фагоцитируют же и утилизируют его оседлые 
макрофаги интимы.

3. Регуляция АД в паракринных сообществах и на 
уровне организма; патогенез эссенциальной артериаль-
ной гипертонии. Вне биологической функции локомоции 
сердце в проксимальном отделе артериального русла, ар-
териях эластического типа, призвано докачать кровь до 
дистального отдела, до артериол мышечного типа. Далее 
паракринные сообщества in vivo, локальные перисталь-
тические насосы, сами осуществляют перераспределе-
ние кровотока (перфузии) между тканями и органами; 
сформируют объем артериального русла и величину 
периферического сопротивления кровотоку. Согласно 
описанному нами методологическому приему биологи-
ческой «субординации», филогенетически более позднее 
сердце и сосудодвигательный центр не могут оказывать 
дифференцированное влияние на функцию локальных 
перистальтических насосов. В каждый момент состояние 
дистального отдела артериального русла является отра-
жением функциональной активности органов и тканей, 
оптимальной величины перфузии, включая физиологич-
ную, динамическую величину периферического сопро-
тивления кровотоку. В дистальном отделе артериального 
русла, в паракринных сообществах, физиологичным для 
перистальтических насосов состоянием является сокра-
щение. Вызвано оно секрецией клетками эндотелия пеп-
тида эндотелина при отсутствии секреции No; между 
секрецией монослоем эндотелия медиаторов эндотелина 
и No существуют реципрокные взаимоотношения. В си-
лу этого полный объем дистального отдела артериально-
го русла, примерно в 20 л, удается заполнить в 3–4 раза 
меньшим объемом крови. При этом объемные параметры 
проксимального отдела артериального русла являются 
постоянными [21].
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При реализации биологической функции локомоции, 
функции интенсивного движения, доминирует функция 
проксимального отдела артериального русла и миокарда. 
В этих условиях артерии и артериолы мышечного типа 
функционируют синхронно с сокращениями миокарда. 
Когда пульсовая волна достигает дистального отдела, ар-
териол мышечного типа, срабатывают механизмы пара-
кринной регуляции кровообращения, механизмы потокза-
висимой вазодилатации [39]. Используя реакцию сдвига 
на эндотелии, инициированную пульсовой волной, клетки 
эндотелия формируют волну вазодилатации [11], которая 
опережает пульсовую волну и сопровождает ударный объ-
ем крови, доводя ее до малой по диаметру артериол и об-
менных капилляров. Вне физической активности, соглас-
но методологическому приему биологической субордина-
ции, параметры гемодинамики и АД определяет функция 
дистального отдела артериального русла, т. е. состояние 
кровотока в паракринных сообществах. Именно они фор-
мируют такие параметры, как объем сосудистого русла и 
величина периферического сопротивления кровотоку.

При формировании локальных патологических про-
цессов в паракринных сообществах клеток взаимоотно-
шения процессов регуляции в дистальном и проксималь-
ном отделах артериального русла становятся не столь 
безоблачными. При разных по этиологии нарушениях 
биологической функции трофологии, гомеостаза или эн-
доэкологии всего в нескольких паракринных сообществах 
последующее формирование локальной биологической 
реакции воспаления быстро меняет параметры дисталь-
ного отдела артериального русла. Активация продукции 
активных форм o2 в очаге воспаления in situ блокирует 
доступность No для гладкомышечных клеток и нару-
шает реакцию эндотелийзависимой вазодилатации. Как 
следствие этого увеличивается периферическое сопро-
тивление кровотоку в дистальном отделе артериального 
русла. Для того, чтобы перфузия клеток в сообществах 
оставалась на физиологичном уровне и в условиях биоло-
гической реакции воспаления, сердцу приходится увели-
чивать АД в проксимальном отделе артериального русла 
пропорционально нарушению реакции эндотелийзависи-
мой вазодилатации. Это можно расценивать как реакцию 
компенсации, биологической функции адаптации. И если 
деструкция клеток, замусоривание межклеточной среды 
большими эндогенными флогогенами и биологическая 
реакция воспаления продолжаются, компенсация цен-
тральным насосом функции периферических насосов, 
повышенного периферического сопротивления кровото-
ку становится постоянной. Стабильным при этом стано-
вится и повышенный уровень АД [24].

Возможно, что в нескольких паракринных сообще-
ствах in vivo по каким-то причинам произошло нару-
шение перфузии, биологической функции гомеостаза и 
клетки испытывают дефицит, к примеру, o2 или ГЛЮ. В 
этой ситуации можно полагать, что механизмы регуля-
ции метаболизма на уровне организма, интероцептивная 
эфферентная сигнализация по волокнам вегетативной 
нервной системы достигает ядер продолговатого мозга 
и далее сосудодвигательного центра. В ответ симпатиче-
ская, афферентная иннервация из ядер продолговатого 
мозга достигает сердца, инициирует увеличение удар-
ного объема и частоту сердечных сокращений, повышая 
АД в пределах физиологичных величин в проксималь-
ном, далее дистальном отделе артериального русла. Уве-
личением перфузии, биологической функции адаптации, 
биологическая реакция компенсации устраняет наруше-
ние биологических функций гомеостаза и эндоэкологии. 
Однако, если не локальная, а системная компенсация на-

рушенной перфузии в паракринных сообществах, уве-
личение АД, продолжается длительное время, это при-
водит к нарушению локальной гидродинамики в пара-
кринных сообществах почек, в нефроне; в сообществах 
клеток головного мозга и в функциональных сообще-
ствах клеток легких. Нарушение функции происходит в 
тех органах, которые мы считаем органами-мишенями, 
поражение которых столь часто можно наблюдать в кли-
нике у пациентов с артериальной гипертонией.

Увеличение гидродинамического давления в аффе-
рентной и эфферентной артериолах мышечного типа 
в паракринном сообществе может привести к наруше-
нию собственной гидродинамики нефрона, которая в 
филогенезе сформировалась намного ранее гемодина-
мики большого круга кровообращения. Повышение АД 
в проксимальном отделе артериального русла и далее в 
афферентной артериоле над базальной мембраной может 
увеличить фильтрацию в такой степени, что она может 
стать выше возможностей реабсорбции субстратов из 
локального пула первичной мочи в проксимальных ка-
нальцах нефрона. В конечном итоге это может привести к 
потере части локального пула первичной мочи и единого 
пула межклеточной среды. Чтобы этого не произошло, на 
уровне паракринной регуляции нефрона происходит акти-
вация механизмов тубулогломерулярной обратной связи. 
При этом собственная регуляция нефрона не позволяет 
уровню гломерулярной фильтрации превысить возмож-
ности пассивной реабсорбции. Реализует тубулогломе-
рулярную обратную связь в нефроне конечный продукт 
каскада реакций протеолиза: ренин → ангиотензиноген 
→ ангиотензинпревращающий фермент → ангиотензин I 
→ ангиотензин II. Последний как вазоконстриктор, дей-
ствуя на паракринном уровне, понижает гидродинамиче-
ское давление над базальной мембраной гломерул путем 
спазмирования локального перистальтического насоса 
нефрона, которым является афферентная артериола. Дей-
ствие ангиотензина II снижает (нормализует) гломеруляр-
ную фильтрацию, локальную гидродинамику и функцию 
нефрона. Однако при этом происходит увеличение пе-
риферического сопротивления кровотоку и далее следу-
ет более выраженное повышение АД в проксимальном 
отделе артериального русла. Так формируется прочный 
круг, в результате которого постепенно происходит скле-
роз гломерул, гибель нефронов и параллельно развитие 
интерстициального нефроза [35].

Подобное же несоответствие механизмов регуляции 
АД на уровне организма и в филогенетически ранних 
паракринных сообществах происходит и в ткани легких. 
Повышение АД в проксимальном отделе артериального 
русла увеличивает скорость кровотока в артериолах и 
обменных капиллярах паракринных сообществ легких, 
в стенке альвеол. Однако параллельно увеличению ско-
рости кровотока снижается диффузия газов – o2 и Co2 
через бислой клеток эндотелий–пневмоциты с развити-
ем состояния гипоксии и гиперкапнии. И опять механиз-
мы обратной связи на уровне паракринных сообществ 
легких активируют механизмы обратной связи, спазми-
руют легочные артериолы мышечного типа (перисталь-
тические насосы сообществ), ликвидируют гипоксию и 
нормализуют в крови легочных вен парциальное давле-
ние o2 и Co2. Однако при этом происходит повышение 
периферического сопротивления кровотоку в дисталь-
ном отделе и ожидаемая реакция сердца и проксималь-
ного отдела артериального русла.

Такие же патофизиологичные изменения происходят 
и в паракринных сообществах головного мозга в ответ 
на увеличение АД в проксимальном отделе артериаль-
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ного русла. Повышение АД в артериолах мышечного 
типа – паракринных сообществах мозга – приведет к 
увеличению давления спинно-мозговой жидкости, че-
му сообщества клеток будут усиленно противостоять, 
спазмируя собственные перистальтические насосы – ар-
териолы мышечного типа. Происходит формирование 
синдрома Кушинга, согласно которому повышение АД 
в проксимальном отделе артериального русла приводит 
к падению скорости кровотока в артериолах мозга [32]; 
этот феномен известен с 1903 г. Р. Вирхов писал, что «в 
количественном и качественном отношении питание яв-
ляется результатам деятельности клеточки, причем, разу- 
меется, она находится в зависимости от количества и 
качества достижимого для нее питательного материала. 
Но при этом она нисколько не принуждена принимать в 
себя все, что бы и сколько бы к ней не притекало».

Еще Р. Вирхов обратил внимание на то, «что увели-
чение притока крови или повышение давления крови в 
сосуде, не только не приводит к улучшению питания, но, 
напротив, может вызвать его глубокие расстройства» [3]. 
Этими словами, в плане активного и пассивного погло-
щения клетками разных субстратов, выражена реализа-
ция разных биологических функций: биологической 
функции трофологии, функции гомеостаза и эндоэколо-
гии. Согласно единой технологии становления в фило-
генезе функциональных систем, механизмы регуляции 
перфузии во всех паракринных сообществах in vivo 
одни и те же: это каскад реакций протеолиза ренин → 
ангиотензин II. К какому же разделу клинической меди-
цины относится биологическая реакция гидродинами-
ческого АД? На основании того, что АД является одной 
из основных в реализации биологических функций го-
меостаза, эндоэкологии и адаптации, повышение АД в 
проксимальном отделе сосудистого русла относится ко 
всем без исключения разделам клинической медицины, 
но измеряют АД чаще кардиологи; поэтому повышение 
АД относят к кардиологии. АД является, в первую оче-
редь, тестом нарушенного метаболизма той биологиче-
ской реакцией, которая призвана компенсировать нару-
шения метаболизма путем усиления перфузии, в частно-
сти в паракринных сообществах. Раздельная регуляция 
функции двух отделов артериального русла – филогене-
тически раннего дистального, артериол мышечного ти-
па (миллионов локальных перистальтических насосов) 
и более позднего проксимального отдела (сердца и ар-
терий эластического типа) явилась причиной того, что 
регуляцию метаболизма на уровне организма, как и па-
тогенез эссенциальной артериальной гипертонии, стали 
определять in vivo их функциональные несоответствия.

Основу патогенеза эссенциальной артериальной ги-
пертонии составляют нарушения биологических функ-
ций гомеостаза, экзотрофии, эндоэкологии, адаптации и 
функции продолжения вида. Именно поэтому столь вели-
ка в популяции частота эссенциальной артериальной ги-
пертонии во всех развитых странах. Первичные наруше-
ния формируются на уровне паракринных сообществ раз-
ных органов в дистальном отделе артериального русла. И 
только позже, когда в порядке компенсации происходит 
повышение АД в проксимальном отделе артериального 
русла и формируется несоответствие регуляции на уровне 
паракринных сообществ и организма, в процесс вторично 
вовлекаются органы-мишени; ими являются почки, лег-
кие, головной мозг и сердце, которое вынуждено рабо-
тать «на износ». Несоответствие регуляции метаболизма 
на уровне организма и в паракринных сообществах кле-
ток является основой патогенеза такой «метаболической 
пандемии», как эссенциальная артериальная гипертония.

После формирования биологической реакции локо-
моции и когнитивной функции (интеллекта) оказалось, 
что возможностей филогенетически поздней регуляции 
метаболизма на уровне организма, которых бы не было в 
паракринных сообществах клеток, не столь уж много. И 
это, главным образом, не химические и биохимические, 
а физические факторы, которыми являются: а) систем-
ное повышение АД; б) температура тела и гипертермия; 
в) электрическое проведение сигнала по нервным во-
локнам вегетативной нервной системы и г) активация 
трансцитоза – взаимоотношения между локальными 
пулами межклеточной среды. Возможно, существуют 
еще и иные физические способы регуляции, о которых 
мы можем пока только догадываться Эффективным спо-
собом регуляции нарушения биологических функций 
является АД; почки не регулируют АД, системное по-
вышение АД при патологии почек – это стремление на 
уровне организма хоть в какой-то мере компенсаторно 
восстановить функцию паракринных сообществ нефро-
на путем увеличения гидравлического давления над гло-
мерулярной мембраной. При этом активация системы 
ренин → ангиотензин II является не более чем компен-
саторной реакцией в ответ на действие афизиологичного 
повышения АД, вызванного, вероятно, интероцептивной 
сигнализацией. Это глубоко патологическое состояние, 
с одной стороны, приводит к гипертрофии миокарда и 
последующей сердечной недостаточности, с другой – к 
прогрессированию гломерулосклероза и хронической 
недостаточности почек.

4. Становление биологических функций на ступенях 
филогенеза; патогенез синдрома резистентности к ин-
сулину. «И сотворил бог человека по образу своему, по 
образу Божию сотворил мужчину и женщину; сотворил 
их. И благословил их Бог и сказал им плодитесь и раз-
множайтесь... И был вечер, и было утро: день шестой» 
(Ветхий завет, Первая книга Моисея. Бытие). Многие из 
нас представляют себе, что человек создан единожды, 
сразу, «по образу и подобию». По сути же, нашими «ран-
ними предками» миллионы лет назад явились простей-
шие, такие как известная всем сенная палочка, «туфель-
ка», paramecia caudatum. Уже в аутокринной регуляции у 
простейших заложены основы биологических функций, 
биологических реакций и дифференцированных клеток. 
Развитие каждой из биологически функций и реакций, 
паракринных сообществ и органов происходило на про-
тяжении миллионов лет, и сколько было сформировано 
вариантов сказать трудно; информация о наиболее важ-
ных этапах становления структуры и функции заложена 
в геноме каждой из специализированных клеток [51]. 
Поэтому теория патологии обязательно включает фило-
генетическую составляющую.

Становление каждой биологической функции и био-
логической реакции происходило на протяжении милли-
онов лет при формировании многих вариантов, которые, 
согласно биологическому принципу преемственности в 
филогенезе, формируются в процессе совершенствова-
ния того, что сделано на более ранних ступенях филоге-
неза. Наиболее поздно в филогенезе начато становление 
биологической функции локомоции. Функция локомоции 
инициировала формирование: а) замкнутой системы кро-
вообращения и сосудисто-сердечной системы; б) сердца 
как центрального насоса; в) поперечнополосатой скелет-
ной мускулатуры; г) адипоцитов и специализированной, 
гуморально регулируемой жировой ткани – РСТ и д) си-
стемы ИНС. Биологическая роль ИНС, мы полагаем, со-
стоит в обеспечении субстратами для наработки энергии 
биологической функции локомоции. Для целей, которые 
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in vivo призван реализовать ИНС, ГЛЮ является явно 
неподходящим субстратом: энергетическая ценность ее 
низкая; она гидрофильна, это не позволяет сформировать 
активное поглощение ее клетками; большие количества 
гликогена негде депонировать. Поэтому ИНС все вни-
мание «уделил» ЖК: они гидрофобны, клетки способны 
активно их поглощать; энергетическая ценность ЖК вы-
сока; депонировать их in vivo можно в неограниченном 
количестве. Однако углеводы часто являются основным 
субстратом пищи. Если ГЛЮ трудно депонировать, надо 
окислять ее в митохондриях в первую очередь и оставше-
еся количество перевести в форму, в которой ГЛЮ можно 
запасать. Такой формой является Пальм н-ЖК, которая 
далее при действии может быть превращена в олеиновую 
моно-ЖК. Однако активировать окисление ГЛЮ в мито-
хондриях для ИНС оказывается не столь просто.

Если мы с учетом ранних ступеней филогенеза расставим 
все субстраты окисления митохондриями в порядке убыва-
ния: константы скорости реакции, образования ацетил-КоА 
и синтеза АТФ в цикле Кребса [25] получится следующая 
последовательность: 1) кетоновые тела – метаболиты самой 
короткой С4 масляной ЖК – бутирата (β-гидроксибутират 
и ацетоацетат); 2) короткоцепочечные С6–С10 н-ЖК; 3) 
среднецепочечные С12 и С14 н-ЖК; 4) длинноцепочеч-
ная С16:0 пальмитиновая (Пальм) н-ЖК, для которой во 
внутренней мембране митохондрии имеют специфичный 
транспортер карнитин-пальмитоилацилтрансферазу; 5) 
ώ-9-эндогенная и ώ-6-экзогенная С18:1 олеиновая моно-
ЖК, которая при двойной связи (-С=С-) в цепи имеет вы-
сокую константу скорости окисления [10] по сравнению с 
Пальм н-ЖК и 6) последней является ГЛЮ. Становление 
этой последовательности, можно полагать, произошло еще 
в митохондриях прокариотов, и, согласно приему «био-
логической субординации» и биологическим «запретам» 
эволюции [14], она изменена быть не может.

Митохондрии самые древние из клеточных органелл; 
они имеют свой геном и еще неспирализованную ДНК; 
они начинают окислять ГЛЮ только при условии, что в ци-
тозоле клеток нет субстратов с более высокой константой 
скорости реакции. ИНС усилит не только активированное 
(пассивное) поглощение клетками ГЛЮ через ГЛЮТ4, но 
и окисление ГЛЮ, в митохондриях, если в цитозоле не бу-
дет ни кетоновых тел, ни ЖК в форме полярных НЭЖК 
[50]. Митохондрии регулированы аутокринно; они не вос-
принимают медиаторы паракринных сообществ и ИНС. 
Поэтому, чтобы митохондрии начали окисление ГЛЮ, 
инсулину приходится блокировать липолиз в инсулинзави-
симых клетках (на уровне организма в адипоцитах) и по-
низить содержание в цитозоле всех ЖК и их метаболитов. 
Липолиз же на аутокринном уровне блокирует филогене-
тически ранняя гипергликемия в цитозоле при регуляции в 
цикле Рендла. В биологической функции экзотрофии, при 
постпрандиальной гипергликемии и гиперинсулинемии, 
ИНС а) ингибирует липолиз, б) лишает митохондрии воз-
можности окислять кетоновые тела и короткоцепочечные 
ЖК, в) активирует поглощение клетками ГЛЮ и г) окис-
ление ее в митохондриях. Одновременно клетки депони-
руют ЖК в форме ТГ для обеспечения энергией биологи-
ческой функции локомоции. ИНС действует только в био-
логической реакции экзотрофии; при реакции эндотрофии 
β-клетки не секретируют ИНС. Следовательно, ИНС акти-
вирует окисление ГЛЮ в клетках путем регуляции мета-
болизма, в первую очередь ЖК; поэтому сахарный диабет 
можно с достаточным основанием именовать патологией 
метаболизма ЖК. Это в полной мере подтверждают экс-
перименты с D,L-аминокарнитином [38].

Что же такое резистентность к ИНС, инсулинорези-

стентность (ИР)? Мы полагаем, это патофизиологичное 
состояние, при котором нет нарушений ни секреции, ни 
действия ИНС в клетках. Однако действию ИНС что-то 
мешает; если убрать это «что-то», действие гормона и 
окисление митохондриями ГЛЮ сразу будет возобновле-
но. Этим «что-то» является повышение в межклеточной 
среде содержания НЭЖК. Основной причиной «бездей-
ствия» ИНС in vivo является формирование физиологич-
ных процессов на уровне паракринных сообществ кле-
ток, при которых филогенетически более ранние гормоны 
активируют липолиз в филогенетически ранних клетках 
интерстициальной ткани. Эти клетки не имеют рецепто-
ров к ИНС, и филогенетически поздний ИНС оказать на 
них регуляторное влияние не может. Активация липолиза 
в паракринных сообществах клеток и повышение в меж-
клеточной среде концентрации НЭЖК блокирует окисле-
ние ГЛЮ, и ИНС ничего сделать не может. Основными 
причинами ИР являются: 1) изменение биологической 
функции адаптации и усиление действия тиреоидных 
гормонов, гормона роста, катехоламинов, глюкокорти-
коидов и эстрогенов, которые физиологично активируют 
гормонзависимую липазу в пуле интерстициальной РСТ 
паракринных сообществ, увеличивая содержание НЭЖК 
в межклеточной среде; 2) нарушение биологической 
функции эндоэкологии, «замусоривание» межклеточной 
среды большими эндогенными флогогенами и активация 
биологической реакции воспаления, усиление липоли-
за в интерстициальной ткани и повышение содержания 
НЭЖК в межклеточной среде паракринных сообществ 
[36]. Однако в условиях централизованного кровообра-
щения межклеточная среда каждого паракринного со-
общества стала частью единого пула среды, в котором и 
происходит повышение содержания НЭЖК.

При пассивном поглощении клетками НЭЖК и появ-
лении их в цитозоле митохондрии сразу останавливают 
окисление ГЛЮ и начинают окислять НЭЖК [27]. Да-
лее клетки уменьшают и пассивное поглощение ГЛЮ из 
межклеточной среды с формированием гипергликемии 
и компенсаторной гиперинсулинемии. Синдром ИР фор-
мируется на уровне организма, поскольку филогенети-
чески поздний ИНС не может: блокировать липолиз в 
клетках РСТ паракринных сообществ, в которых его ло-
кально активируют филогенетически ранние гумораль-
ные медиаторы, гормоны; понизить содержание в меж-
клеточной среде АЛБ + НЭЖК; остановить пассивное 
поглощение клетками НЭЖК и предотвратить останов-
ку окисления митохондриями ГЛЮ. Даже выраженная 
гиперинсулинемия не может ингибировать активность 
гормонзависимой липазы в интерстициальной ткани па-
ракринных сообществ. Филогенетически ранние клетки 
не чувствительны к действию филогенетически поздне-
го ИНС; у них просто нет рецепторов.

Рассмотрение этиологии и патогенеза наиболее рас-
пространенных в популяции человека заболеваний с 
позиций биологических функций и биологических ре-
акций при регуляции метаболизма in vivo на трех фило-
генетических уровнях позволяет:

 – осознать, что основой патогенеза заболеваний, ча-
стота которых в популяции человека превышает 5–7%, 
является нарушение биологических функций и биологи-
ческих реакций;

 – понять общность механизмов становления в фило-
генезе патогенеза эссенциальной артериальной гипер-
тонии и ИР как несоответствия регуляции процессов 
гидродинамического АД и метаболизма ЖК, ГЛЮ на 
уровне организма и в паракринных сообществах;

 – оценивать диагностическое значение тестов при 
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разных видах патологии не в рамках отдельных заболе-
ваний, а с позиций биологических функций и реакций: 
микроальбуминурия – превышение фильтрации в гло-
мерулах над пассивной реабсорбцией в проксимальных 
канальцах; повышение уровня С-реактивного белка в 
крови – «замусоривание» межклеточной среды in vivo 
эндогенными флогогенами (экзогенными патогенами) 
большой молекулярной массы и активация биологиче-
ской реакции воспаления;

 – рассматривать сахарный диабет, в первую очередь, 
как патологию метаболизма ЖК и, во вторую – как пато-
логию метаболизма ГЛЮ;

 – понять функциональное, клиническое и диагно-
стическое значение двух филогенетически разных от-
делов артериального русла, роль АД как биологической 
реакции, которая вовлечена в реализацию многих био-
логических функций; осознать биологические основы 
нормализации столь часто повышенного АД.

Важно принимать во внимание положение, что любое 
биологическое исследование оказывается оправданным 
только в том случае, если оно имеет эволюционный вы-
ход. Патогенез каждой из распространенных в популя-
ции человека нозологической формы заболевания имеет 
длительный филогенетический анамнез. Для понимания 
этого нет ничего более практичного, чем хорошая тео-
рия (Д. И. Менделеев), теория патологии, единый алго-
ритм становления патогенеза для разных по этиологии 
нозологических форм заболеваний. Со времени, когда 
У. Гарвей ввел в медицину термин сердечно-сосудистая 
система, прошло более 400 лет. Термин широко исполь-
зуют в клинической медицине [37], однако как только 
мы начинаем говорить о регуляции, надо помнить, что 
в филогенезе произошло формирование не сердечно-
сосудистой, а сосудисто-сердечной системы. Согласно 
методологическому подходу биологической суборди-
нации, при реализации биологической функции локо-
моции основную регуляторную роль исполняет сердце, 
проксимальный отдел артериального русла и симпатиче-
ская вегетативная нервная система. Вне биологической 
функции локомоции главенствующую роль в регуляции 
гемодинамики исполняет филогенетически ранний дис-
тальный отдел артериального русла и механизмы регу-
ляции на уровне паракринных сообществ клеток, а так-
же парасимпатическая вегетативная нервная система.
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В. Н. Титов

РегУляция инсУлином метаБолизма жиРных Кислот, а затем глюКозы в 
Реализации БиологичесКой фУнКции лоКомоции

ФГУ Российский кардиологический научно-производственный комплекс минздравсоцразвития РФ, москва

Становление на поздних ступенях филогенеза биологической функции локомоции, системы инсулина и наиболее рано сформи-
рованная функция митохондрий позволяют расположить все окисляемые ими субстраты в следующей последовательности:  
а) метаболиты С4 масляной жирной кислоты (ЖК) – кетоновые тела; б) короткоцепочечные С6–С10; в) пальмитиновая (Пальм) 
ЖК со специфичным транспортером; г) глюкоза. Митохондрии начнут окислять глюкозу тогда, когда в цитозоле не останется 
кетоновых тел, не будет короткоцепочечных ЖК и Пальм-насыщенной (н)-ЖК. Изменить функциональные свойства наиболее 
ранних в филогенезе митохондрий филогенетически поздний инсулин в соответствии с биологическим принципом субординации не 
может. Для того чтобы заставить митохондрии начать окисление глюкозы, инсулин вначале ингибирует во всех клетках биохи-
мические реакции, в которых происходят освобождение полярных неэтерифицированных ЖК и образование их полярных метабо-
литов. Столь же выраженную и длительную гипогликемию в межклеточной среде, как и инсулин, вызывает DL-аминокарнитин; 
он специфично ингибирует активность карнитин-пальмитоил ацилтрансферазу и поступление в митохондрии ацил-КоА. Вы-
раженное снижение содержания ЖК и их метаболитов в матриксе вынуждает митохондрии окислять глюкозу. Можно обо-
снованно полагать, что по такому же филогенетически древнему принципу – ингибирование активности карнитин-пальмитоил 
ацилтрансферазы, уменьшение образования метаболитов С4 ЖК (кетоновые тела), короткоцепочечных метаболитов Пальм-
н-ЖК и олеиновой моноеновой (моно) ЖК – происходит и реализация действия филогенетически позднего инсулина. Первое дей-
ствие инсулина в условиях гипергликемии, биологической реакции экзотрофии направлено на регуляцию метаболизма ЖК, и только 
второе – на метаболические превращения глюкозы. Поэтому есть основания рассматривать сахарный диабет как нарушение 
метаболизма в первую очередь н-ЖК и моно-ЖК, а во вторую – метаболизма глюкозы. Если инсулин не сможет понизить в цито-
золе содержание липидных субстратов окисления инсулина, митохондрии не станут окислять глюкозу. При этом независимо от 
этиологических факторов формируется единый по патогенезу синдром резистентности к инсулину, при котором митохондрии 
физиологически не хотят окислять глюкозу, если есть возможность окислять ЖК и их полярные метаболиты.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  инсулин, метаболизм, жирные кислоты, глюкоза, локомоция

V.N. Titov
The insulin regulaTion of meTabolism of faT acids and glucose nexT  

in The realizaTion of biologic funcTion of locomoTion
 The becoming at the late stages of phylogeny of the biologic function of locomotion, insulin system and the earliest formed function of 
mitochondria make it possible to align all oxidized substrates in the following sequence: a) fatty acid metabolites C4 - ketone bodies; 
b) butyric fatty acid short-chained metabolites C6-C10; c) palmitic fatty acid with specific carrier; d) glucose. The mitochondria will 
begin to oxidize glucose if there will be no ketone bodies  in cytosol and no remains of short-chained fatty acids and palmitic fatty 
acid. According to "the biologic subordination principle" philogenically late insulin can't change the functional characteristics of 
the phylogeny earliest mitochondria. To "force" the mitochondria starting to oxidize glucose first of all the insulin is to inhibit the 
biochemical reactions in all cells where releasing of polar non-etherified fatty acids and formation of their polar metabolites occurs. 
As in case of insulin, the same marked and prolonged hypoglycemia  is induced by DL-aminocarnitine. This substance specifically 
inhibits both activity of carnitine-palmitoilacylaminotrsansferase and flux of acyl-KoA in mitochondria. The pronounced decrease of 
fatty acids content and their metabolites in matrix force mitochondria to oxidize glucose. It is possible to be validly of opinion that 
the same philogenically ancient principles as inhibition of activity of carnitine-palmitoilacylaminotrsansferase, decrease of formation 
of fatty acid metabolites C4 (ketone bodies), short-chained metabolites of palmitic fatty acid and olein mono fatty acid are applied in 
realization of philogenically late insulin effect. The first insulin effect in the hypoglycemia and biologic exotrophy reaction conditions 
is targeted to the regulation of fatty acids metabolism. Only second insulin effect is targeted to the glucose metabolic transformation.  
Therefore, there is a background to consider the diabetes mellitus primarily as a disorder of metabolism of unsaturated and mono 
fatty acids and only secondary and only then as a disorder of glucose metabolism. If insulin will not be able to decrease in cytosol the 
content of lipid substances of oxidation of insulin the mitochondria will not oxidize glucose. At that, a pathogenesis uniform syndrome 
of resistance to insulin is formed independently of etiologic factors. Under these conditions the mitochondria physiologically "don't 
want" to oxidize glucose a possibility exists to oxidize fatty acids and their polar metabolites.

K e y  w o r d s : insulin, metabolism, fatty acid, glucose, locomotion

Почти за вековую историю познания инсулина ана-
томами и эмбриологами, физиологами и биохимиками, 
молекулярными биологами и клиницистами опубликова-
ны тысячи статей. Однако и в настоящее время сахарный 
диабет (СД) остается одной из наиболее распространен-
ных патологий и одной из основных причин смертности 

во всех индустриально развитых странах. К тому же мы 
не до конца поняли функциональные взаимоотношения в 
системе гуморальной, позже гормональной регуляции, о 
чем свидетельствуют термин «контринсулярные» гормо-
ны и функциональное противопоставление гуморальных 
регуляторов. Заметим, что при СД in vivo происходят ком-
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пенсация низкого содержания глюкозы в цитозоле клеток 
(гликопения), нормализация биологической функции го-
меостаза; в то же время клиницисты стараются понизить 
концентрацию глюкозы в межклеточной среде, т. е. норма-
лизовать в первую очередь биологическую функцию эн-
доэкологии. Не до конца выяснена биологическая целесо-
образность того, что инсулин регулирует метаболические 
превращения в клетках не глюкозы, а в первую очередь 
липидов – насыщенных и моноеновых жирных кислот  
(н-ЖК и моно-ЖК). Одновременно инсулин не оказывает 
влияния на перенос, поглощение и метаболизм в клетках 
эссенциальных полиеновых ЖК (ЭС-поли-ЖК) [31].

Со свойственной ему первичной структурой инсулин 
функционирует у позвоночных, хотя пептиды с инсулин-
подобной активностью присутствуют в ткани моллюсков 
в форме инсулинподобного ростового фактора. Используя 
технику рекомбинации ДНК, наличие инсулинподобно-
го фактора роста выявили в тканях насекомых и нематод 
[21]. И инсулин, и два его пептида, предшественника в 
эволюции, происходят из одного общего гена; они имеют 
гомологичность первичной структуры, которая превышает 
50%; это относится к последовательности аминокислот-
ных остатков в обеих цепях гормона. У всех позвоночных 
инсулин синтезируют эндокринные клетки поджелудоч-
ной железы, которые образованы из экзодермального заро-
дышевого листка и развиваются вместе с тонкой кишкой. 
Синтез инсулина происходит в форме проинсулина, и по-
сле удаления сигнального пептида (С-пептид) образуется 
гормонально активная молекула с четвертичной структу-
рой. Структура инсулина консервативна; на протяжении 
более 400 млн лет между ранними рыбами и человеком в 
ней сохранена последовательность более 61% аминокис-
лотных остатков; столь же высока степень консерватизма 
для рецептора к инсулину и его предшественников на плаз-
матической мембране. Для всех позвоночных характерно 
анаболическое действие инсулина.

Мы предлагаем при рассмотрении регуляции метабо-
лизма in vivo исходить из того, что на разных ступенях 
филогенеза, от простейших до homo sapiens, произошло 
формирование трех последовательных уровней регуля-
ции: а) аутокринного – в каждой из клеток; б) паракрин-
ного – на уровне специализированных клеточных со-
обществ функционально разных клеток – предшествен-
ников органов (специализированные клетки + локальный 
перистальтический насос + интерстициальные клетки); 
на уровне организма, гуморальных нейросекреторных 
центров гипоталамуса и продолговатого мозга [6]. Так 
сформировался «клеточный» уровень регуляции, «муни-
ципальный» – в паракринных сообществах и «федераль-
ный» – in vivo. При этом «муниципальная» регуляция не 
вмешивается в регуляторные механизмы клеток, «феде-
ральная» не в силах отменить действие «муниципальной» 
регуляции, и все они сотрудничают в реализации биоло-
гических функций и биологических реакций in vivo [9].

В эмбрионах мышей, на 7-й неделе беременности 
α-клетки островков Лангерганса начинают синтезиро-
вать глюкагон. Наличие β-клеток и начало синтеза инсу-
лина удается отметить только 2 нед позже. Когда в фило-
генезе еще не было инсулина, уже функционировало: а) 
пассивное (по градиенту концентрации межклеточная 

среда → цитозоль) поглощение клетками глюкозы; б) де-
понирование глюкозы в форме гидрофильного полимера 
гликогена; в) синтез глюкозы в биохимических реакциях 
глюконеогенеза из лактата, ЖК, аланина и гликогенолиз 
в реализации биологической функции гомеостаза – ком-
пенсации гликопении в цитозоле клеток; г) гуморальная 
регуляция нормогликемии (эугликемия) в межклеточной 
среде; д) биохимические реакции липогенеза – синтез 
С 16:0 пальмитиновой (Пальм) н-ЖК из глюкозы и пас-
сивное поглощение клетками н-ЖК, моно-ЖК, ненасы-
щенных (нена) ЖК и ЭС-поли-ЖК из состава апоА-1 ли-
попротеинов высокой плотности (ЛПВП). Это миллио-
нами лет обеспечивало клеткам возможность пассивно, 
quantum sates, поглощать из межклеточной (внешней) 
среды глюкозу и ЖК и до синтеза инсулина.

И в настоящее время живут многоклеточные (кишеч-
нополостные), которые не синтезируют инсулин. Мы 
предлагаем рассмотреть: а) поглощение in vivo клетками 
глюкозы до формирования биологической функции локо-
моции, до инсулина; б) “причины”, которые инициирова-
ли биологическую функцию локомоции и синтез инсули-
на; в) анатомические, физиологические и биохимические 
изменения, которые последовали in vivo за становлением 
функции локомоции, синтезом инсулина и формировани-
ем системы реализации регуляторного действия гормо-
на; г) биологическое обоснование регуляции инсулином 
метаболизма не только глюкозы, но и н-ЖК и моно-ЖК; 
д) роль инсулина в дифференцировке клеток рыхлой со-
единительной ткани (РСТ) и формировании адипоцитов; 
е) становление активированного поглощения клетками 
глюкозы и активного, рецепторного поглощения н-ЖК 
и моно-ЖК в форме триглицеридов (ТГ) в составе липо-
протеинов очень низкой плотности (ЛПОНП); ж) направ-
ленный (векторный) перенос н-ЖК и моно-ЖК в первую 
очередь к скелетным, поперечнополосатым миоцитам.

Становление биологической функции локомоции 
(движение) и роли инсулина как фактора обеспечения 
энергией биологической функции локомоции проис-
ходило длительно; «федеральная» система инсулина 
надстроилась над паракринной регуляцией клеточных 
сообществ и ауторегуляцией каждой из клеток. Вместе с 
тем в соответствии с методологическим приемом «био-
логической субординации» инсулин не в силах оказать 
регуляторное влияние на те процессы метаболизма, ко-
торые сформировались на ступенях филогенеза ранее 
его [12]. Поэтому инсулин не может повлиять на перенос 
к клеткам ЖК в составе ЛПВП; пассивное поглощение 
клетками н-ЖК и моно-ЖК из ассоциатов неэтерифи-
цированных ЖК (НЭЖК) с альбумином; с) блокировать 
липолиз в клетках, когда его инициируют филогенети-
чески более ранние тиреоидные гормоны, катехоловые 
амины, соматотропный гормон и эстрогены.

Клетки и одноклеточные поглощают глюкозу путем 
пассивной диффузии через филогенетически ранние кана-
лы плазматической мембраны – порины, которые образо-
ваны интегральными белками с β-складчатой структурой 
[30]. Позже клетки стали синтезировать и выставлять на 
мембрану глюкозные транспортеры (ГТ) – специализиро-
ванные белки, в которых доминируют уже α-спиральные 
структуры [20]; ГТ переносят глюкозу как в клетку, так 
и из клетки по электрохимическому градиенту (градиент 
концентрации). Клетки поглощают глюкозу в том случае, 
если ее уровень в цитозоле ниже, чем в межклеточной сре-
де, и они секретируют глюкозу тогда, когда ее уровень в 
цитозоле выше, чем в межклеточной среде. Регуляторами 
поглощения калетками глюкозы задолго до синтеза инсу-
лина стали гликопения в цитозоле; гипергликемия в меж-
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клеточной среде; в) секреция глюкагона. Это происходит 
путем поддержания гликемии в межклеточной среде на 
более высоком уровне, чем в цитозоле; гликемия в клетке 
на уровне несколько более низком, чем во внеклеточной 
среде [8]. При избытке глюкозы в межклеточной среде все 
клетки депонируют ее в цитозоле в форме гликогена; гепа-
тоциты в большей мере накапливают гликоген и при не-
обходимости компенсируют гликопению и в иных клетках 
in vivo путем активации гликогенолиза, глюконеогенеза и 
секреции глюкозы в межклеточную среду. Гипергликемия 
межклеточной среды активирует выставление клетками 
на мембрану дополнительного количества ГТ. Произво-
дительность ГТ в первую очередь зависит от градиента 
концентрации глюкозы и физико-химических параметров 
плазматической мембраны [25]. Образованный глюкозо-
6-фосфат клетки используют для гликолиза в цитозоле; 
окисления в митохондриях с образованием АТФ; в) депо-
нирования в форме гликогена. Глюкоза химически активна 
и потенциально всегда склонна к неферментативной реак-
ции гликирования, поэтому длительная гипергликемия не-
желательна ни в цитозоле, ни в межклеточной среде.

По мере развития и совершенствования многокле-
точных у некоторых видов появилось непреодолимое 
желание (крайняя необходимость) начать передвигаться; 
сформировались условия для новой биологической функ-
ции – локомоции. Более вероятно этим стимулом стал 
недостаток кормовой базы при возросшем числе осо-
бей и наличие большого, богатого пищей незаселенного 
пространства. Формирование биологической функции 
локомоции и совершенствование способов добычи пи-
щи изменили и характер индукции субстратом. Периоды 
обильной еды стали чередоваться с периодами голодания 
и выраженными различиями метаболизма в биологиче-
ской реакции экзотрофии (период накопления субстратов 
для наработки энергии, постпрандиальная гипергликемия 
и гиперлипидемия) и биологической функцией эндотро-
фии (период без пищи и расходования накопленных за-
пасов энергии). После еды в крови и межклеточной среде 
развивалась выраженная гипергликемия. Глюкоза увели-
чивала осмолярность межклеточной среды, а необрати-
мое ковалентное взаимодействие глюкозы с остатками 
lys в белках и ее афизиологическое действие активных 
метаболитов С3 – гликотоксинов (глиоксаль и метилгли-
оксаль) – нарушало химический состав циркулирующих 
и структурированных протеинов. В филогенезе, мы по-
лагаем, это привело к формированию инсулина, который 
призван активировать поглощение клетками и депониро-
вание глюкозы и ЖК. Формирование системы инсулина 
в филогенезе происходило путем специализации функ-
циональной активности β-клеток островков Лангерган-
са, образования сенсоров гипергликемии во внеклеточ-
ной среде и цитозоле [19], синтеза и секреции инсулина;  
б) специализации в скелетных миоцитах инсулинзави-
симых глюкозных транспортеров 4, которые при рецеп-
торном восприятии гормонального сигнала клетки стали 
выставлять на мембрану намного быстрее; в) фосфорили-
рование глюкозы в миоцитах стала активировать не гек-
сокиназа, а глюкокиназа [15]; г) далее последовали синтез 
рецепторов к инсулину [17] и каскада посредников про-
ведения и реализации сигнала инсулина в клетках.

Как и гипергликемия, инсулин повышает поглоще-
ние клетками глюкозы. В то же время гипергликемия и 
инсулин – это два самостоятельных регулятора, которые 
сформированы на разных ступенях филогенеза. Гипер-
гликемия в межклеточной среде обеспечивает клетками 
возможность увеличить поглощение глюкозы; она же 
активирует и синтез инсулина. Инсулин рецепторным 

путем стимулирует в инсулинзависимых миоцитах вы-
ставление на мембрану дополнительного количества 
ГТ. При гипергликемии в межклеточной среде глюкозу 
усиленно, пассивно поглощают все клетки in vivo, при 
гиперинсулинемии депонирование глюкозы усиливают 
только инсулинзависимые клетки, которыми являются 
скелетные миоциты, адипоциты и перипортальные гепа-
тоциты. Количество синтезированного гликогена опре-
делено индукцией субстратом (количество поступившей 
с пищей глюкозы) и возможностью клеток депонировать 
гидрофильный гликоген. Гиперинсулинемия невозмож-
на без гипергликемии; гипергликемия же миллионы лет 
активировала поглощение клетками глюкозы и в отсут-
ствие инсулина. Гипергликемия в межклеточной среде 
дает все клеткам in vivo возможность увеличить погло-
щение глюкозы; после приема пищи (биологическая 
функция трофологии, биологическая реакция экзотро-
фии) инсулин в течение нескольких часов инициирует 
нормогликемию во внеклеточной среде путем активации 
поглощения глюкозы главным образом инсулинзависи-
мыми гепатоцитами, миоцитами и адипоцитами.

Далее в филогенезе глюкагон и инсулин, действуя 
скоординированно, обеспечивают клеткам возможность 
поглощать глюкозу путем поддержания ее уровня в меж-
клеточной жидкости в границах нормогликемии (эугли-
кемия). При этом верхнюю и нижнюю границы физио-
логического интервала глюкозы в межклеточной среде 
регулируют разные гормоны: нижнюю «границу» нор-
могликемии (биологическая функция гомеостаза) регу-
лируют (подпирают) филогенетически ранние α-клетки 
и глюкоиды; верхнюю «границу» нормоэугликемии 
регулируют (супрессируют) филогенетически более 
поздние β-клетки и инсулин (биологическая функция 
эндоэкологии). Следовательно, регуляция биологиче-
ской функции гомеостаза и функции эндоэкологии про-
исходит раздельно, используя для этого филогенетиче-
ски разные гуморальные (гормональные) регуляторы 
– глюкагон и инсулин; функционально же оба гормона 
действуют как синергисты. Раздельная функциональная 
регуляция верхней и нижней «границ» интервала нормо-
гликемии является основой формирования изолирован-
ной патологии, патологической гипо- и гипергликемии 
с разными способами ее компенсации и нормализации. 
При этом компенсация гипогликемии и биологической 
функции гомеостаза более древняя и более совершен-
ная, а компенсация гипергликемии и биологической 
функции эндоэкологии при действии инсулина более 
молодая и в филогенезе менее отработанная. Поэтому 
в физиологических условиях состояние гипергликемии 
в биологической функции трофологии, биологической 
реакции экзотрофии развивается намного чаще, чем со-
стояние гипогликемии.

Формирование гипергликемии в филогенезе вызвано 
изменением характера питания – чередование перио-
дов приема пищи (биологическая реакция экзотрофии) 
и отсутствия пищи, временем голодания или состояния 
гиббернации (биологическая реакция эндотрофии) [5]. 
Глюкагон и инсулин – функциональные синергисты. 
Однако инсулин как филогенетически более поздний не 
может влиять на процессы, которые миллионы лет до 
него регулировал глюкагон: инсулин не может влиять 
на гликогенолиз, глюконеогенез и секрецию печенью 
глюкозы, если в цитозоле, несмотря на гипергликемию 
в крови и межклеточной среде, если в цитозоле клеток 
развивается (сохраняется) гликопения. Усиление син-
теза глюкозы в гепатоцитах de novo при СД, активация 
глюконеогенеза в гепатоцитах являются следствием 
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того, что in vivo происходит усиление биохимических 
процессов, направленных на компенсацию гликопении, 
которая может формироваться и при выраженной гипер-
гликемии в межклеточной среде и крови. Сенсоры, ко-
торые инициируют секрецию глюкагона, расположены 
в цитозоле α-клеток и призваны выявлять гликопению в 
клетках, в то время как филогенетически поздние сенсо-
ры β-клеток фиксируют изменение содержания глюкозы 
в межклеточной среде, плазме крови. Поэтому при СД 
2-го типа, нарушении физико-химических свойств мем-
бран клеток, когда выраженная гипергликемия в крови 
сочетается с высоким уровнем инсулина и состоянием 
гликопении в цитозоле, глюкагон активирует в гепато-
цитах процессы гликогенолиза, глюконеогенеза и секре-
цию глюкозы, и их не может остановить даже высокая 
концентрация инсулина в межклеточной среде.

Все гормоны, на каких бы ступенях филогенеза они 
не синтезированы, в силу биологического принципа пре-
емственности являются синергистами. Из них только 
инсулин – «бюджетобразующий гормон», он формирует 
запас субстратов для наработки клетками энергии in vivo. 
Остальные же гормоны этот “бюджет” (глюкоза и ЖК) 
тратят на поддержание и развитие тех функций, которые 
делегированы им в филогенезе: адреналин – реализация 
биологической функции адаптации; тиреоидные гормо-
ны – регулирование морфогенеза; соматотропный гор-
мон – проявление анаболического действия; эстрогены – 
обеспечение герминативной биологической функции [18, 
28]. Роль инсулина очерчена конкретно – обеспечение 
энергией биологической функции локомоции. Реализа-
ция этих функций в филогенезе и привела в итоге к фор-
мированию системы инсулина, которая включает: новый 
способ векторного (направленного) переноса субстратов 
для наработки миоцитами энергии; б) новые способы 
депонирования гидрофобных (липофильные субстраты) 
для наработки энергии; в) новое специализированное де-
по для запаса не гидрофильного субстрата (гликоген), а 
выраженно гидрофобных субстратов – ЖК и ТГ.

На ступенях филогенеза вначале единственными ин-
сулинзависимыми клетками были скелетные миоциты; 
в них инсулин сформировал ГТ4 и возможность запа-
сания большего количества гликогена для реализации 
биологической функции локомоции – сокращения мио-
фибрилл. При этом in vivo сформировались два функци-
онально разных пула гликогена: пул в перипортальных 

гепатоцитах для компенсации гипогликемии в межкле-
точной среде и реализации биологической функции го-
меостаза; б) пул гликогена в миоцитах для реализации 
биологической функции локомоции особенно в услови-
ях гипоксии. После интенсивной физической нагрузки 
рыхлые гранулы гликогена занимают при микроскопии 
примерно 3% площади цитозоля [2]; далее при действии 
гипергликемии и инсулина накопление гликогена в мио-
цитах повышается до 40%. Общее количество глюкозы, 
которое можно депонировать in vivo в форме гликогена, 
определяет в первую очередь количество миоцитов, т. е. 
массу мышечной ткани. Инсулин рецепторно активиру-
ет перемещение на мембрану миоцитов дополнительное 
количество ГТ4; «производительность» же ГТ4 при дей-
ствии инсулина возрастает незначительно [24].

При соблюдении методологических приемов «биологи-
ческой преемственности и биологической субординации», 
«федеральная» регуляция инсулина надстроилась над ау-
токринной регуляцией каждой из клеток и гуморальной 
(«муниципальная») регуляцией на уровне паракринных 
сообществ, полностью сохранив все более ранние регуля-
торные функции. В условиях гипергликемии и гиперин-
сулинемии миоциты усиливают депонирование глюкозы в 
цитозоле в форме гликогена. Когда депонировать его уже 
негде, клетки, руководствуясь принципами аутокринной 
регуляции, «убирают» ГТ с мембраны [27], формируя, 
полагаем, «физиологическую» резистентность к инсули-
ну. Чем больше in vivo количество миоцитов, тем позже 
наступает физиологическая резистентность к инсулину и 
меньше глюкозы приходится депонировать в адипоцитах в 
форме ТГ. Однако как только миоциты начнут сокращать-
ся, произойдет активация гликогенолиза, и понизится со-
держание гликогена, миоциты возвратят ГТ на мембрану и 
опять начнут поглощение глюкозы [13] (рис. 1).

По мере становления функции локомоции необходи-
мо постоянно депонировать в миоцитах in vivo все боль-
шее количество субстратов для наработки энергии. По-
этому встала проблема: где и в какой форме депониро-
вать эти субстраты in vivo. Можно полагать, что на более 
поздних ступенях филогенеза это было решено путем 
действия системы инсулина за пределами миоцитов при 
дифференцировании и специализации пула клеток РСТ, 
которые сформировали адипоциты и жировую ткань. 
Основная функция адипоцитов – депонирования суб-
стратов для обеспечения энергией биологической функ-

Рис. 1. Принципы передачи сигнала ИНС рецепторами и перемещение ГТ4 из эндоплазматического ретику-
лума миоцитов на плазматическую мембрану.
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вершенный, филогенетически ранний ГТ3 осуществляет 
перенос глюкозы через гематоэнцефалический барьер, 
перенос энтероцитами глюкозы через базолатеральную 
мембрану эпителия, поглощение нейронами глюкозы при 
низком градиенте межклеточная среда → цитозоль. ГТ5 
обеспечивает поглощение клетками только фруктозы.

Основным местом депонирования глюкозы являются 
инсулинзависимые скелетные миоциты, в меньшей мере 
перипортальные гепатоциты. Чем больше in vivo скелет-
ных миоцитов, тем большее количество глюкозы в фор-
ме гликогена можно в них депонировать. Поэтому чем 
больше in vivo масса скелетных мышц и выше уровень ее 
функциональной активности, тем более короткой является 
гипергликемия после приема пищи. ГТ4 – основной пере-
носчик при поглощении глюкозы всеми инсулинзависи-
мыми клетками: скелетными миоцитами, адипоцитами и 
перипортальными гепатоцитами. Все ГТ составляют се-
мейство доменных протеинов (интегральные белки), ко-
торые встроены в плазматическую мембрану клеток и со-
действуют (облегчают) пассивное поглощение глюкозы по 
градиенту концентрации межклеточная среда → цитозоль. 
Именно ГТ4 инициирует нормализацию уровня гликемии 
в плазме крови после приема пищи. При исполнении био-
логической функции трофологии, реализации биологиче-
ской реакции экзотрофии и эндотрофии ГТ4 перемещают-
ся между пулом транспортеров, выставленных клеткой на 
плазматическую мембрану, и теми резервными единица-
ми, которые временно депонированы во внутриклеточных 
мембранах. В течение десятков минут после повышения в 
межклеточной среде содержания инсулина, ГТ4 переме-

ции локомоции в форме не гидрофобного гликогена, а 
ЖК в гидрофобной форме ТГ [1]. Это привело к тому, 
что количество инсулинзависимых клеток увеличилось, 
и ими стали поперечно-полосатые, скелетные миоциты, 
перипортальные гепатоциты и функционально разные 
адипоциты дифференцированных жировых депо. И, хо-
тя инсулинзависимыми являются только три вида кле-
ток, в сумме in vivo они составляют большинство.

И все-таки на ступенях филогенеза цели, для которых 
природа инициировала синтез инсулина, не достигнуты. 
Инсулин не сформировал активное поглощение глюкозы 
даже инсулинзависимыми миоцитами [33]. Причиной тому 
является то, что активно, путем рецепторного эндоцитоза 
клетки поглощают (проводят через липидную мембрану) 
гидрофобные вещества [4], а глюкоза выраженно гидро-
фильна. К тому же депонировать глюкозу в форме гидро-
фильного, разветвленного, рыхлого полимера гликогена, 
между цепями которого располагается много воды, также 
не рационально (рис. 2). Полагаем, что далеко не на ранних 
ступенях филогенеза, но все-таки отработан такой вариант, 
который позволил превратить глюкозу в гидрофобные мо-
лекулы и компактно, в “одном депо”, запасать поступающие 
с пищей субстраты – и глюкозу и ЖК. Реализация в фило-
генезе действия инсулина привела к тому, что гепатоциты 
при действии инсулина стали использовать глюкозу пищи 
для синтеза С16:0 Пальм-ЖК. Это единственная ЖК, кото-
рую клетки приматов способны синтезировать in situ de no-
vo из уксусной кислоты, из ацетил-КоА [29]. Синтез С16:0 
происходит из глюкозы, пирувата, ацетил-КоА. Пальм-н-
ЖК синтезирует каждая животная клетка, но депонировать 
ее в полярной форме невозможно; к тому же все полярные 
НЭЖК, как и глюкоза, но особенно Пальм-н-ЖК являются 
химически активными. Депонирование полярных НЭЖК 
в цитозоле с ранних степеней филогенеза осуществляют 
клетки в форме неполярных эфиров с трехатомным спир-
том глицерином, формируя ТГ. Поскольку этерифицировать 
с глицерином in vivo три молекулы Пальм-н-ЖК невозмож-
но (температура плавления трипальмитата близка к 70oc), 
гепатоциты, как и иные клетки in vivo, стали удлинять цепь 
Пальм-н-ЖК на два атома c с образованием С18:0 стеари-
новой н-ЖК и далее вводить в углеродную цепь одну двой-
ную связь при 9-м атоме С, превращая С16:0 Пальм-н-ЖК 
в ώ’-9 С18:1 олеиновую моно-ЖК. Она-то чаще и этери-
фицирована в средней (sn-2) позиции трехатомного спирта 
глицерина (со вторичной спиртовой группой) в эндогенно 
синтезированных ТГ; в sn-1 и sn-3 глицерин с первичными 
спиртовыми группами могут быть этерифицированы еще 
две олеиновые ЖК, а также одна или две Пальм-н-ЖК [32]. 
Иные ЖК в эндогенно синтезированных олеиновых ТГ не 
содержатся.

В филогенезе на ступенях последовательно произо-
шло формирование, можно полагать, нескольких поколе-
ний ГТ, которые обозначены ГТ1–ГТ5 в той последова-
тельности, в какой была установлена их функциональная 
активность. Филогенетически наиболее ранним в тканях 
является менее совершенные ГТ1, которые продолжают и 
сейчас функционировать на мембране эритроцитов, кле-
ток монослоя эндотелия (мезотелий) сосудов и нейронов 
головного мозга. ГТ2 – это низкоаффинный переносчик, 
который располагается на плазматической мембране ге-
патоцитов, почек, эпителии тонкой кишки, в α-клетках и 
β-клетках островков поджелудочной железы. ГТ2 может 
поглощать глюкозу и при снижении ее концентрации в 
межклеточной среде, информируя α-клетки островков 
о состоянии гипогликемии. ГТ2, а позже в филогенезе 
и ГТ4 задействованы в поглощении клетками глюкозы 
в период постпрандиальной гипергликемии. Более со-

Рис. 2. Схема рыхлой гидрофильной упаковки цепей гли-
когена в цитозоле миоцитов (верх) и плотной гидрофобной 
упаковки ТГ в липидных каплях миоцитов и единой капле 
адипоцитов (низ).
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становления в филогенезе функциональных систем [11]. 
ГТ4 дифференцировались на поздних ступенях филоге-
неза, одновременно со становлением системы инсулина, 
и являются зависимыми от функции гормона [16]. ГТ5 
используют клетки только для поглощения моносахари-
да фруктозы; иные моносахара с невысокой активностью 
способны транспортировать ГТ1. Наличие на плазма-
тической мембране скелетных миоцитов и адипоцитов 
только ГТ4 дает основание говорить, что в филогенезе 
формирование этих клеток и тканей произошло на более 
поздних ступенях филогенеза; клетки предназначены для 
реализации биологической функции локомоции; в их ста-
новлении большая роль принадлежит инсулину.

При становлении биологической функции локомоции 
инсулин не сформировал активного поглощения клетками 
глюкозы, а только усовершенствовал (активировал) пас-
сивное поглощение и только инсулинзависимыми клет-
ками. Эти клетки стали синтезировать и выставлять на 
мембрану рецепторы к инсулину, что позволило активиро-
вать поглощение глюкозы в условиях физиологической ги-
пергликемии в межклеточной среде; поглощение глюкозы 
происходит без затраты АТФ и только по градиенту кон-
центрации. Рецепторы к инсулину позволяют выставить 
на мембрану дополнительное количество ГТ4 в течение 
короткого времени: 40 мин при рецепторном сигнале ин-
сулина вместо 4 ч при действии гипергликемии. Однако, 
увеличивая на мембране количество ГТ4, инсулин мало 
что сделал для повышения их производительности; инсу-
лин «берет количеством, а не качеством»; гормон не увели-
чивает производительность ГТ4. Вероятно, сформировать 
активное поглощение гидрофильной глюкозы трудно, к то-
му же гидрофильный гликоген in vivo негде депонировать. 
Поэтому на следующих ступенях филогенеза инсулин стал 
организовывать способ депонирования путем иных биохи-
мических реакций – активации липогенеза из глюкозы и 
превращения большей части поступившей с пищей гидро-
фильной глюкозы в гидрофобную Пальм-н-ЖК.

Полагаем, что Пальм-н-ЖК можно в принципе рас-
сматривать как “гидрофобную форму глюкозы”, удобную 
для депонирования. Если теоретически все количество 
запасенных в адипоцитах ТГ заменить эквиэнергетиче-
ски на гликоген, масса тела человека увеличится прибли-
зительно на 25 кг. ГТ4 от всех иных транспортеров от-
личает сочетание их функции с рецепторами к инсулину, 
и это характерно только для инсулинзависимых клеток.  
В принципе инсулин – анаболический гормон; он иници-
ирует не активное, а только активированное поглощение 
клетками глюкозы; оксигенацию тканей при активации 
окислительного фосфорилирования поглощенной глю-
козы при действии глюкокиназы и использовании o2 из 
воздуха; активное рецепторное поглощение инсулинзави-
симыми клетками н-ЖК и моно-ЖК в форме ТГ в соста-
ве ЛПОНП путем апоЕ/В-100-рецепторного эндоцитоза; 
липогенез de novo из глюкозы; формирование адипоци-
тов. После связывания с рецептором инсулин активирует 
фосфорилирование тирозина при действии тирозинкина-
зы и, в конце концов, синтез ц-АМФ. Далее в результате 
каскадной передачи в клетку сигнала инсулина даже в 
условиях выраженной гипергликемии клетки выставля-
ют на плазматическую мембрану не более половины ГТ4, 
депонированных в эндоплазматической сети.

При становлении в филогенезе биологической функции 
локомоции и синтезе инсулина, формировании системы 
инсулин–гормон в плане обеспечения субстратами энергии 
биологической функции локомоции и активации поглоще-
ния клетками глюкозы сформировал in vivo популяцию ин-
сулинзависимых клеток: скелетные миоциты, адипоциты 

щается на плазматическую мембрану, встраивается и начи-
нает активированно, но все-таки пассивно поглощать глю-
козу. По мере понижения гликемии в межклеточной среде 
инсулинзависимые клетки убирают с плазматической мем-
браны ГТ4 и возвращаются в базальное состояние.

В процессе дифференцировки из фибробластов и дале-
ко не на ранних ступенях филогенеза адипоциты и попе-
речнополосатые миоциты в соответствии с биологическим 
принципом единой технологии становления в филогенезе 
функциональных систем также сформировали ГТ4. Струк-
тура ГТ4 до конца не расшифрована, однако транспортер 
располагает следующими доменами: доменом, который из 
α-спиральных цепей формирует канал для прохождения 
глюкозы и механизмы его функции как осциллятора; канал 
не бывает открыт одновременно с обеих сторон; доменом, 
который обеспечивает перемещение ГТ4 с плазматической 
мембраны в цитозоль и обратно, является белок целлуги-
рин; специфичные белки «замыкания и размыкания» эндо-
сом (экзосом) для ГТ4, которые могут быть и рецепторами-
векторами направленного перемещения на мембрану клет-
ки и обратно. После определенного количества челночных 
переходов (эндосомы ↔ плазматическаая мембрана) ГТ4 
подвергается деградации в лизосомах.

Все ГТ – это высокогомологичные белки-транс-
портеры, однако в филогенезе произошла их специали-
зация, и клетки синтезируют ГТ с разными кинетиче-
скими параметрами. ГТ принято обозначать цифрами в 
порядке того, как они описаны в литературе. ГТ1 – наи-
более древний транспортер; его используют все поколе-
ния эритроциты, поэтому его именуют эритроцитарным 
[2]; в пренатальном периоде ГТ1 имеют и миоциты. ГТ1 
– первый клонированный белок-транспортер; его син-
тез на транскрипционном уровне регулирует цАМФ). 
ГТ1 – наиболее ранний в филогенезе транспортер: он 
функционирует на мембране неоплазированных клеток 
и метастазов; понижает содержание растворимых фраг-
ментов рецепторов в плазме крови: его предлагали ис-
пользовать как тест оценки эффективности химиотера-
пии. Одновременно повышение уровня фрагментов ГТ1 
в крови расценивают как формирование компенсатор-
ных процессов при прекондиционировании, когда пони-
жение парциального давления o2 в перфузате негативно 
соотносится с повышением концентрации растворимых 
фрагментов ГТ1 в плазме крови животных.

ГТ2 (печеночный тип) выставляют на мембрану ге-
патоциты, эпителий почек, тонкой кишки, α- и β-клетки 
островков Лангерганса [34]. Молекула ГТ2 состоит из 
524 аминокислотных остатков. Мутации в гене, кодирую-
щем синтез ГТ2, вызывает понижение чувствительности 
β-клеток островков к глюкозе; это может быть причи-
ной структурно обусловленной, постоянной резистент-
ности к инсулину – СД 2-го типа. При этом в β-клетках 
островков выраженно повышается содержание мРНК 
для белка ГТ2. ГТ3 (мозговой тип) обеспечивают по-
глощение глюкозы нейронами мозга из спинномозговой 
жидкости даже в условиях низкого содержания глюкозы 
в локальном пуле межклеточной среды – в спинномоз-
говой жидкости. ГТ3 функционируют также в плаценте, 
почках и миоцитах плода. Молекула ГТ3 состоит из 496 
аминокислотных остатков. ГТ4 имеют на мембране ин-
сулинзависимые миоциты и адипоциты; его называют 
мышечно-адипоцитарным транспортером. Его содержат 
на мембране и клетки бурой жировой ткани. ГТ4 имеют 
на плазматической мембране только те клетки, у которых 
есть и рецепторы к инсулину. У молекулы ГТ4 509 амино-
кислотных остатков и высокая степень гомологичности 
с более ранними ГТ соответственно единой технологии 
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инсулин призван обеспечить субстратами энергии био-
логическую функцию локомоции, функции движения. 
Инсулин должен обеспечить субстраты для сезонных пе-
релетов и миграции, биологической реакции гибернации 
– переживания бодрствующих животных при длительном 
голодании в зимний период. Однако для целей, которые 
призван решать инсулин, глюкоза является далеко не 
оптимальной: энергетическая ценность глюкозы невы-
сока; глюкоза выраженно гидрофильна, поэтому трудно 
(невозможно) сформировать ее активное поглощение 
клетками; нет возможности in vivo хранить большие за-
пасы глюкозы в форме гликогена. В силу этого все свое 
внимание инсулин уделил ЖК, которые реально являются 
in vivo оптимальным субстратом для запасания энергии. 
В силу исполнения биологической роли инсулин стал ре-
гулировать прежде всего метаболизм ЖК, всего-то двух 
ЖК – Пальм-н-ЖК и олеиновой моно-ЖК. Именно они 
в каждой из клеток с ранних ступеней филогенеза и яв-
ляются энергетическими субстратами для окисления в 
митохондриях с целью наработки АТФ [9]. Полагаем, что 
биологические основания и накопленный фактический 
материал позволяет считать СД 2-го типа нарушением в 
первую очередь метаболизма ЖК и во вторую – глюкозы.

Однако каким же образом инсулин регулирует мета-
болические превращения глюкозы и углеводов, содер-
жание которых в физиологических условиях – это треть 
энергетической ценности пищи (а бывает и больше), 
если их практически негде запасать? Выраженная, пост-
прандиальная гипергликемия развивается после каждо-
го приема пищи (биологическая реакция экзотрофии), в 
которой и происходит действие инсулина; в биологиче-
ской же реакции эндотрофии (внутреннее питание, вне 
приемов пищи) инсулин участия практически не при-
нимает. Что же получается? При реализации биологиче-
ской функции трофологии, функции питания две посто-
янно чередующиеся биологические реакции экзотрофии 
(внешнее) и эндотрофии (внутреннее) питания основа-
ны на реакциях метаболизма, которые отработаны на 
далеко отстоящих друг от друга ступенях филогенеза.

В биологической реакции экзотрофии (постпранди-
альная гипергликемия и гиперлипидемия) инсулинза-
висимые клетки усиленно (активированно) поглощают 
глюкозу через ГТ4 при рецепторном действии инсули-
на; инсулинзависимые клетки активно поглощают ЖК 
в форме неполярных ТГ в составе олеиновых ЛПОНП 

и перипортальные гепатоциты; рецепторную систему вос-
приятия инсулинзависимыми клетками действия гормона; 
синтез инсулинзависимыми клетками нового поколения 
транспортеров – ГТ4 и фосфорилирование в цитозоле 
глюкозы глюкокиназой вместо гексокиназы. В то же время 
инсулин не сформировал активного, рецепторного погло-
щения глюкозы даже инсулинзависимыми клетками. Веро-
ятно, биологически это верно, поскольку энергетическая 
ценность глюкозы по сравнению с таковой ЖК невелика; 
запасать глюкозу in vivo практически негде; гидрофильный 
гликоген для депонирования является очень неудобным 
субстратом. Вместе с тем глюкоза по сравнению с ЖК име-
ет и преимущество: при метаболизме глюкозы и гликогена 
есть возможность некоторое время синтезировать АТФ и 
при гипоксии, что невозможно для ЖК.

Можно утверждать, что в обеспечении субстратами для 
наработки энергии в биологической функции локомоции 
основное внимание инсулина сосредоточено на совершен-
ствовании метаболизма полярных ЖК и неполярных ли-
пидов, в метаболизме которых инсулин инициировал фор-
мирование принципиальных функциональных и морфо-
логических изменений. Ими являются in vivo увеличение 
среди энергетических субстратов количества неполярных 
липидов; снижение содержания полярных липидов; пре-
валирование синтеза моно-ЖК над н-ЖК. Инсулин совер-
шенствует липогенез – синтез Пальм-н-ЖК из экзогенной 
глюкозы в инсулинзависимых гепатоцитах и адипоцитах, 
поскольку функционально Пальм-н-ЖК можно рассматри-
вать как “гидрофобную форму” глюкозы; повышает актив-
ность пальмитоилэлонгазы и синтез из С16:0 Пальм-н-ЖК 
→ С18:0 стеариновой н-ЖК; экаспрессирует активность 
Δ9-стеаторил десатуразы и синтез С18:0 олеиновой моно-
ЖК, что позволяет формировать эндогенные олеиновые 
ТГ; среди олеиновых, линолевых и линоленовых ТГ только 
первые являются эндогенными, поскольку синтезировать 
линолевую и линоленовую нена-ЖК клетки приматов и че-
ловека не могут; активирует in vivo все ферменты синтеза 
ЖК и их этерификации в неполярные липиды, ТГ, которые 
можно запасать; одновременно ингибирует липолиз – фор-
мирование в адипоцитах из неполярных ТГ полярных ЖК 
в форме НЭЖК с альбумином. Суть этого действия инсу-
лина надо объяснить, и, мы уверены в том, что патогенез 
СД станет более понятным. Не без оснований мы назвали 
инсулин единственным in vivo энергетическим бюджет-
образующим гормоном.

Роль инсулина в метаболизме ЖК столь высока, что 
позволяет нам говорить о том, что СД 2-го типа – это в 
первую очередь патология метаболизма ЖК, субстратов 
для наработки митохондриями энергии, и только во вто-
рую – патология метаболизма углеводов и глюкозы. СД 
– это нарушение метаболизма всего-то двух ЖК – С16:0 
Пальм и С18:1 олеиновой; только они являются субстра-
тами для окисления в митохондриях при наработке энер-
гии, синтеза АТФ, имея разные кинетические параметры 
окисления [10]; нарушение метаболизма всего-то двух 
видов ТГ – олеиновых при этерификации в sn-2 спирта 
глицерина физиологической олеиновой моно-ЖК и афи-
зиологической – Пальм-н-ЖК; нарушение переноса и по-
глощения клетками только олеиновых ЛПОНП, которые 
и предназначены для снабжения скелетных миоцитов 
субстратами для наработки энергии. На рис. 3 показано 
распределение олеиновой, линолевой и линоленовой ЖК 
и одноименных ТГ между отдельными классами апоВ-
100 липопротеинов – ЛПОНП, липопротеинов промежу-
точной плотности и липопротеинов низкой плотности.

Синтез гормона и формирование системы инсулина 
произошло далеко не на ранних ступенях филогенеза, 

Рис. 3. Распределение содержания ЖК, олеиновых, линоле-
вых и линоленовых ТГ в составе ЛПОНП, липопротеинов 
промежуточной плотности и ЛПНП. Все олеиновые и паль-
митиновые ТГ сосредоточены только в ЛПОНП.
По горизонтали – содержание (в %) ЖК; по вертикали – разделение ли-
попротеинов при ультрацентрифугировании. 1 – ЛПОНП; 2 – липопро-
теины промежуточной плотности; 3 – ЛПНП.
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ной биологической роли гормона – энергетического обе-
спечения биологической функции локомоции.

Заметим также, что производительность ГТ во многом 
определена физико-химическими параметрами плазмати-
ческой мембраны клеток и ЖК, которые этерифицирова-
ны в составе фосфолипидов. Чем больше ЭС-поли-ЖК 
этерифицировано в аннулярных фосфолипидах (фосфа-
тидилэтаноламин и фосфатидилсерин) плазматической 
мембраны, которые окружают ГТ как интегральный бе-
лок, создавая более гидрофильное микроокружение в вы-
раженно гидрофобной структуре из фосфатидилхолинов 
[3, 7], чем ниже микровязкость и больше жидкостность 
липидного бислоя мембраны, тем выше функциональная 
способность ГТ и клеток в поглощении глюкозы.

Инсулин, как это ни покажется странным, далеко не в 
первую очередь озабочен метаболизмом углеводов. Пре-
жде всего он обеспечивает запасание субстратов энергии 
для функции локомоции. Только накопление ЖК является 
in vivo эффективным способом запасания энергии, посколь-
ку при окислении 1 г ЖК освобождается больше энергии 
(9,3 ккал), чем при метаболизме 1 г углеводов (3,7 ккал).  
Высокая энергетическая ценность субстратов обусловлена 
высвобождением энергии при окислении связей -c–c- и 
-c–h- в липидах больше, чем в углеводах. Поскольку жиры 
выраженно гидрофобны, в депо жировой ткани нет воды, 
это обеспечивает почти 9-кратную разницу в эффектив-
ности запасания ЖК в форме ТГ по сравнению с таковой 
глюкозы в форме гликогена. У человека массой 70 кг энер-
гетических запасов ЖК в форме ТГ достаточно для голо-
дания в течение примерно 40 дней. Для запасания такого 
же количества субстрата энергии в форме гликогена масса 
тела должна быть не менее чем 140 кг.

У животных, которые располагаются на более низких 
ступенях развития, жировой ткани и адипоцитов – специ-
ализированных клеток для запаса субстратов энергии, нет; 
они сформировались только при становлении биологиче-
ской функции локомоции и системы инсулина. У животных 
при отсутствии специализированных адипоцитов накопле-
ние ЖК в форме ТГ происходит в гепатоцитах, миоцитах 
и даже в межклеточном пространстве в контакте с мембра-
ной миоцитов. При этом запасенные ТГ остаются метабо-
лически активными, их можно быстро мобилизовать при 
внеклеточном действии гормонзависимых липаз миоци-
тов и быстро пассивно поглотить в форме НЭЖК. У части 
насекомых запас ЖК происходит в специализированном 
«жировом теле», которое имеют бабочки и муравьи, но не 
филогенетически ранние стрекозы. Полагаем, что рацио-
нально отдельно, более внимательно рассмотреть филоге-
нетически не столь раннюю паракринную («муниципаль-
ная») регуляцию адипоцитов. Важно установить биологи-
ческое предназначение каждого из локальных гормонов 
наиболее молодой жировой ткани, а также и приемы ее 
«федеральной» регуляции, исходя из ее основного предна-
значения – обеспечение запасами энергии биологической 
функции локомоции. При этом не делать предположений, 
которые противоречат общей биологии.

Молекула инсулина в течение ХХ века постоянно 
находилась на переднем крае исследований. Открытие 
инсулина Бантингом и Бестом в 1922 г. стало первым се-
рьезным продвижением в клинической эндокринологии 
и положило начало лечению пациентов с СД. За этим по-
следовали успехи в молекулярной и сравнительной эн-
докринологии и выяснение основ гуморальной, гормо-
нальной регуляции многих сторон метаболизма in vivo. 
В результате инсулин стал первым белком, для которого 
установлена первичная структура – последовательность 
аминокислотных остатков. Впервые методом радио-

путем апоЕ/В-100-рецепторного эндоцитоза; активи-
рованное поглощение глюкозы и активное поглощение 
ЖК сформировано на поздних ступенях филогенеза, при 
становлении биологической функции локомоции.

В биологической реакции эндотрофии вне приема 
пищи все клетки поглощают глюкозу пассивно при дей-
ствии нормогликемии (эугликемия) в межклеточной 
среде через разные ГТ, но не ГТ4; все клетки пассив-
но по градиенту концентрации поглощают полярные 
ЖК из комплексов НЭЖК с альбумином пассивно пу-
тем диффузии через плазматическую мембрану и при 
действии белков, переносящих НЭЖК, в цитозоле; все 
эти реакции отработаны на ранних ступенях филогене-
за при становлении биологической функции гомеостаза.  
В силу этого синдром резистентности к инсулину фор-
мируется только в биологической реакции экзотрофии, 
но развившиеся нарушения могут оставаться и во время 
реализации биологической реакции эндотрофии.

В физиологической реакции экзотрофии при пост-
прандиальной гипергликемии и гиперлипидемии инсулин 
решает, что глюкозу, которую депонировать возможно су-
губо ограниченно, расходовать (окислять в митохондри-
ях) в первую очередь, а ЖК складировать и хранить для 
реализации в биологической функции локомоции. Для 
этого инсулин связывается с рецепторами на мембране 
инсулинзависимых клеток и усиливает активированное 
поглощение глюкозы через ГТ4; активирует депонирова-
ние в клетках максимально возможного количества глю-
козы в форме гидрофильного гликогена; блокирует липо-
лиз ТГ, запасенных во всех инсулинзависимых клетках, 
в первую очередь в адипоцитах; выраженно понижает в 
межклеточной среде содержание НЭЖК с альбумином; 
уменьшает пассивное поглощение НЭЖК миоцитами; 
сводит к минимуму содержание в цитозоле, во-первых, ке-
тоновых тел – метаболитов С4 масляной ЖК, во-вторых, 
короткоцепочечных С6–С10 ЖК, в-третьих, С16: Пальм-
н-ЖК, единственно для которой в митохондриях имеется 
специфичный транспортер – карнитин-пальмитоил ацил-
трансфераза; вынуждает митохондрии окислять глюкозу, 
стараясь скорее всю ее использовать.

Одновременно инсулин активирует в гепатоцитах 
и адипоцитах липогенез и превращение гидрофильной 
глюкозы в ее «гидрофобную» форму, которой обосно-
ванно, полагаем, является Пальм-н-ЖК, и активирует 
превращение Пальм-н-ЖК в олеиновую моно-ЖК, фор-
мирование в гепатоцитах олеиновых ТГ и образование 
олеиновых ЛПОНП, синтез апоЕ и активное поглоще-
ние ЛПОНП всеми инсулинзависимыми клетками путем 
апоЕ/В-100-рецепторного эндоцитоза. Инсулин в биоло-
гической реакции экзотрофии старается как можно бы-
стрее и полно использовать глюкозу и сохранить in vivo 
как можно больше ЖК (Пальм-н-ЖК и олеиновая моно-
ЖК) как субстрат для реализации далее биологической 
функции локомоции. Поэтому “трогательное” первооче-
редное отношение инсулина к глюкозе можно образно 
охарактеризовать как “исчезни с глаз моих”.

Основное действие инсулина сосредоточено на регу-
ляции метаболизма ЖК и запасании субстратов для обе-
спечения субстратами энергии биологической функции 
локомоции. В принципе инсулин мало что сделал для 
совершенствования метаболизма углеводов и глюко-
зы, создав только активированное поглощение глюкозы 
всего-то тремя клетками при использовании ГТ4. В то 
же время инсулин во многом усовершенствовал метабо-
лизм ЖК. На какие бы аспекты действия инсулина как 
регулятора метаболизма мы бы не обратили внимание, 
все они являются составными частями исполнения еди-
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иммунного анализа определили содержание инсулина 
в биологической среде. Инсулин – первый гормон, для 
которого установлена третичная и четвертичная струк-
тура, и белок впервые получен в кристаллическом ви-
де. Проинсулин был первым белком-предшественником 
пептидных гормонов, который удалось определить. ДНК 
инсулина и его ген впервые клонировали при использо-
вании рекомбинантной технологии.

Инициирует синтез инсулина нарушение биологиче-
ской функции эндоэкологии и превышение концентра-
ции глюкозы выше верхнего уровня физиологического 
(эугликемического) интервала, т. е. состояние гипергли-
кемии в межклеточной среде и цитозоле β-клеток остров-
ков Лангерганса; последнее действие обеспечивает ГТ2. 
Используя рецепторы и инсулинзависимые ГТ4, гормон 
активирует поглощение глюкозы всеми инсулинзависи-
мыми клетками; поглощение же глюкозы филогенети-
чески более ранними клеткам in vivo активирует только 
гипергликемия; гипергликемия и инсулин – это разные 
гуморальные регуляторы на ранних и поздних ступенях 
филогенеза. Если удалить все β-клетки островков у любо-
го из позвоночных, развивается гипергликемия, и появля-
ются симптомы СД; происходит это не позже, чем через  
2 нед после вмешательства [22]. И, хотя инсулинподоб-
ные пептиды склонны рассматривать как предшествен-
ники инсулина, они являются всего-то факторами роста 
и проявляют только схожую активность; в то же время 
рецепторы для них и для инсулина на плазматической 
мембране клеток характеризует высокая степень гомоло-
гичности.

Адипоциты сохранили все свои филогенетически 
ранние способности; они остались клетками РСТ и, как 
и ранее в филогенезе, принимают участие в реализации 
биологической функции эндоэкологии (поддержание чи-
стоты межклеточной среды организма), биологической 
реакции воспаления, формировании синдрома системного 
воспалительного ответа. Поэтому in vivo любое по этио-
логии замусоривание межклеточной среды эндогенными 
флогогенами, инициация биологическим мусором через 
toll-рецепторы синдрома системного воспалительного от-
вета, в реализации биологической реакции воспаления 
всегда примут участие адипоциты, такие как клетки РСТ. 
Со временем адипоциты стали воспринимать как процесс 
замусоривания и накопление в цитозоле таких ТГ, которые 
не способны гидролизовать позиционно и стереоспеци-
фичные гормонзависимые липазы. Это является причи-
ной формирования больших и метаболически неактивных 
адипоцитов. Прежде всего это результат нарушения био-
логической функции трофологии, биологической реакции 
экзотрофии (внешнее питание) и высокого содержания в 
пище афизиологических ЖК и избытка физиологической 
Пальм-н-ЖК. При этом биологическая реакция воспале-
ния развивается в рамках жировой ткани, следствием чего 
всегда является формирование резистентности к инсулину. 
В дополнение к этому какая бы по этиологии биологиче-
ская реакция воспаления не развивалась in vivo, она всегда 
будет выражена в активации синтеза клетками РСТ (в пер-
вую очередь оседлыми макрофагами) первичных и вторич-
ных медиаторов воспаления.

Функциональная роль инсулина в биологической 
реакции экзотрофии заключается в том, что он вынуж-
дает митохондрии окислять глюкозу для возможно ее 
быстрого и полного использования. Для этого инсулин 
рецепторно усиливает поглощение глюкозы всеми инсу-
линзависимыми клетками, формируя повышение ее со-
держания в цитозоле. Однако физиология филогенети-
чески наиболее древних митохондрий состоит в том, что 

они, вероятно, с позиций особенностей термодинамики 
и условий ранних ступеней филогенеза всегда предпо-
читают окислять ЖК, а не глюкозу. Если в порядке пред-
почтения (согласно константам скорости реакции) рас-
положить все субстраты, которые in vivo окисляют мито-
хондрии, то получится следующая последовательность:

а) метаболиты самой короткой С4 масляной ЖК (ке-
тоновые тела);

б) короткоцепочечные С6–С10 ЖК;
в) Пальм-н-ЖК, только для которой митохондрии 

имеют единственный и специфичный транспортер – 
карнитин-пальмитоил ацилтрансферазу;

г) глюкоза.
С учетом вышесказанного митохондрии начнут окис-

лять глюкозу только тогда, когда в цитозоле не останет-
ся кетоновых тел, не будет С6–С10 короткоцепочечных 
ЖК, и будут только следовые количества полярной 
Пальм-н-ЖК в форме НЭЖК. Изменить функциональ-
ные свойства филогенетически наиболее древних орга-
нелл (митохондрии) филогенетически поздний инсулин 
в соответствии с методологическим положением о «био-
логической» субординации не может. Поэтому для того 
чтобы принудить митохондрии начать окисление глю-
козы, инсулин вначале ингибирует во всех клетках все 
биохимические реакции, при которых происходит осво-
бождение полярных НЭЖК или полярных метаболитов 
ЖК. И только тогда, когда в физиологических условиях 
инсулин это делает, митохондрии начинают окислять 
глюкозу. Однако, если убрать из цитозоля все липиды 
– субстраты для окисления – инсулин не сможет, мито-
хондрии не станут окислять глюкозу. При этом незави-
симо от различия этиологических факторов формирует-
ся единый в своем патогенезе синдром резистентности 
к инсулину, при котором митохондрии физиологически 
для них не хотят окислять глюкозу, продолжая окислять 
ЖК и их полярные метаболиты. Таким образом, прежде 
всего действие инсулина физиологично в условиях ги-
пергликемии, биологической реакции экзотрофии, оно 
направлено на регуляцию метаболизма ЖК и только по-
том на метаболические превращения глюкозы. На этом 
основании СД 2-го типа можно рассматривать в первую 
очередь, как нарушение метаболизма н-ЖК и моно-ЖК, 
а во вторую – метаболизма глюкозы.

Существуют ли вещества, введение которых вызывает 
in vivo столь же выраженую и длительную гипогликемию 
в межклеточной среде, как инъекция инсулина? Да, таким 
веществом является, в частности d, l-аминокарнитин [22]. 
Добавление его в пищу животных приводит к ингибиро-
ванию во внутренней мембране митохондрий активности 
карнитин-пальмитоил ацилтрансферазы и блокаде погло-
щения митохондриями ЖК [14]. Выраженное снижение 
содержания ЖК и их метаболитов в матриксе вынуждает 
митохондрии окислять глюкозу. Понижение уровня глю-
козы в цитозоле усиливает поглощение клетками глюкозы 
из межклеточной среды, вызывая выраженную гипоглике-
мию и понижая содержание в межклеточной среде мета-
болитов С4 масляной ЖК (кетоновые тела) [23]. Согласно 
циклу Рендла, который функционирует только аутокринно, 
при избытке в матриксе митохондрий ацетил-КоА, кото-
рый весь не получается метаболизировать в цикле Кребса, 
происходит активация начальных этапов липогенеза. При 
этом из двух молекул ацетил-КоА образуется ацетоацетил-
КоА, а из трех – малонил-КоА; последний физиологически 
ингибирует активность карнитин-пальмитоил ацилтранс-
феразы и останавливает транспорт в матрикс митохон-
дрий ЖК в активированной форме ацил-КоА, образование 
короткоцепочечных ацил-КоА и метаболитов масляной 
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ЖК [26]. Можно обоснованно полагать, что по такому же 
филогенетически древнему принципу – лишение митохон-
дрий наиболее предпочтительных субстратов окисления, 
уменьшение образования метаболитов С4 ЖК (кетоновые 
тела), короткоцепочечных метаболитов Пальм-н-ЖК и 
олеиновой моно-ЖК – происходит и реализация действия 
филогенетически позднего инсулина.

Все сложности и непонимание патогенеза резистент-
ности к инсулину будут преодолены, если мы станем 
трактовать биологическое действие инсулина не на 
основании скорополительных наблюдений за развитием 
гипогликемии, а на основании становления процессов 
регуляции, которые сформировались в филогенезе на 
протяжении сотен миллионов лет. В своих исследова-
ниях мы в полной мере согласны с Н. А. Тимофеевым-
Рессовским в том, что «любое биологическое исследо-
вание является оправданным только в том случае, если 
оно имеет эволюционный выход». Это и есть тест на 
выживание теорий патогенеза наиболее распространен-
ных в популяции человека заболеваний, включая ате-
росклероз, артериальную гипертонию, СД и ожирение. 
Эти биологически обоснованные положения позволяют 
по-иному рассматривать действие инсулина, вносить 
коррективы в лечение и профилактику СД и трактовать 
диетотерапию, в которой липидам, а не только углево-
дам принадлежит существенно более важная роль, чем 
мы себе это представляем. Это поможет в лечении и в 
профилактике данного заболевания. С нарушением ме-
таболизма ЖК связано и формирование синдрома рези-
стентности к инсулину.
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БИОЛОГИЧЕСКАЯ РОЛЬ ИНСУЛИНА: ПРЕВРАЩЕНИЕ ПЛОТОЯДНЫХ В ОКЕАНЕ В 
ТРАВОЯДНЫХ НА СУШЕ. СТАНОВЛЕНИЕ ФУНКЦИИ ЛОКОМОЦИИ И КИНЕТИЧЕСКИЕ 
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ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии» Минздрава РФ, 121552,  Москва, Россия

Филогенетическая теория общей патологии концентрирует внимание исследователей на следующих аспектах биоло-
гического действия инсулина. 1. На ступенях филогенеза инсулин предназначен in vivo в первую очередь для регуляции 
метаболизма жирных кислот (ЖК) и во вторую – для метаболизма глюкозы; клетки начали регулировать метаболизм 
ЖК на миллионы лет раньше, чем глюкозы. Поздний в филогенезе инсулин блокирует липолиз только в поздних инсулино-
зависимых подкожных адипоцитах, но не в ранних в филогенезе висцеральных жировых клетках сальника. 2. Биологиче-
ская роль инсулина – формирование in vivo биологической функции локомоции, движения за счет сокращения поперечно-
полосатых миоцитов и обеспечения их субстратами (ЖК и глюкоза) для наработки энергии в форме макроэргического 
аденозинтрифосфата. 3. Биологическое предназначение позднего в филогенезе инсулина – превращение плотоядных 
(рыбоядных) животных в океане в травоядные на суше; синтез in vivo эндогенных ЖК из принятой с пищей глюкозы.4. 
Инсулин сформировал in vivo высокоэффективный олеиновый вариант метаболизма ЖК взамен более раннего в фило-
генезе, менее эффективного пальмитинового.5. Биологически инсулин предназначен для обеспечения клеток энергией, для 
совершенствования физической активности и кинетических параметров организма. Согласно филогенетической теории 
общей патологии, основам эндокринологии, в клинике мы имеем дело с: 1) редкими случаями структурно обусловленного, 
инсулинодефицитного сахарного диабета 1-го типа; 2) столь же редкими случаями структурно обусловленного (пато-
логия рецептора), но гиперинсулинемического диабета 2-го типа и 3) большим числом пациентов с функциональными 
нарушениями действия гормона, с синдромом ИР, в частности у пациентов с метаболическим синдромом и пациентов с 
ожирением. Оптимально пища травоядных, мы полагаем, может содержать такое количество пальмитиновой НЖК, 
которое гепатоциты могут этерифицировать в состав олеиновых ЛПОНП, а клетки поглотить в олеиновых, лиганд-
ных ЛПОНП путём апоЕ/В-100 эндоцитоза без образования ЛПНП.
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V. N.Titov, Т.А. Rozhkova, V.А. Kaminnaya 
BIOLOGICAL ROLE OF INSULIN: TRANSFORMATION OF CARNIVORES LEAVING IN THE OCEAN 
INTO HERBIVORES LIVING ON THE DRY LAND. DEVELOPMENT OF THE BIOLOGICAL FUNCTION OF 
LOCOMOTION AND KINETIC PARAMETERS OF THE BODY
National Medical Research Center of Cardiology of the Ministry of Health of Russia,  Moscow, 121552
Phylogenetic theory of general pathology draws researchers’ attention to the following aspects of the biological effects of insulin. 
1. Phylogenetically, in vivo insulin is primarily involved in the metabolism of fatty acids (FA) and only in the second turn in glucose 
metabolism; regulation of FA metabolism in cells started millions of years earlier than that of glucose metabolism. Phylogeneti-
cally late insulin blocks lipolysis only in phylogenetically late insulin-dependent subcutaneous adipocytes but not in phylogeneti-
cally early visceral fat cells of the omentum. 2. Biological role of insulin consists in the formation of the biological function of 
locomotion, i.e., movement arising from contraction of striated myocytes provided with substrates (FA and glucose) for energy 
production as macroergic ATP. 3. Biological destiny of phylogenetically late insulin is transformation of carnivorous (fish-eating) 
animals living in the ocean into herbivores living on the dry land. 4. Insulin has formed in vivo highly efficient oleic variant of 
FA metabolism instead of phylogenetically early less efficient palmitic variant. 5. Biologically, insulin is destined for providing 
cells with energy and perfection of physical activity and kinetic parameters of the organism. According to phylogenetic theory of 
general pathology and basic principles of endocrinology, clinical cases should be regarded as: 1. rare structurally-related insulin-
deficient type I diabetes mellitus, 2. rare structurally-related (receptor pathology) hyperinsulinemic type II diabetes mellitus, and 
3. a great number of patients with functional disorders in the hormone activity, insulin resistance syndrome, metabolic syndrome 
and obesity. We believe that the food of herbivores should contain palmitic acid in the amounts that hepatocytes can esterify into 
oleic very low density lipoproteins and cells can internalize as ligand oleic by apoЕ/В-100 endocytosis without formation of low 
density lipoproteins. 

K e y  w o r d s :  insulin, unesterified fatty acids, phylogenesis, insulin resistance. 
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В 2012 г., через 160 лет после Р. Вирхова и его клеточной 
теории общей патологии, мы опубликовали иную филогенети-
ческую теорию общей патологии [1]. В её свете на ступенях 
филогенеза (общего анамнеза всего живого) и в онтогенезе 
(анамнезе особи) биологическое предназначение инсулина и 
его роль в регуляции метаболизма, в обеспечении клеток энер-
гией проступает более рельефно. Филогенетическая теория 
общей патологии концентрирует внимание исследователей на 
следующих аспектах биологического действия инсулина.

1. На ступенях филогенеза инсулин предназначен in vivo в 
первую очередь для регуляции метаболизма жирных кислот 
(ЖК) и во вторую – для метаболизма глюкозы; клетки начали 
регулировать метаболизм ЖК на миллионы лет раньше, чем 
глюкозы. Поздний в филогенезе инсулин блокирует липолиз 
только в поздних инсулинозависимых подкожных адипоци-
тах (ИПА), но не в ранних в филогенезе висцеральных жиро-
вых клетках (ВЖК) сальника. 

2. Биологическая роль инсулина – формирование in vivo 
биологической функции локомоции, движения за счёт со-
кращения поперечнополосатых миоцитов и обеспечения их 
субстратами (ЖК и глюкоза) для наработки энергии в форме 
макроэргического аденозинтрифосфата (АТФ). 

3. Биологическое предназначение позднего в филогенезе 
инсулина – превращение плотоядных (рыбоядных) животных 
из океана в травоядные на суше; синтез in vivo эндогенных 
ЖК из принятой с пищей глюкозы.

4. Инсулин сформировал in vivo высокоэффективный 
олеиновый вариант метаболизма ЖК взамен более раннего в 
филогенезе, менее эффективного пальмитинового.

5. Биологически инсулин предназначен для обеспечения 
клеток энергией, для совершенствования кинетических, фи-
зических параметров организма. 

Становление на ступенях филогенеза биологической функ-
ции инсулина. Если в течение 9 нед беременности у собак в 
динамике методами иммуноморфологии проследить сроки 
формирования в островках Лангерганса поджелудочной желе-
зы ὰ- и β-клеток на основании  эндокринной функции можно 
отметить, что ὰ-клетки начинают функционировать на 2 нед 
раньше, чем β-клетки. Используем постулат общей биологии 
Э. Геккеля, согласно которому онтогенез повторяет основные 
этапы филогенеза: если экстраполировать временные разли-
чия в онтогенезе на продолжительность филогенеза (≈ 4 млрд 
лет), можно полагать, что секрецию глюкагона ὰ-клетки нача-
ли на миллионы лет ранее секреции β-клетками инсулина [2]. 

Первыми живыми организмами на земле были анаэроб-
ные гетеротрофы археи; потребности в энергии однокле-
точные удовлетворяли за счёт β-окисления в митохондриях 
активированной уксусной кислоты, ацетил-КоА и образова-
ния макроэргических АТФ [3]. Все химические реакции в то 
время протекали в анаэробной среде, в отсутствие О2; соглас-
но биогеохимической теории В.И. Вернадского; первые глу-
боководные гетеротрофы окисляли С4 КТ и миллионы лет 
глюкозу не синтезировали вообще [4]. Для наработки АТФ 
археи использовали только ацетил-КоА, которые образуют 
митохондрии при окислении КТ и С6-С10 короткоцепочеч-
ных ЖК в анаэробном, биохимическом цикле трикарбоновых 
кислот и в физико-химических реакциях дыхательной цепи.

Через сотни миллионов лет, когда в океане накопилось 
достаточное количество биологического субстрата (белков) 
для формирования новых клеток, в тёплых и солнечных ак-
ваториях океана произошло зарождение и становление иных 
одноклеточных. Они развивались как автотрофы и стали 
синтезировать глюкозу in situ de novo из СО2 и Н2О. Хими-
ческая реализация идеи потребовала создания исполнитель-
ных механизмов – формирования хлорофилла в пластидах 
цитоплазмы и сложных механизмов сочетанной регуляции 
физико-химических и биохимических процессов, прообраза 
будущих нейронных цепей.

Общее уравнение реакции синтеза глюкозы, протекающей 
в присутствии хлорофилла: 6СО2 + 6Н2О + hʋ (квант света) 
→ C6Н12О6 + 6О2. Глюкозу – основной продукт фотосинтеза 
образуют клетки в цикле Кальвина; для получения энергии 
автотрофы стали использовать химический потенциал глю-
козы и её полимера; глюкоза для автотрофов – универсаль-
ный субстрат для наработки энергии в реакциях метаболиз-
ма. Пути химической утилизации глюкозы, вероятно, были 
многообразны, начиная от анаэробного гликолиза и кончая 
более выгодным (на порядок) аэробным окислением. В них 
и происходит последний этап превращения энергии излуче-
ния солнца в химическую энергию макроэргического АТФ. В 
«темновой» части схемы расщепление макроэргических свя-
зей АТФ позволяет осуществить гидролиз воды до электро-
нейтрального О2, протона и электрона. 

Молекулярный О2 освобождается в окружающую среду, в 
которой возрастает его концентрация. И протоны Н+ и энергию 
АТФ используют клетки для синтеза глюкозы в пентозофосфат-
ном цикле Кальвина: итогом становится конденсация 2 С3 ме-
таболитов углеводов с образованием глюкозы – универсального 
С6-субстрата. Из неё автотрофы образуют фруктозу, сахарозу, 
многоатомные спирты-полиолы (этиленгликоль, глицерин, кси-
лит, сорбит) и С4 КТ [5]. Из глюкозы же, переводя её в ацетил-
КоА, они синтезируют и ЖК: одноклеточные автотрофы депо-
нируют ЖК в цитоплазме в форме гидрофобных эфиров – ТГ. 

Митохондрий у автотрофов нет: для наработки энергии 
автотрофы задействовали пируватдегидрогеназный (ПДГ) 
комплекс; в цитоплазме он осуществляет декарбоксилиро-
вание пирувата с образованием ацетил-КоА. Каскад биохи-
мических реакций восстановительного синтеза глюкозы из 
исходных окисленных фрагментов, из СО2 и Н2О автотрофы 
совершенствовали в течение миллионов лет. Можно пола-
гать, что создание столь сложной последовательности гар-
монически сопряжённых физико-химических и биохимиче-
ских процессов, потребовало от автотрофов создания иных 
систем регуляции метаболизма, первоначальных нейронных 
сетей. Они-то, можно полагать, и стали прародителями ней-
ронов, всех клеток и функции нервной системы в целом. Ре-
акции декарбоксилирования пировиноградной кислоты (пи-
рувата), переноса ацетильной группы к коэнзиму А (КоА) и 
её связывания коферментом осуществлены с участием трех 
ферментов и коферментов. Предшественниками четырех 
являются витамины: тиамин, рибофлавин, никотинамид и 
пантотеновая кислота. При высокой концентрации пирувата 
в реакционной среде количественное превращение лактата в 
пировиноградную кислоту останавливается.
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Со временем в мировом океане стали доминировать ав-
тотрофы; они синтезировали и отладили метаболизм глю-
козы: а) из пирувата синтезировали ацетил-КоА и ЖК, усо-
вершенствовали плазматическую мембрану, которая состоит 
из разных по структуре фосфолипидов, более гидрофобных 
доменов – рафтов, однослойной (двухслойной) мембраны 
клеточных органелл. Автотрофы стали запасать глюкозу в 
форме полимера гликогена в цитоплазме и депонировать ЖК 
в форме ТГ в каплях липидов. Стараниями автотрофов стало 
возможно реализовать аэробные биохимические процессы; 
эпоха анаэробных архей заканчивалась.

Драматичная ситуация в биологии разрешилась путём 
симбиотического слияния, биологической реакции экзоцито-
за: автотрофные одноклеточные фактически поглотили архей, 
симбиотически «приватизировали» все их субклеточные орга-
неллы, включая митохондрии вместе с геномом и пероксисомы. 
Симбионты при этом остались анаэробными автотрофами; ми-
тохондрии их сохранили способность осуществлять уже аэроб-
ные реакций. Это касается, в частности, образование ацетил-
КоА из пирувата в ПДГ комплексе цитоплазмы, превращение 
его в биохимическом цикле Кребса, в физико-химических ре-
акциях «дыхательной цепи» и синтез АТФ. Со временем, часть 
генов митохондрий переместилась в геном симбионтов; в то 
же время за экспрессию протеинов дыхательной цепи, а также 
синтез специфичных ФЛ внутренней мембраны митохондрий 
- кардиолипинов, продолжают сами митохондрии [6]. Со вре-
менем установились тесные субстратные связи ПДК комплекса 
автотрофов в цитоплазме с матриксом митохондрий.

Биохимические последствия симбиотического слияния 
следующие: митохондрии как и прежде нарабатывают АТФ, 
осуществляют метаболизм энергоемких субстратов (ЖК и 
глюкозу) после превращения и ЖК и глюкозы в ацетил-КоА. 
В цитоплазме клетки могут гидролизовать глюкозу в отсут-
ствие О2 в ходе реакции гликолиза:анаэробные биохимиче-
ские реакции гликолиза останавливаются на пути гликоген→ 
глюкоза→ лактат. Ни скелетные миоциты, ни кардиомиоци-
ты метаболизировать молочную кислоту (лактат) не могут. 
Превращение лактата в пируват и биохимические реакции 
восстановления в глюкозу, осуществляют только гепатоциты 
в цикле Кори. Количество АТФ, которое продуцируют мито-
хондрии при окислении глюкозы, оказывается много больше, 
когда последовательно клетки реализуют функцию ПДГ ком-
плекса и митохондрии [7]. 

Гидролиз глюкозы в цитоплазме клеток с образовани-
ем двух молекул пирувата является гликолизом (от греч.
γλυκός — сладкий и ύσης — расщепление), путём Эмбдена-
Мейергофа. Гликолиз включает десять последовательных 
реакций и сопровождается образованием двух молекул АТФ. 
Гликолиз является филогенетически ранним, наиболее востре-
бованным путём утилизации клетками глюкозы в отсутствии 
кислорода в анаэробных условиях. В аэробных условиях про-
исходит много более эффективное декарбоксилирование пи-
рувата в ПДГ комплексе, образование ацетил-КоА и метабо-
лическое превращение его в цикле Кребса и дыхательной цепи 
митохондрий с образованием много большого числа АТФ.

Становление аэробного варианта метаболизма глюкозы 
имеет большое значение в эволюции симбионтов. Если энер-
гетика бескислородного (анаэробного) метаболизма глюкозы 
(гликолиза) составляет всего 200 кДж/моль, то в ходе О2- про-
цесса освобождается 2600 кДж/моль, т. е. в 13 раз больше. 
Анаэробный гликолиз в цитоплазме приводит к образованию 
двух мол. АТФ, ав аэробных условиях (сочетание функций 
ПДГ комплекса и митохондрии) АТФ образуется в 18 раз 
больше. В ходе аэробного окисления глюкозы в клетке более 
90% преобразуется в энергию макроэргических связей АТФ. 
Вне сомнения, АТФ является эффективным переносчиком 
энергии в биохимических процессах. Однако АТФ запасает 
эту энергию лишь кратковременно, превращаясь при этом в 

аденозиндифосфат (АДФ). Поэтому клетки лишены возмож-
ности запасать энергию в форме АТФ; запасают они энергию 
в цитоплазме только в форме высокоэнергетических субстра-
тов химической природы. Субстратами являются насыщенные 
ЖК (НЖК), мононенасыщенные ЖК (МЖК) в форме гидро-
фобных ТГ и глюкоза в форме гидрофильного гликогена. 

Это в полной мере относится и к функции цикла Кребса 
в митохондриях. В них реализован аллостерический (по ме-
ханизму обратной связи) тип регуляции, при котором актив-
ность ключевого фермента реакции аллостерически тормо-
зит накопление конечных продуктов реакции. В это же время 
произошло становление регуляции, которую именуют циклом 
Рендла, когда на аутокринном уровне клетки одновременно 
используют лишь один из субстратов окисления (ЖК или глю-
коза). Клетки эффективно переключают процесс окисления 
ЖК на окисление глюкозы (и наоборот) в зависимости от до-
ступности и реальной концентрации субстратов в цитоплазме. 
Происходит это только на уровне клетки, только на первом 
уровне относительного биологического совершенства. 

Взаимоотношение ЖК → глюкоза → ЖК на аутокринном 
уровне регуляции метаболизма. In vivo формируются два пула 
молекул ацетил-КоА (химически они, естественно, неразличи-
мы): в одном случае ацетил-КоА образован при окислении КТ 
и ЖК, в другом – сформирован по схеме реакций в составе 
ПДГ комплекса первоначально из глюкозы. Мы полагаем, что 
все соматические клетки, прародителями которых были археи 
до слияния с автотрофами, синтезируют в митохондриях АТФ 
преимущественно из ацетил-КоА. Одновременно все нервные 
клетки, прародителями которых явились автотрофы до слия-
ния с археями, синтезируют в митохондриях АТФ из глюко-
зы, из пирувата, из ацетил-КоА. На этом основании все клет-
ки нервной системы, центральной нервной системы (ЦНС) 
синтезируют в митохондриях АТФ только при метаболизме 
глюкозы и заменить его кетоновыми телами возможности не 
представляется. 

При гипогликемии в спинномозговой жидкости компен-
саторное увеличение содержания КТ не приводит к актива-
ции синтеза АТФ; формируется состояние кетоацидоза с раз-
витием далее гипогликемической мозговой комы при отсут-
ствии АТФ в цитоплазме нейронов, при дефиците энергии. 
Для наработки АТФ митохондриями нейронов и астроцитов 
в качестве субстрата необходима только глюкоза, но никак 
не КТ. КТ – единственная форма С4 ЖК, которую способна 
переносить выражено гидрофильная спинномозговая жид-
кость. Не гематоэнцефалический барьер препятствует по-
ступлению в клетки ЦНС средне- и длинноцепочечных ЖК 
– высокая гидрофильность спинномозговой жидкости. По 
физико-химическим параметрам спинномозговая жидкость 
сходна с первичной мочой в канальцах нефрона. 

Миллионы лет, с ранних ступеней филогенеза, археи 
окисляли КТ, ЖК и не окисляли глюкозу; глюкозу археи про-
сто не синтезировали. И в настоящее время, когда содержа-
ние КТ и неэтерифицированных жирных кислот (НЭЖК) в 
ассоциации с альбумином в межклеточной среде становится 
сниженным, только тогда митохондрии соматических клеток 
переключаются на окисление ацетил-КоА, который образо-
ван из глюкозы. Цикличной конкуренции между субстратами 
«ЖК ↔ глюкоза» не происходит; клетки начинают поглощать 
глюкозу только тогда, когда содержание КТ и ЖК в межкле-
точной среде и плазме крови снижено. Пока для клеток есть 
возможность поглощать из межклеточной среды КТ и ЖК, 
поглощать глюкозу они не начнут. 

Сколь бы высокую и длительную гипергликемию мы не 
моделировали in vivo путём внутривенных инфузий глюкозы, 
поглощение клетками НЭЖК из ассоциатов с альбумином ни-
как не уменьшится. Это противоречит мнению о том, что цикл 
Рендла (цикл ЖК ↔ глюкоза) функционирует на всех 3 уровнях 
относительного биологического совершенства: а) в клетках; б) 
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на уровне ПС клеток, органов и систем органов и в) на уров-
не организма, in vivo. На всех ступенях филогенеза, начиная со 
времени архей, поглощение клетками НЭЖК доминирует над 
поглощением глюкозы. Пока есть возможность поглощать ЖК 
(в форме КТ и НЭЖК) из плазмы крови, из межклеточной сре-
ды, клетки поглощать глюкозу не начнут. Эта же филогенетиче-
ская, биологическая зависимость положена и в основу действия 
инсулина. Инсулин понижает содержание ЖК (во всех химиче-
ских формах) в межклеточной среде и в плазме крови с целью 
усилить поглощение клетками глюкозы [8]. 

Поглощение ЖК и глюкозы на аутокринном уровне. Гра-
диент концентраций НЭЖК межклеточная среда : цитоплаз-
ма всегда высока: цитоплазма содержит только следовые ко-
личества НЭЖК. Одновременно физиологичное содержание 
НЭЖК в плазме крови составляет 0,5–0,8 мМ, возрастая до 
1,5 мМ в постпрандиальном периоде, после еды. Если осво-
бождение полярных НЭЖК в плазму крови оказывается чрез-
мерным, когда альбумин уже не может эффективно связывать 
НЭЖК, избыток полярных НЭЖК формирует в плазме кро-
ви фракцию свободных ЖК, а избыток НЭЖК при физико-
химической ассоциации – сферические мицеллы, которые 
продолжают циркулировать в крови. 

Активированное (не активное) поглощение полярных 
НЭЖК клетками реализует ранняя в филогенезе CD36-
транслоказа ЖК с характерной высокой константой скоро-
сти реакции. Белки цитоплазмы, связывающие ЖК, быстро 
доставляют поглощённые клетками полярные НЭЖК к ми-
тохондриям (для окисления) или к канальцам эндоплазма-
тической сети для депонирования ЖК в форме капель непо-
лярных ТГ. Митохондрии из цитоплазмы быстро поглощают 
КТ, С6–С10 короткоцепочечные ЖК и ῳ-9 С18 : 1 олеино-
вую МЖК. Пальмитиновую же С16 : 0 НЖК митохондрии 
поглощают много медленнее. Происходит это, несмотря на 
специфичный транспортёр – карнитинпальмитоил ацилтран-
феразу; локализован он во внутренней мембране митохон-
дрий. В процессе позднего в филогенезе, активного погло-
щения клетками ЖК путём рецепторного эндоцитоза, задей-
ствованы уже неполярные ТГ в составе хиломикронов (ХМ), 
ЛП очень низкой и низкой плотности (ЛПОНП и ЛПНП) [9]. 
Иными словами, на разных ступенях филогенеза произошло 
становление разных форм эндоцитоза с участием липидпере-
носящих молекул белка – аполипопротеинов (апо), включая 
апоА-I, апоЕ, апоВ-48 и апоВ-100.

Градиент же концентрации глюкозы на границе цитоплазма 
: межклеточная среда физиологично незначителен, 0,2–0,3 мМ. 
Наличие интегральных белков-транспортеров ГЛЮТ3 на плаз-
матической мембране инсулиннезависимых клеток и ГЛЮТ4 на 
мембране зависимых от инсулина клеток усиливают пассивное 
(активированное) поглощение клетками глюкозы. Механизм 
активного поглощения глюкозы клетки так и не сформировали. 
Причина – высокая гидрофильность глюкозы и возможность 
одновременно неконтролируемого трансмембранного переноса 
моносахаридов, воды и Na+, как это происходит при всасывании 
глюкозы в энтероцитах тонкого кишечника.

Инсулиннезависимые ГЛЮТ3 и гормонозависимые 
ГЛЮТ4 активируют пассивное (по градиенту концентра-
ции) поглощение клетками глюкозы. При этом транспортер-
осциллятор ГЛЮТ4 проводит глюкозу через мембрану в обо-
их направлениях: как в клетку, так и из неё. Чтобы этого не 
происходило, введённую глюкозу клетка сразу подвергает 
фосфорилированию при действии гексокиназы (глюкокина-
зы). Образованный D-глюкозо-6-фосфат покинуть клетку не 
может. Для того чтобы поглощенную клеткой глюкозу смогли 
окислить митохондрии, надо: а) в цитоплазме осуществить 10 
последовательных ферментативных реакций гликолиза и об-
разовать лактат; б) молочную кислоту превратить в пирови-
ноградную и в) в ПДГ комплексе в цитоплазме из пирувата 
сформировать ацетил-КоА. И лишь тогда осуществить превра-

щение ацетил-КоА в митохондриях с образованием АТФ [10]. 
Всё это и определяет условия того, что клетки не начинают 
поглощать глюкозу из межклеточной среды, пока есть возмож-
ность поглощать НЭЖК. 

Для активации поглощения клетками глюкозы из межкле-
точной среды инсулин: а) блокирует липолиз (гидролиз ТГ) 
в ИПА; б) понижает секрецию, содержание в крови НЭЖК в 
ассоциации с альбумином и в) вынуждает клетки для нара-
ботки энергии (АТФ) поглощать глюкозу. И пока содержание 
в плазме крови НЭЖК не станет физиологично сниженным, 
клетки поглощать глюкозу не начнут. Это, мы полагаем, и 
есть этиологический фактор сочетанного поглощения ЖК и 
глюкозы клетками, отработанный на ранних ступенях фило-
генеза. Это не цикл ЖК ↔ глюкоза, а реакция Рендла ЖК → 
глюкоза → ЖК. Это и есть филогенетическая основа форми-
рования синдрома резистентности к инсулину, синдрома ИР. 

Биологическая роль инсулина: формирование биологической 
функции локомоции. Биологическая функция локомоции – это 
движения за счёт сокращения новых функциональных клеток 
– поперечнополосатых миоцитов. Инсулин призван обеспе-
чить субстратами для наработки энергии все клетки, которые 
реализуют биологическую функцию локомоции. Для этого он 
экспрессировал формирование in vivo системы инсулина. Гор-
мон инициировал образование in vivo новых, функционально 
разных клеток, это: а) пул поперечнополосатых скелетных 
миоцитов; б) синцитий кардиомиоцитов; в) перипортальные 
гепатоциты; г) ИПА; д) оседлые макрофаги в печени – клет-
ки Купфера. Все они формируют и выставляют на плазмати-
ческую мембрану: а) рецепторы к инсулину; б) ферментную 
систему передачи сигнала от рецептора на плазматической 
мембране к исполнительным органеллам цитоплазмы и в) ин-
сулинозависимые, более производительные глюкозные транс-
портеры ГЛЮТ4. Более ранний на ступенях филогенезе, чем 
гуморальный медиатор инсулин, пул висцеральных жировых 
клеток сальника (ВЖК) остался к действию инсулина нечув-
ствительным. ВЖК сальника активных рецепторов к инсули-
ну не имеют; не имеют они не клеточной мембране и ГЛЮТ4. 

Прямого отношения к регуляции in vivo метаболизма глю-
козы, ранней в филогенезе функции гомеостаза, к регуляции 
эугликемии инсулин не имеет. Миллионы лет до синтеза ин-
сулина активацию поглощения клетками глюкозы иницииро-
вала гипергликемия межклеточной среды как фактор регуля-
ции. Состояние же гипогликемии купировала биологическая 
функция адаптации. Реакция адаптации – секреция глюкагона 
ὰ-клетками островков и активация гидролиза гликогена (гли-
когенолиза) в перипортальных гепатоцитах; сформированы 
эти процессы за миллион лет до синтеза и действия инсулина. 
Освобождение в кровь глюкозы при компенсации гипоглике-
мии осуществляют более ранние в филогенезе гепатоциты за 
счёт накопленного ими гликогена, но никак не поздние в фило-
генезе скелетные миоциты и не кардиомиоциты. 

При действии инсулина завершено формирование зам-
кнутой системы кровообращения и проксимального отдела 
артериального русла, артерий эластического типа. Сформи-
ровать биологическую функцию локомоции без замкнутой 
системы кровообращения, без сердца как центрального насо-
са в проксимальном отделе артериального русла невозможно. 
Невозможно сделать это и без миллионов ранних в филогене-
зе артериол мышечного типа (локальных перистальтических 
насосов) в дистальном отделе артериального русла в каждом 
из паракринно регулируемых сообществ (ПС) клеток. 

Инсулин и централизованное обеспечение миоцитов, кар-
диомиоцитов субстратами для наработки энергии. Инсулин 
сформировал специфичный вариант обеспечения скелетных 
миоцитов и кардиомиоцитов субстратами для наработки энер-
гии. Все инсулиннезависимые клетки in vivo поглощают ЖК в 
форме ТГ в составе ЛПНП и запасают как ТГ в цитоплазме в 
форме капель липидов. Далее клетки гидролизуют ТГ и окис-
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ЖК. После оптимального липолиза пальмитиновых ТГ все 
зависимые от инсулина клетки поглощают лигандные, олеи-
новые ЛПОНП путём апоЕ/В-100-эндоцитоза. Далее они 
осуществляют депонирование олеиновых ТГ в ВЖК саль-
ника для реализации всех биологически функций in vivo и в 
ИПА для возможности биологической реакции локомоции. 
Образования олеиновых ЛПНП при действии инсулина не 
происходит. В кровотоке физиологично циркулируют глав-
ным образом линолевые ЛПНП и оптимальное количество 
линоленовых ЛПНП; их клетки поглощают путём активного 
апоВ-100-рецепторного эндоцитоза.

В биологической реакции экзотрофии инсулин регулятор-
но инициирует обеспечение энергией эндотермические реак-
ции депонирования экзогенных субстратов. Это происходит 
в условиях высоких параметров гидролиза олеиновых ТГ в 
крови в одноименных ЛПОНП. У травоядного вида Homo sa-
piens оптимальное обеспечение энергией эндотермических 
реакций в биологической реакции экзотрофии проходит в 
условиях инициирования инсулином in vivo олеинового вари-
анта метаболизма ЖК. При этом не происходит образования 
олеиновых ЛПНП, тем более, в отличие от плотоядных, не 
бывает пальмитиновых ЛПНП. Происходит это в ситуации, 
когда травоядный в филогенезе человек потребляет расти-
тельную пищу и поедает рыбу. 

Инсулин и превращение плотоядных (рыбоядных) в океа-
не в травоядные на суше. На ступенях филогенеза при жизни 
на суше инсулин исполнил основное биологическое предна-
значение – превращение плотоядных (рыбоядных) в океане 
в травоядные на суше. При плотоядном питании в океане 
основным экзогенным субстратом для наработки энергии 
были ЖК; всасывали их энтероциты. Далее в составе ХМ 
экзогенные ЖК в форме ТГ в лимфо- и кровотоке достигали 
гепатоцитов. После оптимизации экзогенных ЖК оптимизи-
рованные экзогенные ЖК + эндогенно синтезированные ЖК 
ко всем клеткам в форме ТГ, пальмитиновые ЛПОНП и одно-
именные ЛПНП переносят секретированные гепатоцитами 
ЛПОНП и ЛПНП; все клетки поглощают ЛП путём апоВ-100 
эндоцитоза [12]. 

Когда животные (не по своей воле) оказались на суше, где 
было мало плотоядной пищи, но много растительной, боль-
шинство из них вымерло. Однако малая часть особей выжили, 
освоили растительный вариант питания и в течение миллио-
нов лет стали травоядными со всеми присущими им анатоми-
ческими особенностями. В течение последующих миллионов 
лет потомки их сформировали множество видов травоядных; 
травоядным в филогенезе является и вид Homo sapiens. 

Основным субстратом для наработки клетками энергии, 
синтеза АТФ, стали не ЖК, а углеводы, глюкоза. Однако все 
живые организмы, все клетки, все митохондрии миллионами 
лет осуществляли метаболизм, главным образом ЖК, и впол-
не естественно продолжить на ступенях филогенеза реали-
зацию этих же биохимических реакций метаболизма. Опти-
мальным вариантом обеспечения организма энергией стало 
превращение всей экзогенной глюкозы в эндогенно синте-
зированные ЖК. Основную роль в реализации этого несо-
мненно исполнил инсулин. Гормон активирует поглощение 
клетками глюкозы для синтеза из них пальмитиновой НЖК 
согласно реакциям Кноппа–Линена. Инсулин восстанавлива-
ет у травоядных (Herbiwores), statusquo, гормон, инициируя 
продолжение метаболизма ЖК, как это происходило миллио-
нами лет ранее у плотоядных. 

Это мы рассматриваем как основное в филогенезе био-
логическое предназначение инсулина одновременно с фор-
мированием биологической функции локомоции. Филогене-
тически ранние плотоядные (рыбоядные) животные, Carni-
vores, при жизни на суше потребности в энергии покрывают 
за счёт поступления ЖК с пищей; инсулинозависимые ади-
поциты запасают преимущественно пальмитиновую НЖК в 

ляют освобождённые НЭЖК в митохондриях. По сути, ранние 
в филогенезе клетки самостоятельно запасают и обеспечива-
ют себя субстратами и энергией. Инсулин же инициировал 
«централизованное» обеспечение субстратами для наработки 
энергии поперечнополосатые миоциты и кардиомиоциты. Ни 
скелетные миоциты, ни кардиомиоциты не поглощают МЖК + 
НЖК в форме ТГ в составе ЛПОНП и ЛПНП и не депонируют в 
форме капель липидов. Обычно цитоплазма миоцитов содержит 
много глыбок гликогена размером 20–30 нм, а вот капель липи-
дов – депонированных ТГ физиологично в цитоплазме нет.

После относительно неселективного поглощения НЭЖК 
при действии CD36-транслоказы ЖК скелетными миоцитами 
и кардиомиоцитами, митохондрии активно поглощают олеи-
новую МЖК, оставляя пальмитиновую НЖК в цитоплазме. 
Не обладая способностью к синтезу белков из семейства пе-
рилипинов, поперечнополосатые миоциты не депонируют 
ЖК в форме ТГ в составе капель липидов. Следствие этого 
– формирование специфичного липоидоза в виде опалесцен-
ции цитоплазмы миоцитов при микроскопии и цитохимии с 
липофильными красителями. Сократимость миоцитов при 
липоидозе снижается и формируются симптомы миопатии.

При реализации функции локомоции, при действии инсу-
лина началось централизованное депонирование ЖК – суб-
стратов в форме ТГ в ИПА. После гидролиза ТГ, при дей-
ствии гормонозависимой липазы и освобождении в кровоток 
ЖК в форме НЭЖК, инсулинозависимые миоциты и кардио-
миоциты поглощают только их. Если же активированное по-
глощение инсулинозависимыми миоцитами пальмитиновой 
НЖК через CD36-транслоказу ЖК превышает возможности 
митохондрий их поглощать, окислять, развивается диффуз-
ный липоидоз (опалесценция) цитоплазмы миоцитов без об-
разования капель липидов, при котором сократительная спо-
собность кардиомиоцитов снижается с развитием явлений 
дилатационной кардиомиопатии [11]. 

Инсулин, биологическая функция трофологии и реакция 
экзотрофии

Обеспечение энергией экзотермических реакций в реа-
лизации биологической функции локомоции, биологической 
реакции экзотрофии на поздних ступенях филогенеза стал 
регулировать гуморальный медиатор инсулин. Секреция ин-
сулина β-клетками островков Лангерганса происходит толь-
ко во время реализации in vivo биологической реакции экзо-
трофии, только после еды. Более ранним в филогенезе меха-
низмом активации секреции гуморального медиатора вместо 
инсулина была алиментарная, постпрандиальная гипергли-
кемия. Действие инсулина в реализации биологической реак-
ции экзотрофии, мы полагаем, происходит в следующей по-
следовательности. 1. Всасывание энтероцитами экзогенного 
моносахарида глюкозы из пищи и активация секреции инсу-
лина, запасаемого в гранулах β-клеток островков. 2. Связы-
вание инсулина с рецепторами на плазматической мембране 
клеток, блокада инсулином липолиза в ИПА и выставление 
на плазматическую мембрану инсулинозависимых клеток 
дополнительного количества ГЛЮТ4. 3. При сниженной 
концентрации НЭЖК в межклеточной среде и при алимен-
тальной гипергликемии, клетки поглощают глюкозу, а инсу-
линзависимые гепатоциты в сопряжённых биохимических 
реакциях синтезируют из неё ЖК: глюкоза → ацетил-КоА → 
пальмитиновая НЖК (цикл Кноппа–Линена). 4. В канальцах 
гепатоцитов глицерин этерифицирует в первую очередь оле-
иновую эндогенную МЖК в позицию sn-2 спирта глицери-
на; далее апоВ-100 структурирует ТГ в олеиновые ЛПОНП 
и секретирует в локальный внутрисосудистый пул межкле-
точной среды. 5. Инсулинозависимая, постгепариновая ли-
попротеинлипаза (ЛПЛ) в крови быстро гидролизует часть 
олеиновых ТГ в составе одноименных ЛПОНП, освобождая 
при этом олеиновую МЖК в форме НЭЖК. Все клетки ак-
тивировано поглощают их при действии CD36-транслоказы 
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форме пальмитиновых ТГ. Субстратами для наработки ми-
тохондриями АТФ являются в основном олеиновая МЖК и 
пальмитиновая НЖК; в сумме они составляют более 80% 
общего количества ЖК in vivo, причём последнюю ЖК мито-
хондрии окисляют значительно более эффективно [13].

Инсулин заместил in vivo пальмитиновый вариант мета-
болизма ЖК на более эффективный олеиновый. На суше в 
ходе питания животной пищей в филогенезе произошло фор-
мирование пальмитинового варианта метаболизма ЖК: при 
плотоядной пище пальмитиновая НЖК всегда доминирует 
над олеиновой НЖК. Для пальмитинового варианта метабо-
лизма ЖК характерно следующее.

1. Митохондрии медленно поглощают пальмитиновую 
НЖК из цитоплазмы, с трудом проводят её сквозь внутрен-
нюю мембрану в матрикс, где и происходит β-окисление, на-
работка ацетил-КоА и синтез АТФ. Сложности транспорта в 
матрикс митохондрий пальмитиновой НЖЭК инициировали 
на ступенях филогенеза формирование специфичного транс-
портера, карнитинпальмитоил ацилтрансферазы во внутрен-
ней мембране митохондрий. Поскольку гидролиз С16 : 0 
пальмитиновую НЖК во внутренней мембране митохондрий 
на две короткоцепочечные ЖК С6 – С10 происходит с тру-
дом и медленно, транспортёр стал переносить пальмитино-
вую НЖК через внутреннюю мембрану целиком и потом её 
гидролизовать. Однако и в матриксе митохондрий гидролиз 
пальмитиновой НЖК происходит медленно; пальмитиновая 
НЖК химически является выражено инертной. 

2. Константа скорости β-окисления олеиновой кислоты во 
внутренней мембране митохондрий оказывается на порядок 
выше аналогичной величины для кислоты пальмитиновой; 
мы показали это в модельных экспериментах с кинетикой 
окисления индивидуальных ЖК при автоматическом титро-
вании ДС озоном in vitro [14].

3. Гидролиз пальмитиновых ТГ после депонирования в 
адипоцитах при действии гормонозависимой липазы и по-
следующее освобождение в кровоток в форме НЭЖК проис-
ходит существенно медленнее, нежели аналогичные процес-
сы с участием олеиновой МЖК и олеиновых ТГ. 

4. Гидролиз пальмитиновых ТГ в сформированных и се-
кретированных гепатоцитами пальмитиновых ЛПОНП при 
действии постгепариновой ЛПЛ протекает медленно. Содер-
жание ТГ в пальмитиновых ЛПОНП при этом практически 
не уменьшается, апоВ-100 не принимает активной конфор-
мации и не формирует апоЕ/В-100-лиганд. В результате ин-
сулинозависимые адипоциты не могут активно поглощать 
пальмитиновую НЖК в форме пальмитиновых ТГ в составе 
одноименных ЛПОНП.

5. Безлигандные пальмитиновые ЛПОНП → ЛПНП ста-
новятся в крови эндогенными, афизиологичными флогоге-
нами – инициаторами биологической реакции воспаления. 
После переноса через монослой эндотелия путём биологиче-
ской реакции трансцитоза в интиму артерий их утилизируют 
оседлые макрофаги в интиме артерий эластического типа, 
формируя атероматоз и деструктивное поражение артерий.

Пальмитиновый вариант метаболизма ЖК в результате 
низких скоростей химических реакций функционально огра-
ничен и недостаточно эффективен. В то же время у фило-
генетически поздних травоядных, которые по числу особей 
доминируют на суше, поступление ЖК с пищей ограничено. 
Глюкоза, образованная растениями при фотосинтезе, стала 
практически единственным «энергоемким» субстратом пищи 
для всех клеток травоядных. Роль основного субстрата для 
синтеза ЖК in vivo глюкоза стала исполнять на сравнительно 
поздних ступенях филогенеза. Как и в случае с ЖК, реакции 
окислительного метаболизма глюкозы приводят к образова-
нию исходных продуктов – СО2 и Н2О: функциональный цикл 
окислительно-восстановительных превращений субстратов 
in vivo при этом замыкается. Предприняты ли на ступенях 

филогенеза попытки конвертировать пальмитиновую кислоту 
в химически иной, более удобный субстрат, устранив хими-
ческие её особенности, которые не позволяют митохондриям 
осуществить более эффективное β-окисление? Таковой, мы 
полагаем, стала экспрессия в гепатоцитах пальмитоил-КоА-
десатуразы: фермент превращает С16 : 0 пальмитиновую 
НЖК в С16 : 1 ῳ-9 (n-7) пальмитолеиновую МЖК. При этом 
двойная связь (ДС) в молекулу НЖК введена в силу стерео-
химических особенностей процесса десатурации в положе-
ние ῳ-9. Образующуюся при этом n-7 (ῳ-9) пальмитолеино-
вую кислоту, в отличие от ῳ-9 С18 : 1 олеиновой кислоты, 
которая возникает при эндогенном введении ДС в положение 
тоже ῳ-9, митохондрии окисляют значительно медленнее. 
Единственным доступным экзогенным субстратом для полу-
чения энергии клетками Herbivores оказались потребляемые 
с пищей углеводы. Вместе с тем депонирование глюкозы в 
форме гликогена едва ли целесообразно для реализации био-
логической функции локомоции, хотя бы по причине сравни-
тельно низкой «теплотворности» углеводов. Теплоту полно-
го окисления жиров и углеводов in vivo принимают обычно 
равными 40 и 17 кДж/г соответственно. Эквиэнергетическая 
замена гликогеном всех депонированных in vivo ЖК в форме 
ТГ увеличила бы массу тела человека на 20–25 кг. 

В то же время каждая животная клетка может превращать 
глюкозу в ацетил-КоА, после чего in situ, в цикле Кноопа–
Линена, синтезировать de novo и пальмитиновую кислоту. 
Можно обоснованно полагать, что почти все ЖК травоядные 
синтезируют из глюкозы. При формальном подходе пальми-
тиновую кислоту можно именовать «гидрофобной формой 
глюкозы»; она выгодно отличается от исходной гидрофиль-
ной формы степенью концентрации химической энергии 
в единице массы. Полагаем, что на ступенях филогенеза 
при становлении биологической функции локомоции гумо-
ральному медиатору гормону инсулину отведена, согласно 
филогенетической теории общей патологии, роль фактора 
совершенствования кинетических параметров организма 
[15]. Инсулин – анаболический гормон, активирует реакции 
химического восстановления и синтез энергоемких субстра-
тов, обеспечивает оптимальные условия для последующей 
реализации окислительных метаболических процессов. 

На ступенях филогенеза инсулин регулирует: а) активацию 
поглощения клетками глюкозы и последующее депонирова-
ние в форме полимера гликогена, формируя депо углеводов; 
б) синтез эндогенной пальмитиновой НЖК из ацетил-КоА 
в цикле Кноопа-Линена; в) экспрессию пальмитоил-КоА-
элонгазы и конверсию эндогенной пальмитиновой НЖК в 
более энергоемкую, более гидрофобную стеариновую С18 : 
0 кислоту; г) экспрессию стеарил-КоА-десатуразы и синтез 
из стеариновой НЖК ῳ-9 С18 : 1 олеиновой МЖК.

Олеиновая кислота – привлекательный субстрат с точки зре-
ния кинетики β-окисления в матриксе митохондрий. Не углу-
бляясь в биохимические механизмы окисления ненасыщенных 
ЖК, важно констатировать, что биохимические превращения 
С16 : 0 → С18 : 0 → С18 : 1 на порядок повышает скорость 
окисления конечного продукта – олеиновой МЖК в митохон-
дриях. Формирование олеинового варианта метаболизма ЖК 
привело к увеличению производительности β-окисления и, со-
ответственно, к повышению количества образованных мито-
хондриями АТФ в единицу времени [16]. Это особенно важно 
при острых нарушениях биологической функции адаптации, в 
условиях биологических реакций стресса и функции адаптации. 
Ведь в условиях критической ситуации in vivo в ходе реализа-
ции биологических функций адаптации и компенсации можно 
истратить лишь то количество АТФ, которое за это же время на-
работали митохондрии: даже кратковременного депонирования 
энергии in vivo в форме АТФ не происходит.

В состоянии ли инсулин повысить производительность 
реакции β-окисления в митохондриях? Безусловно, с помо-
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щью биохимического синтеза субстрата, который утилизиру-
ют органеллы с существенно большей константой скорости 
реакции. С этой целью инсулин инициирует превращение 
всей эндогенно синтезированной гепатоцитами пальмити-
новой НЖК из экзогенной глюкозы в олеиновую МЖК: кон-
станта скорости реакции β-окисления МЖК в митохондриях 
значительно увеличивается. В то же время поздний в филоге-
незе инсулин не активирует превращение в олеиновую МЖК 
экзогенной пальмитиновой НЖК, которая поступает с плото-
ядной, мясной пищей. Инсулин активирует поглощение клет-
ками глюкозы с целью синтеза олеиновой МЖК.

Инсулин и высокоэффективный олеиновый вариант ме-
таболизма ЖК. Формирование и эволюционное оформление 
в филогенезе системы инсулина преследует цель максималь-
но повысить производительность митохондрий и, возможно, 
более эффективно обеспечить физическую, локомоторную 
активность организма путём замены субстратов, пальмити-
новой НЖК на олеиновую МЖК. Теперь стали реально вос-
требованными и все экспрессированные инсулином функ-
ционально новые клетки – поперечнополосатые скелетные 
миоциты и инсулинозависимые подкожные адипоциты [17]. 
На плазматической мембране инсулинозависимых попереч-
нополосатых миоцитов и кардиомиоцитов функционируют 
ГЛЮТ4 и рецепторы к инсулину, но они не имеют ни более 
ранних в филогенезе апоВ-100 рецепторов, ни филогенети-
чески поздних апоЕ/В-100-рецепторов. Функцией активного 
поглощения ЖК в форме неполярных ТГ скелетные миоци-
ты и кардиомициты не владеют, но активировано поглощают 
ЖК в форме полярных НЭЖК. 

На новом энергетическом уровне in vivo инсулин реали-
зовал и векторный перенос олеиновой МЖК, пальмитиновой 
НЖК в форме ТГ, из гепатоцитов (места их синтеза) в депо, 
в ИПА при реализации инсулинозависимого апоЕ/В-100 эн-
доцитоза. Гидролиз олеиновых и пальмитиновых ТГ в ади-
поцитах с последующим освобождением в кровь полярных 
НЭЖК формирует реальную возможность эффективного 
поглощения их скелетными миоцитами и кардиомиоцита-
ми [18]. Современные методы хроматографии позволяют 
определить спектр этерифицированных со спиртами ЖК и 
спектр НЭЖК [19, 20]. Согласно филогенетической теории 
общей патологии, мы, в зависимости от того, какая ЖК эте-
рифицирована со вторичной спиртовой группой глицерина в 
позиции sn-2, разделяем ТГ на пальмитиновые, олеиновые и 
линолевые, выделяя одновременно и одноименные ЛПОНП.

Гидролиз ТГ, депонированных в адипоцитах, активи-
рует гормонозависимая липаза, для которой характерна 
низкая субстратная специфичность; фермент гидролизует 
позиционные изоформы ТГ с разными константами скоро-
сти реакции [21]. Позиционные изоформы пальмитиновых 
ТГ как пальмитоил-пальмитоил-олеат глицерол (ППО), 
пальмитоил-олеил-пальмитат (ПОП) гормонозависимая ли-
паза в ВЖК сальника и в ИПА гидролизует медленно. ТГ как 
пальмитоил-пальмитоил-пальмитат (ППП), постгепариновая 
липаза в пальмитиновых ЛПОНП в крови не гидролизует во-
обще. Позиционные изомеры ТГ как олеил-олеил-пальмитат 
глицерол (ООП), олеил-пальмитоил-олеат (ОПО) и особенно 
олеил-олеил-олеат (ООО) постгепариновая ЛПН гидролизу-
ет существенно быстрее. Чем выше содержание пальмити-
новой ЖК в ТГ подкожных адипоцитов, тем медленнее ВЖК 
и ИПА освобождают ЖК в форме НЭЖК из ТГ в жировых 
депо и в крови в олеиновых ЛПОНП [22]. 

Согласно филогенетической теории общей патологии, 
принципу биологической субординации, более поздний, бо-
лее совершенный регулятор на ступенях филогенеза не в си-
лах отменить действие более раннего гуморального медиато-
ра. И если гормоны с активным липолитическим действием 
активируют в ВЖК сальника гидролиз ТГ, увеличивая в меж-
клеточной среде содержание НЭЖК, инсулин блокировать 

это процесс не может. Ранние в филогенезе ВЖК не имеют 
на клеточной мембране активных рецепторов к инсулину. 
Инсулин выраженно блокирует липолиз в инсулинозависи-
мых ИПА, и это (вместе с выставлением на мембрану допол-
нительного числа ГЛЮТ4) формирует механизм активации 
поглощения клетками глюкозы. 

Гуморальные медиаторы, которые активируют как био-
химические процессы окисления субстратов (катехоламины, 
глюкокортикоиды), так и процессы деполимеризации или рас-
щепления сложных молекул до сравнительно простых фраг-
ментов (гликогенолиз, липолиз), проявляют катаболическую, 
химически деструктивную, окислительную активность [23]. 
Инсулин же является гормоном преимущественно анаболи-
ческим; он регулирует синтез биомолекул и восстанавливает 
высокий уровень их химической организации. Можно пола-
гать, что на какой-то из ступеней эволюции сформировались 
и механизмы регуляции синтеза инсулина.

Мы предлагаем адипоцитами именовать только филогене-
тически поздние инсулинозависимые клетки подкожной жи-
ровой клетчатки (ИПА); общего с регуляцией ВЖК сальника 
они имеют не много. Висцеральная жировая ткань в филоге-
незе – более ранний пул инсулиннезависимых клеток; подкож-
ные адипоциты – филогенетически поздний: регуляция мета-
болизма ЖК и ТГ в клетках двух пулов имеет существенные 
различия. С позиций филогенетической теории общей патоло-
гии, мы считаем, что метаболический синдром является ло-
кальной патологией пула ВЖК сальника со всеми присущими 
ей особенностями регуляции и процессами компенсации, с на-
рушением в афизиологичном процессе и иных биологических 
функций. В свою очередь, согласно филогенетической теории 
общей патологии, синдром ожирения можно рассматривать 
как патологию позднего на ступенях филогенеза пула инсули-
нозависимых подкожных адипоцитов. 

Поздний в филогенезе инсулин не может инициировать в 
гепатоцитах синтез олеиновой МЖК из экзогенной, пальми-
тиновой НЖК, из плотоядной пищи. Возможным субстратом 
для инсулинозависимого синтеза олеиновой МЖК может быть 
только эндогенная пальмитиновая НЖК, синтезированная in 
situ de novo из экзогенной глюкозы. И если in vivo длитель-
но доминирует экзогенная пальмитиновая НЖК плотоядной 
(мясной пищи), пропорционально её количеству будет реа-
лизован пальмитиновый вариант метаболизма ЖК, хрониче-
ский дефицит энергии, макроэргического АТФ; б) состояние 
нормолипидемии постепенно заменит гиперлипопротеинемия 
(ГЛП) последовательно типа IV → тип II б → тип V; в крови 
вместо физиологичной циркуляции только олеиновых ЛПОНП 
начнут накапливаться пальмитиновые ЛПОНП и одноимен-
ные ЛПНП; они-то и повысят содержание в плазме крови ХС-
ЛПНП; увеличится содержание НЭЖК в ассоциации с аль-
бумином, и сформируется синдром ИР. Далее в плазме крови 
компенсаторно произойдёт повышение содержания апоС-III и 
увеличение уровня апоВ-48 одновременно с выявлением по-
лосы ХМ на электрофореграмме ЛП в геле агарозы.

Все это служит проявлением нарушения in vivo био-
логической функции трофологии, биологической реакции 
экзотрофии. Компенсаторную реакцию организма на нару-
шение биологической функции питания мы именуем атеро-
склерозом. Со временем атеросклероз как афизиологичная, 
компенсаторная реакция и накопление в крови безлигандных 
пальмитиновых ЛПОНП → ЛПНП становится причиной на-
рушения иной биологической функции – «чистоты» межкле-
точной среды, биологической функции эндоэкологии. «За-
мусоривание» межклеточной среды большими эндогенными 
флогогенами активирует in vivo биологическую функцию 
эндоэкологии, биологическую реакцию воспаления. Послед-
няя призвана вывести из локального внутрисосудистого пула 
межклеточной среды в пул сбора и утилизации все эндогенно 
образованные флогогены (инициаторы биологической реак-
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ции воспаления) в пул сбора и утилизации биологического 
«мусора». Сформирован этот пул на поздних ступенях фило-
генеза при замыкании системы кровообращения; располага-
ется он в интиме артерий эластического и смешанного типа.

Афизиологичное исполнение биологической функции 
эндоэкологии, биологической реакции воспаления и фор-
мирует атероматозные массы липидов. Это те массы физио-
логично переносимых линолевыми ЛПНП полиеновых ЖК 
(ПНЖК) в форме эфиров со спиртом ХС, которые клетки не 
смогли поглотить в составе лигандных ЛПНП путём апоВ-
100-рецепторного эндоцитоза. Этот второй компенсаторный, 
но тоже афизиологично реализованный процесс, обоснован-
но именовать атероматозом. Удаленные из кровотока безли-
гандные пальмитиновые ЛПОНП → ЛПНП формируют ате-
роматозные массы, морфологическую и структурную основу 
ишемической болезни сердца. Таким образом, потребление 
травоядными, согласно филогенетической теории общей па-
тологии, осознанное нарушение пациентами биологической 
функции трофологии, злоупотребление плотоядной (мясной) 
пищей является причиной формирования in vivo компенса-
торной реакции, именуемой атеросклерозом. Таким образом, 
поедание травоядным Homo sapiens избыточного количества 
плотоядной пищи последовательно приводит in vivo к нару-
шению биологической функции трофологии, функции адап-
тации и функции эндоэкологии. 

Синдром ИР и современное понятие диабета 2-го ти-
па. Специалистам, которые освоили азы эндокринологии 50 
годами ранее, трудно избавиться от своих взглядов. Они (и 
я) чётко усвоили, что диабет – это невосполнимые наруше-
ния структуры в системе регуляторного действия инсулина. 
Диабет 1-го типа – это чаще приобретённые (реже наследуе-
мые) нарушения структуры β-клеток островков Лангерганса, 
которые утрачивают способность синтезировать инсулин; 
возможны мутации и в молекуле инсулина [24, 25] это ин-
сулинодефицитный сахарный диабет. Диабет 2-го типа – это 
структурные нарушения рецепторов к инсулину, врождённая 
блокада передачи в клетки регуляторного сигнала гормона. 
Диабет 2-го типа – это единственная форма структурно обу-
словленной резистентности к инсулину – гиперинсулинеми-
ческая форма сахарного диабета. 

Одновременно инсулин не может ингибировать актив-
ность более ранних в филогенезе гормонов и предотвратить 
нарушения регуляции метаболизма in vivo при активации ме-
диаторами липолиза в ВЖК сальника. Инсулин лишён в фи-
логенезе возможности активировать поглощение клетками 
глюкозы, если в межклеточной среде увеличено содержание 
полярных НЭЖК + альбумин. Инициировано оно при дей-
ствии более ранних в филогенезе гуморальных медиаторов, 
которые призваны регулировать in vivo иные биологические 
функции, в частности биологическую функцию эндоэколо-
гии, реакцию воспаления при действии первичных и вторич-
ных гуморальных медиаторов биологической реакции вос-
паления [26]. Это же относится к действию более ранних в 
филогенезе гормонов с выраженной активацией липолиза в 
ВЖК сальника [27]. Равным образом активация in vivo био-
логической функции адаптации с реакциями компенсации и 
стресса, индивидуальные комбинации нарушения функций у 
пациентов облигатно являются причинами формирования in 
vivo синдрома ИР. Полагают, что нарушение функции микро-
биоты (пул специфичных, факультативных анаэробов толсто-
го кишечника) имеет отношение к формированию синдрома 
ИР [28] и метаболическому синдрому [29].

В то же время, в подавляющем числе наблюдения в кли-
нике, синдром ИР – это только функциональные нарушения, и 
во многих случаях они, при стремлении пациента к выздоров-
лению, могут быть устранены. Создается ощущение, что при 
синдроме ИР действию инсулина in vivo что-то мешает и, ес-
ли это что-то устранить, здоровье может быть восстановлено. 

Согласно филогенетической теории общей патологии, осно-
вам эндокринологии, в клинике мы имеем дело с: 1) редкими 
случаями структурно обусловлённого, инсулинодефицитного 
сахарного диабета 1-го типа; 2) столь же редкими случаями 
структурно обусловлённого, но гиперинсулинемического диа-
бета 2-го типа и 3) большим числом пациентов не со структур-
ными, а только с функциональными нарушениями действия 
гормона, с синдромом ИР, в частности у пациентов с метабо-
лическим синдромом и пациентов с ожирением. Мы полагаем, 
что важной особенностью сахарного диабета является и то, 
что этот диагноз порождает ощущение фатальности; в то вре-
мя как все функциональные расстройства синдрома ИР, пусть 
нелегко, с большими усилиями со стороны пациентов, но в 
большинстве случаев можно улучшить или устранить. 

Что же в настоящее время считают диабетом 2-го типа 
(который выставляют сотням миллионов человек во всех 
странах мире [30])? Согласно комитету по классификации и 
диагностики критериев сахарного диабета Японии, «сахар-
ный диабет 2-го типа – это группа заболеваний, ассоцииро-
ванных с разными нарушениям метаболизма, для которых 
характерны хроническая гипергликемия в результате нару-
шенного действия инсулина» [31]. Эти нарушения имеют 
в основе своей как генетические факторы, так и факторы 
внешней среды. Длительно существующие нарушения мета-
болизма могут привести к специфичным осложнениям, фор-
мированию атеросклероза, атероматоза, ишемической болез-
ни сердца и инфаркта миокарда [32]. 

Нарушение действия инсулина служит центральным звеном 
в патогенезе метаболического синдрома и способствует форми-
рованию патологии сердечно-сосудистой системы [33]. Проис-
ходит это путём нарушения метаболизма глюкозы и ЖК при 
метаболической (эссенциальной) артериальной гипертонии и 
биологической реакции воспаления, при синдроме системного 
воспалительного ответа [34]. Кроме того, инсулин воздействует 
на эндотелийзависимую вазодилатацию, функцию дистальной 
части артериального русла, на функцию миокарда, почек и сет-
чатки глаза [35]. Диабет типа – это хроническое, прогрессирую-
щее заболевание с разными патофизиологичными механизмами 
формирования синдрома ИР, повышением продукции глюкозы 
гепатоцитами, следствием чего становится гипергликемия [36]. 
Метаболический синдром рассматривают как кластер симпто-
мов нарушенного метаболизма, включая в первую очередь РИ, 
гиперлипидемию, метаболическую артериальную гипертонию, 
ожирение и низкий уровень ХС-ЛПВП [37]. Метаболический 
синдром, ожирение и резистентность к инсулину сопровождает 
активация биологической реакции воспаления [38]; она всегда 
требует большого количества энергии. И только в малом числе 
работ изложенную патологию именуют синдромом резистент-
ности к инсулину, имея в виду функциональную основу патоло-
гии, а не новое сформулированное понятие сахарного диабета 
2-го типа [39].

Мы полагаем, что в популяциях всех развитых стран ми-
ра высока частота функционального синдрома ИР; формиро-
вание синдрома ИР в большинстве случаев функционально 
и вторично. В первую очередь следует понять, что вид Homo 
sapiens филогенетически травояден и переедание мясной пи-
щи всегда, исходя из становления биологических функций в 
филогенезе, приведёт к формированию синдрома ИР. Основ-
ным условием возникновения нарушений и осложнений при 
синдроме ИР является хроническое, потенциальное состоя-
ние дефицита энергии, малое формирование АТФ митохон-
дриями в единицу времени, низкая эффективность пальми-
тинового варианта наработки клетками энергии. Пять это-
логических факторов становления синдрома ИР необходимо 
постоянно принимать во внимание при реализации биологи-
ческой функции трофологии, биологической реакции экзо-
трофии, оценке количества и состава, травоядной пищи. 

При поедании травоядным человеком оптимального коли-
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чества (мясной) пищи среди ЖК in vivo продолжает преобла-
дать олеиновая МЖК и олеиновый вариант метаболизма ЖК. 
Оптимально для травоядных, мы полагаем, такое количество 
пальмитиновой НЖК, которое гепатоциты могут этерифи-
цировать в состав олеиновых ЛПОНП, а клетки поглотить в 
составе олеиновых, лигандных ЛПОНП путём апоЕ/В-100 
эндоцитоза. Физиологично гепатоциты этерифицируют паль-
митиновую НЖК в такие олеиновые позиционные формы 
ТГ как пальмитоил-олеил-пальмитат (ПОП) [40]. При этом в 
кровотоке циркулируют только олеиновые ЛПОНП, нет олеи-
новых ЛПНП и поэтому низки цифры ХС-ЛПНП. Примером 
максимальной упаковки пальмитиновой НЖК в олеиновых ТГ 
демонстрирует растительное пальмовое масло [41]. 

Если количество пальмитиновой НЖК в пище возрастает, 
этерифицировать всю её в олеиновые ТГ невозможно, гепатоци-
ты начинают синтезировать пальмитиновые ТГ и секретировать 
в кровь пальмитиновые ЛПОНП. С этого и начинается повы-
шение в плазме крови ХС в пальмитиновых ЛПОНП → ЛПНП 
(ХС-ЛПНП), доминирование in vivo пальмитинового варианта 
метаболизма in vivo ЖК и инициирование вначале атероскле-
роза как нарушение биологической функции трофологии (пи-
тания), биологической реакции экзотрофии, а далее нарушение 
биологической функции эндоэкологии, биологической реакции 
воспаления и формирования атероматоза. Основу профилакти-
ки атеросклероза и атероматоза составляет нормализация био-
логической функции питания, исходя из того, что в филогенезе 
вид Homo sapiens сформировался как травоядный, Herbiwores.
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ЧЕЛОВЕК В ФИЛОГЕНЕЗЕ НЕ ВСЕЯДНЫЙ (OmnivOres), А ТРАВОЯДНЫЙ 
(HerbivOres) С ПЛОТОЯДНЫМ (CarnivOres) ПРОШЛЫМ И НЕЧЁТКИМ БУДУЩИМ. 
БИОЛОГИЧЕСКАЯ ФУНКЦИЯ ТРОФОЛОГИИ (ПИТАНИЯ) В ОНТОГЕНЕЗЕ 
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Согласно филогенетической теории общей патологии, за миллиарды лет сформировались семь биологических функций: 
биологическая функция трофологии, питания; функция гомеостаза; биологическая функция эндоэкологии; функция адап-
тации; функция продолжения вида; функция локомоции и когнитивная биологическая функция, включая интеллект. Мил-
лионы лет при жизни последовательно в водах нескольких океанов все предки человека были плотоядными (Carnivоres), 
рыбоядными млекопитающими. Когда океан отступил и плотоядные (рыбоядные) оказались на суше, каждая особь 
приватизировала «кусочек» океана. Животные преобразовали его в пул межклеточной среды in vivo. Биологическая роль 
позднего в филогенезе инсулина состоит в становлении in vivo новых биологических функций. Действие инсулина пре-
вратило плотоядных (рыбоядных) океана в травоядные (Herbivores) виды на суше. Произошло это путем синтеза in 
vivo из экзогенной глюкозы жирных кислот (ЖК). Регуляторным действием инсулина явилось направленное превращение 
экзогенной глюкозы в ω-6 С18:1 цис-олеиновую ЖК. Инсулин поздно в филогенезе экспрессировал синтез новых, сопря-
жённых ферментов: это пальмитоил-КоА-элонгаза и стеарил-КоА-десатараза. Два фермента осуществили синтез ЖК 
по пути: синтезированная in situ de novo из экзогенной глюкозы, С16:0 пальмитиновая ЖК→ С18:0 стеариновая ЖК→ 
ω-6 С18:1 цис-олеиновая ЖК без накопления стеариновой насыщенной ЖК (НЖК). Инсулин не превращает в олеиновую 
ЖК экзогенную пальмитиновую НЖК из плотоядной пищи. На суше действие инсулина превратил вид Homo sapiens в 
травоядный, но с плотоядным, рыбоядным, прошлым. Представление о человеке как о всеядном (Omnivоres) – nonsense; 
такие виды природа не формировала. Нарушение функции питания, биологической реакции экзотрофии (внешнего пи-
тания), является этиологической и патогенетической основой семи метаболических пандемий, болезней цивилизации: 
атеросклероз и атероматоз; метаболическая артериальная гипертония; метаболический синдром; ожирение; синдром 
резистентности к инсулину; неалкогольная жировая болезнь печени; эндогенная гиперурикемия. Первичная профилакти-
ка метаболических пандемий в биологической функции питания, в биологических реакциях экзо- и эндотрофии позволит 
понять теоретические основы и реализацию профилактических действий, которые определят особенности питания в 
будущем. 

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  трофология; экзо- и эндотрофия; инсулин; жирные кислоты; глюкоза. 
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в филогенезе не всеядный (Omnivores), а травоядный (Herbivores) с плотоядным (Carnivores) прошлым и нечетким 
будущим. Биологическая функция трофологии (питания) в онтогенезе. линическая лабораторная диагностика. 2018; 63 
(10): 596-604. DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0869-2084-2018-63-10-596-604
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THE PERSON IN PHILOGENESIS IS NOT (OMNIVORES), BUT THE HERBIVORES WITH THE CARNIVORES 
PAST AND THE FUZZY FUTURE. BIOLOGICAL FUNCTION OF TROPHOLOGY (NUTRITION) IN 
ONTOGENESIS
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According to the phylogenetic theory of general pathology, seven biological functions have been formed over billions of years. 
1. biological function of trophology, nutrition; 2. homeostasis function; 3. biological function of endoecology; 4. function of 
adaptation; 5. function of the continuation of the species; 6. function of locomotion and 7. cognitive biological function, including 
intelligence. Millions of years in life consistently in the waters of several oceans, all the ancestors of man were carnivorous 
(Carnivores), fish-eating mammals. When the ocean retreated and the carnivorous (fish-eating) were on land, each individual 
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privatized a “piece” of the ocean. Animals transformed it into a pool of intercellular medium in vivo. The biological role of the 
late in the phylogeny of insulin is the formation of new biological functions in vivo. The action of insulin has transformed the 
carnivorous (fish-eating) ocean into herbivorous (Herbivores) species on land. There was it by synthesis in vivo from exogenous 
glucose of fatty acids (FA). Regulatory action of insulin was the directed conversion of exogenous glucose into ω-6 C18: 1 cis-oleic 
FA. Insulin late in phylogeny expressed the synthesis of new, conjugated enzymes: it is palmitoyl-CoA-elongase and stearyl-CoA- 
desaturase. Two enzymes synthesized FAs along the way: synthesized in situ de novo, from exogenous glucose, C16: 0 palmitic 
acid → C18: 0 stearic acid → ω-6 C18: 1 cis-oleic acid without accumulation of stearic FA. Insulin is not converted into an oleic 
FA exogenous palmitic acid from carnivorous food. On land, the action of insulin transformed the species Homo sapiens, into a 
herbivore, but with carnivorous, fish-eating, past. The idea of   a person as omnivorous (Omnivor) - nonsense; such forms of nature 
did not form. Violation of the function of nutrition, the biological reaction of exotrophy (external nutrition), is the etiological 
and pathogenetic basis of the seven metabolic pandemics, the diseases of civilization. 1. Atherosclerosis and atheromatosis; 
2. metabolic arterial hypertension; 3. metabolic syndrome; 4. obesity; 5. syndrome of insulin resistance; 6. non-alcoholic fatty 
liver disease and 7. endogenous hyperuricemia. The primary prevention of metabolic pandemics in the biological function of 
nutrition, in the biological reactions of exo-and endotrophy, will allow us to understand the theoretical bases and implementation 
of preventive actions that will determine the characteristics of nutrition in the future.

K e y  w o r d s : trophology, exo- and endotrophy, insulin, fatty acids, glucose.
For correspondence: Titov V.N., doctor of medical sciences, professor; e-mail: vn_titov@mail.ru 
For citation: Titov V.N., Aripovsky A.V., Сажина N.N., Evteeva N.M, Kalinin A.V., Ivanov G.A. The person in philogenesis is 
not (omnivores), but the herbivores with the carnivores past and the fuzzy future. Biological function of trophology (nutrition) in 
ontogenesis. Klinicheskaya laboratornaya diagnostika (Russian Clinical Laboratory Diagnostics). 2018; 63 (10): 596-604 (in 
Russ.) DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0869-2084-2018-63-10-596-604
 Acknowledgment. The study did not have sponsorship.
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interests.

 Received 17.09.2018
 Accepted 07.10.2018

Во всех развитых странах мира по летальности домини-
рует патология сердечнососудистой системы. В то же время 
по частоте в популяциях «лидируют» нарушения биологиче-
ской функции трофологии, питания. Согласно филогенети-
ческой теории общей патологии [1], на ступенях филогенеза 
в течение четырех миллиардов лет последовательно сфор-
мировались семь биологических функций: биологическая 
функция трофологии, питания; функция гомеостаза; биоло-
гическая функция эндоэкологии; функция адаптации; биоло-
гическая функция продолжения вида; функция локомоции; 
когнитивная биологическая функция, включая интеллект. 
Среди всех биологических функций in vivo на первое место 
мы поставили функцию питания.

С позиций филогенетической теории общей патологии, 
нарушение функции питания, биологической реакции эк-
зотрофии (внешнего питания), является филогенетической 
(этиологической) и патогенетической основой всех семи 
метаболических пандемий, болезней цивилизации [2]. Ими 
являются: атеросклероз и атероматоз [3], метаболическая ар-
териальная гипертония, метаболический синдром, ожирение, 
синдром резистентности к инсулину (синдром ИР), неалко-
гольная жировая болезнь печени [4], эндогенная гиперури-
кемия [5]. 

В теории общей патологии филогенез рассмотрен как 
единый анамнез всего живого на планете Земля в непрерыв-
ном развитии. Филогенетическая теория общей патологии 
предложена нами через 160 лет после «клеточной теории» Р. 
Вирхова. Онтогенез же –- это анамнез особи каждого из био-
логических видов, в том числе и Homo sapiens. Согласно био-
логическому постулату Э. Геккеля, каждая особь в онтогене-
зе своём повторяет (проходит) основные этапы филогенеза.

Биологическую функцию питания реализуют две после-
довательные биологические реакции: а) биологическая реак-
ция экзотрофии (внешнее питание), продолжается она 4–6 ч 
после приёма пищи (постпрандиальный период) и б) биоло-
гическая реакция экзотрофии (внутреннее питание), продол-
жительность её существенно больше. Биологическая реакция 
эндотрофии продолжается всё время, пока нет приёма пищи: 
во время сна, в реакции гибернации (зимняя спячка) и при 

голодании. В стремлении понять этиологию и патогенез на-
рушений биологической функции питания, становление её на 
ступенях филогенеза используют порой сомнительные пред-
ставления. Это сдерживает формирование новых идей, кото-
рые могут изменить «течение вещей», современные представ-
ления о биологии, о медицине как науках исторических [6] и 
конкретно – о биологической функции трофологии. 

Представление первое. Создан человек на шестой день 
сотворения мира по «образу и подобию». Реально же дли-
тельность «шестого дня» составляла ≈ четыре миллиарда 
лет. Каждая из биологических функций и биологических 
реакций, которые сформировались на основе физической 
химии и общей биологии, претерпели в филогенезе много 
последовательных превращений. Происходило это на основе 
принципа преемственности становления в филогенезе биоло-
гических функций и биологических реакций согласно фило-
генетической теории общей патологии и единой технологии 
становления в филогенезе функциональных систем [7]. 

По образу и подобию чего создан человек? Всё в мире 
было эфемерно, вернее, ничего не было, кроме органиче-
ских молекул геохимического происхождения, коацерватных 
капель и взаимодействия молекул по типу «ощупывания», 
аффинности; часть молекул по физико-химическим параме-
трам изначально являются уникальными. Они-то и определи-
ли направленность отдельных этапов эволюции. Активные 
физико-химические взаимодействия молекул на миллионы 
лет опередили начальные биохимические реакции. 

Представление второе. Как и иные авторы [8], мы по-
лагаем, что нет оснований сравнивать функцию организма 
с машинами. Когда авторы создавали какой-то механизм, 
они изначально определяли его назначеней, оптимальную 
конструкцию. Физическая химия, биология же, формируя в 
филогенезе биологические функции и реакции, не имели по-
нятия ни о целесообразности, ни о будущем того, что может 
быть совершено. Поэтому не все физиологические процес-
сы регуляции in vivo, которые сформировались раздельно на 
трих уровнях относительного биологического совершенства, 
являются функционально оптимальными. Становление био-
логического процесса, который мы именуем «жизнь», изна-
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чально опирается на физическую химию и несколько позже 
на специфичные реакции биохимии, биологии и вездесущую 
интуицию. 

Три последовательных, раздельных уровня «относитель-
ного биологического совершенства» в филогенезе: 

 первый - аутокринный (клеточный) уровень, при дости-
жении которого клетки стали формировать функциональные 
сообщества; 

второй уровень - паракринно регулируемые сообщества 
(ПС) функционально разных клеток, функциональных еди-
ниц органов, систем органов с локальной регуляцией мета-
болизма; 

третий уровень - организм с централизованной регу-
ляцией метаболизма и функциональных процессов in vivo. 
Элементы биологического (не физико-химического) несоот-
ветствия регуляции заложены в биологических функциях и 
реакциях на разных ступенях филогенеза. 

Представление третье. Порой авторы а priori полагают, 
что первым в филогенезе и основным субстратом для нара-
ботки клетками энергии является глюкоза. Мнение это – со-
мнительно; первым на ступенях филогенеза, основным суб-
стратом для наработки клетками энергии в матриксе мито-
хондрий in vivo явились жирные кислоты (ЖК). Зарождение 
жизни произошло в глубинах океана, при активном участии 
вулканических «черных курильщиков». Они – основные по-
ставщики органических, биогеохимических субстратов [9]; 
ацетат, циклический ацетат, коэнзим-А (КоА) и т.д. В хими-
ческих реакциях был сформирован субстрат (ацетил-КоА) 
для синтеза ЖК. Особые физико-химические свойства С16:0 
пальмитиновой насыщенной ЖК (НЖК) стали основой то-
го, что на ранних ступенях филогенеза анаэробы археи стали 
синтезировать (без освобождения промежуточных метаболи-
тов – среднецепочечных ЖК) пальмитиновую, длинноцепо-
чечную НЖК. Археи использовали НЖК для формирования 
далее бислойной мембраны клеток. Эту же НЖК митохон-
дрии архей окисляли в дыхательной цепи матрикса, нараба-
тывая макроэргический аденозинтрифосфат (АТФ). Систем 
запасания энергии в форме АТФ ни археи, ни более поздние 
бактерии – автотрофы не создали. Депонируют они только 
субстраты для наработки энергии: ЖК в форме гидрофобных 
триглицеридов (ТГ), эфиров с трехатомным спиртом глицери-
ном и глюкозу в форме гликогена – гидрофильного полимера. 
Миллионы лет в глубинах океана в анаэробных условиях, в 
полной темноте, синтеза глюкозы не было; метаболизм же 
ЖК и липидов только совершенствовался. Липидами явля-
ются ЖК и все соединения, в состав которых ЖК входят. 

Когда богатый органическими молекулами «первичный 
бульон» со дна океана достиг прогреваемых солнцем поверх-
ностных вод, иные, более поздние в филогенезе бактерии, 
автотрофы, сформировав специфичные органеллы – хлоро-
пласты с хлорофиллом, отработали физико-химические ре-
акции фотосинтеза. И только миллионами лет позже синтеза 
археями ЖК автотрофы из СО2 и Н2О при действии квантов 
света солнца начали синтез глюкозы, освобождая в атмосфе-
ру О2. Миллионы лет в океане сосуществовали: 

 анаэробные археи; в качестве субстрата энергии они 
окисляли в митохондриях ЖК, нарабатывая АТФ и 

аэробные бактерии автотрофы; они синтезировали глю-
козу и использовали её для наработки энергии (синтез АТФ) 
в биохимических реакциях гликолиза, постоянно увеличивая 
в атмосфере содержание О2. Сосуществование столь разных 
простейших в океане длительное время быть не могло. 

На ранних же ступенях филогенеза в океане биологиче-
ски произошло историческое, симбиотическое слияние ар-
хей и автотрофов; в цитоплазму поздних в филогенезе авто-
трофов перешли все структурные образования цитоплазмы 
архей, включая анаэробные митохондрии. И хотя русские го-

ворят, что «в чужой монастырь со своим уставом не ходят», 
в процессе симбиоза в цитоплазму автотрофов митохондрии 
перешли со своим геномом. За последующие миллионы лет 
митохондрии стали аэробными; они окисляют ацетил-КоА, 
образованный в клетках, как при метаболизме ЖК в форме 
ацетил-КоА, так и глюкозы по пути: D-глюкоза→ лактат→ 
пируват→ ацетил-КоА→ цикл Кребса→ реакции «дыхатель-
ной цепи». Однако и в образованных симбионтах не всё ста-
ло сразу органичным и согласованным: 

а) все соматические клетки in vivo на ступенях филогенеза 
– это «потомки архей»; митохондрии их в матриксе, в цикле 
Кребса, в дыхательной цепи в аэробных условиях окисляли 
ацетил-КоА, образованный из ЖК;

б) потомками аутотрофов у ранних животных явились 
клетки нервной системы (нейроны, астроциты, глиальные 
клетки); митохондрии их для наработки АТФ окисляют 
ацетил-КоА, который образован в основном при метаболиз-
ме глюкозы. 

Клетки нервной системы (потомки автотрофов) стали со 
временем столь специфичными, что между ними и массой со-
матических клеток in vivo (потомков архей) постепенно сфор-
мировался гематоэнцефалический барьер. Бислой клеток эндо-
телий: астроциты сформировал in vivo локальный пул межкле-
точной среды, пул спинномозговой жидкости. По параметрам 
спинномозговая жидкость во многом сходна с первичной мо-
чой в клубочках нефрона, в ПС клеток; это – структурная и 
функциональная единица почек. Выраженно гидрофильная 
спинномозговая жидкость является непреодолимым препят-
ствием для ЖК. Спинномозговая жидкость может перенести 
в пул клеток нервной системы только короткоцепочечные ЖК 
– кетоновые тела (С4 ЖК). Только из них нейроны и астроци-
ты синтезируют in situ de novo столь большое разнообразие 
специфичных ЖК, которые формируют все функциональные 
аспекты нервной ткани. 

Биологическая роль инсулина – превращение рыбоядных 
океана в травоядные виды на суше. Миллионы лет при жиз-
ни животных последовательно в водах нескольких океанов 
с разным составом одно-, дивалентных катионов и анионов, 
все предки человека были плотоядными (Carnivores), рыбо-
ядными млекопитающими. Соматические клетки использо-
вали ЖК и липиды для построения структур клеток, тканей, 
органов и для наработки клетками энергии. Совершенство-
вание же нервной системы происходило за счётт в первую 
очередь окисления в митохондриях метаболитов глюкозы 
и кетоновых тел - С4 ЖК. Все соматические клетки in vivo 
поглощают ЖК активированно (не активно) при действии 
CD36-транслоказы ЖК; нервные клетки поглощают глюкозу 
не активно, а только активировано при действии глюкозных 
транспортёров (ГЛЮТ 1-3). В то же время: 

а) концентрация глюкозы в цитоплазме соматических кле-
ток лишь немного ниже, чем в пуле межклеточной среды; 

б) содержание же ЖК в форме полярных, неэтерифици-
рованных ЖК (НЭЖК) в цитоплазме клеток постоянно со-
ставляет лишь следовые количества. Специфичное семей-
ство протеинов связывают ЖК в цитоплазме клеток [10], 
быстро этерифицирует полярные НЭЖК в неполярные ТГ с 
трёхатомным спиртом глицерином. В силу столь выражен-
ного различия соматические клетки с высокой константой 
скорости реакции поглощают из межклеточной среды в пер-
вую очередь НЭЖК. Когда же концентрация НЭЖК в меж-
клеточной среде станет ниже оптимального уровня, клетки 
с меньшей скоростью начинают поглощать глюкозу. Эта 
физико-химическая, ранняя на ступенях филогенеза особен-
ность всех соматических клеток является этиологическим 
фактором становления in vivo синдрома ИР.

На планете Земля во время пермского и триасового гео-
логических периодов, когда океан неожиданно отступил, 
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плотоядные (рыбоядные) не по своей воле оказались на су-
ше. Первое, что они вынуждены были сделать: каждая особь 
приватизировала «кусочек» океана. Животные преобразова-
ли воды океана в единый пул межклеточной среды in vivo. В 
условиях высокой смертности на суше отдельные особи все-
таки сформировали систему регуляции объёма и постоянства 
состава ионов в едином пуле межклеточной среды, в первую 
очередь, электролитов. Далее особи начали жить на суше; все 
же их клетки, как и миллионы лет, продолжили жизнь в водах 
«приватизированного» фрагмента океана. 

На суше плотоядной пищи почти не было, но в изоби-
лии росли травы, злаки и плоды - много травоядной пищи. 
Основным субстратом для наработки энергии при травояд-
ном питании является клетчатка, крахмал, глюкоза. Что же 
могли сделать плотоядные животные, когда: 

а) основу метаболизма и обеспечения клеток энергией со-
ставляли ЖК, а 

б) на суше много только растительной пищи, глюкозы? 
Реально на ступенях филогенеза произошло следующее:

 а) особи сохранили все реакции метаболизма in vivo, 
сформированные плотоядными (рыбоядными) видами на 
ступенях филогенеза; 

б) на суше многие виды субстратзависимо стали траво-
ядными и начали эффективно превращать клетчатку пищи, 
глюкозу в ЖК. В филогенезе многие «предки» Homo sapiens 
были рыбоядными; но не были «мясоедами» и стать ими 
физико-химически, биохимически, биологически практиче-
ски не смогут. Продолжительность онтогенеза у особей «па-
циент - мясоед» всегда будет более короткой. 

Биологическая роль позднего на ступенях филогенезе 
инсулина состоит, мы полагаем, в становления in vivo новых 
биологических функций. Регуляторное действие инсулина 
превратило плотоядных (рыбоядных) океана в травоядные 
виды на суше; в числе их оказался и вид человек разумный. 
Произошло это при ресинтезе in vivo основной массы при-
нятой с пищей глюкозы в ЖК и образованием разных клас-
сов липидов. При жизни травоядных особей на суше клетки 
реализуют метаболизм ЖК так же, как это происходило и в 
океане миллионы лет назад. 

Биологической особенностью регуляторного действия 
инсулина явилось превращение экзогенной глюкозы преиму-
щественно (целенаправленно) в ω-6 С18:1 цис-олеиновую 
мононенасыщенную ЖК (МЖК) с одной двойной связью 
– ДС (-С=С-). Для этого поздний в филогенезе инсулин экс-
прессировал синтез двух новых, сопряжённых ферментов 
- пальмитоил-КоА-элонгаза и стеарил-КоА-десатураза. Два 
фермента осуществили и активировали синтез МЖК по пути: 
эндогенная, синтезированная in situ de novo, из экзогенной 
глюкозы С16:0 пальмитиновая НЖК→ С18:0 стеариновая 
НЖК→ ω-6 С18:1 цис- олеиновая МЖК ; накопления проме-
жуточной стеариновой НЖК не происходит. Одновременно, 
ферменты, экспрессированные инсулином, не превращают в 
олеиновую МЖК экзогенную пальмитиновую НЖК, которая 
поступает с мясной, плотоядной пищей. Чтобы реально по-
нять, что происходило в филогенезе миллионами лет ранее, 
проблему надо «прочувствовать». 

При действии инсулина:
 а) гепатоциты Herbivores формируют олеиновые ТГ и се-

кретируют в кровоток олеиновые липопротеины очень низ-
кой плотности (ЛПОНП); 

б) гепатоциты же Carnivores этерифицируют ЖК в паль-
митиновые ТГ и секретируют их в кровь в составе пальми-
тиновых ЛПОНП. Активация инсулином синтеза из глюко-
зы преимущественно эндогенной олеиновой МЖК физико-
химически обусловлена тем, что в экспериментах in vitro озон 
при автоматическом титровании окисляет олеиновую МЖК с 
константой скорости реакции в 5 раз и более высокой, чем 

при окислении пальмитиновой НЖК [11, 12]. К тому же in 
vivo внутренняя мембрана митохондрий минимально прони-
цаема для пальмитиновой НЖК; окисляют органеллы клеток 
пальмитиновую НЖК медленно, нарабатывая не оптималь-
ное количество АТФ. 

Homo sapiens - вид не всеядный, а травоядный с плото-
ядным в филогенезе прошлым. При жизни в океане все пред-
ки человека были плотоядными млекопитающими, на суше 
инсулин превратил многие виды, в том числе и Homo sapi-
ens, в травоядных и не с плотоядным, а лишь с рыбоядным 
прошлым. Представление о человеке как о всеядном виде 
(Omnivоres) не более чем nonsense; подобные виды природа 
не формировала. Всеядным в филогенезе мог быть вид, ко-
торый бы быстро отрывал от туши куски мяса, глотал их це-
ликом, не пережевывая, переваривал бы за несколько часов, 
а после этого поедал сено, длительно пережевывая и пере-
варивая растительную клетчатку, реализуя ещё и элементы 
биохимической реакции брожения. По анатомии жевательно-
го аппарата, особенностям скелета, по длине тонкой кишки, 
активности ферментов реакций пищеварения, по кислотно-
сти желудочного сока, органолептическим свойствам кала, 
наличию потовых желез вид Homo sapiens реально является 
травоядным с рыбоядным прошлым. 

От плотоядного периода филогенеза в океане Homo sa-
piens досталось вскармливание новорождённых молоком 
матери. В женском молоке, как и у всех млекопитающих, 
среди животных жиров доминирует пальмитиновая НЖК в 
пальмитиновых, позиционных формах ТГ, β-ТГ [13]. Окон-
чательно пока не поняты причины: а) отсутствия у плото-
ядных видов (у хищников) потовых желез и б) иной способ 
питья воды – не втягивание жидкости, а путём «лакания» её 
языком. То, что человек реально травояден, подтверждают: 
а) отличия в составе ЖК от плотоядных видов; б) различие 
позиционных форм ТГ [14] и в) метаболические превраще-
ния ЛП как в крови, при реализации биологической реакции 
экзотрофии, так и в цитоплазме клеток при реализации био-
логической реакции эндотрофии в биологической функции 
трофологии, питания. 

1. В крови плотоядных видов доминируют пальмитино-
вые позиционные формы ТГ и более ранние в филогенезе ЛП 
высокой плотности (ЛПВП) [15, 16]. У травоядных видов и 
человека в крови доминируют олеиновые позиционные фор-
мы ТГ и более поздние в филогенезе ЛП очень низкой и низ-
кой плотности (ЛПОНП и ЛПНП). 

2. У плотоядных (рыбоядных) в филогенезе видов среди 
полиеновых ЖК (ПНЖК) с четырьмя – шестью двойными 
связями преобладают ω-3 ЖК; клетки поглощают их, как и 
человек, в форме полиеновых эфиров холестерина (поли-
ЭХС) путём апоВ-100 эндоцитоза. У плотоядных клетки по-
глощают ω-6 ПНЖК в форме также поли-ЭХС, но в составе 
ЛПВП и путём апоА-I /апоЕ рецепторного эндоцитоза. 

3. В крови ранних в филогенезе плотоядных видов до-
минируют пальмитиновые позиционные формы ТГ: олеил-
пальмитоил-олеат глицерол (ОПО), пальмитоил-пальмитоил-
олеат (ППО), олеил-пальмитол-пальмитат (ОПП) и 
пальмитоил-пальмитоил-пальмитат (ППП); вместе ОПО-
ППО-ОПП-ППП. В ТГ плотоядных пальмитиновая НЖК за-
нимает sn-2 глицерина, формируя β-пальмитиновые ТГ. 

4. У более поздних на ступенях филогенеза травоядных, 
у Homo sapiens, в крови доминируют олеиновые, позици-
онные формы ТГ: пальмитоил-олеил-пальмитат глицерол 
(ПОП), олеил-олеил-пальмитат (ООП), пальмитоил-олеил-
олеат (ПОО) и олеил-олеил-олеат (ООО); вместе ПОП-ПОО-
ООП-ООО. Во всех животных жирах, в ТГ в sn-2 глицерина 
этерифицирована пальмитиновая НЖК (пальмитиновые ТГ). 
В растительных маслах в sn-2 ТГ всегда этерифицирована 
олеиновая НЖК, формируя олеиновые ТГ [17]. 
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боядным) прошлым. Травоядным его сделало регуляторное 
действие позднего в филогенезе инсулина; гормон в первую 
очередь регулирует метаболизм ЖКК и только во вторую –- 
метаболизм глюкозы. Инсулин превращает большую часть 
экзогенной глюкозы пищи у травоядных видов в эндогенную 
пальмитиновую МЖК, замещая in vivo менее эффективный 
пальмитиновый вариант метаболизма ЖК (наработки АТФ) 
на более эффективный - олеиновый. 

На фоне повышенного уровня ТГ увеличение содержания 
ХС-ЛПНП указывает на начало афизиологичного потребления 
пациентом мясной (молочной жирной) пищи, которое превы-
шает физиологические возможности травоядной особи. Если 
содержание в плазме крови ТГ (точнее спирта глицерина) на-
ходится в интервале 0,5–1,0 ммоль/л, пациент физиологично 
избегает поедания мясной пищи. Если содержание ТГ в плаз-
ме крови в пределах 1,0–1,5 ммоль/л, потребление мясной 
пищи не выходит за пределы физиологичного уровня [25]. С 
позиций общей биологии поедание мяса всегда желательно 
заменить на более физиологичное поедание рыбы и морепро-
дуктов. Вегетарианство, выраженное ограничением животных 
белков, в том числе и рыбы, мы оцениваем как афизиологич-
ное, нежелательное. У плотоядных хищников в естественных 
условиях переваривание пищи продолжается всего несколько 
часов; кал хищников имеет черный цвет и острый, раздражаю-
щий запах. Цвет кала человека при физиологичном травоядно-
рыбоядном питании сравним с цветом хурмы: от оранжевого 
до оранжево-серого с коричневым оттенком. 

Позиционные формы ТГ животных жиров и раститель-
ных масел; 

первичная профилактика метаболических пандемий. Ли-
пиды в тонкой кишке гидролизуют панкреатические липазы. 
Как все внеклеточные липазы (триглицеролгидролазы) ги-
дролизуют они в ТГ только эфирные связи, которые образо-
ваны первичными спиртовыми группами глицерина в sn-1 и 
sn-3. Внеклеточные липазы не освобождают ЖК из sn-2, из 
эфирной связи с вторичной спиртовой группой. Панкреати-
ческая липаза гидролизует неполярную молекулу ТГ с обра-
зованием трёх полярных молекул: полярные НЭЖК из sn-1, 
sn-3 и 2-моноацилглицерол из sn-2. Всех их в процессе «при-
стеночного» (внеклеточного) пищеварения всасывают энте-
роциты путём жидкостного, активированного пиноцитоза 
[7]. Все ТГ жиров животного происхождения, которые содер-
жит пища, являются пальмитиновыми; все ТГ растительных 
масел – олеиновыми. 

 В липидах молока и в сливочном масле, общее содержа-
ние пальмитиновой НЖК ≈ 30%; более 70% её этерифици-
ровано в sn-2. В этих условиях энтероциты новорождённых 
(да и взрослых тоже) всасывают всю пальмитиновую НЖК, 
обеспечивая высокую меру биодоступности. Одновременно 
в пальмовом масле («тропическом» оливковом масле) при 
общем содержании пальмитиновой НЖК ≈ 50%, вся она эте-
рифицирована в sn-1 и sn-3; в sn-2 в ТГ пальмового масла 
этерифицирована только олеиновая МЖК; её-то и всасыва-
ют энтероциты. После гидролиза в кишечнике пальмово-
го («тропического» оливкового) масла все пальмитиновые 
НЭЖК реагирует с двухвалентными ионами Са2+ и Mg2+, 
формируя пальмитат кальция и магния, пальмитиновые мы-
ла. Ни первые, ни вторые мыла энтероциты не всасывают; 
метаболизм пальмитиновых НЭЖК осуществляет микробио-
та (пул бактерий) толстой кишки. При поедании пальмово-
го масла биодоступность для клеток пальмитиновой НЖК 
оказывается даже ниже, чем у молочного, пальмитинового, 
животного жира – сливочного масла. Употребление в пищу 
пальмового масла сопровождает лишь незначительное повы-
шение уровня ХС-ЛПНП [26]. 

Нерешённые вопросы биологической функции трофо-
логии, биологической реакции внешнего питания. В фило-

5. В крови гидролиз олеиновых позиционных форм ТГ в 
составе ЛПОНП у травоядных реализует поздняя на ступе-
нях филогенеза постгепариновая липопротеинлипаза и её ко-
фактор апоС-II [18]. Липаза действует быстро и в норме при 
гидролизе олеиновых ТГ в составе одноимённых ЛПОНП, 
в кровотоке олеиновые ЛПНП не образуются. Инсулинза-
висимые клетки (поперечнополосатые, скелетные миоциты, 
синцитий кардиомиоцитов, перипортальные гепатоциты, пул 
подкожных адипоцитов и макрофаги печени, клетки Купфе-
ра) активно поглощают лигандные ЛПОНП путём апоЕ/В-
100 эндоцитоза. 

6. У травоядных видов в переносе и поглощении клетками 
ω-3 и ω-6 ПНЖК задействован функционально специфичный 
белок, переносящий полиеновые эфиры холестерина (ХС); у 
плотоядных видов этот протеин функционально не активен. 

7. Гидролиз пальмитиновых форм ТГ в одноимённых 
ЛПОНП у плотоядных видов в крови реализует ранняя на 
ступенях филогенеза печёночная глицеролгидролаза и её ко-
фермент апоС-III [19]. С низкой константой скорости реак-
ции липаза медленно превращает пальмитиновые ЛПОНП в 
одноимённые ЛПНП с более высокой гидратированной плот-
ностью. В плазме крови при этом увеличивается содержание 
спирта ХС в состава пальмитиновых ЛПНП, тест ХС-ЛПНП. 
Все клетки in vivo медленно поглощают пальмитиновые 
ЛПНП путём апоВ-100 эндоцитоза. 

У ранних в филогенезе плотоядных видов основное коли-
чество ЖК in vivo –это экзогенные ЖК; поступают они с мяс-
ной пищей и среди них преобладают С16:0 пальмитиновая 
НЖК и транс-формы экзогенных МЖК [20, 21]. У позднего 
в филогенезе травоядного вида Homo sapiens с плотоядным 
прошлым основное количество ЖК in vivo – это эндогенно 
синтезированная из экзогенной глюкозы ω-9 С18:1 цис- оле-
иновая НЖК . 

Состав позиционных форм ТГ (ПОП-ПОО-ООП-ООО) 
даёт основание понять, что травоядный в филогенезе человек 
с плотоядным прошлым физиологично переносит к клеткам 
оптимальное количество пальмитиновой НЖК. Увеличение 
содержания в плазме крови только ТГ (физиологично содер-
жание ТГ и ниже 0,5 ммоль/л) отражает повышение концен-
трации в крови олеиновых форм ТГ в составе олеиновых, 
физиологичных ЛПОНП. 

 При афизиологично высоком поедании «пациентами-
мясоедами» плотоядной пищи, при большом поступлении 
пальмитиновой НЖК, гепатоциты субстратзависимо эте-
рифицируют её в афизиологичные для травоядных видов 
пальмитиновые формы ТГ: ОПО-ППО-ОПП-ППП. Гидролиз 
пальмитиновых ТГ в составе ЛПОНП при действии постге-
париновой липопротеинлипазы происходит афизиологично 
медленно, превращая все пальмитиновые ЛПОНП в одно-
имённые ЛПНП, увеличивая содержание ХС в ЛПНП, ХС-
ЛПНП. Если основной причиной повышения в плазме крови 
содержания ТГ, как при метаболическом синдроме, является 
переедание пациентами травоядной пищи, то наиболее ча-
стой причиной повышения уровня ХС-ЛПНП является пере-
едание мяса «пациентами-мясоедами». Уменьшение поеда-
ния мяса и жирной молочной пищи – основа нормализации 
уровня ХС-ЛПНП. Мы предложили использовать методы 
клинической биохимии в объективной оценке степени пе-
реедания травоядным в филогенезе пациентом плотоядной, 
мясной пищи [22]. 

Если же пациент продолжает усиленно поедать мясную 
пищу, в плане биологической, афизиологичной компенсации, 
последует увеличение в крови содержания апоС-III, позже 
возрастёт содержание апоВ-48 [23] и, наконец, сформируется 
гиперлипопротеинемии типа V при электрофорезе ЛП [24]. 
Важно понять, что Homo sapiens не всеяден; в филогенезе 
человек реально является травоядным, но с плотоядным (ры-
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генетической теории общей патологии впервые выделены 
и обсуждены биологическая функция трофологии и функ-
циональные различия биологических реакций экзотрофии и 
эндотрофии – внешнего и внутреннего питания. В плане пер-
вичной профилактики атеросклероза, атероматоза интимы 
артерий, ишемической болезни сердца (ИБС) замена паци-
ентами сливочного масла на переэтерифицированные расти-
тельные жиры, в том числе и пальмовое «тропическое» олив-
ковое масло, явно желательна. Правда, это не столь вкусно; 
но это можно исправить. Все продукты из обезжиренного ко-
ровьего молока, из молочной сыворотки являются в питании 
несомненно полезными. Достаточно напомнить, что эффек-
тивные гипотензивные препараты, к примеру, каптоприл, это 
олигопептиды, продукты гидролиза in vitro – казеина молока 
коровы. 

Биохимический метод переэтерификации и пищевые 
жиры. Процесс переэтерификации (кроме действия sn-1,3 
– специфичной липазы) можно рассматривать как физико-
химическое перемещение ЖК в молекуле и между молекула-
ми ТГ, естественно, желаемым для биологической функции 
питания образом. Образование новых позиционных форм ТГ 
полностью определено исходным составом ЖК в ТГ. В от-
личие от химической реакции гидрогенизации переэтерифи-
кация не меняет насыщенности ЖК (число двойных связей), 
не вызывает химических изменений ЖК, сохраняя состав 
ЖК исходных ТГ в образованных спредах, наливных, мягких 
маргаринах [27]. 

Растительные масла не в полной мере отвечают современ-
ным представлениям о здоровом питании, имея несбаланси-
рованный состав ЖК. Применение биохимической реакции 
переэтерификации позволяет получать специализированные 
жиры с «желаемыми параметрами» ЖК: а) НЖК, МЖК, не-
насыщенные ЖК ННЖК с двумя–тремя ДС и ПНЖК и б) 
отношение ω-6/ω-3 ПНЖК. Комбинируя реакцию переэтери-
фикации с другими методами модификации ТГ, можно по-
лучить продукты с желаемыми физико-химическими и функ-
циональными свойствами [28]. 

В плане первичной профилактики ИБС позитивной явля-
ется замена в составе колбас части мяса на белки и масла сои. 
Вслед за выяснением роли в биологической функции пита-
ния симметричных фосфолипидов с ННЖК с двумя–тремя 
ДС, мы длительно будем анализировать специфичность 
биологического действия гидролизатов сои in vitro, протеи-
нов молока и продуктов океана. При поедании сои гидролиз 
протеинов при действии эндогенных протеаз в тонкой кишке 
ограничен образованием пента- и гексапептов; при гидро-
лизе протеинов сои энтероциты быстро их всасывают. При 
приёме же гидролизатов, которые приготовлены in vitro, наи-
более высокую биологическую активность проявляют ди- и 
трипептиды, олигопептиды. 

Биологическое действие гидролизатов in vitro. Казалось 
бы, выяснение биологического действия пептидов логично 
предшествует выяснению биохимии протеинов. В биологиче-
ской же функции питания оценка биохимии пептидов – гидро-
лизатов, полученных in vitro из разных субстратов, как и функ-
циональной активности микробиоты толстой кишки, по сути, 
только начата [29, 30]. Излагая нерешённые вопросы биологи-
ческой функции трофологии, мы провели анализ накопленной 
в литературе информации. Предложены методы, которые на 
основании изменения спектра электронного парамагнитного 
резонанса могут, вероятно, позволить объективно оценить со-
держание в крови свободных НЭЖК в форме мицелл [31, 32]. 
Не станут ли подобные методы способом оценки ранних ста-
дий метаболических пандемий, при метаболическом синдро-
ме и метаболической артериальной гипертонии? 

Биорегуляция метаболизма ЖК олигопептидами. Имеют-
ся основания полагать, что на ранних ступенях филогенеза 

централизованной системе регуляции метаболизма гормона-
ми желёз внутренней секреции (эндокринной системы) пред-
шествовала децентрализованная регуляция гуморальными 
медиаторами, предшественниками протеинов, пулами био-
логически активных пептидов (БАП), главным образом ди-, 
три-, тетрапептидами, в том числе и с химически модифици-
рованными аминокислотными остатками [33]. Гуморальная 
регуляция медиаторами доминирует на уровне паракринно 
регулируемых сообществ функционально разных клеток при 
функции каждого из органов. БАП активно функционируют 
in vivo и в настоящее время; они просто формируют второй 
вариант регуляции, уступая пальму первенства в регуляции 
централизованной системе гормонов и вегетативной нерв-
ной системе. Для понимания реального состояния регуляции 
метаболизма важно разобраться в действии пептидов, в ре-
гуляции ими физико-химических и биохимических реакций 
метаболизма ЖК и липидов [34]. 

Физико-химические параметры отдельных ЖК явились 
на ступенях филогенеза «векторами» направленного совер-
шенствования реакций метаболизма на протяжении многих 
миллионов лет. Это в полной мере относится к более ранней 
в филогенезе пальмитиновой НЖК и более поздней олеино-
вой МЖК; содержание последней столь высоко в липидах как 
животных жиров, так и растительных масел. Столь же важ-
ное значение в плане совершенствования метаболизма ЖК 
на ступенях филогенеза имеют мало пока оцененная С12:0 
лауриновая, кетогенная НЖК [35] и самые короткоцепочеч-
ные метаболиты ЖК как кетоновые тела [36]. 

Транс-формы мононенасыщенные ЖК. Когда пищевая 
промышленность остановила производство искусственно-
го жира из растительных масел при использовании метода 
гидрогенизации, проблема с высоким содержанием транс-
форм МЖК в маргаринах стала менее острой [37]. Наличие 
ДС в цепи атомов углерода в транс-конфигурации изменя-
ет пространственную форму МЖК [38]. В афизиологичной 
транс-форме МЖК присутствуют в ТГ многих продуктов 
питания. Физико-химические параметры МЖК в форме цис- 
и транс- конфигурации существенно различаются. Химиче-
ски оптимальное количество ω-9 С18:1 транс-элаидиновой 
ЖК (транс-изомер олеиновой МЖК) присутствует в расти-
тельных маслах, а транс-вакценовая МЖК – в животных жи-
рах. Кинетические параметры окисления транс-форм ЖК в 
митохондриях уступают цис-форме МЖК, оставаясь на уров-
не, сходном с окислением пальмитиновой НЖК [39]. В то 
же время клетки используют транс-формы МЖК при фор-
мировании гидрофобных, функциональных доменов - рафов 
(плотов) в структуре клеточной, плазматической мембраны в 
составе фосфолипидов, сфингомиелинов [40]. 

Биологическое предназначение среднецепочечных ЖК. 
Особенности физико-химических параметров С8–С14 сред-
нецепочечных ЖК: а) позиционные формы короткоцепочеч-
ных ТГ и продуктов переэтерификации среднецепочечных 
и длинноцепочечных ЖК; б) роль субстратов в первичной 
профилактике метаболических пандемий; в) применение 
среднецепочечных триглицеридов (СЦТГ) с лечебной целью 
в качестве эмульсий для парентерального питания новорож-
дённых и взрослых [41]. Позитивное воздействие среднеце-
почечных ЖК пищи при лечении нейродегенеративных за-
болеваний путём активации кетогенеза [42] ставит вопрос о 
необходимости (реальной возможности) получения средне-
цепочечных ЖК и ТГ из отечественного сырья, из жиров 
животного происхождения. Единственным растительным 
маслом, в ТГ которого этерифицированы преимущественно 
ЖК со средней длиной цепи атомов углерода, является ко-
косовое масло. Если найти оптимальный источник и отрабо-
тать методы выделения среднецепочечных ТГ из жиров жи-
вотного происхождения, осуществить далее биохимическую 
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реакцию изомеризации средне- и длинноцепочечных ЖК в 
составе ТГ, можно получить субстраты (смешанные жировые 
эмульсии) для применения в клинической практике с целью 
парентерального питания, первичной профилактики гипер-
липопротеинемий и лечебного воздействия при нейродеге-
неративных заболеваниях. И хотя в полной мере позитивное 
действие среднецепочечных ЖК и одноимённых СЦТГ in 
vivo не до конца понято, пища, обогащённая такими ЖК и 
ТГ, даёт положительный эффект у пациентов с диабетом 1-го 
типа и при синдроме ИР. Вероятно, близко время иных био-
логических воздействий на патологические процессы, кото-
рыми не являются стволовые клетки. 

Лауриновая С12:0 среднецепочечная, кетогенная ЖК. Лау-
риновая ЖК составляет половину всех ЖК в кокосовом мас-
ле, в небольших количествах содержатся С8:0 каприловая и 
С10:0 каприновая ЖК. В популяции населения юго-востока 
Азии, постоянно использующего кокосовое и пальмовое мас-
ло, низкий уровень патологии сердечно-сосудистой системы. 
При регулярном приёме с пищей лауриновой ЖК формирует-
ся состояние умеренного кетоза и позитивное использование 
нейронами кетоновых тел как субстрата для наработки АТФ и 
построения специфичных для головного мозга ЖК и липидов 
[43]. В отличие от длинноцепочечных ЖК и ТГ клетки редко 
депонируют СЦТГ и только в висцеральных жировых клетках 
сальника, но не в инсулинзависимых подкожных адипоцитах. 

Среднецепочечные ЖК быстро окисляют митохондрии; 
образованные из них ацетил-КоА клетки используют для 
термогенеза в гепатоцитах, в оранжевых и бурых подкожных 
адипоцитах [44]. Эксперименты с животными и наблюдения 
в клинике показали, что приём с пищей СЦТГ оказывает 
более выраженное физиологичное действие, чем длинноце-
почечные ЖК в составе ТГ растительных масел. СЦТГ до-
стоверно повышают в плазме крови содержание ХС-ЛПВП. 
Пища, обогащённая СЦТГ, является оптимальной для повы-
шения содержания кетоновых тел в плазме крови, спинно-
мозговой жидкости без необходимости ограничивать для это-
го содержание углеводов в пище. Кокосовое масло позитивно 
воздействует на сердечно-сосудистую систему, предотвра-
щая формирование двух последовательных афизиологичных 
процессов - атеросклероза (блокада поглощения клетками 
ПНЖК путём апоВ-100 эндоцитоза; выраженное нарушение 
метаболизма) и атероматоза – деструктивное, воспалитель-
ное поражение интимы артерий эластического типа, наруше-
ние биологической функции эндоэкологии. Эффективным 
в профилактике патологии сердечно-сосудистой системы 
является снижение в пище количества пальмитиновой ЖК, 
увеличение олеиновой ЖК, ПНЖК при одновременном воз-
растании содержания среднецепочечных ЖК, СЦТГ и эссен-
циальных ПНЖК. 

Не всё ясно и в биологической функции питания, биоло-
гической реакции экзотрофии, в регуляции метаболизма ЖК 
на ранних ступенях филогенеза. Мы, фиксируя внимание на 
выраженном различии состава ЖК и ТГ в животных жирах 
и растительных маслах, обоснованно полагаем, что именно 
вторые, включая пальмовое, олеиновое масло, оптимальны 
для питания Homo sapiens. Это не всеядный, а травоядный 
в филогенезе вид млекопитающего, но с плотоядным про-
шлым. Одновременно мы обращаем внимание на выражен-
ную общность состава ЖК растительного, среднецепочечно-
го кокосового масла и среднецепочечного животного жира 
насекомых; липиды насекомых уже широко применяются 
при вскармливании домашних животных [45]. 

Липиды насекомых – оптимальный источник ЖК и ТГ и, 
возможно, будущее питание человека. Биохимия липидов на-
секомых обычно не является предметом внимания в биологи-
ческой функции питания [46]; однако в последнее время эта 
тема всё чаще появляется на страницах научно-практических 

журналов. Происходит это, порой, в свете применения новых 
подходов к пониманию происходящего как инициирован-
ное диетой изменение экспрессии синтеза антимикробных 
пептидов [47]. Насекомых считают стабильным источником 
белка будущих кормов для домашних животных, используя 
в качестве вида насекомых личинок, в частности, чёрной 
солдатской мухи (Hermetia illucens). Прокормить население 
планеты Земля становится всё сложнее, и воздействие «пар-
никового эффекта» современного животноводства на атмос-
феру земли становится климатически всё более ощутимым. 
Не исключено, что скоро не останется выбора, кроме того как 
начать употреблять в пищу протеины и жиры насекомых. 

Белки и липиды насекомых реально могут стать частью 
рациона питания человека; об этом громко говорят на между-
народных конференциях. Насекомые – основой, доступный 
источник быстрого, экономически оптимального синте-
за белков и липидов. В документах ООН и ФАО (Food and 
Drugs Administration) отмечено, что уже в настоящее время 
белки насекомых являются традиционной частью питания по 
меньшей мере двух миллиардов человек. Разведение насеко-
мых, наработку биологического материала, анализ его про-
водят пока лишь малые предприятия, но формируется уже и 
промышленное производство. Согласно данным ФАО в пищу 
можно использовать белки и липиды более 1900 видов насе-
комых. Наиболее часто жители Азии и Африки поедают жу-
ков, далее следуют гусеницы, термиты, кузнечики, саранча и 
сверчки. Мучных червей, тараканов в Китае, чёрную солдат-
скую мушку в странах Европы и в России начали произво-
дить в промышленных масштабах, в том числе для скармли-
вания животным, но отчасти и для питания человека. 

Заметим, что в липидах насекомых преобладают средне-
цепочечные ЖК , ниже содержание пальмитиновой длин-
ноцепочечной ЖК и практически нет ПНЖК. В начатых в 
нашей стране экспериментах мы сопоставили спектр ЖК в 
липидах чёрной солдатской мушки и в коммерческом кокосо-
вом масле. Как это ни покажется странным, но спектры ЖК, 
которые определены методом газовой хроматографии с масс-
спектрометрическим детектированием [48], и в составе ТГ 
растительного кокосового масла и липидов насекомых явля-
ются во многом сходными. Теперь мы стараемся определить 
и сопоставить состав позиционных среднецепочечных ТГ в 
растительном масле и в животном жире. И нельзя исключить, 
что наши внуки будут отчасти «насекомоядными». 

Основным условием активной профилактики атероскле-
роза и атероматоза в популяции Homo sapiens, мы полага-
ем, является понимание того, что филогенетически человек 
травояден, рыбояден, но с плодоядным прошлым и никак не 
мясоед [49]. Медицина - наука историческая; чтобы понять 
происходящее в популяции Homo sapiens в настоящее время, 
приходится заглянуть в далекое прошлое. Только так можно 
высветить популяционные основы эффективной профилак-
тики атеросклероза и атероматоза, ИБС, инфаркта миокарда 
и ишемического инсульта. Согласно филогенетической тео-
рии общей патологии, одной из поздних в филогенезе и труд-
но реализуемой in vivo является когнитивная биологическая 
функция; это позиционирование особи во внешней, социаль-
ной, среде в условиях чаще неблагоприятного воздействия 
факторов внешней среды (переедания) в непрерывном еди-
нении с компенсаторной регуляцией метаболизма [50]. Начи-
ная со сведений, изложенных на страницах Библии, человек 
в филогенезе травояден; этому биологическому постулату 
следует неукоснительно следовать, предпочитая травоядную 
пищу и оттеснив лекарственную терапию [51] в область вто-
ричной профилактики и генетически обусловленных нару-
шений метаболизма липидов и липопротеинов. 

Рассмотрение первичной профилактики всех метаболи-
ческих пандемий в рамках биологической функции питания 
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в аспекте различия биологических реакций экзо- и эндо-
трофии, объединение усилий специалистов-исследователей 
разных профессий позволят, мы полагаем, быстрее продви-
гаться в понимании теоретических основ и реализации прак-
тических аспектов, которые определят особенности питания 
последующих поколений. 
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Резюме 
В мире число пациентов с нарушениями углеводного обмена неуклонно растет: за последние 10 лет численность больных 
сахарным диабетом (СД) увеличилась более чем в 2 раза. Вместе с тем отмечается не только рост числа больных сахарным 
диабетом, преимущественно диабетом 2-го типа, но и с преддиабетом. Термин «преддиабет» означает нарушенную толерант-
ность к глюкозе и нарушенную гликемию натощак. На сегодняшний день очевидно, что развитие преддиабета сопровождает-
ся не только увеличением риска развития сахарного диабета в дальнейшем, но и сердечно- сосудистых заболеваний, а также 
микроангиопатий. К факторам, увеличивающим риск сердечно- сосудистых событий у пациентов с преддиабетом, относятся: 
инсулинорезистентность, сопровождающаяся артериальной гипертензией и дислипидемией, и постпрандиальная гиперглике-
мия. Поэтому очень важно своевременное выявление пациентов из группы риска, диагностика и лечение нарушений углевод-
ного обмена уже на стадии преддиабета. Лечение пациентов с преддиабетом подразумевает прежде всего модификацию 
образа жизни (умеренное гипокалорийное питание с преимущественным ограничением жиров и простых углеводов и регу-
лярная физическая активность умеренной интенсивности), направленную на  снижение массы тела. При неэффективности 
изменения образа жизни может быть назначена медикаментозная терапия. В статье обсуждаются проведенные исследования 
по оценке эффективности модификации образа жизни, а также разных вариантов сахароснижающей терапии (метформина, 
агонистов рецепторов глюкагоноподобного пептида, ингибиторов альфа- глюкозидаз, орлистата) для лечения пациентов 
с преддиабетом. Также приводятся данные отдаленных результатов наблюдения пациентов с преддиабетом, получавших раз-
ные варианты терапии. 

Ключевые слова: сахарный диабет, лечение, метформин, нарушенная толерантность к глюкозе, нарушенная гликемия натощак
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Abstract
In the world, the number of patients with carbohydrate metabolism disorders is steadily growing. Over the past 10 years, the num-
ber of patients with diabetes mellitus in the world has more than doubled. Moreover, there is not only an increase in the number 
of patients with diabetes mellitus, predominantly type 2 diabetes, but also with prediabetes. The  term «prediabetes» means 
impaired glucose tolerance and impaired fasting glycemia. To date, it is obvious that the development of prediabetes lead not 
only to the higher risk of diabetes mellitus in the future, but also of cardiovascular diseases. Factors that increase the risk of car-
diovascular events in patients with prediabetes includeare the following: insulin resistance, accompanied by arterial hypertension 
and dyslipidemia, and postprandial hyperglycemia. Therefore, it is very important to timely identify patients from the risk group, 
diagnose and treat carbohydrate metabolism disorders already at the stage of prediabetes. Also it is very important to identify 
the patients from the risk group, diagnose and treat carbohydrate metabolism disorders at the stage of prediabetes. Treatment 
of patients with prediabetes implies, first of all, lifestyle modification (moderate hypocaloric nutrition with predominant restric-
tion of fats and simple carbohydrates and regular physical activity of moderate intensity) in order to reduce weight. If lifestyle 
changes are ineffective, drug therapy may be prescribed. The article discusses the studies conducted to assess the effectiveness 
of  lifestyle modification, as well as various options for antihyperglycemic therapy (metformin, glucagon-like peptide receptor 
agonists, alpha- glucosidase inhibitors, orlistat) for the treatment of patients with prediabetes. It also provides data on long-term 
follow-up of patients with prediabetes who received different treatment options.

Keywords: diabetes mellitus, treatment, metformin, impaired glucose tolerance, impaired fasting glycemia 
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ВВЕДЕНИЕ

Число пациентов с нарушениями углеводного обмена 
неуклонно растет. За последние 10 лет численность боль-
ных сахарным диабетом (СД) в мире увеличилась более 
чем в 2 раза и к концу 2017 г. превысила 425 млн чело-
век  [1]. По  прогнозу Международной диабетической 
федерации (International Diabetes Federation, IDF), 
к  2045  г. СД будут страдать 629  млн человек1. Причем 
реальное количество пациентов очевидно выше, чем 
число подтвержденных случаев СД и других нарушений 
углеводного обмена. 

Согласно результатам крупного российского эпидемио-
логического исследования (NATION), диагностируется лишь 
54% случаев СД 2-го типа. NATION представляло собой эпи-
демиологическое кросс- секционное исследование по оцен-
ке распространенности СД2 у взрослого населения РФ, кото-
рое проводилось с  сентября 2013  г. по  февраль 2015  г. 
Размер выборки составил 26 620 человек. В рамках исследо-
вания проводился опрос репрезентативной выборки насе-
ления в  возрасте от  20  до  79  лет, а  также производился 
забор венозной крови для определения уровня HbA1c. 
Диагноз «СД2» устанавливался лицам с ранее не диагности-
рованным диабетом при выявлении уровня HbA1c ≥ 6,5%, 
диагноз «преддиабет» – на основании уровня HbA1c в диа-
пазоне 5,7% ≤ HbA1c < 6,5%. В целом было диагностировано 
5,4% случаев с СД2 (ранее диагностированный: 2,5%; ранее 
недиагностированный: 2,9%); 19,3% случаев преддиабета [2]. 
Распространенность СД2 среди пациентов ≥ 45 лет состави-
ла 9,5%, преддиабета – 31,3%. Распространенность СД2 у лиц 
моложе 45 лет была существенно меньше и составила 1,4%, 
распространенность преддиабета – 7,2% (p < 0,0001 для раз-
личий между группами) [3].

ДИАГНОСТИКА НАРУШЕНИЙ УГЛЕВОДНОГО ОБМЕНА

В основе диагностики нарушений углеводного обмена 
лежит определение уровня глюкозы в крови и гликирован-
ного гемоглобина (HbA1c). Чаще всего определяют уровень 
глюкозы в плазме крови натощак. В сомнительных случаях 
для уточнения состояния углеводного обмена проводится 
пероральный глюкозотолерантный тест (ПГТТ): сначала 
производится забор крови натощак, затем пациент должен 
выпить 75  г безводной глюкозы или 82,5  г моногидрата 
глюкозы, растворенных в 250–300 мл воды; через 2 ч осу-
ществляется повторный забор крови. Сахарный диабет 
диагностируется при уровне глюкозы в венозной плазме 
≥ 7,0 ммоль/л натощак и ≥ 11,1 ммоль/л через 2 ч после 
нагрузки глюкозой при проведении ПГТТ или в  любое 
время суток (случайное определение) [1]. Термин преддиа-
бет характеризует промежуточное состояние нарушенной 
регуляции метаболизма между нормальным гомеостазом 
глюкозы и сахарным диабетом и отражает высокий риск 
развития СД в будущем  [4]. У пациентов с преддиабетом 
риск развития СД в 5 раз выше, чем у пациентов без нару-
шений углеводного обмена [5].

1 International Diabetes Federation. IDF Diabetes Atlas, 9th ed. Available at: https://www.
diabetesatlas.org/en/.

Нарушенная гликемия натощак определяется как уро-
вень глюкозы плазмы натощак ≥ 6,1  и  < 7,0  ммоль/л 
и  уровень глюкозы через 2  ч после нагрузки при 
ПГТТ < 7,8 ммоль/л. Нарушенная толерантность к глюкозе 
определяется как уровень глюкозы плазмы через 2  ч 
после нагрузки глюкозой при ПГТТ в  диапазоне 7,8–
11,0 ммоль/л при условии, что глюкоза плазмы натощак 
менее 7,0 ммоль/л. 

В  2011  г. ВОЗ одобрила возможность использования 
HbA1c для диагностики СД. В качестве диагностического 
критерия СД выбран уровень HbA1c ≥ 6,5% (48  ммоль/
моль). Нормальным считается уровень HbA1c до  6,0% 
(42  ммоль/моль). Согласно рекомендациям ВОЗ, уровень 
HbA1c 6,0–6,4% (42–47 ммоль/моль) сам по себе не позво-
ляет ставить  какие-либо диагнозы, но не исключает воз-
можности диагностики СД по уровню глюкозы крови [1].

ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ  
РАЗВИТИЯ ПРЕДДИАБЕТА

Популяция пациентов с преддиабетом является доста-
точно неоднородной. К  развитию НГН и  НТГ приводят 
разные патофизиологические нарушения. НГН и НТГ отли-
чаются не только уровнем глюкозы в плазме натощак (ГПН) 
и через 2 ч после нагрузки глюкозой, но и в целом формой 
кривой концентрации глюкозы в плазме после ПГТТ и сме-
шанного приема пищи  [6]. Помимо повышения ГПН, 
у пациентов с изолированной НГН отмечается чрезмерное 
раннее (0–60 мин) повышение уровня глюкозы в плазме 
при проведении ПГТТ или после смешанного приема 
пищи. Концентрация глюкозы в плазме через 1 ч при про-
ведении ПГТТ – сильный прогностический фактор разви-
тия СД 2-го типа в дальнейшем. У пациентов с НГН уровень 
глюкозы через 1  ч после нагрузки обычно выше, чем 
у  пациентов с  НТГ и  нормальным углеводным обменом. 
Несмотря на выраженное повышение глюкозы через 1 ч, 
при НГН уровень глюкозы в плазме через 2 ч возвращает-
ся к  нормальным значениям (<7,8  ммоль/л). И  наоборот, 
у пациентов с НТГ, несмотря на концентрацию ГПН в норме 
(<5,6  ммоль/л), уровень глюкозы постепенно повышается 
после нагрузки и остается повышенным через 2 ч [6]. 

Основным звеном в  патогенезе изолированной НГН 
служит инсулинорезистентность печени. Кроме того, 
нарушена ранняя (0–30 мин) фаза инсулинового ответа 
и  первая фаза (0–10  мин) секреции инсулина  [7]. При 
этом вторая фаза (60–120 мин) секреции инсулина сохра-
нена. При проведении эугликемического гиперинсулине-
мического клэмпа было показано, что у пациентов с изо-
лированной НГН чувствительность к инсулину нормальна 
или практически нормальна. Таким образом, несмотря 
на  выраженное ранее (0–60  мин) повышение уровня 
глюкозы в плазме крови после нагрузки глюкозой, нор-
мальная чувствительность к  инсулину мышечной ткани 
и  неизмененная поздняя фаза секреции инсулина обе-
спечивают нормализацию уровня гликемии через 2 ч. 

При НТГ снижается периферическая чувствительность 
к инсулину (мышечной ткани), но нет повышения продук-
ции глюкозы печенью и  инсулинорезистентности ткани 

https://www.diabetesatlas.org/en/
https://www.diabetesatlas.org/en/
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печени. У этих пациентов отмечается выраженный дефи-
цит поздней фазы секреции инсулина (через 60–120 мин), 
что приводит к гипергликемии через 2 ч после нагрузки 
глюкозой при ПГТТ.

У части пациентов есть и НГН, и НТГ и, соответственно, 
в патогенезе гипергликемии будет влияние как инсулино-
резистентности печени и  мышц, так и  дисфункция 
β-клеток. Учитывая такое сочетание звеньев патогенеза, 
у этой когорты пациентов будет наиболее высоким риск 
развития СД 2-го типа в дальнейшем.

ПРЕДДИАБЕТ И РИСК СЕРДЕЧНО- СОСУДИСТЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ

Еще один важный фактор, определяющий необходи-
мость своевременной диагностики различных нарушений 
углеводного обмена, в  т. ч. преддиабета,  – это высокий 
риск сердечно- сосудистых событий у пациентов. По дан-
ным многочисленных исследований, не  только СД 2-го 
типа, но  и  преддиабет ассоциирован с  высоким риском 
сердечно- сосудистых заболеваний. Инсулинорезис тент-
ность мышечной ткани, характерная для НТГ, сопровожда-
ется увеличением частоты артериальной гипертензии 
и дислипидемии (повышение уровня триглицеридов, сни-
жение липопротеидов высокой плотности)  – основных 
факторов риска сердечно- сосудистых заболеваний. Кроме 
того, постпрандиальная гипергликемия является мощным 
независимым фактором риска СС-событий. По  данным 
ряда проспективных исследований (DECODE, Hoorn, 
DECODA, Funagata), уровень сердечно- сосудистой смерт-
ности у пациентов с НТГ – высокий и сопоставим со смерт-
ностью у пациентов с СД 2-го типа [8]. 

ФАКТОРЫ РИСКА РАЗВИТИЯ ПРЕДДИАБЕТА И СД

Учитывая высокую распространенность нарушений 
углеводного обмена в популяции, разработаны рекомен-
дации по скринингу у взрослых. В основе лежит выявление 
пациентов с факторами риска, которым необходима оцен-
ка углеводного обмена: возраст ≥ 45 лет, избыточная масса 
тела и ожирение (ИМТ ≥ 25 кг/м2), семейный анамнез СД 
(родители или сибсы с  СД 2-го типа), привычно низкая 
физическая активность, гестационный СД или рождение 
крупного плода в  анамнезе, артериальная гипертензия 
(≥140/90 мм рт. ст. или медикаментозная антигипертензив-
ная терапия), холестерин ЛВП ≤ 0,9 ммоль/л и/или уровень 
триглицеридов ≥ 2,82  ммоль/л, синдром поликистозных 
яичников, наличие сердечно- сосудистых заболеваний [1].

В популяционном исследовании NATION было показа-
но, что распространенность СД 2-го типа и  преддиабета 
возрастала последовательно среди лиц со  следующими 
факторами риска: низкая физическая активность, редкое 
употребление овощей/фруктов, семейный анамнез СД2, 
возраст ≥45  лет, ожирение, наличие артериальной гипер-
тензии, а также диагноз гестационного СД во время бере-
менности. Наиболее значимыми факторами, определяющи-
ми высокую распространенность СД2 и преддиабета, явля-
лись возраст ≥45 лет, а также наличие ожирения и АГ [3].

ОСНОВНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ ПО ПРОФИЛАКТИКЕ 
СД 2-ГО ТИПА

Модификация образа жизни
В  1997  г. было опубликовано первое исследование, 

посвященное вопросу эффективности диеты и физических 
нагрузок для предупреждения развития СД2  у  пациентов 
с преддиабетом. В дальнейшем были опубликованы резуль-
таты еще двух крупных исследований. В  исследовании 
Finnish Diabetes Prevention Study пациентам с преддиабе-
том давали рекомендации по снижению веса (>5% от исход-
ного), уменьшению потребления жиров с  пищей (<30% 
от суточного калоража), а также насыщенных жиров (<10% 
от  общего количества жиров), увеличению потребления 
клетчатки (15 г на каждые 1 000 килокалорий) и расшире-
нию физической активности (30  мин/день). Длительность 
наблюдения составила 3,2  года. Заболеваемость СД была 
на 58% ниже в группе вмешательства по сравнению с кон-
тролем (HR  =  0,4, р  <  0,001). Пациенты были разделены 
на подгруппы в  зависимости от  достигнутых целей через 
1 год наблюдения. У пациентов, достигших 4–5 целей, СД 
не  развился  [9]. Сходные результаты были получены 
в  исследовании DPP: изменение образа жизни привело 
в снижению риска СД 2-го типа на 58%. Если пациент сни-
жал вес и соблюдал рекомендации по физической актив-
ности, то риск СД снижался более чем на 90%. 

Применение метформина
Метформин относится к  классу бигуанидов, он спо-

собствует снижению продукции глюкозы печенью и инсу-
линорезистентности мышечной и жировой ткани. Одним 
из основных исследований по профилактике развития СД 
2-го типа было исследование Diabetes Prevention 
Programm (DPP). Это крупное многоцентровое исследова-
ние проводилось в Соединенных Штатах Америки, в него 
вошли 3 234 пациента с НГН или НТГ  [10]. Включенные 
пациенты были рандомизированы в группу стандартного 
образа жизни в сочетании с плацебо, стандартного обра-
за жизни с метформином (850 мг 2 раза в день) и группу 
интенсивного изменения образа жизни (диета с ограни-
чением калорийности и жиров, не менее 150 мин физи-
ческих нагрузок с целью снижения не менее 7% веса) [10]. 
Длительность наблюдения составила в среднем 2,8 года. 
И к окончанию исследования в группе терапии метфор-
мином и  модификации образа жизни частота развития 
СД 2-го типа была значимо ниже, чем в группе плацебо 
(11,0; 7,8 и 4,8 случаев на 100 пациенто-лет). Таким обра-
зом, снижение риска развития СД2 составило 58% в груп-
пе модификации образа жизни, 31% в  группе терапии 
метформином в сравнении с плацебо. Закономерно, что 
в  группе модификации образа жизни снижение веса 
было более значимым в сравнении с группами метфор-
мина и плацебо (в среднем снижение веса составило 5,6; 
2,1  и  0,1  кг соответственно; p  <  0,001). Модификация 
образа жизни была одинаково эффективна как у пациен-
тов более молодого, так и  старшего возраста, а  также 
у мужчин и женщин. Метформин был более эффективен 
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у  пациентов с  исходно более высоким индексом массы 
тела или более высоким уровнем ГПН. Замедление про-
грессирования НТГ при СД 2-го типа также было показа-
но на индийской популяции [11].

После завершения исследования DPP пациентам 
из  группы модификации образа жизни предложили даль-
нейшее наблюдение, а пациентам из  группы метформина 
продолжить прием препарата. Всем пациентам исследова-
ния было предложено консультирование по модификации 
образа жизни. За  период последующего наблюдения 
(15 лет) заболеваемость СД 2-го типа по сравнению с пла-
цебо была на 27% ниже у пациентов, изначально рандоми-
зированных в группу модификации образа жизни, и на 18% 
ниже у  пациентов, получавших метформин, в  сравнении 
с  группой плацебо. С  увеличением периода наблюдения 
различия между группами уменьшались. К концу исследова-
ния, через 15 лет, совокупная частота СД 2-го типа составила 
55% в  группе модификации образа жизни, 56% в  группе 
терапии метформином и 62% в группе плацебо [12]. В груп-
пе терапии метформином было отмечено снижение массы 
тела и уменьшение окружности талии в сравнении с плаце-
бо (масса тела на -2,06 ± 5,65% по сравнению с -0,02 ±  5,52%, 
P < 0,001 и окружность талии на -2,13 ± 7,06 см по сравне-
нию с -0,79 ± 6,54 см, P < 0,001 для метформина по сравне-
нию с плацебо соответственно). Потеря массы тела и умень-
шение окружности талии было выше у пациентов с лучшей 
приверженностью к терапии. И в исследовании DPP, и в про-
должении исследования – DPPOS переносимость метфор-
мина была в целом хорошей. Ожидаемо чаще, чем в группе 
контроля, были нежелательные явления со  стороны 
желудочно- кишечного тракта (вздутие, диарея), которые 
с течением времени купировались [13]. 

Применение тиазолидиндионов
Тиазолидиндионы (глитазоны)  – группа препаратов, 

устраняющих инсулинорезистентность мышечной 
и жировой тканей путей воздействия на рецепторы ядер 
клеток (PPARγ-рецепторы). В  результате их применения 
в клетках- мишенях увеличивается экспрессия генов, вли-
яющих на  метаболизм глюкозы и  липидов  [14–17]. 
Инсулинорезистентность является одним из  основных 
звеньев патогенеза СД 2-го типа, и поэтому назначение 
препаратов, влияющих на инсулинорезистентность, пред-
ставляется перспективным. Кроме того, тиазолидиндионы 
могут способствовать сохранению функции β-клеток [18]. 
Одно из основных исследований по изучению глитазонов 
в профилактике СД 2-го типа – исследование ACT NOW 
(Actos Now for Prevention of Diabetes). Исследование про-
водилось в  США, было включено 602  пациента с  НТГ 
(рандомизация на  терапию пиоглитазоном и  плацебо). 
Медиана наблюдения составила 2,4 года. По сравнению 
с  плацебо пиоглитазон снижал риск прогрессирования 
НТГ до СД 2-го типа на 72%, но сопровождался значимой 
прибавкой веса и увеличением частоты отеков [19]. 

В  дальнейшем были проанализированы результаты 
исследования ACT NOW в  подгруппах пациентов более 
старшего (≥61 года) и молодого возраста. Интересен тот 
факт, что у пациентов старшего возраста пиоглитазон был 

более эффективен в  предупреждении развития СД 2-го 
типа, чем у более молодых пациентов. Кроме того, при-
менение пиоглитазона в старшей группе сопровождалось 
более выраженной положительной динамикой метаболи-
ческих параметров: функция β-клеток улучшилась 
на 35,0% в старшей группе и на 26,7% у более молодых 
пациентов (р = 0,83), чувствительность к инсулину возрос-
ла в  5,2  и  3,8  раза соответственно; более выраженным 
было увеличение адипонектина у  пациентов старшего 
возраста (22,9 ± 3,2 мкг/мл по сравнению с 12,7 ± 1,4 мкг/мл 
соответственно; р = 0,04) [20]. 

После завершения исследования ACT NOW 293 пациента 
продолжили наблюдение (138  из  группы плацебо 
и 152 из группы пиоглитазона) в течение еще 11,7 мес. После 
прекращения терапии у 23,0% (35/152) пациентов, получав-
ших пиоглитазон, сохранялась нормальная толерантность 
к глюкозе по сравнению с 13,8% (19/138) пациентов, полу-
чавших плацебо (р = 0,04). Таким образом, совокупная часто-
та СД у  пациентов, получавших пиоглитазон, оставалась 
значительно (56%) ниже, чем у получавших плацебо [21]. 

Также у женщин с гестационным сахарным диабетом 
в анамнезе было отмечено, что на фоне применения тиа-
золидиндионов риск прогрессирования НТГ до  СД 2-го 
типа ниже [22–24].

Применение орлистата
В 2004  г. были опубликованы результаты исследова-

ния XENDOS по применению препарата орлистат у паци-
ентов из группы риска развития СД. В 4-летнем двой ном 
слепом проспективном исследовании участвовали 
3 305 пациентов с ИМТ ≥ 30 кг/м2 и нормальной (79%) 
или нарушенной (21%) толерантностью к  глюкозе. 
Пациенты были рандомизированы в группу терапии пре-
паратом орлистат в  дозе 120  мг или плацебо три раза 
в день в сочетании с модификацией образа жизни. После 
4 лет лечения суммарная частота развития СД составила 
9,0% в  группе плацебо и  6,2% в  группе орлистата, что 
соответствует снижению риска на 37,3% (р = 0,0032) [25]. 

Применение ингибиторов α-глюкозидазы 
При применении обоих препаратов из класса ингиби-

торов α-глюкозидазы (акарбозы и воглибозы) было отме-
чено снижение риска прогрессирования НТГ до СД 2-го 
типа [26, 27]. 

В  многоцентровое плацебо- контролируемое рандо-
мизированное исследование STOP-NIDDM по  изучению 
акарбозы для профилактики СД 2-го типа было включено 
714 пациентов с НТГ. Пациенты были рандомизированы 
в  группу терапии акарбозой 100  мг 3  раза в  день или 
плацебо. У 221 (32%) пациента из группы терапии акар-
бозой и у 285 человек (42%) из группы плацебо развился 
СД 2-го типа (ОР 0,75  [95% ДИ 0,63–0,90]; p  =  0,0015). 
Кроме того, на фоне терапии акарбозой чаще отмечалась 
нормализация углеводного обмена по сравнению с пла-
цебо. Наиболее частыми побочными эффектами лечения 
акарбозой были метеоризм и диарея [27]. 

Изначально достигнутый эффект расценивали как 
следствие ингибирования всасывания углеводов, позже 
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было показано, что ингибиторы α-глюкозидазы повыша-
ют секрецию инкретинов, тем самым улучшая функцию 
β-клеток. Кроме того, ингибиторы α-глюкозидазы оказы-
вают влияние на микрофлору кишечника. Этим и объяс-
няется положительное влияние этих препаратов на гомео-
стаз глюкозы [28, 29].

Применение агонистов рецепторов ГПП-1
Очень перспективным считается применение 

арГПП- 1  у  пациентов из  группы высокого риска СД 2-го 
типа. В исследовании, проведенном Carel W. le Roux et al., 
пациентам с  преддиабетом и  ИМТ ≥ 30  кг/м2  или 
≥ 27 кг/ м2 при наличии сопутствующей патологии назнача-
ли лираглутид в дозе 3,0 мг в день или плацебо в сочета-
нии с модификацией образа жизни. К 160-й нед. терапии 
у 26 (2%) из 1 472 человек в группе лираглутида по срав-
нению с 46 (6%) из 738 в группе плацебо был диагности-
рован СД. Также на терапии лираглутидом отмечено зна-
чимое по сравнению с плацебо снижение массы тела [30]. 

В 2018  г. были опубликованы результаты ретроспек-
тивного исследования в реальной клинической практике 
STOP DIABETES (Successful Treatment of Prediabetes), про-
веденного De Fronzo R. et al., с участием 422 пациентов 
из группы риска развития СД 2-го типа. Пациентам про-
водили ПГТТ, по результатам которого стратифицировали 
на группы риска в зависимости от выраженности инсули-
норезистентности, дисфункции β-клеток и гликемии (т. е. 
уровня глюкозы в  плазме через 1  ч более 8,6  ммоль/л 
во  время ПГТТ). Пациентам из  группы высокого риска 
был назначен метформин, пиоглитазон, арГПП-1 и моди-
фикация образа жизни; пациентам из  группы промежу-
точного риска назначен метформин, пиоглитазон и моди-
фикация образа жизни. В случае отказа от медикаментоз-
ной терапии пациенту была рекомендована модифика-
ция образа жизни. Пациентам проводили ПГТТ через 
6 мес. и в дальнейшем через 2 года или раньше. Целью 
исследования была оценка частоты развития СД 2-го типа 
у данной когорты пациентов. Период наблюдения в сред-
нем составил 32,09  мес. Из  422  человек у  28  (7%) раз-
вился СД 2-го типа: у 7 из 141 (5%), получавших метфор-
мин, пиоглитазон и находившихся на модификации обра-
за жизни, ни у одного из 81 пациента, получавших мет-
формин, пиоглитазон, аГПП-1 и находившихся на моди-
фикации образа жизни, и у 21 из 200 (11%), находивших-
ся на модификации образа жизни. В сравнении с паци-
ентами, не получавшими лекарственную терапию, скор-
ректированное отношение рисков прогрессирования 
до  СД 2-го типа составило 0,29  (95% ДИ 0,11–0,78, 
p  =  0,00009) для пациентов, получавших метформин 
и пиоглитазон, и 0,12 (95% ДИ 0,02-0,94, p = 0,04) для тех, 
кто получали метформин, пиоглитазон и  арГПП-1. 
Улучшение функции β-клеток было самым сильным пре-
диктором профилактики СД 2-го типа. Поскольку, как 
известно, на  момент развития преддиабета снижение 
функции β-клеток достигает 80%, то одновременное воз-
действие на разные звенья патогенеза (на инсулиноре-
зистентность и на функцию β-клеток) может предотвра-
тить развитие СД 2-го типа [31]. 

РЕКОМЕНДАЦИИ ПО ЛЕЧЕНИЮ ПАЦИЕНТОВ 
С ПРЕДДИАБЕТОМ

Пациенты с  преддиабетом, как с  НТГ, так и  с  НГН, 
относятся у  группе высокого риска развития СД в даль-
нейшем [1, 32–36]. Основная задача при ведении паци-
ентов с преддиабетом – это снижение массы тела у людей 
с избыточной массой тела или ожирением. Достигается ли 
снижение массы тела только путем модификации образа 
жизни или в сочетании с лекарственной терапией и/или 
хирургическим вмешательством, в любом случае сниже-
ние веса будет уменьшать инсулинорезистентность и спо-
собствовать предотвращению развития СД 2-го типа, 
а также окажет положительное влияние на уровень арте-
риального давления и липидный спектр. Согласно реко-
мендациям Американской ассоциации клинических 
эндокринологов и Американской коллегии эндокриноло-
гов, пациентам с  сохраняющейся гипергликемией 
на фоне модификации образа жизни могут быть назначе-
ны метформин или акарбоза, которые снижают риск раз-
вития СД в будущем на 25–30% [36]. 

В исследованиях тиазолидиндионы продемонстриро-
вали снижение риска развития СД у  пациентов с  пред-
диабетом на  65–70%  [31, 37, 38]. Глитазоны значимо 
снижают риск развития крупных неблагоприятных 
сердечно- сосудистых событий у пациентов с СД 2-го типа 
и преддиабетом, ранее перенесших инсульт. Вместе с тем 
их применение сопряжено с  прибавкой веса за  счет 
накопления подкожного жира, задержкой жидкости 
и  развития/утяжеления сердечной недостаточности 
у пациентов из групп риска. 

Согласно российским клиническим рекомендациям 
«Алгоритмы специализированной медицинской помощи 
больным сахарным диабетом», для профилактики сахар-
ного диабета пациентам рекомендуется прежде всего 
активное изменение образа жизни с  целью снижения 
массы тела – умеренное гипокалорийное питание с пре-
имущественным ограничением жиров и простых углево-
дов и  регулярная физическая активность умеренной 
интенсивности. В  случае если мероприятия по  измене-
нию образа жизни не привели к нормализации показате-
лей углеводного обмена или имеется очень высокий риск 
развития заболевания, возможно назначение медика-
ментозной терапии. Пациентам с  преддиабетом может 
быть назначен метформин по 500–850 мг 2 раза в день 
или метформин пролонгированного действия 500–750 мг 
по  2  таблетке 1  раз в  день. Также можно рассмотреть 
вопрос о назначении акарбозы у лиц с НТГ при хорошей 
переносимости. Длительность медикаментозной терапии 
у пациентов определяется индивидуально [1]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Учитывая рост числа пациентов с  нарушениями угле-
водного обмена, очевидна актуальность проблемы своев-
ременной диагностики этих состояний. Крайне важным 
является раннее выявление пациентов из  группы риска 
развития сахарного диабета с целью проведения скринин-
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га, и  в  случае подтверждения нарушений углеводного 
обмена  – активное лечение уже на  этапе преддиабета, 
воздействуя на разные звенья патогенеза [39–43]. Ведение 
пациентов с  преддиабетом подразумевает прежде всего 
модификацию образа жизни, нацеленную на  снижение 
массы тела. При недостаточной эффективности модифика-
ции образа жизни целесообразно назначение лекарствен-
ной терапии. Одновременно с  этим, учитывая высокий 
риск сердечно- сосудистой патологии у пациентов с пред-

диабетом, необходима коррекция таких классических 
факторов риска атеросклероза, как артериальная гипер-
тензия и дислипидемии  [1, 44–46]. Следует отметить, что 
нормализация гликемии у пациентов с преддиабетом сни-
жает риск не только сердечно- сосудистых событий в даль-
нейшем, но, возможно, и микроангиопатий [47–50]. 
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ОБЗОР

Сахарный диабет (СД) 2-го типа является одним из 
наиболее распространенных хронических кардиоме-

таболических заболеваний, распространенность которого 
стремительно увеличивается во всем мире. Как известно, 

в его основе лежит несколько патогенетических механиз-
мов, включая нарушение секреции инсулина β-клетками 
поджелудочной железы и инсулинорезистентность (ИР). 
При этом ИР, вероятно, является наиболее ранним метабо-

Пиоглитазон – забытый сахароснижающий препарат 
с доказанными кардиопротективными  
и нефропротективными свойствами
Е.Д. Пешева, В.В. Фадеев*

ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России  
(Сеченовский Университет), Москва, Россия

Аннотация
Учитывая многокомпонентность сахарного диабета 2-го типа, а также его ассоциацию с крайне высоким риском макрососудистых осложне-
ний (инфаркта миокарда, инсульта и смерти от сердечно-сосудистых заболеваний), в настоящее время большое внимание уделяется выбору 
сахароснижающих препаратов с учетом индивидуальных особенностей пациента. В первую очередь предпочтение отдается представите-
лям классов, положительно влияющих на сердечно-сосудистые исходы. Помимо относительно новых молекул (ингибиторы натрий-глюкоз-
ного котранспортера 2-го типа и агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида-1) из поля зрения исследователей не уходит давно 
известный препарат пиоглитазон, входящий в группу тиазолидиндионов. Важно отметить, что кардиопротективный эффект пиоглитазона 
подтвержден в нескольких крупных рандомизированных исследованиях, в которых выявлены замедление атеросклеротического процесса 
и сокращение рисков сердечно-сосудистых заболеваний (PERISCOPE, CHICAGO, IRIS и PROactive). Являясь сенситайзером инсулина, пиогли-
тазон уменьшает инсулинорезистентность, оказывает протективный эффект на β-клетки поджелудочной железы, а также позитивно влияет 
на компоненты синдрома инсулинорезистентности (снижает уровень артериального давления, показателей липидного спектра) и улучшает 
течение неалкогольной жировой болезни печени. Наряду с указанным имеются данные о возможных побочных эффектах (увеличение массы 
тела, задержка жидкости, переломы), но их выраженность уменьшается при снижении дозы.

Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа, пиоглитазон, тиазолидиндионы, инсулинорезистентность, гипергликемия, сердечно-сосуди-
стые заболевания
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Pioglitazone is a forgotten hypoglycemic drug with proven 
cardioprotective and nephroprotective properties
Ekaterina D. Pesheva , Valentin V. Fadeev*

Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia

Abstract
Considering that type 2 diabetes mellitus is a multicomponent disease and is associated with an extremely high risk of macrovascular complications 
(myocardial infarction, stroke and death from cardiovascular diseases), at present, much attention is paid to the choice of hypoglycemic drugs, given 
the individual characteristics of the patient. Preference is given to drugs of those classes that have a positive effect on cardiovascular outcomes. 
Along with relatively new molecules (inhibitors of the sodium-glucose cotransporter type 2 and agonists of glucagon-like peptide-1 receptors), the 
well-known drug pioglitazone, which belongs to the thiazolidinediones group, has not left the field of attention of researchers. Importantly, the 
cardioprotective effect of pioglitazone has been confirmed in several large randomized trials that showed a delay in atherosclerosis and a reduced risk 
of cardiovascular disease (PERISCOPE, CHICAGO, IRIS and PROactive). As an insulin sensitizer, pioglitazone reduces insulin resistance, has a protective 
effect on pancreatic β-cells, and also has a beneficial effect on components of insulin resistance syndrome (lowers blood pressure, lipid spectrum 
parameters) and improves the course of non-alcoholic fatty liver disease. There is evidence of possible side effects (weight gain, fluid retention, 
fractures), but their severity decreases with decreasing dose of the drug.
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лическим нарушением в ходе развития СД 2-го типа. Рабо-
та компенсаторных механизмов (усиление секреции инсу-
лина β-клетками поджелудочной железы) на протяжении 
определенного времени позволяет поддержать нормаль-
ный уровень гликемии, однако в дальнейшем наблюдается 
постепенное истощение собственных резервов инсулина 
с развитием стойкой хронической гипергликемии. Таким 
образом, постепенно нарастающая глюкозотоксичность 
оказывает негативное влияние на β-клетки поджелудочной 
железы, а также на чувствительность к инсулину мышц и 
печени.

СД является сильным фактором риска сердечно-сосу-
дистых заболеваний (ССЗ), к которым относятся ишеми-
ческая болезнь сердца (ИБС), инфаркт миокарда, а также 
острое нарушение мозгового кровообращения [1, 2]. При 
этом важно отметить, что интенсивный гликемический 
контроль при СД 2-го типа в первую очередь положитель-
но влияет на развитие микроангиопатий, в то время как 
гипергликемия является относительно слабым фактором 
риска макрососудистых осложнений, т.е. атеросклероза. 
В крупномасштабных исследованиях по сердечно-сосу-
дистым исходам при СД 2-го типа продемонстрировано 
незначительное снижение риска развития сердечно-сосу-
дистых событий на фоне интенсивной сахароснижающей 
терапии, в отличие от воздействия на традиционные фак-
торы риска (артериальная гипертензия – АГ, дислипиде-
мия) [3, 4].

Таким образом, в настоящее время становится ясно, что 
при выборе сахароснижающих препаратов важно обра-
щать внимание не только на их сахароснижающий эффект, 
но и на возможность снижения риска сердечно-сосуди-
стых осложнений.

Снижение ИР при СД 2-го типа является основой па-
тогенетической терапии. Тиазолидиндионы (глитазоны) 
улучшают чувствительность к инсулину непосредственно 
за счет активации рецепторов PPARγ, которые способ-
ствуют липогенезу в периферических адипоцитах, умень-
шают уровень триглицеридов (ТГ), снижают активность 
висцеральных адипоцитов и повышают уровень адипоне-
ктина.

В настоящее время в большинстве стран зарегистриро-
вано два представителя этого класса сахароснижающих 
препаратов – росиглитазон и пиоглитазон. Данные мета-
анализа, продемонстрировавшие увеличение риска разви-
тия инфаркта миокарда на фоне терапии росиглитазоном 
в дальнейшем были опровергнуты, тем не менее «негатив-
ный осадок» остался и существенно ограничил его исполь-
зование в клинической практике. На сегодняшний день в 
России применяют пиоглитазон как в монотерапии, так и в 
комбинации с другими препаратами.

Механизм действия
Основные эффекты тиазолидиндионов осуществляются 

за счет избирательного связывания препаратов с  ядерными 
PPARγ-рецепторами (peroxisome proliferator-activated 
receptor), которые экспрессируются в адипоцитах, печени, 
скелетных мышцах. Их активация приводит к повышен-
ной экспрессии на мембранах клеток печени и скелетной 
мускулатуры транспортеров глюкозы GLUT-1 и GLUT-4, 
увеличению поглощения свободных жирных кислот и от-
ложению их в подкожной жировой ткани, уменьшению 
выраженности ИР. Также глитазоны благоприятно влияют 
на ИР за счет уменьшения экспрессии фактора некроза 
опухоли α в жировой ткани, снижения уровня интерлейки-
на-6 и резистина [5]. Кроме того, снижение концентрации 
свободных жирных кислот в крови приводит к уменьше-
нию концентрации ТГ в печени. Важно отметить, что про-
исходит нормализация секреции адипоцитокинов, особен-
но адипонектина, тем самым улучшается эндотелиальная 
дисфункция, снижается концентрация в крови прокоагу-

лянтного ингибитора активатора плазминогена-1 и про-
воспалительного медиатора С-реактивного белка. Помимо 
прочего тиазолидиндионы способствуют поддержанию 
функциональной активности β-клеток поджелудочной 
железы. Улучшение их функции связано со стимуляцией 
рецепторов PPARγ на β-клетках, повышенной чувстви-
тельностью β-клеток к глюкозе и уменьшением липоток-
сичности [6].

Важно обратить внимание на положительное влияние 
пиоглитазона на липидный профиль. Оно включает сни-
жение свободных жирных кислот и ТГ, а также увеличение 
липопротеинов высокой плотности (ЛПВП) и преобразо-
вание небольших плотных частиц липопротеинов низкой 
плотности (ЛПНП) в более крупные и подвижные, но при 
этом менее атерогенные (это является ключевым компо-
нентом в прогрессировании атеросклеротического про-
цесса) [7, 8].

Значимым преимуществом применения пиоглитазона 
считается его влияние на развитие кардиоваскулярных 
осложнений. Это происходит за счет уменьшения уровня 
ингибитора активатора плазминогена-1 и, соответствен-
но, снижения риска разрыва атеросклеротических бляшек. 
Также наблюдается уменьшение толщины комплекса инти-
ма–медиа каротидных сосудов [9]. Таким образом, пиогли-
тазон оказывает положительное влияние на метаболиче-
ские процессы, сердечно-сосудистую систему, включая 
атеросклеротический процесс, а также протективное 
действие на β-клетки поджелудочной железы.

Влияние на сердечно-сосудистые факторы риска
Многочисленные работы, описывающие связь ИР и 

ИБС, вызвали большой интерес и заложили основу для 
дальнейшего исследования эффектов пиоглитазона. Пред-
полагалось, что применение препаратов из группы тиазо-
лидиндионов у пациентов с высоким сердечно-сосудистым 
риском может иметь положительный эффект в умень-
шении риска развития сердечно-сосудистых событий. 
Крупные исследования, изучавшие этот вопрос, продемон-
стрировали регресс атеросклеротического процесса и сни-
жение связанных с ним рисков сердечно-сосудистых со-
бытий (инфаркт миокарда, инсульт) на фоне применения 
пиоглитазона [10–13].

Например, в проспективном исследовании PROactive 
продемонстрированы достижение значимого результата, 
включающего достоверное снижение общего количества 
фатальных случаев инфарктов и инсультов, и общее число 
смертных случаев, хотя и не выявлено статистически до-
стоверного снижения риска коронарных осложнений [14]. 
Существует как минимум 8 ретроспективных или про-
спективных наблюдательных когортных исследований, 
показывающих, что пиоглитазон значительно снижает 
неблагоприятные исходы ССЗ и/или общую смертность у 
пациентов с СД 2-го типа [15, 16].

Таким образом, имеются убедительные сердечно-сосу-
дистые преимущества при использовании пиоглитазона: 
тиазолидиндионы соответствуют требованиям к совре-
менным сахароснижающим препаратам, воздействуя на 
основные патогенетические компоненты СД.

Метаболические эффекты
Синдром ИР включает в себя группу кардиометаболи-

ческих нарушений, каждое из которых представляет собой 
независимый фактор риска ССЗ. При этом пиоглитазон 
оказывает положительный эффект на каждый из компо-
нентов данного синдрома [17]. Он уменьшает ИР, снижает 
уровень гликемии и гликированного гемоглобина, также 
снижает артериальное давление (АД) и оказывает благо-
приятное влияние на липидный профиль (снижение уров-
ня ТГ и свободных жирных кислот, увеличение ЛПВП). 
Кроме того, пиоглитазон сокращает атерогенность ЛПНП, 
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меняя их структуру. Препарат также приводит к перерас-
пределению жировой ткани из висцерального депо брюш-
ной полости, печени и скелетных мышц в подкожные депо.

Влияние пиоглитазона на стеатогепатит/
неалкогольную жировую болезнь печени

Ожирение и СД 2-го типа являются основными факто-
рами риска развития неалкогольной жировой болезни пе-
чени (НАЖБП): примерно у 70% этих людей развивается 
НАЖБП, которая характеризуется накоплением более 5% 
жира в печени. Среди данной группы пациентов у 40% из 
них происходит прогрессирование до неалкогольного стеа-
тогепатита, а в дальнейшем у 20% прогрессирует до фибро-
за с последующим развитием цирроза печени (рис. 1). Эти 
состояния ассоциированы с повышенной смертностью, 
необходимостью трансплантации печени и повышенным 
риском гепатоцеллюлярной карциномы.

У пациентов с НАЖБП/НАСГ (неалкогольный стеа-
тогепатит) наблюдаются большинство компонентов ме-
таболического синдрома, в том числе выраженная ИР, а 
также повышенный риск ССЗ. При сравнении влияния  
пиоглитазона на структурное состояние печени с други-
ми сахароснижающими препаратами (агонисты глюкаго-
ноподобного пептида-1, ингибиторы натрий-глюкозного 
котранспортера 2-го типа, ингибиторы дипептидилпепти-
дазы-4) выявлено его положительное влияние на паци-
ентов с НАЖБП. Поскольку пиоглитазон снижает ИР, 
липотоксичность и положительно влияет на атероскле-
ротические ССЗ, он обладает значительными преимуще-
ствами в отношении НАЖБП и НАСГ, в том числе в отно-
шении печеночных трансаминаз [18] (табл. 1).

Вопросы безопасности
Наряду с перечисленными преимуществами препарата 

стоит затронуть возможные неблагоприятные эффекты 
пиоглитазона: влияние на массу тела, задержка жидкости 
в организме с развитием отеков, снижение минеральной 
плотности костной ткани (табл. 2).

Увеличение массы тела
Увеличение массы тела является широко известным эф-

фектом применения пиоглитазона. Как правило, прибав-
ка составляет 2–3 кг и во многом связана с накоплением 
подкожного жира, а также с некоторой задержкой жидко-
сти, и это имеет дозозависимый эффект [19]. В некоторых 
случаях увеличение массы тела может быть признаком на-
растающей сердечной недостаточности, поэтому следует 
внимательно следить за динамикой массы тела. Увеличение 
массы тела может быть минимизировано путем ограниче-
ния дозы пиоглитазона 15–30 мг/сут [22]. Также существу-
ют данные, что соблюдение правильной диеты ослабляет 
этот нежелательный эффект пиоглитазона [23]. При этом 
важно отметить, что наблюдается уменьшение объема вис-
церального жира за счет его перераспределения, что при-
водит к улучшению сердечно-сосудистого прогноза.

Отечный синдром и сердечная недостаточность
Возможная задержка жидкости с развитием отечного син-

дрома, как и увеличение массы тела, имеет дозозависимый 
характер и наблюдается у 3–5% пациентов, принимающих 
пиолглитазон в монотерапии, в комбинации с препаратом 
сульфонилмочевины или инсулином – может повышаться до 
7,5% и 10% соответственно [19, 24]. Это обусловлено наличи-
ем рецепторов PPARγ в дистальном отделе нефрона, который 
стимулирует реабсорбцию натрия, при активации, действуя 
в том же месте, что и альдостерон. Таким образом, происхо-
дит снижение экскреции натрия в дистальных отделах почек 
с последующим увеличением объема циркулирующей крови 
и периферической вазодилатацией артерий. Потенциальное 
развитие отеков может привести к усугублению сердечной не-
достаточности. При лечении пациентов, у которых есть хотя 
бы один фактор риска развития застойной сердечной недоста-
точности (например, перенесенный инфаркт миокарда, ИБС, 
АГ, гипертрофия левого желудочка), необходимо начинать  
с самой низкой доступной дозировки и постепенно увели-
чивать ее. Пациентов следует наблюдать на предмет признаков 
и симптомов сердечной недостаточности, увеличения массы 

Рис. 1. Последовательное прогрессирующее поражение печени.

НАЖБП НАСГ Фиброз печени Цирроз печени

Трансплантация 
печени

Гепатоцеллюлярная 
карцинома

Таблица 1. Влияние пиоглитазона на факторы риска возникновения ССЗ [18]

Сердечно-сосудистые факторы риска Эффекты пиоглитазона

Ожирение (висцеральное) Улучшается перераспределение жировой ткани*

АГ Снижение АД

Гипертриглицеридемия Уменьшение ТГ

Низкий уровень холестерина ЛПВП Увеличение уровня ЛПВП

Маленькие плотные частицы ЛПНП Превращаются в более крупные и подвижные ЛПНП

Эндотелиальная дисфункция Улучшается

Гипергликемия Устойчивое снижение уровня гликированного гемоглобина

Воспаление (высокочувствительный С-реактивный белок) Снижается

Липотоксичность Происходит обратный процесс

НАСГ/НАЖБП Улучшается

Ингибитор активатора плазминогена-1 Снижается

Гиперинсулинемия Снижается

ИР Снижается

*Несмотря на то что у пациентов, принимающих пиоглитазон, может увеличиваться объем висцеральной жировой ткани, при этом снижается содержание печеночного и мышечного 
жира.
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тела или отеков. При изучении сердечно-сосудистых исходов 
у лиц, применявших пиоглитазон, отмечено увеличение числа 
сообщений о развитии сердечной недостаточности, однако это 
не привело к увеличению смертности, более того, по данным 
исследования PROactive положительный эффект снижения 
риска трехкомпонентной точки MACE сохранялся в группе 
пациентов, у которых наблюдалось развитие тяжелой сердеч-
ной недостаточности – ОР 0,64 (95% ДИ 0,436–0,946); p=0,025. 
Это может быть связано с кардио протективным эффектом  
пиоглитазона [20].

Влияние на минеральную плотность костной ткани
Существуют неоднозначные данные относительно воз-

можного увеличения риска переломов на фоне примене-
ния пиоглитазона. Предположительно, данный эффект 
может быть связан со снижением синтеза эстрогенов и 
увеличением резорбции костной ткани. Повышенный 
риск переломов зафиксирован у пациентов с СД 2-го типа, 
и это преимущественно касалось женщин в постменопаузе 
либо одновременно принимающих препараты глюкокор-
тикостероидов или ингибиторы протонной помпы. Они 
ассоциированы с травмой преимущественно в дистальных 
отделах конечностей (предплечье, запястье, голеностоп, 
стопа, большеберцовая кость). В связи с отсутствием досто-
верных данных нельзя с уверенностью сказать об истин-
ном увеличении риска переломов. Однако рекомендуется 
обратить на это внимание при назначении пиоглитазона 
пациентам с высоким риском низкотравматичных перело-
мов (женщины в постменопаузе более старшего возраста), 
провести оценку минеральной плотности костной ткани и 
своевременное начало патогенетической терапии в случае 
необходимости.

Рак мочевого пузыря
Пиоглитазон проявляет сахароснижающий эффект за 

счет активации PPARγ [1], которые экспрессируются не 
только в адипоцитах, но и в других тканях (например, мо-
чевом пузыре). Различные метаанализы, посвященные 
этому вопросу, выявили дозозависимый эффект, а также 
взаимо связь между продолжительностью применения [21]. 
В исследовании PROactive пиоглитазон показал некую вза-
имосвязь с повышенным риском рака мочевого пузыря [14]. 
Однако при дальнейшем 10-летнем наблюдении заболева-
емость раком мочевого пузыря была схожа у пациентов, 
получавших плацебо и пиоглитазон (26 против 28 соответ-
ственно). Последующие долгосрочные исследования также 
не смогли подтвердить увеличение заболеваемости раком 
мочевого пузыря среди пациентов, получающих пиогли-
тазон. Однако, основываясь на предшествующих данных, 
Управление по контролю пищевых продуктов и лекарств в 
США (FDA) предупреждает об этом риске. Таким образом, 
перед назначением пиоглитазона следует оценить факто-
ры риска рака мочевого пузыря (риски включают возраст, 
курение, воздействие некоторых профессиональных или 
химиотерапевтических агентов, например циклофосфами-
да, или предшествующее лучевое лечение в области малого 

таза). Перед началом терапии пиоглитазоном следует иссле-
довать любую макроскопическую гематурию. Также паци-
ентам следует рекомендовать незамедлительно обратиться 
к врачу, если во время лечения развивается гематурия или 
другие симптомы, такие как дизурия или частые позывы к 
мочеиспусканию.

Пиоглитазон не рекомендован к применению при:
•  выраженных отеках любого генеза;
•  сердечной недостаточности I–IV функционального 

класса;
•  кетоацидозе;
•  раке мочевого пузыря или раке мочевого пузыря в ана-

мнезе;
•  беременности и лактации.
 

Заключение
Последние алгоритмы медицинской помощи при СД со-

храняют свою рекомендацию о том, что терапией 1-й  ли-
нии остается метформин наряду с изменением образа жиз-
ни, включая контроль массы тела и физические нагрузки. 
У пациентов с установленным атеросклеротическим ССЗ 
в качестве терапии 2-й линии следует рассматривать аго-
нисты глюкагоноподобного пептида-1 или ингибитор на-
трий-глюкозного котранспортера 2-го типа. Однако эти 
новые классы лекарств обладают высокой стоимостью и 
противопоказаны при развитии почечной недостаточности 
(наиболее часто требуется отмена препарата при скорости 
клубочковой фильтрации ниже 45 мл/мин/1,72 м2), в то вре-
мя как пиоглитазон имеет более широкие возможности в 
этой связи (отмена при скорости клубочковой фильтрации 
ниже 15  мл/мин/1,72 м2). Учитывая данные, обобщенные 
выше, пиоглитазон обладает существенными преимуще-
ствами относительно ССЗ. Не стоит забывать о благопри-
ятном действии препарата на компоненты метаболическо-
го синдрома, в том числе относительно стеатогепатита и 
НАЖБП. В случае выбора этой группы сахароснижающих 
препаратов стоит помнить о необходимости оценки потен-
циального риска и пользы от применения препарата, а так-
же о возможности оптимизации терапии путем коррекции 
режима дозирования и сочетания препарата с другими ле-
карственными средствами.

В России недавно зарегистрирована фиксированная 
комбинация алоглиптина с пиоглитазоном – препарат  
Инкресинк®. Применение новой фиксированной комбина-
ции обосновано с точки зрения патогенеза СД 2-го типа, 
поскольку оба компонента препарата разнонаправленно и 
в то же время аддитивно воздействуют на большее число 
патогенетических механизмов диабета, длительно и устой-
чиво контролируют гликемию, показали наличие ряда 
плейотропных эффектов и дополнительного профилакти-
ческого воздействия в отношении риска сердечно-сосуди-
стых осложнений. 

Важно отметить, что фиксированная комбинация ало-
глиптина и пиоглитазона имеет низкий риск гипоглике-
мии и простой прием – один раз в день, поэтому переход 
на Инкресинк® – логичный последовательный шаг в тера-

Таблица 2. Преимущества и риски, связанные с терапией пиоглитазоном [22]

Преимущества Риски

• Выраженное и стойкое снижение уровня гликированного гемоглобина
• Низкий риск гипогликемии
• Улучшает ИР
• Улучшает функцию β-клеток
• Предотвращает прогрессирование нарушения толерантности к глюкозе в СД 2-го типа
• Нивелирует факторы риска ССЗ (повышает ЛПВП, снижает ТГ, АД, воспаление) 
• Уменьшает микроальбуминурию
• Уменьшает ССЗ в группе пациентов высокого риска с СД (метаанализы PROactive, IRIS)
• Уменьшает CCЗ у пациентов с СД и хроническим заболеванием почек
• Улучшает эндотелиальную дисфункцию
• Улучшает течение НАСГ/НАЖБП

•  Увеличение массы тела, но при этом уменьшается 
висцеральный, печеночный и мышечный жир

• Задержка жидкости/сердечная недостаточность
•  Переломы костей (дистальные кости, ассоцииро-

ванные с травмами)
• Рак мочевого пузыря (не установлено)
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пии СД 2-го типа у пациентов без надлежащего контроля 
гликемии на предшествующей терапии метформином или 
на комбинации метформина с ингибитором дипептидил-
пептидазы 4-го типа, а также у пациентов, которые не могут 
получать метформин в связи с наличием противопоказа-
ний или непереносимости. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов.

Conflict of interests. The authors declare no conflict  
of interest.

Литература/References
1. Morrish NJ, Wang SL, Stevens LK, et al. Mortality and causes of death in the WHO multinational 

study of vascular disease in diabetes. Diabetologia. 2001;44:S14-S21.
2. Rawshani A, Rawshani A, Franzen S, et al. Mortality and cardiovascular disease in type 1 and type 2 

diabetes. New Engl J Med. 2017;376:1407-18.
3. UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Intensive blood-glucose control with 

sulphonylureas or insulin compared with conventional treatment and risk of complications in 
patients with type 2 diabetes (UKPDS 33). Lancet. 1998;352:837-53.

4. Gerstein HC, Miller ME, Byington RP, et al. Effects of intensive glucose lowering in type 2 diabetes. 
New Engl J Med. 2008;358:2545-59.

5. Phillips SA, Ciaraldi TP, Kong AP, et al. Modulation of circulating and adipose tissue adiponectin 
levels by antidiabetic therapy. Diabetes. 2003;52(3):667-74.

6. Yki-Jarvinen H. Thiazolidinediones. New Engl J Med. 2004;351:1106-18.
7. Belfort R, Harrison SA, Brown K, et al. A placebo-controlled trial of pioglitazone in subjects with 

nonalcoholic steatohepatitis. N Engl J Med. 2006;355(22):2297-307.
8. Choi D, Kim SK, Choi SH, et al. Preventative effects of rosiglitazone on restenosis after coronary 

stent implantation in patients with type 2 diabetes. Diabetes Care. 2004;27:2654-60.
9. Mazzone T, Meyer PM, Feinstein SB, et al. Effect of pioglitazone compared with glimepiride on 

carotid intima-media thickness in type 2 diabetes:a randomized trial. JAMA. 2006;296:2572-81.
10. Kernan WN, Viscoli CM, Furie KL, et al. Pioglitazone after ischemic stroke or transient ischemic 

attack. New Engl Med. 2016;374:1321-31.
11. Sinha B, Ghosal S. Assessing the need for pioglitazone in the treatment of patients with 

type 2 diabetes:a meta-analysis of its risks and benefits from prospective trials. Sci Rep. 
2020;10(1):15781.

12. De Jong M, Vander Worp HB, Vander Graaf Y, et al. Pioglitazone and the secondary prevention 
of cardiovascular disease. A meta-analysis of randomized-controlled trials. Cardiovasc Diabetol. 
2017;16:134. DOI:10.1186/s12933-017-0617-4

13. Erdmann E, Harding S, Lam H, et al. Ten-year observational follow-up of PROactive:a randomized 
cardiovascular outcomes trial evaluating pioglitazone in type 2 diabetes. Diabetes Obes Metab. 
2016;18:266-73.

14. Dormandy JA, Charbonnel B, Eckland DJ, et al. Secondary prevention of macrovascular events in 
patients with type 2 diabetes in the PROactive study (PROspective pioglitazone clinical trial in 
macrovascular events):a randomized controlled trial. Lancet. 2005;366:1279-89.

15. Liao HW, Saver JL, Wu YL, et al. Pioglitazone and cardiovascular outcomes in patients with insulin 
resistance, pre-diabetes and type 2 diabetes:a systematic review and meta-analysis. BMJ Open. 
2017;7:e013927.

16. Yaghi S, Furie KL, Viscoli CM, et al. Pioglitazone prevents stroke in patients with a recent transient 
ischemic attack or ischemic stroke: a planned secondary analysis of the IRIS trial (insulin resistance 
intervention after stroke). Circulation. 2018;137:455-63. DOI:10.1161/CIRCULATIONAHA.117.030458

17. DeFronzo RA, Mehta RJ, Schnure JJ. Pleiotropic effects of thiazolidinediones:implications for the 
treatment of patients with type 2 diabetes mellitus. Hosp Pract. 2013;41:132-47.

18. Kumar J, Memon RS, Shahid I, et al. Antidiabetic drugs and non-alcoholic fatty liver disease:  
A systematic review, meta-analysis and evidence map. Dig Liver Dis. 2021;53(1):44-51.

19. Nesto R, Bell D, Bonow R, et al. Thiazolidinedione use, fluid retention, and congestive heart failure: 
a consensus statement from the American Heart Association and American Diabetes Association. 
Diabetes Care. 2004;27(1):256-63. DOI:10.2337/diacare.27.1.256

20. Lago R, Singh P, Nesto R. Congestive heart failure and cardiovascular death in patients with 
prediabetes and type 2 diabetes given thiazolidinediones:a meta-analysis of randomised clinical 
trials. Lancet. 2007;370:1129-36.

21. Tang H, Shi W, Fu S, et al. Pioglitazone and bladder cancer risk:a systematic review and meta-
analysis. Cancer Med. 2018;7(4):1070-80.

22. DeFronzo RA, Inzucchi S, Abdul-Ghani M, Nissen SE. Pioglitazone: the forgotten, cost-
effective cardioprotective drug for type 2 diabetes. Diab Vasc Dis Res. 2019;16(2):133-43. 
DOI:10.1177/1479164118825376

23. Aghamohammadzadeh N, Niafar M, Dalir Abdolahinia E, et al. The effect of pioglitazone on weight, 
lipid profile and liver enzymes in type 2 diabetic patients. Ther Adv Endocrinol Metab. 2015;6(2):56-60. 
DOI:10.1177/2042018815574229

24. Schernthaner G, Currie CJ, Schernthaner GH. Do we still need pioglitazone for the treatment of type 2 
diabetes? A risk-benefit critique in 2013. Diabetes Care. 2013 Aug;36 Suppl. 2(Suppl. 2):S155-61. 
DOI:10.2337/dcS13-2031

Статья поступила в редакцию / The article received: 16.03.2021
Статья принята к печати / The article approved for publication: 17.05.2021



ОБЗОР504  |  Сахарный диабет /  Diabetes  M el l i tus

Received: 14.01.2022. Accepted: 15.09.2022© Endocrinology Research Centre, 2022
doi: https://doi.org/10.14341/DM12859Сахарный диабет. 2022;25(5):504-513

© Н.А. Петунина*, Е.В. Гончарова, И.А. Кузина, Л.В. Недосугова, Н.С. Мартиросян, М.Э. Тельнова

Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова (Сеченовский Университет), Москва

Современные стратегии терапии сахарного диабета 2 типа (СД2) предполагают использование патогенетически обо-
снованных подходов, направленных на достижение оптимального гликемического контроля и его долгосрочное 
удержание. Своевременное и рациональное применение 9 классов сахароснижающих препаратов, в том числе в со-
ставе комбинированной терапии, позволяет добиваться значимых успехов в терапии диабета. Одним из основопо-
лагающих принципов лечения СД2 является влияние на инсулинорезистентность. С этой целью используются две 
группы препаратов: бигуаниды и тиазолидиндионы (глитазоны). Действие глитазонов напрямую связано с повыше-
нием чувствительности инсулинозависимых тканей к инсулину и выраженным снижением гиперинсулинемии у па-
циентов с СД2. Особый интерес представляют пути передачи инсулинового сигнала, механизмы инсулинорезистент-
ности и возможности патогенетической терапии тиазолидиндионами. Пиоглитазон в настоящее время во всем мире 
является единственным доступным представителем класса тиазолидиндионов, позволяя расширить возможности 
управления СД через снижение инсулинорезистентности мышечной и жировой ткани и продукции глюкозы пече-
нью. Его применение способно оказывать ряд плейотропных эффектов, в том числе на сердечно-сосудистые забо-
левания и неалкогольную жировую болезнь печени, что расширяет приоритеты выбора сахароснижающей терапии 
у пациентов с СД2 на различных этапах терапии.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: тиазолидиндионы; глитазоны; пиоглитазон; инсулинорезистентность; пути передачи инсулинового сигнала

THE ROLE OF PIOGLITAZONE IN THE FIGHT AGAINST INSULIN RESISTANCE, 
ATHEROSCLEROSIS, CARDIOVASCULAR DISEASE, AND NON-ALCOHOLIC FATTY LIVER 
DISEASE
© Nina A. Petunina*, Ekaterina V. Goncharova, Irina A. Kuzina, Ludmila V. Nedosugova, Narine S. Martirosyan, 
Milena Е. Теlnova

I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia

Modern strategies for the treatment of type 2 diabetes mellitus involve the use of pathogenetically based approaches aimed 
at achieving optimal glycemic control and its long-term retention. Timely and rational use of 9 classes of hypoglycemic 
drugs, including as part of combination therapy, makes it possible to achieve significant success in diabetes therapy. One of 
the fundamental principles in the treatment of type 2 diabetes mellitus is the effect on insulin resistance. For this purpose, 
two groups of drugs are used: biguanides and thiazolidinediones (glitazones). The action of glitazones is directly related to 
an increase in the sensitivity of insulin-dependent tissues to insulin and a pronounced decrease in hyperinsulinemia in pa-
tients with type 2 diabetes. Of particular interest are the pathways of insulin signal transduction, the mechanisms of insulin 
resistance, and the possibilities of pathogenetic therapy with thiazolidinediones. Pioglitazone is currently the only available 
member of the thiazolidinedione class in the world, allowing to expand the management of diabetes mellitus by reducing 
insulin resistance in muscle and adipose tissue and glucose production by the liver. Its use can have a number of pleiotropic 
effects, including on cardiovascular diseases and non-alcoholic fatty liver disease, which expands the priorities for choosing 
hypoglycemic therapy in patients with type 2 diabetes at various stages of therapy.

KEYWORDS: thiazolidinediones; glitazones; pioglitazone; insulin resistance; insulin signal transmission pathways

РОЛЬ ПИОГЛИТАЗОНА В БОРЬБЕ С ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТЬЮ, 
АТЕРОСКЛЕРОЗОМ, СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ 
И НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНЬЮ ПЕЧЕНИ

Diabetes Mellitus. 2022;25(5):504-513

ВВЕДЕНИЕ

В современной диабетологии наиболее приоритет-
ным направлением является использование патогенети-
чески обоснованной терапии, которая открывает широ-
кие возможности достижения и длительного удержания 
гликемического контроля. Эффективная и долгосрочная 
терапия сахарного диабета 2 типа (СД2) как прогрес-

сирующего заболевания предполагает знание и опыт 
применения комбинаций различных классов сахаросни-
жающих препаратов, влияющих на те или иные звенья 
патогенеза. Базовым и мощным фактором риска СД2 яв-
ляется состояние выраженной инсулинорезистентности. 
В связи с этим основополагающими в лечении пациентов 
с СД2 являются препараты, улучшающие чувствитель-
ность тканей к инсулину (так называемые инсулиновые 
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сенситайзеры), к которым относятся бигуаниды и тиа-
золидиндионы (глитазоны). Группа тиазолидиндионов 
представлена препаратами, влияющими на чувстви-
тельность тканей к инсулину путем активации ядерных 
γ-рецепторов с помощью пролифератора пероксисом 
(PPARγ, peroxisome proliferator-activated receptor).

ИНСУЛИН И МЕХАНИЗМЫ ПЕРЕДАЧИ ИНСУЛИНОВОГО 
СИГНАЛА

Начало XX в., а точнее 1921 г., ознаменовалось от-
крытием инсулина [1], за которым последовало мощ-
ное развитие диабетологии как науки. Однако только 
в 50-х годах XX в. были определены первичная структу-
ра инсулина и точная аминокислотная последователь-
ность [2]. В свете 100-летнего юбилея открытия инсулина 
стоит отметить наиболее значимые вехи.

Первой и наиболее изученной ролью инсулина явля-
ется утилизация глюкозы различными типами клеток. Из-
вестно, что наиболее активное инсулин-опосредованное 
потребление глюкозы осуществляется клетками жиро-
вой и мышечной ткани. В 1971 г. благодаря эксперимен-
там с инсулином, меченным 125 I, стало известно о суще-
ствовании мембранного инсулинового рецептора [3, 4]. 
Последующие исследования позволили более подробно 
изучить структуру рецептора инсулина. На настоящий 
момент известно, что рецептор инсулина представляет 
собой гликопротеин, который состоит из внеклеточной 
α-субъединицы (135 кДа) и проникающей через клеточ-
ную мембрану β-субъединицы (95  кДа). Обнаруженная 
γ-субъединица (190 кДа), вероятнее всего, является пред-
шественником α- и β-субъединиц. Рецептор инсулина 
имеет период полужизни около 7–12 ч. Изучение в 1985 г. 

гена рецептора инсулина, расположенного на хромо-
соме 19, позволило исследовать особенности внутри-
клеточной передачи сигналов, опосредующих действия 
рецептора, и дало представление о фосфорилировании 
тирозина [5, 6]. Инсулин индуцирует быстрое фосфори-
лирование β-субъединицы рецептора, влияя тем самым 
на тирозинкиназную активность рецептора (рис. 1) [7].

Процесс фосфорилирования происходит на бел-
ке-субстрате инсулинового рецептора (CИР, IRS, insulin 
receptor substrate), который имеет по меньшей мере 4 ос-
новных подтипа (СИР-1, -2, -3 и -4). Дальнейшие сигналь-
ные эффекты протекают по двум основным направле-
ниям: МАР-киназный и фосфоинозитол-3-киназный 
пути.

После связывания инсулина c рецептором происхо-
дит активация тирозинкиназы, что приводит к фосфори-
лированию тирозина и СИР (рис. 1) [8].

Активация МАP-киназного пути запускает фосфори-
лирование белков  цитоплазмы и факторов транскрип-
ции в ядре, управляя тем самым медленными эффектами 
действия инсулина.

Наряду с другими вспомогательными белками СИР 
(IRS) способствует связыванию на плазматической мем-
бране фосфоинозитол-3-киназы (ФИ-3-К, PI3K), которая 
фосфорилирует фосфатидилинозитол-4,5-дифосфат 
(ФИФ2) до фосфатидилинозитол-3,4,5-трифосфата (ФИФ3, 
PIP3). ФИФ3, в свою очередь, способствует активации 
3-фосфоинозитол-зависимой протеинкиназы-1 (ФЗК, 
PDK1, 3-phosphoinositide dependent protein kinase-1). Это 
способствует фосфорилированию треонинового остатка 
протеинкиназы В (ПК B, АКТ1) 3-фосфоинозитол-зави-
симой протеинкиназой-1 (PDK1) [8, 9]. Фосфорилиро-
вание серинового остатка ПК В осуществляется белко-

Рисунок 1. Внутриклеточные сигнальные пути инсулина. 

И — инсулин; Г — глюкоза; ГЛЮТ-4 — транспортер глюкозы; ИР — инсулиновый рецептор; СИР (IRS, insulin  receptor  substrate) — субстрат 
инсулинового рецептора; ФИ-3-К (PI3K) — фосфоинозитол-3-киназа; ФЗК (PDK1, 3-phosphoinositide dependent protein kinase-1) — 3-фосфоинозитол-
зависимая протеинкиназа-1; ФИФ2 — фосфатидилинозитол-4,5-дифосфат; ФИФ3  (PIP3) — фосфатидилинозитол-3,4,5-трифосфат; ПК B (АКТ1)  — 
протеинкиназа В, которая состоит из остатков серина (Ser473) и треонина (Thr308); МАP-киназа (МАРК) — протеинкиназа, активируемая митогеном; 
TSC2 — комплекс туберозного склероза 2 (белок туберин); mTORC2 — белковый комплекс, образованный серин/треонин киназой (мишень 
рипамицина, TOR, the target of rapamycin); FOXO — подкласс О факторов транскрипции семейства FOX (forkhead box); S6K — киназа рибосомного 
белка S6 (ribosomal protein S6 kinase); SREBP1c — белок 1с, связывающий регуляторный элемент стерола, фактора транскрипции; GSK3β — киназа 

гликогенсинтазы 3β; TBC1D4 — домен 4 белка, активирующего ГТФазу TBC/RabGAP.
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вым  комплексом mTORC2. После этого активированная 
ПК В вызывает фосфорилирование многочисленных бел-
ков-мишеней цитоплазмы и ядра. Дальнейший клеточ-
ный ответ способствует поглощению глюкозы, синтезу 
гликогена, белка, жирных кислот и ряду других эффектов 
[8, 10]. Таким образом, процессы, связанные с фосфоино-
зитол-3-киназным путем, реализуют преимущественно 
быстрые метаболические эффекты инсулина. Расшире-
ние знаний механизмов передачи инсулинового сигнала 
способствовало более глубокому пониманию процессов 
инсулинорезистентности (ИР).

ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТЬ

ИР представляет собой состояние снижения чувстви-
тельности клеток к действию инсулина и, как следствие, 
утилизации глюкозы. Снижение толерантности к угле-
водам в этом случае может быть преодолено повыше-
нием и поддержанием высокой секреторной активно-
сти бета-клетки. Когда гиперсекреторная активность 
достигает предела, но не может преодолеть ИР, нару-
шается гомеостаз глюкозы. Феномен ИР обусловлен как 
рецепторными, так пре- и пострецепторными механиз-
мами, которые продолжают активно изучаться [11]. Эти-
ология ИР может быть следствием как приобретенных 
состояний (глюкозотоксичность, липотоксичность, при-
ем глюкокортикоидов, дисбаланс поступления и расхо-
да энергии и др.), так и различных генетических синдро-
мов, ассоциированных с ИР (например, лепречаунизм, 
ИР типов А и В).

Золотым стандартом оценки ИР является метод гипе-
ринсулинемического-эугликемического клэмпа, но дан-
ный метод исследования имеет ограниченное клиниче-
ское применение ввиду трудоемкости и дороговизны. 
Кроме того, существует ряд клинически полезных сур-
рогатных маркеров оценки ИР, среди которых наибо-
лее распространенным в клинической практике явля-
ется непрямой метод — индекс HOMA-IR (Homeostasis 
Model Assessment of Insulin Resistance, или гомеостати-
ческая модель для оценки резистентности к инсулину 
по Mathews) [12, 13]. Оценка HOMA-IR широко использу-
ется в крупных популяционных исследованиях, однако 
не может на данный момент служить критерием диагно-
стики предиабета или СД2, так как предельные значения 
HOMA-IR должны определяться с учетом расы, возраста, 
пола, сопутствующих заболеваний и осложнений. Для 
разработки стандарта первичной профилактики СД не-
обходимо изучить предельные значения HOMA-IR у лиц, 
не страдающих СД [14].

ИР при СД2 представляет собой как смещение вправо 
кривой «доза-ответ», так и снижение инсулинового отве-
та в отношении усвоения глюкозы клетками организма, 
несмотря на потерю <90% поверхностных рецепторов 
инсулина. Таким образом, и рецепторные, и пострецеп-
торные дефекты передачи инсулинового сигнала явля-
ются центральными в развитии ИР [15, 16].

Предметом обширных исследований долгое время 
являлась ИР скелетных мышц. Было выяснено, что ИР 
скелетных мышц связана с дефектами на проксималь-
ных уровнях передачи сигналов инсулина: активности 
инсулиновых рецепторов (ИРц), СИР, ФИ-3-К и ПК B [11]. 
Транслокация транспортера глюкозы, по-видимому, так-

же является важным фактором ИР скелетных мышц [17]. 
Интересно, что в скелетных мышцах людей с ожирением 
или СД2 не развивается ИР к митогенной передаче сиг-
налов через MAPK [18]. Хотя нарушение активации инсу-
лином таких дистальных эффекторов, как ПК B, часто на-
блюдается при ИР скелетных мышц, но одновременное 
присутствие проксимальных дефектов передачи сигна-
лов инсулина затрудняет определение того, имеют ли 
эти дистальные дефекты независимое происхождение 
или являются просто вторичными по отношению к прок-
симальным дефектам [11].

Изучение редких моногенных мутаций в жировой 
ткани и первичных дефектов передачи сигналов инсу-
лина, вызывающих тяжелую ИР, также может позволить 
расширить понимание молекулярной биологии данных 
процессов [19]. ИР ткани печени также связана с дефек-
тами на уровне рецептора инсулина и, следовательно, 
влияет на все звенья гепатоцеллюлярной передачи сиг-
налов инсулина. Инсулин в печени контролирует мета-
болизм липидов, в основном через белок 1c, связыва-
ющий регуляторный элемент стерола (SREBP-1c, sterol 
regulatory element binding protein 1c), способствуя 
липогенезу [20]. Однако ИР печени у генетически нор-
мальных грызунов и людей тесно связана со стеатозом 
печени. Это явление получило название «селективной 
ИР печени» [21].

Сторонники этих моделей утверждают, что «инсули-
норезистентная» печень на самом деле устойчива только 
к усвоению глюкозы, а не липидов [22].

Предполагается также, что ИР является физиологи-
ческим способом сохранения глюкозы, но в патологи-
ческих условиях (например, прием глюкокортикоидов, 
длительное избыточное поступление пищи) приводит 
к патологическим состояниям.

На передачу инсулинового сигнала могут влиять и до-
полнительные межклеточные взаимодействия в ткане-
вом микроокружении. Среди таких факторов интересна 
роль Notch-рецепторов (от англ. notch — углубление, 
выемка), которые представляют собой семейство транс-
мембранных белков. Notch-рецепторы на поверхности 
клетки активируются связыванием трансмембранных 
белковых лигандов, которые экспрессируются на по-
верхности соседней клетки [23].

Подтип рецепторов Notch-1 способен влиять на фак-
тор транскрипции FoxO1, координируя метаболизм глю-
козы в печени и способствуя глюконеогенезу [24]. Инду-
цируя передачу сигнала mTorc1 (белкового комплекса, 
функционирующего как сенсор питательных веществ/
энергии/окислительно-восстановительного потенциала 
и контролирующий синтез белка), Notch-1 способствует 
развитию стеатоза печени.

Интересным представляется факт, что на животных 
моделях активация передачи сигналов Notch в пече-
ни приводила к развитию селективного фенотипа с ИР, 
гипергликемией и неалкогольной жировой болезнью 
 печени [25].

Жировая ткань также является, безусловно, важным 
регулятором гомеостаза глюкозы, а влияние инсулина 
на адипоциты в физиологических условиях выражается 
в подавлении липолиза и увеличении транспорта глю-
козы и липогенеза. У пациентов с СД2 активность тиро-
зинкиназы жировых ИРц снижена, что может  сочетаться 
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со сниженным содержанием ИРц в плазматической 
мембране, повышением провоспалительных цитокинов 
и другими механизмами ИР жировой ткани. В свою оче-
редь, даже умеренная ИР жировой ткани способна при-
водить к супрессии липолиза и увеличению транспорта 
жирных кислот в печень и скелетные мышцы, способ-
ствуя тем самым ИР в этих тканях [11].

ИР, вероятней всего, является физиологическим ре-
гулятором гомеостаза, однако в условиях патологии 
(например, при ожирении, провоспалительном стату-
се, повышенном глюконеогенезе, липолизе, нарушении 
в механизмах передачи инсулинового сигнала) основ-
ным последствием является развитие СД2 [11]. Кроме 
того, существует спектр заболеваний или состояний, ас-
социированных с ИР. К ним относятся ожирение, неалко-
гольная жировая болезнь печени, синдром поликистоз-
ных яичников, сердечно-сосудистые заболевания.

С целью снижения ИР у пациентов с СД2 были разра-
ботаны и успешно внедрены препараты, улучшающие 
чувствительность тканей к инсулину, которые получили 
еще одно название — инсулиновые сенситайзеры. К это-
му классу препаратов относятся бигуаниды и тиазоли-
диндионы (ТЗД). Основными механизмами действия, ко-
торыми они обладают, являются уменьшение продукции 
глюкозы печенью и снижение ИР мышечной и жировой 
ткани.

ТИАЗОЛИДИНДИОНЫ — ЗАБЫТЫЕ ПРЕПАРАТЫ 
С ДОКАЗАННОЙ ЭФФЕКТИВНОСТЬЮ

Сахароснижающий эффект ТЗД, называемых также 
глитазонами, был впервые обнаружен в 1982 г. [26]. 
Циглитазон был первым ТЗД, который способствовал 
нормализации гликемии, снижению гиперинсулинемии 
и гипертриглицеридемии на моделях мышей с СД2 [27]. 
Позднее было выявлено, что троглитазон [28] и пиогли-
тазон [29] также снижают ИР. Влияние ТЗД на ИР проис-
ходит непосредственно за счет активации PPARγ, кото-
рые способствуют дифференцировке мезенхимальных 
стволовых клеток в адипоциты, липогенезу в перифери-
ческих адипоцитах, снижают уровень триглицеридов, 
снижают активность висцеральных адипоцитов и повы-
шают уровень адипонектина. Эффекты ТЗД, кроме того, 
связаны с непосредственным повышением чувстви-
тельности к инсулину на уровне печени, оцениваемым 
по улучшению инсулин-опосредованной супрессии 
продукции глюкозы в печени. Глитазоны также влияют 
на улучшение опосредованной инсулином стимуляции 
поглощения глюкозы скелетными мышцами. Активация 
PPARγ, кроме того, участвует в контроле клеточной про-
лиферации, атеросклероза, функции макрофагов и им-
мунитета [30–32].

PPAR являются членами суперсемейства ядерных 
рецепторов, физиологические функции которых свя-
заны с метаболизмом, энергетическим гомеостазом, 
развитием клеток и их дифференцировкой. Идентифи-
цированы три представителя семейства PPAR, а имен-
но PPARα, -γ  и -β/δ. После связывания лиганда PPARs 
перемещаются в ядро, где они гетеродимеризуются 
с ретиноидным X-рецептором и связываются с элемен-
тами ответа пролифератора пероксисом (PPRE), чтобы 
регулировать транскрипцию генов-мишеней [33]. Не-

смотря на высокую степень структурной гомологии, 
три изоформы PPAR имеют различные функциональ-
ные роли, распределение в тканях и свойства связы-
вания лигандов [34].

Две изоформы PPAR-γ, PPAR-γ1 и PPAR-γ2, были иден-
тифицированы у мышей, тогда как у людей и обезьян, 
помимо PPAR-γ1 и PPAR-γ2, экспрессируется еще одна 
изоформа — PPAR-γ4 [35, 36]. Эти изоформы представля-
ют собой белковые продукты семи транскриптов мРНК, 
генерируемых посредством различного инициирования 
и альтернативного сплайсинга пяти экзонов в 5’-конце-
вой области. PPAR-γ1 экспрессируется в большом количе-
стве в бурой и белой жировой ткани, а также встречается 
в лейкоцитах и эндотелиальных клетках [37, 38]. В фи-
зиологических условиях экспрессия изоформы PPAR-γ2 
ограничена только бурой и белой жировой тканью, од-
нако при ожирении экспрессия может индуцировать-
ся в печени и скелетных мышцах. Наименее изученный 
PPAR-γ4 экспрессируется в макрофагах и жировой ткани 
[35]. PPARγ активируется некоторыми ненасыщенными 
жирными кислотами, такими как полиненасыщенная 
эйкозапентаеновая, линоленовая, линолевая кислоты 
и окисленный липопротеин низкой плотности [39].

Метаанализ, выполненный в 2007 г., показал, что ТЗД 
росиглитазон увеличивает риск застойной сердечной 
недостаточности, инфаркта миокарда, сердечно-сосу-
дистых заболеваний и смертности от всех причин. Это 
привело к жесткому ограничению доступа на рынок 
ТЗД в целом. В то же время пиоглитазон, другой селек-
тивный агонист PPAR-γ, не вызывает таких сердечно-со-
судистых рисков, как росиглитазон. На Американском 
континенте использование пиоглитазона не прекра-
щалось, а на российском современном рынке перо-
ральных сахароснижающих препаратов он вновь заре-
гистрирован и в настоящее время доступен в составе 
комбинированного средства алоглиптин+пиоглитазон 
(в дозировках 25 мг+15 мг и 25 мг+30 мг). Пиоглитазон 
влияет на несколько патофизиологических процессов, 
включая метаболизм глюкозы, липогенез, воспале-
ние, пролиферацию, апоптоз и фиброз, реактивность 
сосудов [37, 40]. Класс-эффект ТЗД — повышение чув-
ствительности к инсулину, снижение секреторной по-
требности в инсулине и сохранение функции β-клеток 
поджелудочной железы. Некоторым ограничением ис-
пользования пиоглитазона являются такие известные 
побочные эффекты, как задержка жидкости и увеличе-
ние массы тела (преимущественно за счет подкожной, 
а не висцеральной жировой ткани, которое также за-
висит от дозы и может быть сведено к минимуму, если 
не превышать дозу 30 мг/день). В то же время примене-
ние препарата с учетом возможных рисков и оценкой 
противопоказаний позволяет расширить как возмож-
ности использования пиоглитазона в частности, так 
и сахароснижающей терапии в целом.

В ходе проведения клинических исследований 
TRIPOD и PIPOD было показано, что ИР тесно связана с на-
рушением функции β-клеток. Впервые было продемон-
стрировано профилактическое действие ТЗД в отноше-
нии СД2  благодаря снижению секреторной потребности 
в инсулине через индукцию фазы «покоя» β-клеток [41, 
42]. На протяжении 30 мес наблюдения в двойном сле-
пом многоцентровом рандомизированном клиническом 

doi: https://doi.org/10.14341/DM12859Сахарный диабет. 2022;25(5):504-513 Diabetes Mellitus. 2022;25(5):504-513



ОБЗОР508  |  Сахарный диабет /  Diabetes  M el l i tus

исследовании TRIPOD среднегодовой показатель забо-
леваемости СД2 у 236 женщин с предшествующим ге-
стационным СД и предиабетом в анамнезе, получавших 
ТЗД, составил 5,4%, в то время как в группе плацебо — 
12,1% (p<0,01). Активация PPAR-γ показала снижение от-
носительного риска развития СД2 на 55% (ОР=0,45; 95% 
ДИ 0,25–0,83) [41], а также ассоциировалась с сохранени-
ем функции β-клеток [41, 42]. Профилактика СД2 в группе 
ТЗД была тесно связана со степенью снижения эндоген-
ной потребности в инсулине через 3  мес после рандо-
мизации, сохранялась через 8  мес после прекращения 
приема исследуемых препаратов и была связана с сохра-
нением функции β-клеток [41].

PIPOD — открытое наблюдательное исследование 
эффективности пиоглитазона у женщин с предшеству-
ющим гестационным диабетом и предиабетом, которые 
завершили исследование TRIPOD. В клиническом иссле-
довании PIPOD были получены положительные резуль-
таты по профилактике СД2, аналогичные данным TRIPOD, 
что подтвердило характерную класс-специфичность 
в действии ТЗД на функцию β-клеток. Профилактическое 
действие ТЗД в отношении СД2 напрямую связано с по-
вышением чувствительности тканей к инсулину и значи-
тельным снижением гиперинсулинемии [41, 42].

ПИОГЛИТАЗОН, АТЕРОСКЛЕРОЗ И СЕРДЕЧНО-
СОСУДИСТЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ

Известно, что пациенты с СД2 подвержены высокому 
риску макрососудистых осложнений (инфаркт миокар-
да, инсульт) и сердечно-сосудистой смертности.

Существуют убедительные доказательства того, что 
пиоглитазон может замедлять атеросклеротический 
процесс и уменьшать сердечно-сосудистые (СС) собы-
тия. Так, исследование PROactive, проведенное на базе 
321 центра в 19 европейских странах с участием 5238 па-
циентов с СД2 и макрососудистыми осложнениями (пе-
ренесенный инфаркт миокарда, инсульт, чрескожное 
коронарное вмешательство или аортокоронарное шун-
тирование не менее чем за 6 мес, острое коронарное 
событие (ОКС) не менее чем за 3 мес до включения, 
атеросклероз сосудов ног), продемонстрировало зна-
чительное снижение вторичной конечной точки: пиог-
литазон на 16% снижал риски смерти от любых причин, 
нефатального инфаркта миокарда (ИМ) и инсульта у па-
циентов с СД2 и высоким риском макрососудистых со-
бытий [43]. У пациентов с предшествующим ИМ (n=2445) 
или предшествующим инсультом (n=948) терапия пиог-
литазоном была связана с устойчивым снижением ре-
цидивов ИМ [44] и повторного инсульта [45] на 28 и 47% 
соответственно. Метаанализ опубликованных иссле-
дований пиоглитазона продемонстрировал снижение 
частоты СС-событий на 25% [46]. Таким образом, пио-
глитазон снижает риск повторного крупного нежела-
тельного СС-события, инсульта и ИМ у пациентов с СС- 
заболеваниями в анамнезе.

В последующем на основании результатов исследо-
вания PROactive и доказательств того, что ИР является 
значимым фактором риска инсульта и ишемической 
болезни сердца (ИБС) [47], было инициировано иссле-
дование IRIS (Insulin Resistance Intervention after Stroke). 
У 3876 пациентов с ИР без СД (HOMA-IR>3,0) после не-

давно перенесенного ишемического инсульта или тран-
зиторной ишемической атаки пиоглитазон снижал риск 
развития инсульта или ИМ на 24% в среднем за 4,8 года 
по сравнению с плацебо [48]. У пациентов с ИР без СД 
терапия пиоглитазоном способствовала снижению ри-
ска ишемических инсультов на 28%, не влияя на риск 
развития геморрагических инсультов. В последующем 
отчете по результатам этого исследования [49] сообща-
лось о снижении риска любого инсульта на 25%, ОКС — 
на 29%. Следует отметить, что при включении в данное 
исследование группы пациентов были сопоставимы 
по характеристикам; более 82% участников исходно 
получали терапию статинами, более 92%  — антиагре-
гантами.

Некоторое беспокойство вызывают сообщения 
о сердечной недостаточности как нежелательном 
явлении у пациентов в нескольких исследованиях 
(PROactive, J-SPIRIT, POPPS) [50–53]. Поскольку терапия 
всеми препаратами группы ТЗД способствует повы-
шению реабсорбции натрия, лечение пиоглитазоном 
также связано с развитием периферических отеков 
с частотой до 7,5% в сочетании с другими противодиа-
бетическими препаратами [54]. Предполагается, что ди-
агноз сердечной недостаточности не был связан с сер-
дечной дисфункцией, а ставился на основании наличия 
у пациентов неспецифического признака сердечной 
недостаточности — отеков [55].

Пиоглитазон воздействует на кардиоваскулярные 
факторы риска. Препарат положительно влияет на каж-
дый из компонентов метаболического синдрома [56]. 
Он повышает чувствительность к инсулину, эффектив-
но снижает уровни глюкозы в плазме, гликированного 
гемоглобина и АД, а также оказывает благоприятное 
влияние на липидный профиль плазмы — снижает уро-
вень триглицеридов, увеличивает уровень липопроте-
идов высокой плотности и увеличивает размер частиц 
липопротеинов низкой плотности при одновременном 
снижении их концентрации [57]. Считается, что это бла-
гоприятное влияние на липидный профиль связано с ак-
тивацией PPAR-α.

Несколько доклинических наблюдений подтвержда-
ют данные о том, что ТЗД обладают протекторным анти-
атеросклеротическим действием на сосудистую стенку. 
PPARγ выполняет важные функции в модуляции воспа-
ления в сосудах [58], и в моделях на животных ТЗД сни-
жали уровни воспалительных маркеров в артериальной 
стенке, таких как TNF-α и металлопротеиназа-9 [59]. ТЗД 
подавляют миграцию и пролиферацию гладкомышечных 
клеток сосудов, а также экспрессию рецептора ангиотен-
зина II типа 1 [60, 61].

В исследовании M. Hirano и соавт. пиоглитазон спо-
собствовал стабилизации формирования бляшек у паци-
ентов с СД2 и ОКС. Так, при начале приема 15/30 мг пиог-
литазона в течение 5 дней после начала ОКС отмечалось 
повышение эхоплотности каротидных бляшек через 
1 мес по сравнению с группой плацебо [62].

В исследовании CHICAGO оценивалось влияние пи-
оглитазона по сравнению с глимепиридом на толщину 
комплекса интима-медиа сонных артерий при СД2. Боль-
шинство пациентов принимали статины на исходном 
уровне, и в ходе исследования использование статинов 
увеличилось до 57,4 и 60,5% в группах пиоглитазона 
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Выбор сахароснижающих препаратов в лечении сахарного диабета 2 типа. EASD, ADA, 2022 

Рисунок 2. Выбор сахароснижающих препаратов в лечении сахарного диабета 2 типа (EASD, ADA, 2022) [78].

Здоровый образ жизни; поддержка обучения и самоконтроля при сахарном диабете (DSMES); социальные детерминанты здоровья (SDOH)

+АССЗ†

В разных CVOT определялись 
по-разному, но все включали 
пациентов с установленным 

АССЗ (ИМ, инсульт, любые 
реваскуляризации).

Переменно включались: 
такие состояния, как ТИА, 

нестабильная стенокардия, 
ампутации, ИБС, в т. ч. 
бессимптомная ИБС

+индикаторы 
высокого риска АССЗ
Большинство определений 
включало возраст ≥55 лет 

с наличием 2 и более 
дополнительных факторов 
риска (в т. ч. ожирение, АГ, 

курение, дислипидемию или 
альбуминурию)

+СН
 Наличие диагноза 

либо симптомов СН 
с зарегистрированными 

ХСНнФВ или ХСНсФВ

+ХБП
СКФ<60 мл/мин или АУ 

(АКС≥3 мг/ммоль (30 мг/г)
 Данные измерения 

вариативны и могут меняться 
со временем; требуется 
повторный анализ для 

регистрации ХБП

Управление гликемией: 
выбирайте подходы, 

эффективные в достижении 
целей:

Метформин ИЛИ препарат(ы), 
включая КОМБИНАЦИИ, 

обеспечивающие адекватную 
ЭФФЕКТИВНОСТЬ 

в достижении и удержании 
целей

Избегая ГИПОГЛИКЕМИИ 
у пациентов высокого риска

Рекомендации 
по изменению 
образа жизни: 
клиническое 

питание; диета; 
физическая 
активность

+АССЗ/индикаторы высокого риска +СН

+ХБП 
(на максимально 

переносимой дозе иАПФ/БРА)
В основном наиболее 

эффективные подходы 
приводят к достижению 

целей

Сахароснижающая 
эффективность:

Установите целевой вес

Доказанные 
программы 

по интен-
сивному 

снижению 
и управлению 

весом

Выбирая сахароснижающую 
терапию:

Выбирать режим как 
высокой или очень 

высокой сахароснижающей 
эффективности, так 

и эффективного контроля веса

Эффективность в снижении 
веса

Цель: снижение кардиоренального риска у пациентов с СД2 и высоким уровнем СС-риска 
(в дополнение к всесторонней терапии ССЗ)*

иНГЛТ-2§ с доказанной 
СН-пользой

у данной популяции

ПРЕДПОЧТИТЕЛЬНО
иНГЛТ-2§ с прямыми 
доказательствами 

замедления 
прогрессирования ХБП.
Использование иНГЛТ-2 

с СКФ>20 мл/мин/1,73 м2; 
после старта терапия 

должна продолжаться 
вплоть до диализа или 

трансплантации
ЛИБО 

арГПП-1 с доказанной 
СС-пользой при 

непереносимости иНГЛТ-2

Если HbA1c выше цели 
у пациентов на иНГЛТ-2 – 

рассмотреть арГПП-1

иНГЛТ-2§ с доказанными 
СС-преимуществами

арГПП-1# с доказанными 
СС-преимуществами И/ИЛИ

Если HbA1c выше целевого

• Для пациентов на арГПП-1 добавить иНГЛТ-2 
с доказанной СС-пользой или наоборот

• ТЗД^ (пиоглитазон)

Если  требуется дополнительное снижение кардиоренального риска, HbA1c или гликемии

Цель: достижение и удержание 
гликемического контроля и веса

Достижение и поддержание 
нормальной массы тела:

Рассмотреть 
метаболическую 

хирургию

Препараты 
для контроля 

веса

Если  HbA1c  выше целевого

Определите препятствия на пути к достижению целей:
 - Рассмотрите возможность направления пациента на обучение 
по самоконтролю СД (DSMES) для поддержки достаточного 
уровня понимания в значимости достижении целей и управления 
диабетом.

 - Рассмотрите технологию флеш-мониторирования гликемии 
(например, диагностический CGM) для выявления 
терапевтических пробелов и адаптации терапии.

 - Определите и устраните социальные детерминанты здоровья 
(SDOH), которые влияют на достижение целей.

Избежать 
терапевтической 

инерции, 
пересматривать 

и модифицировать 
терапию регулярно 

(3-6 мес)

Очень высокая:
дулаглутид (высокие дозы)

семаглутид, тирзепатид
инсулин

Комбинация ПССП, 
комбинация инъекционных 

ССП (арГПП-1/инсулин)
Высокая:

арГПП-1 (не указанные 
выше), метформин, иНГЛТ-2, 

ТЗД (ПИО)
Умеренная:

иДПП-4

Очень высокая:
семаглутид, тирзепатид

Умеренная:
арГПП-1 (не указанные выше), 

иНГЛТ-2

Высокая:
дулаглутид, лираглутид

Нейтральная:
иДПП-4, метформин

Примечания: иАПФ — ингибиторы АПФ; БРА — блокаторы рецепторов ангиотензина; АССЗ — атеросклеротическое сердечно-сосудистое 
заболевание; ХБП  — хроническая болезнь почек; ХСН — хроническая сердечная недостаточность; ИМ — инфаркт миокарда; СН — сердечная 
недостаточность; ХСНнФВ — с низкой фракцией выброса левого желудочка; ХСНсФВ — с сохраненной ФВ ЛЖ; ТЗД — тиазолидиндионы; арГПП-1 — 
агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида 1 типа; иНГЛТ2 — ингибиторы натрий-глюкозного ко-транспортера 2 типа; иДПП-4 — ингибиторы 
дипептидилпептидазы 4 типа; * — вне зависимости от предшествующей терапии метформином; † — более сильный класс рекомендаций для лиц с 
установленным АССЗ, нежели с факторами СС-риска;  ̂— низкие дозы пиоглитазона лучше переносятся при аналогичной эффективности; § — для 
иНГЛТ-2 РКИ СС и почечных исходов, показавшие их эффективность в снижении риска композитной конечной точки MACE, СС-смертности, смертности 
от всех причин, инфаркта миокарда, инсульта, госпитализации по причине СН и почечных исходов у пациентов с СД2 типа и установленным АССЗ либо 
высоким риском развития АССЗ; # — для арГПП-1 CVOT (РКИ СС-исходов), показавшие их эффективность в снижении риска MACE, СС-смертности, 
смертности от всех причин, ИМ, инсульта, почечных конечных точек у пациентов с установленным АССЗ либо высоким СС-риском.
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и глимепирида соответственно. По прошествии 72 нед 
терапии отмечалось замедление прогрессирования тол-
щины комплекса интима-медиа в группе пиоглитазона 
по сравнению с глимепиридом [63].

В исследовании PERISCOPE проводилась прямая 
оценка степени развития коронарного атеросклероза 
посредством реализации методики внутрисосудисто-
го УЗИ. Измерялся объем атеросклеротической бляшки 
до и после 18 мес терапии пиоглитазоном или глимепи-
ридом у пациентов с СД2 и ИБС. Результаты показали, что 
объем атеросклеротической бляшки в группе пиоглита-
зона уменьшился на 0,16%, тогда как в группе глимепи-
рида увеличился на 0,73%. Это позволяет сделать вывод, 
что пиоглитазон по сравнению с глимепиридом замед-
ляет прогрессирование атеросклероза коронарных ар-
терий у пациентов с СД2 и ИБС [64].

Известно, что пациенты, страдающие хронической бо-
лезнью почек (ХБП), имеют предрасположенность к раз-
витию СС-событий и риск цереброваскулярных событий. 
Эффекты пиоглитазона изучались не только в отношении 
риска СС-событий, но и в отношении риска инсульта у па-
циентов с ХБП. В ретроспективном анализе PROspective 
исследования PROactive в ходе многофакторного анали-
за было показано, что наличие ХБП являлось независи-
мым фактором риска для первичной комбинированной 
конечной точки  (смертность от всех причин, нефаталь-
ные ИМ или инсульт) [65]. В исследовании QUARTET че-
рез 52 нед от начала применения пиоглитазона было 
получено значимое снижение альбуминурии (оценива-
емой как отношение альбумина к креатинину в разовой 
порции мочи) на 19% [66].

Накопленные в клинических исследованиях данные 
позволили расширить область применения пиоглитазо-
на. В соответствии с консенсусом Европейской ассоци-
ации по изучению диабета (European Association for the 
Study of Diabetes, EASD) и Американской диабетологи-
ческой ассоциации (American Diabetes Association, ADA) 
2022 г. пиоглитазон в качестве сахароснижающего пре-
парата в лечении СД2 находится в числе приоритетных 
у лиц с наличием или высоким риском ассоциированных 
СС-заболеваний, а также у пациентов, не страдающих 
СС-заболеваниями, с позиции высокой эффективности 
гликемического контроля (рис. 2) [67].

ПИОГЛИТАЗОН И НЕАЛКОГОЛЬНАЯ ЖИРОВАЯ 
БОЛЕЗНЬ ПЕЧЕНИ

Неалкогольная жировая болезнь печени достигла 
масштабов эпидемии во всем мире и является предше-
ственником неалкогольного стеатогепатита (НАСГ) [68, 
69]. Пациенты с СД2 и НАСГ имеют высокий риск цирроза 
и гепатоцеллюлярной карциномы [70]. ИР является одной 
из основных причин возникновения НАСГ, поэтому пред-
ставляет собой логическую терапевтическую цель [71]. 
Пиоглитазон улучшает чувствительность к инсулину, кор-
ректирует компоненты метаболического синдрома, снижа-
ет липотоксичность и защищает от атеросклеротических 
СС-заболеваний. Действительно, многочисленные иссле-
дования показали, что пиоглитазон снижает содержание 
жира в печени и обращает вспять фиброз печени [72–74].

В крупнейшем исследовании PIVENS (пиоглитазон, 
витамин E или плацебо в терапии НАСГ) роли ТЗД у па-

циентов без СД или цирроза с гистологически подтверж-
денным НАСГ применение пиоглитазона было связано 
со значительным снижением стеатоза и воспаления в пе-
чени. Отмечалось снижение ИР и уровня печеночных 
ферментов, а по сравнению с участниками, получавшими 
плацебо, большая часть пациентов, получавших пиогли-
тазон, полностью излечилась от стеатогепатита к концу 
лечения, что было подтверждено гистологически [73]. 
Различные метаанализы показали, что по сравнению 
с контрольной терапией глитазоны значительно улучша-
ли показатели аланинаминотрансферазы, а также мета-
болические и гистологические переменные [71, 75, 76].

Два рандомизированных двойных слепых плаце-
бо-контролируемых исследования показали, что пио-
глитазон значительно уменьшал стеатоз и воспаление 
по сравнению с плацебо при диабетическом НАСГ [77, 78]. 
Недавно проведенное 3-летнее исследование с участи-
ем 101 пациента с НАСГ с предиабетом/СД2 (18-месячное 
рандомизированное клиническое исследование с по-
следующей 18-месячной открытой фазой лечения пио-
глитазоном) подтвердило долгосрочную безопасность 
и эффективность пиоглитазона [74].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, на сегодняшний день пиоглитазон яв-
ляется одним из представителей 9 классов сахароснижа-
ющих препаратов и позволяет расширить возможности 
управления СД через снижение ИР мышечной и жиро-
вой ткани и продукции глюкозы печенью. Обобщая плей-
отропные эффекты пиоглитазона за рамками гликемиче-
ского контроля, стоит обратить внимание на эффекты 
со стороны цереброваскулярных событий, а именно  — 
47% снижение риска повторного фатального/нефаталь-
ного инсульта в исследовании PROactive, со стороны неф-
ропротекции — на снижение риска смерти, ИМ, инсульта 
у пациентов со стадией ХБП 3а и менее (ретроспектив-
ный анализ PROspective исследования PROactive), ми-
кроальбуминурии (исследование QUARTET), со стороны 
кардиоваскулярных заболеваний  — снижение риска 
повторного фатального/нефатального ИМ (PROactive), 
уменьшение комплекса интима-медиа (исследование 
CHICAGO), а также снижение воспаления и некроза ге-
патоцитов при неалкогольной жировой болезни печени 
и риска гепатоцеллюлярной карциномы.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ

Источники финансирования. Работа выполнена за счет бюджет-
ного финансирования по месту работы авторов.

Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие явных 
и  потенциальных конфликтов интересов, связанных с содержанием 
настоящей статьи.

Участие авторов. Петунина Н.А., Гончарова Е.В., Кузина И.А., Недо-
сугова Л.В., Мартиросян Н.С., Тельнова М.Э. — концепция и дизайн ста-
тьи, подбор литературы; Гончарова Е.В., Кузина И.А.— написание ста-
тьи; Гончарова Е.В. — рисунок; Петунина Н.А. — внесение в рукопись 
существенной (важной) правки с целью повышения научной ценности 
статьи. Все авторы одобрили финальную версию статьи перед публика-
цией, выразили согласие нести ответственность за все аспекты работы, 
подразумевающую надлежащее изучение и решение вопросов, связан-
ных с точностью или добросовестностью любой части работы
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По иск и раз ра бот ка но вых эф фек тив ных
пре па ра тов яв ля ет ся од но вре мен но при -
ори тет ной и слож ной за да чей со вре мен ной

ме ди ци ны. Осо бен но важ ный этап это го не лег ко го
пу ти – вне д ре ние но во го пре па ра та в кли ни че с кую
прак ти ку. Ис то рия ти а зо ли дин ди о нов, аго ни с тов
PPARγ, яв ля ет ся на гляд ным при ме ром на дежд, оши -
бок и в ко неч ном ито ге ми ро во го ус пе ха прин ци пи -
аль но но во го клас са ле кар ст вен ных средств.

Ис то рия раз ра бот ки 
От кры тие ти а зо ли дин ди о нов и ос нов ной объ ем ра -

бот по до кли ни че с ко му ис сле до ва нию и ап ро би ро ва -
нию но вых ле кар ст вен ных пре па ра тов бы ли про ве де -
ны в Япо нии. Пер вый ис сле до ван ный пре па рат на зы -
вал ся циг ли та зон, он улуч шал гли ке ми че с кий кон -
троль на жи вот ных мо де лях ин су ли но ре зи с тент но с ти,
но ме ха низ мы его дей ст вия бы ли пло хо изу че ны, а вы -
со кая ток сич ность вос пре пят ст во ва ла про ве де нию ис -
сле до ва ний на лю дях. Раз ра бо тан ные впо след ст вии
дру гие пре па ра ты (дар г ли та зон, трог ли та зон, пи ог ли -
та зон, эн г ли та зон) об ла да ли бо лее низ кой ток сич но с -
тью и поз во ли ли от крыть два ос нов ных ме ха низ ма
дей ст вия ти а зо ли дин ди о нов:

• свя зы ва ние с PPARγ
• по вы ше ние ин су ли но чув ст ви тель но с ти, па рал -

лель но с кар ди наль ны ми из ме не ни я ми жи ро во го
об ме на с су ще ст вен ным сни же ни ем уров ня сво -
бод ных жир ных кис лот в кро ви

Три ве ще ст ва – трог ли та зон, пи ог ли та зон (Ак тос) и
росигли та зон (Аван дия) – во шли в кли ни че с кую прак -
ти ку. Их ис сле до ва ние при внес ло мно го но во го в по ни -
ма ние би о ло ги че с ких эф фек тов и воз мож но с тей аго ни -
с тов PPARγ. К со жа ле нию, при ме не ние трог ли та зо на
бы ло ас со ци и ро ва но с ред ки ми, но тя же лы ми слу ча я ми
ге па то ток сич но с ти, что и при ве ло к его изъ я тию с фар -
ма цев ти че с ко го рын ка в 2000 го ду, че рез 3 го да по сле по -
яв ле ния. Эта ток сич ность, су дя по все му, бы ла свя за на с
на ли чи ем в его струк ту ре аль фа-то ко фе рол-по доб ной
мо ле ку лы. У двух дру гих пре па ра тов, росигли та зо на и

пи ог ли та зо на, та кой бо ко вой це пи в струк ту ре нет и ге -
па то ток сич ность им не свой ст вен на. Все же ре гу ляр ный
кон троль пе че ноч ных транс ами наз ре ко мен ду ет ся (1).

Мо ле ку ляр ные ме ха низ мы дей ст вия
PPARγ (γ изо фор ма ре цеп то ров, ак ти ви ру е мых пе -

рок си со маль ным про ли фе ра то ром) при над ле жит к се -
мей ст ву ядер ных ре цеп то ров. Дру гие чле ны это го
клас са, PPARγ, пре иму ще ст вен но экс прес си ру ют ся в
пе че ни и счи та ет ся, что они опо сре ду ют ги по ли пи де -
ми че с кое дей ст вие фи бра тов. PPARγ экс прес си ру ют ся
во мно гих тка нях ор га низ ма, вклю чая ки шеч ник, ске -
лет ные мыш цы, пе чень, серд це, ак ти ви ро ван ные ма к -
ро фа ги, но на и боль шая рас про ст ра нен ность их на -
блю да ет ся в ади по ци тах (2).

Ти а зо ли дин ди о ны яв ля ют ся се лек тив ны ми аго ни с -
та ми PPARγ. При ак ти ва ции ре цеп то ров ли ган дом, та -
ким как ти а зо ли дин ди о ны, PPARγ фор ми ру ет ге те ро -
ди мер с ре цеп то ром 9-цис-ре ти но е вой кис ло ты
(RXR), ко то рый и свя зы ва ет ся с мо ле ку лой ДНК, ре -
гу ли руя транс крип цию и транс ля цию раз лич ных бел -
ков, уча ст ву ю щих в диф фе рен ци ров ке кле ток, об ме не
глю ко зы и жи ров (3). 

Ген, ко ди ру ю щий PPARγ (PPARG), экс прес си ру ет 2
бел ка: PPARγ1 и, прак ти че с ки пол но стью спе ци фич -
ный для ади по ци тов, PPARγ2. Бе лок PPARγ2 име ет 28
до пол ни тель ных ами но кис лот в сво ей N-кон це вой
ча с ти, бла го да ря че му в 5-6 раз по вы ша ет ся его транс -
крип ци он ная ак тив ность (4,5). По ли мор физм PPARγ2
с за ме ной ала ни на на про лин в ко до не 12 (Pro12Ala),
за тра ги ва ю щий как раз этот уни каль ный уча с ток,
встре ча ет ся у раз ных эт ни че с ких групп с ча с то той от 2
до 23%. Ал лель, со дер жа щий про лин, ха рак те ри зу ет ся
уме рен ным сни же ни ем транс крип ци он ной ак тив но с -
ти PPARγ2 и так же уме рен ным (1,25 крат ным), но ста -
ти с ти че с ки зна чи мым (Р=0,002) ри с ком раз ви тия са -
хар но го ди а бе та 2 ти па (6). Та ким об ра зом, ес ли бы у
всей по пу ля ции в 12 ко до не сто ял ала нин, то ми ро вая
рас про ст ра нен ность са хар но го ди а бе та 2 ти па со кра -
ти лась бы на 25%, де лая PPARγ на и бо лее ча с тым «ди -
а бе то ге ном», ког да-ли бо от кры тым (7-9).

Новые горизонты применения тиазолидиндионов

Пигарова Е.А., Дзеранова Л.К.

ГУ Эндокринологический научный центр РАМН 
(директор – академик РАН и РАМН И.И. Дедов)
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До на сто я ще го вре ме ни не об на ру же но ни од но го
эн до ген но го ли ган да, ко то рый бы об ла дал вы со кой
аф фин но с тью к PPARγ. Ли ганд-свя зы ва ю щий «кар -
ман» ре цеп то ров име ет до воль но от кры тую кон фор ма -
цию. Раз лич ные не на сы щен ные жир ные кис ло ты,
окис лен ные ли пид ные со еди не ния, про ста цик ли ны и
эй ко за но и ды ак ти ви ру ют in vitro ре цеп то ры PPARγ со
свя зы ва ю щей аф фин но с тью в ми к ро мо ляр ном ди а па -
зо не. Это при ве ло к пред по ло же нию, что у PPARγ нет
ка ко го-ли бо оп ре де лен но го, фи зи о ло ги че с ки зна чи -
мо го спе ци фи че с ко го ли ган да и ре цеп тор функ ци о ни -
ру ет как уни вер саль ный «сен сор» жир ных кис лот и
дру гих род ст вен ных им мо ле кул. Дан ное свой ст во пол -
но стью со от вет ст ву ет ро ли PPARγ в пре об ра зо ва нии
пи ще вых сиг на лов в ме та бо ли че с кие от ве ты на них (2). 

Би о ло ги че с кие эф фек ты

Вли я ние на уг ле вод ный и жи ро вой об ме ны 
и чув ст ви тель ность к ин су ли ну
Ти а зо ли дин ди о ны об ла да ют не сколь ки ми би о ло ги -

че с ки ми эф фек та ми. И, не смо т ря на то, что точ ные
ме ха низ мы дей ст вия ти а зо ли дин ди о нов по по вы ше -
нию ин су ли но чув ст ви тель но с ти еще не до кон ца изу -
че ны, счи та ет ся, что ос нов ная до ля их ак тив но с ти
свя за на со спо соб но с тью из ме нять ко ли че ст во, рас -
пре де ле ние и гор мо наль ную ак тив ность жи ро вой
клет чат ки. Та ким об ра зом, по лу ча ет ся, что улуч ше ние
уг ле вод но го об ме на яв ля ет ся вто рич ным по от но ше -
нию к пе ре на ст рой ке жи ро во го.

Од ним из по след ст вий ак ти ва ции PPARγ яв ля ет ся
по вы ше ние диф фе рен ци ров ки и про ли фе ра ции пре -
ади по ци тов в зре лые клет ки жи ро вой тка ни, ко то рое
про ис хо дит в под кож ной жи ро вой клет чат ке. PPARγ
так же иг ра ют ве ду щую роль в на строй ке ли пид но го об -
ме на в жи ро вой тка ни под ре жим пи та ния. Их экс -

прес сия на и бо лее вы со ка в пост пран ди аль ный пе ри од
(10). При воз дей ст вии ли ган да на ре цеп то ры в ади по -
ци тах про ис хо дит ак ти ва ция фер мен тов/пе ре но с чи -
ков, уча ст ву ю щих в за хва те жир ных кис лот, на при мер,
по вы ше ние ли по про те ин ли па зы, транс пор те ра жир -
ных кис лот 1 ти па и гли це рин ки на зы (11-13).

При ме ча тель но то, что этот ка с кад из ме не ний при
ак ти ва ции PPARγ не про ис хо дит в ади по ци тах вис це -
раль ной жи ро вой клет чат ки, хо тя экс прес сия ре цеп -
то ров в них до ста точ но ве ли ка. Вис це раль ные ади по -
ци ты по сво е му ме та бо лиз му от ли ча ют ся от пе ри фе -
ри че с ких: они ме нее чув ст ви тель ны к ин су ли ну и бо -
лее чув ст ви тель ны к ка те хо ла ми нам (14). По вы ше ние
за па сов жи ра в под кож но-жи ро вой клет чат ке при во -
дит к фе но ме ну «жи ро во го об кра ды ва ния», в ито ге
при во дя ще му к сни же нию уров ня жир ных кис лот в
кро ви и со кра ще нию от ло же ний триг ли це ри дов в мы -
шеч ной тка ни и пе че ни (3). Ис сле до ва ния на жи вот -
ных и лю дях по ка за ли, что ти а зо ли дин ди о ны улуч ша -
ют дей ст вие ин су ли на и, тем са мым, гли ке ми че с кий
кон троль у боль ных са хар ным ди а бе том толь ко в при -
сут ст вии ин су ли но ре зи с тент но с ти. Объ яс не ни ем это -
го мо жет слу жить тот факт, что вли я ние этих пре па ра -
тов на пе ре рас пре де ле ние жи ро вой клет чат ки про яв -
ля ет ся толь ко при на ли чии из быт ка жи ров в дру гих
тка нях. Фе но мен «жи ро во го об кра ды ва ния» ти а зо ли -
дин ди о нов, та ким об ра зом, мо жет яв лять ся ос нов ным
ме ха низ мом по вы ше ния чув ст ви тель но с ти к ин су ли -
ну мы шеч ной тка ни (по вы ше ние ути ли за ции глю ко -
зы) и пе че ни (сни же ние вы бро са глю ко зы пе че нью),
так как пря мые эф фек ты ак ти ви ро ва ния PPARγ в
мыш цах и пе че ни не впол не яс ны. 

Мо ду ли ро ва ние син те за ади по ки нов и пе ре но с чи ков
Счи та ет ся, что на ря ду с ак ти ва ци ей ади по ге не за и

за хва та жир ных кис лот, ти а зо ли дин ди о ны по вы ша ют

• повышение чувствительности
миоцитов к инсулину

• отсутствие изменений 
в отложениях внутриклеточных
липидов в миоцитах

• снижение жировых отложений 
в печени

• повышение чувствительности
гепатоцитов к инсулину

• снижение секреции
инсулина

• увеличение периферической
жировой клетчатки

• увеличение веса
• повышение синтеза адипонектина

• снижение глюкозы
• снижение жирных кислот
• повышение адипонектина
• отсутствие изменений или

снижение триглицеридов
• отсутствие изменений или

снижение ЛПНП
• повышение ЛПВП

мышцы поджелудочная железа печень

кровь

жировая ткань

Ри су нок 1. Би о ло ги че с кие эф фек ты ти а зо ли дин ди о нов
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ин су ли но чув ст ви тель ность и из ме ня ют се к ре цию гор -
мо нов в клет ках жи ро вой тка ни. Ади по ци ты се к ре ти -
ру ют гор мо ны, на зы ва е мые «ади по ки нами», клю че -
вы ми из ко то рых яв ля ют ся леп тин, ади по нек тин, ре -
зи с тин и фак тор не кро за опу хо лей-α (ФНО-α) (15).
Ти а зо ли дин ди о ны, че рез ак ти ва цию PPARγ, су ще ст -
вен но по вы ша ют про дук цию ади по нек ти на, ос нов -
ные свой ст ва ко то ро го – по вы ше ние окис ле ния жи -
ров, улуч ше ние дей ст вия ин су ли на, ан ти ате ро ген ный
эф фект (16). Они так же сни жа ют се к ре цию ве ществ,
на ру ша ю щих дей ст вие ин су ли на, т.е. ФНО-α и, воз -
мож но, ре зи с ти на (1). Син тез леп ти на по дан ным раз -
лич ных ис точ ни ков мо жет как не из ме нять ся, так и
сни жать ся под дей ст ви ем ти а зо ли дин ди о нов (9).

Ре гу ля ция экс прес сии 11-бе та 
ги д ро кси с те ро ид де ги д ро ге на зы 1 ти па (11βHSD-1)
Еще од ним из ме ха низ мов дей ст вия ти а зо ли дин ди -

о нов яв ля ет ся до ре цеп тор ный кон троль дей ст вия кор -
ти ко с те ро ид ных гор мо нов пу тем ин ги би ро ва ния экс -
прес сии 11βHSD-1. Этот фер мент ка та ли зи ру ет кон -
вер сию гор мо наль но не ак тив но го кор ти зо на в ак тив -
ный кор ти зол, что обес пе чи ва ет до пол ни тель ные ау -
то крин ные эф фек ты и сум ми ру ет их глю ко кор ти ко -
ид ное дей ст вие на рас по ло жен ные вну т ри кле точ но
глю ко кор ти ко ид ные ре цеп то ры. При чем, в вис це -
раль ной жи ро вой клет чат ке экс прес сия 11βHSD-1
зна чи тель но вы ше, чем в пе ри фе ри че с кой (17). Ос -
нов ным ме с том функ ци о ни ро ва ния 11βHSD-1, осо -
бен но учи ты вая объ ем это го «ор га на» в ор га низ ме, яв -
ля ет ся жи ро вая клет чат ка. По вы ше ние экс прес сии
и/или ак тив но с ти фер мен та при во дит к из бы точ ной
сти му ля ции глю ко кор ти ко ид ных ре цеп то ров, что
про яв ля ет ся в диф фе рен ци ро ва нии пре ади по ци тов в
зре лые ади по ци ты, ожи ре нию, ин су ли но ре зи с тент но -
с ти (18, 19). В пе че ни же 11βHSD-1 уча ст ву ет в ак ти ва -
ции фер мен тов глю ко не о ге не за и ре гу ли ру ет вы брос
глю ко зы (19). Об на ру же но, что при про стом али мен -
тар ном ожи ре нии про ис хо дит сни же ние ак тив но с ти
фер мен та, как в жи ро вой клет чат ке, так и в пе че ни, и
это пред став ля ет со бой за щит ный ме ха низм от не бла -
го при ят ных ме та бо ли че с ких про цес сов, со про вож да -
ю щих по вы ше ние ин дек са мас сы те ла (ИМТ) (20). В
то же вре мя сни же ние ак тив но с ти фер мен та с уве ли -
че ни ем ИМТ не на блю да ет ся у па ци ен тов, стра да ю -
щих са хар ным ди а бе том 2 ти па, что еще раз под чер ки -
ва ет уча с тие 11βHSD-1 в па то ге не зе дан но го за бо ле ва -
ния (21). Ген, ко ди ру ю щий 11βHSD-1, на хо дит ся под
вли я ни ем PPARγ, при ак ти ва ции ко то рых, про ис хо -
дит ре прес сия ге на 11βHSD-1 и сни же ние экс прес сии
фер мен та, что при во дит к умень ше нию ак ти ва ции
глю ко кор ти ко ид ных ре цеп то ров и её не бла го при ят -
ных по след ст вий (19). 

Вли я ние на об мен хо ле с те ри на
Эф фект ти а зо ли дин ди о нов на уро вень ли пи дов до -

воль но сло жен и у раз ных пре па ра тов раз ли ча ет ся. В
об щем кон тек с те, кон цен т ра ция хо ле с те ри на ЛПВП
име ет тен ден цию к по вы ше нию, тог да как кон цен т ра -
ция триг ли це ри дов – к сни же нию. Так же не об хо ди мо
учесть, что по вы ше ние кон цен т ра ции хо ле с те ри на

ЛПНП мо жет на блю дать ся в са мом на ча ле ле че ния, а
по про ше ст вии не ко то ро го вре ме ни этот эф фект уга -
са ет и ча с ти цы ста но вят ся бо лее круп ны ми, что от ра -
жа ет их мень шую ате ро ген ность. Пи ог ли та зон об ла да -
ет не ко то рой PPARγ ак тив но с тью, что мо жет объ яс -
нять его бо лее бла го при ят ное вли я ние на уров ни триг -
ли це ри дов и ЛПНП (22). Ре зуль та ты про во ди мых в
на сто я щее вре мя кли ни че с ких ис сле до ва ний поз во лят
про лить свет на эф фек ты ти а зо ли дин ди о нов на кар -
дио ва с ку ляр ный риск. К со жа ле нию, дан ные пер во го
та ко го боль шо го про спек тив но го ис сле до ва ния вли я -
ния пи ог ли та зо на на ма к ро со су ди с тые ос лож не ния у
боль ных с са хар ным ди а бе том 2 ти па (PROactive),
вклю чав ше го 5238 па ци ен тов, труд ны для трак тов ки
вви ду не адек ват но про ве ден но го ста ти с ти че с ко го
ана ли за по лу чен ных дан ных, а так же не до че тов, до пу -
щен ных при пла ни ро ва нии ис сле до ва ния (23).

Ти а зо ли дин ди о ны и вос па ле ние
Хи ми че с кое, ме ха ни че с кое, би о ло ги че с кое по -

вреж де ние тка ней, а так же по вреж де ние вслед ст вие
на ру ше ния кро во снаб же ния или ре пер фу зии ча с то
ока зы ва ет ся уг ро жа ю щим жиз ни. По сле ду ю щий от вет
тка ней на по вреж де ние пред став ля ет со бой слож ную
се рию со бы тий, вклю ча ю щих вос па ле ние, окис ли -
тель ный стресс, ак ти ва цию им мун ных кле ток, обес пе -
че ние вы жи ва ния кле ток в но вых ус ло ви ях, про ли фе -
ра цию, ми г ра цию и диф фе рен ци ров ку. Не со сто я тель -
ность тка ней ини ци и ро вать, под дер жи вать или ос та -
нав ли вать про грам му ре па ра ции мо жет при во дить к
та ким дра ма ти че с ким со бы ти ям, как гибель кле ток с
по сле ду ю щим не кро зом и фи б ро зом тка ней или кан -
це ро ге не зу. В по доб ных слу ча ях вос па ле ние и окис ли -
тель ный стресс, яв ля ю щи е ся про цес са ми за ши ты, мо -
гут ста но вить ся опас ны ми, ес ли они не раз ре ша ют ся в
ус та нов лен ные при ро дой сро ки. Ре па ра ция в ос нов -
ном за ви сит от бы с т рых и спе ци фич ных из ме не ний
экс прес сии ге нов, кон тро ли ру е мых фак то ра ми транс -
крип ции, ко то рые «чув ст ву ют» трав му. Та ки ми фак то -
ра ми в ча ст но с ти яв ля ют ся и PPARγ, ак ти ва ция ко то -
рых про ис хо дит по сред ст вом ме ди а то ров ли пид ной
при ро ды, об ра зу ю щих ся по сле по вреж де ния тка ней.
На ри сун ке 2 пред став ле ны ви ды по вреж де ний, ха рак -
тер ные для жиз нен но важ ных ор га нов, а так же эф фек -
ты при ме не ния аго ни с тов PPARγ. 

Ме ха низ мы за щи ты тка ней при по вреж де нии, свя -
зан ные с ак ти ва ци ей PPARγ, обус лов ле ны как улуч -
ше ни ем уг ле вод но го об ме на и по вы ше ни ем ин су ли -
но чув ст ви тель но с ти, так и про ти во вос па ли тель ны ми,
ан ти фи б ро ти че с ки ми и ан ти апоп ти че с ки ми эф фек та -
ми ли ган дов PPARγ. Про цесс, ле жа щий в их ос но ве,
оди на ков для син те ти че с ких аго ни с тов и при род ных
цик ло пен те нон-про стаг лан ди нов 15d-PGJ2. Он
вклю ча ет ин ги би ро ва ние ак ти ва ции NF-kB (24), вме -
с те со сни же ни ем экс прес сии и/или ак тив но с ти ак ти -
ва тор ных бел ков (АР-1), тром бо ци тар но го фак то ра
рос та - β1 (TGF-β1), бел ка хе мо а т рак тан та мо но ци тов -1
(MCP-1), меж кле точ ных мо ле кул ад ге зии 1 ти па
(ICAM-1), ин ду ци ру е мой син та зы ок си да азо та
(iNOS), фи б ро нек ти на и кол ла ге на 1 ти па (25). Ре -
зуль та том этих из ме не ний кле точ ной сиг на ли за ции
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яв ля ет ся сни же ние ин филь т ра ции по ли мор фо нук ле -
ар ны ми клет ка ми по вреж ден ных тка ней, что сни жа ет
окис ли тель ный стресс, вос па ле ние и фи б роз (26).

Ти а зо ли дин ди о ны и кан це ро ге нез
Аго ни с ты PPARγ при влек ли к се бе вни ма ние он ко -

ло гов бла го да ря об на ру же нию вы со ко го уров ня экс -
прес сии этих ре цеп то ров в раз лич ных кар ци но мах (27-
29). Вско ре по сле это го по яви лись экс пе ри мен таль ные
ра бо ты, де мон ст ри ру ю щие in vivo и in vitro по дав ле ние
рос та опу хо лей (кар ци но мы ки шеч ни ка, мо лоч ной же -
ле зы, про ста ты) при ак ти ва ции ре цеп то ров эн до ген ны -
ми и син те ти че с ки ми аго ни с та ми PPARγ, а так же их
воз мож но с ти в пре дот вра ще нии ме та ста зов (30-32).
Пер вым ус пеш ным при ме не ни ем аго ни с тов PPARγ in
vivo бы ло на зна че ние трог ли та зо на не сколь ким па ци -

ен там с ли по сар ко мой, что при ве ло к за держ ке рос та
опу хо ли и диф фе рен ци а ции ра ко вых кле ток (33). 

Ан ти про ли фе ра тив ные ме ха низ мы дей ст вия аго ни с -
тов PPARγ еще не до ста точ но по нят ны. Пред по ла га ет ся
уча с тие в этом ин ги би то ров цик лин-за ви си мой ки на зы
(p21Waf1 и p27Kip1), сни же ние экс прес сии или ак тив но -
с ти раз лич ных про во с па ли тель ных ци то ки нов и фак то -
ров транс крип ции (ФНО, ИЛ-1, ИЛ-4, NFkB) мо жет
так же при во дить к за мед ле нию рос та опу хо ле вых кле ток.
PPARγ так же мо гут ин ду ци ро вать апоп тоз кле ток пу тем
ак ти ва ции ка с па зы-3. В не ко то рых ли ни ях ра ко вых кле -
ток это за мед ле ние рос та свя за но со сни же ни ем экс прес -
сии ан ти апоп ти че с ких бел ков, BCL-2 и BCL-XL (34). 

Пуб ли ка ции по след них трех лет при внес ли мно го
но во го в на ше по ни ма ние ме ха низ мов дей ст вия аго -
ни с тов PPARγ при гор мо наль но-ак тив ных опу хо лях ги -
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по фи за, в ча ст но с ти при бо лез ни Ицен ко-Ку шин га.
Так, Heaney и со авт. (35) в сво ей ра бо те по ка за ли, что
ре цеп то ры PPARγ экс прес си ру ют ся в АКТГ- се к ре ти -
ру ю щих клет ках ги по фи за здо ро вых лю дей, а их экс -
прес сия в АКТГ- се к ре ти ру ю щих аде но мах ги по фи за
че ло ве ка по вы ше на в не сколь ко раз. Аго ни с ты PPARγ
ин ду ци ро ва ли G0/G1 арест кле точ но го цик ла и апоп тоз
в клет ках АКТГ – се к ре ти ру ю щих опу хо лей ги по фи за у
че ло ве ка и мы шей. Так же по ис сле до ва ни ям этих же ав -
то ров росигли та зон пре дот в ра тил рост 4 из 5 АКТГ –
се к ре ти ру ю щих опу хо лей у мы шей (АtТ20), при чем,
уров ни се к ре ции кор ти зо ла и АКТГ бы ли по дав ле ны у
всех 5 мы шей, по лу чав ших те ра пию росигли та зо ном,
что, по мне нию ав то ров, мо жет го во рить об об на ру же -
нии но во го под хо да к ле че нию бо лез ни Ицен ко-Ку -
шин га. Экс прес сия PPARγ ре цеп то ров бы ла так же под -
тверж де на ав то ра ми и для дру гих гор мо наль но ак тив -
ных опу хо лей ги по фи за (СТГ, ПРЛ, ЛГ) (36). 

Ра бо ты Heaney и со ав то ров вдох но ви ли мно гие
дру гие ис сле до ва тель ские груп пы изу чать вли я ние ти -
а зо ли дин ди о нов на раз лич ные не о пла с ти че с кие про -
цес сы (37-42), при этом бы ло опи са но как от ри ца -
тель ное дей ст вие на рост опу хо лей, так и ин дук ция их
раз ви тия. B. Ambrosi и со ав то ры (43), опи ра ясь на дан -
ные ра бот Heaney, про ве ли ис сле до ва ние по изу че нию
эф фек та росигли та зо на (8 мг/день) у 14 па ци ен тов с
бо лез нью Ицен ко-Ку шин га, в хо де ко то ро го бы ло от -
ме че но зна чи тель ное сни же ние уров ней се к ре ции
кор ти зо ла и АКТГ в кро ви, уров ней экс кре ции сво -
бод но го кор ти зо ла в су точ ной мо че поч ти у 50% па ци -
ен тов в те че ние 30-60 дней по сле на ча ла ле че ния. При

ги с то хи ми че с ком ис сле до ва нии опу хо лей ги по фи за,
по лу чен ных от 2 па ци ен тов, не от ве тив ших на те ра -
пию росигли та зо ном, был об на ру жен вы со кий уро -
вень экс прес сии ре цеп то ров PPARγ в по ло ви не кле -
ток. Hull и кол ле ги (44) ус пеш но при ме ни ли росигли -
та зон в ка че ст ве пре до пе ра ци он ной под го тов ки у двух
боль ных с бо лез нью Ицен ко-Ку шин га. 

По-ви ди мо му, не все ти а зо ли дин ди о ны об ла да ют
ин ги би ру ю щим эф фек том на рост и ак тив ность
АКТГ – се к ре ти ру ю щих опу хо лей, что мо жет быть
свя за но с раз ни цей в сте пе ни аф фин но с ти росигли та -
зо на и пи ог ли та зо на в поль зу пер во го. Что под тверж -
да ют ра бо ты ав то ров, ис поль зо вав ших в сво их ис сле -
до ва ни ях пи ог ли та зон у па ци ен тов с бо лез нью Ицен -
ко-Ку шин га и не по лу чив ших зна чи мых раз ли чий
по ка за те лей до и по сле ле че ния (45). Не об хо ди мо за ме -
тить, что в не ко то рых та ких ра бо тах оцен ка дей ст вия
пре па ра тов про во ди лась в те че ние не сколь ких ча сов
или не сколь ких дней (46), а, к при ме ру, раз ви тие эф -
фек та при са хар ном ди а бе те мо жет быть от сро че но на
не сколь ко не дель (47). Так же, воз мож но, не все ан ти -
про ли фе ра тив ные эф фек ты ти а зо ли дин ди о нов опо -
сре ду ют ся че рез ак ти ва цию PPARγ, на при мер, 15-
дез ок си-про стаг лан дин J2, трог ли та зон и мень ше
циг ли та зон в от ли чие от росигли та зо на и пи ог ли та зо -
на в при сут ст вии се лек тив но го ан та го ни с та PPARγ
(GW9662) ока зы ва ли ин ги би ру ю щее вли я ние на ко ли -
че ст во кле ток в кле точ ных ли ни ях ра ка про ста ты и ра -
ка мо че во го пу зы ря (48).

Ти а зо ли дин ди о ны при за бо ле ва ни ях, 
со про вож да ю щих ся ин су ли но ре зи с тент но с тью
Един ст вен ным одо б рен ным по ка за ни ем в на сто я -

щее вре мя для на зна че ния ти а зо ли дин ди о нов яв ля ет -
ся са хар ный ди а бет 2 ти па. Тем не ме нее, их эф фек -
тив ность бы ла про де мон ст ри ро ва на в экс пе ри мен -
таль ном ле че нии раз лич ных со сто я ний, для ко то рых
ха рак тер на ин су ли но ре зи с тент ность, та ких как не ал -
ко голь ный сте а тоз (жи ро вая дис тро фия) пе че ни, по -
ли ки с тоз яич ни ков, ли по ди с т ро фии. 

Ти а зо ли дин ди о ны при по ли ки с то зе яич ни ков
Син д ром по ли ки с тоз ных яич ни ков – за бо ле ва ние

не вы яс нен ной при ро ды, ко то рым стра да ют при бли -
зи тель но 4% жен щин ре -
про дук тив но го воз ра с та
(49). У жен щин с син д ро -
мом по ли ки с тоз ных яич -
ни ков ча с то на блю да ет ся
ин су ли но ре зи с тент ность и
по вы шен ный риск раз ви -
тия са хар но го ди а бе та 2
ти па. Счи та ет ся, что ги -
пер ин су ли не мия, со про -
вож да ю щая ин су ли но ре -
зи с тент ность, спо соб ст ву -
ет ги пер ан д ро ге нии у па -
ци ен тов с син д ро мом по -
ли ки с тоз ных яич ни ков
(50, 51). Вме ша тель ст ва,
сни жа ю щие уров ни ин су -

Ра ко вые за бо ле ва ния, рост ко то рых сни жа ет ся аго ни с та ми PPARγ

Таблица 1

ли по сар ко ма рак лег ких

рак ки шеч ни ка рак шей ки мат ки?

рак мо лоч ной же ле зы рак мо че во го пу зы ря

ми е ло ид ный лей коз рак го ло вы и шеи

ней роб ла с то ма рак пи ще во да

лим фо ма рак же луд ка

хо ри о кар ци но ма рак под же лу доч ной же ле зы

Мо ду ля то ры PPAR, раз ра ба ты ва е мые для ле че ния са хар но го ди а бе та 2 ти па

Таблица 2

ком па ния ве ще ст во свой ст ва

Bristol-Myers/Merck му раг ли та зар аго нист PPAR гам ма и аль фа 

AstraZeneca те заг ли та зар аго нист PPAR гам ма и аль фа 

GlaxoSmithKline 677954 аго нист PPAR гам ма, аль фа и дель та 

Metabolex MBX-102 ча с тич ный аго нист/ан та го нист PPAR гам ма 

Tularik T131 се лек тив ный мо ду ля тор PPAR гам ма

Eli Lilly/Ligand LY818 ча с тич ный аго нист PPAR гам ма и аль фа 

Eli Lilly/Ligand LY929 аго нист PPAR гам ма и аль фа 

Plexxikon PLX204 аго нист PPAR гам ма, аль фа и дель та 

CareX 2 не на зван ных ча с тич ные аго ни с ты PPAR гам ма
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ли на, та кие как сни же ние мас сы те ла и пре па ра ты,
например, мет фор мин, ди а зок сид или ана ло ги со ма -
то ста ти на, сни жа ют ги пер ан д ро ге нию и ин су ли но ре -
зи с тент ность (52). Боль шое пла це бо кон тро ли ру е мое
ис сле до ва ние, вклю чав шее 410 жен щин, по ка за ло, что
ле че ние трог ли та зо ном улуч ша ло ову ля тор ную функ -
цию, гир су тизм, ги пер ан д ро ге не мию и ин су ли но ре -
зи с тент ность (53). 

По хо жие дан ные по лу че ны в не боль ших ис сле до ва -
ни ях с при ме не ни ем росигли та зо на и пи ог ли та зо на с
ис поль зо ва ни ем в ка че ст ве кон тро ля пла це бо или
мет фор ми на, при чем во мно гих ис сле до ва ни ях от ме -
че но пре иму ще ст во ти а зо ли дин ди о нов пе ред мет фор -
ми ном в от но ше нии гир су тиз ма и ги пер ан д ро ге не мии
(54-56). Син д ром по ли ки с тоз ных яич ни ков в на сто я -
щее вре мя не яв ля ет ся по ка за ни ем для на зна че ния ти -
а зо ли дин ди о нов. 

Ти а зо ли дин ди о ны при не ал ко голь ной жи ро вой бо лез ни
пе че ни (НЖБП)
Са хар ный ди а бет 2 ти па и ожи ре ние име ют чет -

кую связь с не ал ко голь ной жи ро вой бо лез нью пе -
че ни, ко то рая вклю ча ет в се бя це лый спектр по -
вреж де ний пе че ни, на чи ная от про сто го сте а то за до
не ал ко голь но го сте а то ге па ти та (НАСГ), име ю ще го
по тен ци ал про грес си ро ва ния в цир роз и фи б роз
пе че ни. Не ал ко голь ная жи ро вая дис тро фия пе че ни
яв ля ет ся на и бо лее ча с той при чи ной по вы ше ния
уров ня пе че ноч ных фер мен тов (57), в то вре мя как
по вы ше ние уров ня ала ни на ми но т ран с фе ра зы
(АЛТ) яв ля ет ся не за ви си мым от ожи ре ния фак то -
ром ри с ка раз ви тия са хар но го ди а бе та 2 ти па (58).
Сте а тоз пе че ни свя зан с по вы ше ни ем ин су ли но ре -
зи с тент но с ти ге па то ци тов и кор ре ли ру ет с по треб -
но с тью в ин су ли не при ин су ли но те ра пии у па ци ен -
тов с са хар ным ди а бе том 2 ти па (59). 

«Зо ло тым стан дар том» в ди а гно с ти ке и эф фек тив -
но с ти ле че ния яв ля ет ся би о псия пе че ноч ной тка ни
(60). Пре па ра ты раз ных групп пред ла га ют ся для ле че -
ния НЖБП: ан ти ок си дан ты (ви та ми ны Е и С), ур со -
де зок си хо ле вая кис ло та, мет фор мин, ти а зо ли дин ди о -
ны (росигли та зон и пи ог ли та зон), фи бра ты, ста ти ны,
ре ком би нант ный ади по нек тин, пен ток си фил лин.
Сре ди них толь ко ти а зо ли дин ди о ны по ка за ли вы ра -
жен ное сни же ние не толь ко фер мен тов пе че ни, но и
ги с то ло ги че с ки под тверж ден ное зна чи мое сни же ние
вы ра жен но с ти вос па ли тель но го про цес са в пе че ни
как у па ци ен тов с са хар ным ди а бе том 2 ти па и ожи ре -
ни ем, так и у па ци ен тов с ли по ди с т ро фи ей, раз вив -
шей ся на фо не при ме не ния вы со ко ак тив ных ан ти ви -
рус ных пре па ра тов (60-62).

Ти а зо ли дин ди о ны при ли по ди с т ро фии
Ли по ди с т ро фия пред став ля ет со бой ге те ро ген ную

груп пу за бо ле ва ний, про яв ля ю щих ся ча с тич ным или
пол ным от сут ст ви ем жи ра в под кож ной клет чат ке, ин -
су ли но ре зи с тент но с тью, ар те ри аль ной ги пер тен зи ей,
на ру ше ни ем ли пид но го и уг ле вод но го об ме нов. 

В на сто я щее вре мя на и бо лее ча с той при чи ной ли -
по ди с т ро фии яв ля ет ся при ме не ние вы со ко ак тив -
ных пре па ра тов ан ти ре т ро ви рус ной те ра пии у па ци -

ен тов, ин фи ци ро ван ных ви ру сом им му но де фи ци та
че ло ве ка (ВИЧ). По край ней ме ре, у по ло ви ны па -
ци ен тов раз ви ва ет ся хо тя бы один из симп то мов ли -
по ди с т ро фии по сле 12–18 ме ся цев ле че ния эти ми
пре па ра та ми. Ли по ди с т ро фия, осо бен но ли це вая
ли по а т ро фия, мо жет быть обе зо б ра жи ва ю щей и
стиг ма тич ной. Ле че ние ли по ди с т ро фии в на сто я щее
вре мя не раз ра бо та но. Раз ви тие ее свя за но с вы ра -
жен ной ин су ли но ре зи с тент но с тью, что да ет на деж ду
на по ло жи тель ный эф фект ти а зо ли дин ди о нов для
сни же ния ин су ли но ре зи с тент но с ти у па ци ен тов
вслед ст вие ан ти ре т ро ви рус ной те ра пии, так как эти
пре па ра ты по вы ша ют и чув ст ви тель ность к ин су ли -
ну, и объ ем под кож но-жи ро вой клет чат ки. Тем не
ме нее дан ные, по лу чен ные в трех ран до ми зи ро ван -
ных, пла це бо-кон тро ли ру е мых ис сле до ва ни ях с при -
ме не ни ем росигли та зо на име ют не ко то рые от кло не -
ния от этой те о рии. Преж де все го то, что при зна ет ся
все ми ав то ра ми, это бо лее низ кий про цент уве ли че -
ния под кож но-жи ро вой клет чат ки при ле че нии пре -
па ра том, чем, на при мер, у па ци ен тов с са хар ным ди -
а бе том 2 ти па в оди на ко вые пе ри о ды ле че ния. 

На и бо лее ав то ри тет ной ис сле до ва тель ской ра бо той
по дан ной те ме яв ля ет ся двой ное-сле пое ис сле до ва -
ние Carr и со авт. (63), вклю чав шее 108 па ци ен тов с ли -
по ди с т ро фи ей, по лу чав ших ан ти ре т ро ви рус ную те ра -
пию, ко то рые бы ли ран до ми зи ро ва ны в груп пу
росигли та зо на 4 мг 2 ра за в сут ки и со от вет ст ву ю ще го
пла це бо с оцен кой ре зуль та тов ле че ния че рез 48 не -
дель. Ис сле до ва те ли ис поль зо ва ли дву хэ нер ге ти че с -
кую рент ге но аб сорб ци о ме т рию для оп ре де ле ния из ме -
не ний в объ е ме под кож но-жи ро вой клет чат ки ко неч -
но с тей, ко то рая по ка за ла от сут ст вие ка ких-ли бо зна -
чи мых из ме не ний по срав не нию с груп пой пла це бо. 

По доб ные ре зуль та ты бы ли по лу че ны дру гой груп -
пой ис сле до ва те лей в ана ло гич ном по ди зай ну ис сле -
до ва нии, но на мень шей груп пе па ци ен тов, с 24 не дель -
ным пе ри о дом ле че ния и с при ме не ни ем МР то мо гра -
фии (62). В тре ть ем же ис сле до ва нии, вклю чав шем 28
па ци ен тов, по лу чав ших росигли та зон в до зе 4 мг в сут -
ки в те че ние 3 ме ся цев, сред ний про цент со дер жа ния
жи ра в ор га низ ме, оп ре де лен ный с по мо щью КТ со ста -
вил 1,38% +/-3.03% про тив -0.83% +/-2.76% (P=0.03) в
груп пе пла це бо. Объ ем под кож но го жи ра уве ли чил ся в
об ла с ти ниж них ко неч но с тей на 2.3 +/-8.4 cm2, про тив
-0.9 +/-1.9 cm2 (P=0.02) со от вет ст вен но (64).

При этом все ис сле до ва те ли схо дят ся на том, что на
фо не ле че ния росигли та зо ном зна чи тель но улуч ша ет -
ся уг ле вод ный об мен, по вы ша ют ся уров ни ади по нек -
ти на. От сут ст вие по вы ше ния экс прес сии в под кож но-
жи ро вой клет чат ке ге нов, во вле чен ных в ли по ге нез,
транс порт жир ных кис лот и глю ко зы, а так же ста -
биль ная тен ден ция к по вы ше нию уров ней триг ли це -
ри дов и об ще го хо ле с те ри на, от ме чен ная в ис сле до ва -
ни ях, при те ра пии росигли та зо ном у этой груп пы па -
ци ен тов, сви де тель ст ву ет о клю че вой ро ли ади по нек -
ти на в сни же нии ин су ли но ре зи с тент но с ти (65). 

Дан ные по ис поль зо ва нию пи ог ли та зо на у па ци ен -
тов с ли по ди с т ро фи ей в ос нов ном ис хо дят из опи са -
ний кли ни че с ких слу ча ев и тем са мым не ре пре зен та -
тив ны для бо лее ши ро ко го упо ми на ния.
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Ме ха низ мы не же ла тель ных эф фек тов
Учи ты вая тот факт, что ти а зо ли дин ди о ны по вы ша -

ют диф фе рен ци ров ку и про ли фе ра цию ади по ци тов, в
ча ст но с ти пе ри фе ри че с кой жи ро вой клет чат ки, не яв -
ля ет ся сюр при зом, что при ле че нии пре па ра та ми ти а -
зо ли дин ди о нов на блю да ет ся при бав ка мас сы те ла и
уве ли че ние мас сы под кож ной жи ро вой клет чат ки.
Дей ст ви тель но, на блю да ет ся кор ре ля ция меж ду уве -
ли че ни ем объ е ма пе ри фе ри че с кой жи ро вой клет чат ки
и кли ни че с ки зна чи мым по вы ше ни ем чув ст ви тель но -
с ти к ин су ли ну и улуч ше ни ем гли ке ми че с ко го кон -
тро ля при са хар ном ди а бе те 2 ти па. С дру гой сто ро ны,
вис це раль ный жир, ко то рый счи та ет ся бо лее ме та бо -
ли че с ки «вред ным», чем пе ри фе ри че с кий, не уве ли -
чи ва ет ся и да же на обо рот умень ша ет ся вслед ст вие те -
ра пии ти а зо ли дин ди о на ми (14).

За держ ка жид ко с ти яв ля ет ся тем не же ла тель ным
эф фек том ти а зо ли дин ди о нов, ко то рый мо жет пре -
пят ст во вать на зна че нию ти а зо ли дин ди о нов па ци -
ен там с уме рен ной и тя же лой сер деч ной не до ста -
точ но с тью. Это клас со вый эф фект, ко то рый мо жет
при во дить к пе ри фе ри че с ким оте кам, осо бен но у
па ци ен тов на со пут ст ву ю щей те ра пии ин су ли ном,
ко то рый сам по се бе мо жет при во дить к уве ли че нию
объ е ма ин тер сти ци аль ной жид ко с ти. Уве ли че ние
объ е ма цир ку ли ру ю щей жид ко с ти при во дит к не -
боль шо му сни же нию кон цен т ра ции ге мо гло би на
вслед ст вие ге мо ди лю ции, что очень ред ко яв ля ет ся
кли ни че с ки зна чи мым (66). 

Фар ма ко ки не ти ка 
и ле кар ст вен ные вза и мо дей ст вия
Ти а зо ли дин ди о ны бы с т ро вса сы ва ют ся и до сти га -

ют пи ко вых кон цен т ра ций в те че ние не сколь ких ча -
сов. Рав но вес ная кон цен т ра ция обыч но до сти га ет ся
в те че ние не де ли, но, воз мож но, из-за важ но с ти пе -
ре рас пре де ле ния жи ро вой клет чат ки, пол ное их дей -
ст вие мо жет про явить ся толь ко че рез 4–12 не дель
(47). Росигли та зон и пи ог ли та зон проч но свя зы ва ют -
ся с бел ка ми кро ви, пре иму ще ст вен но с аль бу ми ном.
В на сто я щее вре мя не бы ло за ре ги с т ри ро ва но ка ких-
ли бо кли ни че с ки зна чи мых ле кар ст вен ных вза и мо -
дей ст вий с ти а зо ли дин ди о на ми, но не об хо ди мо за -
ме тить, что в ком би на ции с пре па ра та ми суль фо нил -
мо че ви ны мо жет на блю дать ся уве ли че ние ри с ка
ги по гли ке мий, вслед ст вие по вы ше ния ин су ли но чув -
ст ви тель но с ти (ти а зо ли дин ди о ны) и по вы ше ния се к -
ре ции ин су ли на (суль фо нил мо че ви на). Ме та бо лизм
ти а зо ли дин ди о нов про ис хо дит в пе че ни с по мо щью
ци то хро ма Р450 2С8 (а так же CYP3A4 для пи ог ли та -
зо на), но те ра пев ти че с кие дозы пре па ра тов, по-ви -
ди мо му, не вли я ют на ак тив ность этих фер мен тов.
Тем не ме нее ре ко мен ду ет ся с пре до сто рож но с тя ми
на зна чать ти а зо ли дин ди о ны с пре па ра та ми, ме та бо -
ли зи ру ю щи ми ся эти ми фер мен та ми (2).

Но вые пре па ра ты

Ком би на ция с мет фор ми ном
Ос нов ны ми не до стат ка ми ти а зо ли дин ди о нов с точ -

ки зре ния вра ча кли ни че с кой прак ти ки яв ля ет ся от -

сро чен ность на ступ ле ния те ра пев ти че с ко го эф фек та
(6-12 не дель) (67). Аван да мет, про хо дя щий в на сто я -
щее вре мя про це ду ру ре ги с т ра ции в Рос сии, со дер жа -
щий 1–2 мг росигли та зо на и 500 мг мет фор ми на в од -
ной таб лет ке, из бав лен от этого не до стат ка. На ча ло
дей ст вия пре па ра та, обус лов лен ное мет фор ми ном,
мож но ожи дать в пер вые дни при ема с даль ней шим
на ра с та ни ем те ра пев ти че с ко го эф фек та по ме ре раз -
ви тия дей ст вия росигли та зо на. Пре иму ще ст ва так же
ка са ют ся и сум ми ро ва ния дей ст вия двух пре па ра тов в
пре одо ле нии ин су ли но ре зи с тент но с ти. Это поз во ля ет
до бить ся бо лее пол ной ком пен са ции са хар но го ди а бе -
та 2 ти па, что про яв ля ет ся в бо лее вы ра жен ном сни же -
нии гли ки ро ван но го ге мо гло би на (-2,3%) и глю ко зы
на то щак на (-71 мг/дл) по срав не нию с мо но те ра пи ей
мет фор ми ном (-1,8% и -51 мг/дл со от вет ст вен но) и
росигли та зо ном (-1,6% и -47 мг/дл со от вет ст вен но).
Риск ги по гли ке ми че с ких со сто я ний при этом не уве -
ли чи ва ет ся и со от вет ст ву ет та ко во му для мет фор ми на.
Бла го при ят но так же дей ст вие ком би ни ро ван но го
пре па ра та на ли пид ный об мен (68). 

Двой ные аго ни с ты PPAR
Еще год на зад бу ду щее двой ных аго ни с тов

PPARα/γ, гли та за ров, бы ло свет лым и мно го обе ща -
ю щим. Пер спек ти ва раз ра бот ки пре па ра тов, со че -
та ю щих ги по ли пи де ми че с кое дей ст вие фи бра тов и
ги по гли ке ми че с кое дей ст вие ти а зо ли дин ди о нов,
очень при вле ка тель на, так как поз во ли ла бы воз -
дей ст во вать од но вре мен но на два ос нов ных со став -
ля ю щих ме та бо ли че с ко го син д ро ма, тем са мым,
сни жая риск сер деч но-со су ди с тых ос лож не ний.
При ме не ние та ко го пре па ра та поз во ли ло бы по вы -
сить ком пла ент ность па ци ен тов к те ра пии, в боль -
шин ст ве слу ча ев по жиз нен ной, а так же сни зить ве -
ро ят ность ле кар ст вен ных вза и мо дей ст вий, риск ко -
то рых по вы ша ет ся при за ча с тую вы нуж ден ной не об -
хо ди мо с ти на зна че ния не сколь ких ле кар ст вен ных
средств для до сти же ния те ра пев ти че с ко го эф фек та.
Мож но ска зать, что про то ти пом этой груп пы пре па -
ра тов по слу жил пи ог ли та зон, об ла да ю щий в до пол -
не ние к PPARγ ак тив но с ти еще и сла бой спо соб но -
с тью ак ти ви ро вать PPARα, что объ яс ня ет его бо лее
бла го при ят ный про филь вли я ния на об мен ли пи дов
(22). К со жа ле нию, в бли жай шее вре мя в ар се на ле
эн до кри но ло га пре па ра ты этой но вой груп пы не по -
явят ся. В мае 2006 го да две фар ма цев ти че с кие ком -
па нии, AstraZeneca и Bristol-Myers Squibb, объ я ви ли
о пре кра ще нии даль ней шей раз ра бот ки сво их пре -
па ра тов, ко то рые на хо ди лись в III фа зе кли ни че с -
ких ис пы та ний в ста дии ре ги с т ра ции: те заг ли та за ра
(Galida) и му раг ли та за ра (Pargluva), со от вет ст вен но.
Glaxo Smith Kline так же пре кра ти ла про грам му раз -
ра бот ки па на го ни с та 677954. Дан ная си ту а ция от ра -
жа ет слож ность раз ра бот ки пре па ра тов, ко то рые бы
об ла да ли бо лее вы ра жен ным ги по гли ке ми че с ким
эф фек том без по вы ше ния ри с ка по боч ных эф фек -
тов. В дан ное вре мя ас пек ты бе зо пас ность но вых
пре па ра тов сто ят на пер вом ме с те. Так, в тре ть ей
фа зе кли ни че с ких ис пы та ний те заг ли та за ра бы ло
от ме че но по вы ше ние кре а ти ни на сы во рот ки кро ви
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и сни же ние уров ня клу боч ко вой филь т ра ции, воз -
ник но ве ние ко то рых свя за но с фи брат ной ча с тью мо -
ле ку лы, да ю щей PPARα ак тив ность пре па ра ту (69).

Но от ча я ние преж де вре мен но…. На прав ле ние ис -
сле до ва тель ской мыс ли дви га ет ся не толь ко в сто ро ну
со зда ния двой ных аго ни с тов PPAR, но и трой ных аго -
ни с тов, раз лич ных ва ри ан тов ча с тич ных аго ни с тов,
аго ни с тов/ан та го ни с тов и се лек тив ных мо ду ля то ров
(Таб ли ца 2). До бав ле ние дель та ак тив но с ти при вно сит
уси ле ние ги по гли ке ми че с ко го эф фек та, аль фа, как
уже упо ми на лось ра нее – ги по ли пи де ми че с кое. Ча с -
тич ные аго ни с ты и аго ни с ты/ан та го ни с ты от ли ча ют -
ся от пол ных аго ни с тов тем, что поз во ля ют эн до ген -
ным ли ган дам кон ку ри ро вать за ре цеп тор, при этом
ре цеп тор не ока зы ва ет ся за бло ки ро ван ным в по сто -
ян но ак ти ви ро ван ном со сто я нии. Счи та ет ся, что это
при во дит к «вклю че нию» и «вы клю че нию» раз лич ных
групп ге нов. Как это про ис хо дит и ка кие имен но ге ны
ак ти ви ру ют ся/де ак ти ви ру ют ся не из ве ст но, но, по
мне нию раз ра бот чи ков, это обе ща ет сни же ние вы ра -
жен но с ти по боч ных эф фек тов, ха рак тер ных для име -

ю щих ся на рын ке ти а зо ли дин ди о нов, та ких как при -
бав ка мас сы те ла и отеч ный син д ром (66).

За клю че ние
От кры тие и раз ра бот ка ти а зо ли дин ди о нов пред -

став ля ет со бой зна чи тель ный ска чок в по ни ма нии
эти о ло гии ин су ли но ре зи с тент но с ти и би о ло гии ади -
по ци тов. Ти а зо ли дин ди о ны вве ли но вую мо даль ность
те ра пии са хар но го ди а бе та 2 ти па. Ис поль зу е мые в на -
сто я щее вре мя пре па ра ты, росигли та зон (Аван дия) и
пи ог ли та зон (Ак тос), ут вер ди ли свои по зи ции в ле че -
нии са хар но го ди а бе та 2 ти па и за го ды при ме не ния
до ка за ли свою бе зо пас ность и эф фек тив ность. От -
кры ва ю щи е ся но вые го ри зон ты при ме не ния дан ной
груп пы пре па ра тов в об ла с ти раз лич ных ису ли но ре зи -
с тент ных со сто я ний, кан це ро ге не за и вос па ле ния, а
так же воз мож но с ти но вых, толь ко раз ра ба ты ва е мых
пре па ра тов с ком би ни ро ван ной или се лек тив ной ак -
тив но с тя ми по от но ше нию к ре цеп то рам PPARγ ин -
три гу ют и вдох нов ля ют как ис сле до ва те лей, так и
прак ти ку ю щих вра чей все го ми ра.
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С
огласно данным IDF, в 2013 г. в мире сахар-

ным диабетом (СД) страдали 382 млн человек, 

или 8,3% взрослого населения. По прогнозам. 

неуклонный и стремительный рост заболеваемости 

диабетом приведет к тому, что к 2035 г. численность 

больных составит уже 582 млн человек, таким образом, 

этот недуг будет иметь каждый десятый житель пла-

неты [1].

Острота рассматриваемой проблемы и ее высокая 

социально-экономическая значимость, помимо бы-

стро увеличивающейся распространенности заболе-

вания, характеризуются многочисленными тяжелыми 

осложнениями, ранней инвалидизацией, снижением 

или утратой трудоспособности и смертностью среди 

больных СД. В 2013 г. от причин, связанных с СД, 

в мире умерли 5,1 млн человек. Расходы на пациентов 

с СД в США за 2013 г. составили 548 млрд долларов, 

или 11,0% всех затрат системы здравоохранения. [1]

Самым распространенным типом СД является 

2 тип: такие больные составляют до 80–95% от общего 

числа [2].

Инсулинорезистентность (ИР) и нарушение функ-

ции β-клеток поджелудочной железы с дефектом се-

креции инсулина лежат в основе патогенеза СД2. 

Именно указанные звенья определяют медикамен-

тозные направления для коррекции гипергликемии. 

Поскольку заболевание носит прогрессирующий 

характер и с течением времени количество активно 

функционирующих β-клеток уменьшается, а следо-

вательно, и достижение целевых значений гликемии 

становится все более трудным, поддержание инсу-

линсекретирующего потенциала островковых клеток 

является прогностически исключительно важным. 

Разработанные до начала XXI века и существующие 

в настоящее время традиционные сахароснижающие 

препараты, такие как метформин, препараты сульфо-

нилмочевины (ПСМ), ингибиторы α-глюкозидазы, 

инсулин, с доказанной эффективностью в отношении 

коррекции гипергликемии, тем не менее не обладают 

способностью восстанавливать функцию β-клеток. 

Упорные научные поиски выявили значимую роль 

в регуляции углеводного обмена гормонов желудочно-

кишечного тракта – глюкагоноподобного пептида 1 

(ГПП-1) и глюкозозависимого инсулинотропного 

пептида (ГИП), или инкретинов. Было показано, 

что наряду с непосредственным глюкозозависимым 

увеличением секреции инсулина и стимуляцией про-

цессов его биосинтеза, ГПП-1 также активирует диф-

ференциацию и пролиферацию β-клеток, подавляет 

их апоптоз и индуцирует неогенез островковых клеток 

из клеток-предшественников [3]. Однако у больных 

СД2 инкретиновый эффект снижен. Это открытие по-

влекло за собой разработку 2 принципиально новых 

классов сахароснижающих препаратов – аналогов 
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ГПП-1 (аГПП-1) и ингибиторов фермента дипепти-

дилпептидазы 4 типа (иДПП-4). В настоящий момент 

оба класса занимают уже прочные позиции во всех ал-

горитмах стратификации лечебной тактики при СД2. 

Они поставлены на одну ступень с метформином 

на этапе инициации сахароснижающей терапии, 

что подчеркивает исключительную роль инкретино-

вой системы в регуляции углеводного обмена. А бла-

годаря своему особому механизму действия аГПП-1 

и иДПП-4 могут применяться как в виде монотерапии, 

так и в комбинации с традиционными сахароснижаю-

щими средствами. 

ИДПП-4 в сравнении с аГПП-1 имеют преимуще-

ства в виде перорального способа применения, от-

сутствия таких нежелательных явлений, как тошнота 

и рвота, а также более приемлемой стоимости.

Сегодня в России зарегистрировано и применяется 

4 препарата группы иДПП-4: ситаглиптин (Янувия), 

вилдаглиптин (Галвус), саксаглиптин (Онглиза), лина-

глиптин (Тражента). На этапе завершения регистрации 

и на пороге выхода на отечественный фармацевтиче-

ский рынок еще один представитель класса иДПП-4 – 

Алоглиптин (производство компании Takeda).

Фармакодинамика и фармакокинетика
Алоглиптин имеет уникальное строение, в ос-

нове которого лежит пространственная структура 

ДПП-4. Это обеспечивает ему высокую селективность 

(в 10000 раз) по отношению к ДПП-4 в сравнении 

с ДПП-2, 8 и 9, что значительно отличает его от других 

представителей класса иДПП-4 [4]. Терапевтические 

дозы алоглиптина снижают активность ДПП-4 плазмы 

более чем на 80% с сохранением эффекта ингибирова-

ния на протяжении 24 часов, что способствует повы-

шению уровня ГПП-1 в 2–3 раза [5].

Алоглиптин достаточно быстро и полно абсор-

бируется преимущественно в тонкой кишке. Прием 

пищи не оказывает значимого влияния на достиже-

ние Сmax [6]. Равновесная концентрация достигается 

к 7-му дню приема [7, 8]. В рандомизированном двой-

ном слепом плацебо-контролируемом исследовании 

применения различных доз алоглиптина (25 мг, 100 мг, 

400 мг) у 56 больных СД2 однократно в сутки в течение 

14 дней было продемонстрировано, что время достиже-

ния максимальной концентрации препарата в плазме 

крови (Tmax) варьирует от 1 до 2 часов для всех изучав-

шихся доз. К концу 2-ой недели приема пациентами 

препарата в дозе 25–400 мг в сутки суммарная концен-

трация действующего вещества в плазме (AUC0-24) 

возросла на 34% (90% CI 28–40%), а максимальная 

концентрация – на 9% (90% CI от -1 до 21%) по сравне-

нию с первым днем применения, что свидетельствует 

о минимальной склонности алоглиптина к аккумуля-

ции [4, 5].

В плазме крови алоглиптин находится преимуще-

ственно в свободном состоянии и лишь на 20% свя-

зывается с белками. Период его полураспада (Т1/2) 

при использовании в максимально рекомендованной 

дозе 25 мг/сутки составляет около 21 часа. Препарат 

подвергается ограниченному метаболизму в печени 

при участии ферментов CYP2D6 и CYP3A4В (по дан-

ным, полученным in vitro) с образованием посред-

ством N-деметилирования активного метаболита М-I 

(менее 1%) и посредством N-ацетилирования – неак-

тивного метаболита M-II (менее 6%). При этом ало-

глиптин выводится почками преимущественно (около 

70%) в неизмененном виде [5].

Согласно данным фармакокинетических исследова-

ний, алоглиптин не оказывает клинически значимого 

влияния на фармакокинетику метформина, глибен-

кламида, толбутамида, пиоглитазона, циметидина, 

аторвастатина, гемфиброзила, дигоксина, варфарина, 

флуконазола, кетоконазола, циклоспорина, мидазо-

лама, этинилэстрадиола, норэтиндрона, декстрометор-

фана, фенсофенадина. В связи с этим коррекции дозы 

алоглиптина и указанных препаратов при их сочетан-

ном применении не требуется [9].

Принимая во внимание почечный путь элиминации 

препарата, у пациентов с умеренными и тяжелыми на-

рушениями почечной функции необходима коррекция 

дозы: 12,5 мг 1 раз в сутки – при СКФ ≥30 до ≤50 мл/мин 

и 6,25 мг 1 раз в сутки при СКФ <30 мл/мин или тер-

минальной стадии хронической почечной недостаточ-

ности [10].

 Таким образом, для алоглиптина характерно бы-

строе и практически полное всасывание, отсутствие 

значимого влияния приема пищи на время достиже-

ния и величину максимальной концентрации препа-

рата в плазме, незначительное связывание с белками 

плазмы и очень слабое лекарственное взаимодействие, 

минимальная склонность к аккумуляции, а также уме-

ренная продолжительность действия, позволяющая 

назначать препарат 1 раз в сутки. На основании всего 

вышесказанного можно сделать вывод о благоприят-

ном фармакокинетическом профиле алоглиптина.

Клинические исследования
Эффективность и безопасность алоглиптина была 

неоднократно продемонстрирована в серии клини-

ческих исследований как в качестве монотерапии, 

так и в комбинации с другими сахароснижающими 

препаратами у больных СД2. 

Остановимся на серии клинических исследований, 

в которых изучалась эффективность и безопасность 

применения алоглиптина в дозах 12,5 мг или 25 мг 

в сутки в качестве монотерапии у пациентов с неудов-

летворительным контролем гликемии на фоне диеты 

или в комбинации с исходной сахароснижающей тера-

пией (метформин, глибенкламид, пиоглитазон или ин-

сулин) в сравнении с плацебо [11–15]. 

Обсуждаемые двойные слепые рандомизированные 

плацебо-контролируемые исследования имели оди-

наковую продолжительность в 26 недель и, в целом, 

сходный дизайн, а также сопоставимые характери-

стики включенных в исследование пациентов: сред-

ний возраст 53–57 лет, стаж диабета – 3,2–7,6 лет, 

ИМТ в среднем 30–32 кг/м2, исходный HbA1c – от 7,9 

до 8,1% [12–15]. Исключением являлось лишь иссле-

дование Rosenstock J и соавт., в котором алоглиптин 

добавлялся к инсулинотерапии в сочетании с мет-

формином или без него: в среднем длительность СД2 

у пациентов составляла 12,6 лет, а уровень HbA1c – 
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9,3% [11]. Первичной конечной точкой во всех работах 

являлась динамика изменения уровня гликированного 

гемоглобина [11–15]. Всего в перечисленных исследо-

ваниях приняло участие более 2000 больных СД2. 

В работе Defronzo и соавт. изучалось примене-

ние алоглиптина в дозах 12,5 мг и 25 мг у пациентов 

с СД2 и неудовлетворительным контролем гликемии 

на фоне диетотерапии. К концу периода наблюдения 

достоверно (р<0,001) более значимое снижение уровня 

HbA1c и гликемии натощак от исходных значений от-

мечалось в группах алоглиптина 12,5 мг/сутки (-0,56% 

и -10,3 мг/дл соответственно) и 25 мг/сутки (-0,59% 

и -16,4 мг/дл соответственно), по сравнению с группой 

плацебо (-0,02% и +11,3 мг/дл соответственно). Таким 

образом, монотерапия алоглиптином сопровождалась 

значимым улучшением гликемического контроля у па-

циентов с СД2 [12].

Добавление к монотерапии метформином (в сред-

нем 1847 мг/сутки) 25 мг алоглиптина, по данным 

Nauck MA и соавт., приводило через 26 недель к до-

стоверному снижению HbA1c в среднем на 0,6% от ис-

ходных значений, по сравнению с плацебо (р<0,001). 

Причем, уже через неделю после начала применения 

алоглиптина выявлялось статистически значимое улуч-

шение уровня гликемии натощак, которое сохранялось 

на протяжении всего исследования [13].

У пациентов с неудовлетворительным контролем 

гликемии на фоне монотерапии глибенкламидом 

(5–10 мг/сутки) включение в схему сахароснижающей 

терапии алоглиптина в дозе 12,5 мг или 25 мг/сутки 

также способствовало достоверному улучшению 

показателей углеводного обмена: снижение HbA1c 

к концу наблюдения в группах алоглиптина 12,5 мг 

и 25 мг в сутки составило -0,38% и -0,52% от исход-

ного соответственно, по сравнению с +0,01% в группе 

плацебо, р<0,001. Аналогично предыдущей работе, 

значимое различие в эффективности режимов те-

рапии – алоглиптин или плацебо – начинало выяв-

ляться уже на 4-й неделе исследования и сохранялось 

до его завершения [14].

Pratley RE и соавт. оценивали эффективность до-

бавления 12,5 мг или 25 мг алоглиптина к исходной 

терапии пиоглитазоном (30–45 мг/сутки) в комби-

нации с метформином (средняя доза 1688 мг/сутки) 

или препаратом сульфонилмочевины. Статистически 

значимое улучшение показателей гликемии натощак 

было отмечено уже после 1 недели терапии алоглипти-

ном, а к концу 26 недели достоверно более выраженное 

снижение уровня HbA1c (р<0,001) и гликемии плазмы 

натощак (р=0,003) было отмечено в обеих группах ало-

глиптина по сравнению с плацебо: -0,66% и -19,7 мг/дл 

соответственно (алоглиптин 12,5 мг/сутки), -0,80% 

и -19,9 мг/дл соответственно (алоглиптин 25 мг/сутки) 

и -0,19% и -5,7 мг/дл соответственно (плацебо).

Наконец, в исследовании с добавлением алоглип-

тина 12,5 мг или 25 мг к инсулинотерапии в сочетании 

с метформином или без него также было продемон-

стрировано достоверное снижение HbA1c при сопо-

ставлении с группой плацебо: -0,63% (алоглиптин 

12,5 мг/сутки), -0,71% (алоглиптин 25 мг/сутки) 

и -0,13% (плацебо), р<0,001. Отметим, что доза инсу-

лина на протяжении исследования оставалась неиз-

менной [11].

Во всех приведенных исследованиях частота разви-

тия нежелательных явлений и гипогликемий в груп-

пах алоглиптина 12,5 и 25 мг/сутки была сопоставима 

с плацебо.

Таким образом, терапия алоглиптином, по срав-

нению с плацебо (р<0,001), сопровождалась значи-

мым снижением уровня HbA1c от исходного (от -0,5 

до -0,8%), при этом характеризовалась достаточно бы-

стрым достижением результата с последующим его со-

хранением. 

В еще 3 достаточно крупных исследованиях изуча-

лась эффективность и безопасность применения ало-

глиптина в различных комбинациях с пиоглитазоном 

и/или метформином. Сводные результаты представ-

лены в таблице 1. 

Исходные уровни гликированного гемоглобина 

у пациентов в 3 приведенных исследованиях [16–18], 

Таблица 1

Сводные данные по клиническим исследованиям применения алоглиптина в качестве монотерапии или в сочетании с метформином и/или 
пиоглитазоном

Исследование, длительность Терапия (количество пациентов) Исходный НbА1с (%) Среднее снижение HbA1c (%)

Rosenstock и соавт., 2010 
26 недель [16]

Алоглиптин 25 мг (n=164) 8,80 -0,96

Пиоглитазон 30 мг (n=163) 8,76 -1,15

Алоглиптин 12,5 мг + пиоглитазон 30 мг (n=164) 8,85 -1,56 (р<0,05, в сравнении с монотерапией 
пиоглитазоном 30 мг)

Алоглиптин 25 мг + пиоглитазон 30 мг (n=164) 8,80 -1,71 (р<0,05, в сравнении с монотерапией 
алоглиптином 25 мг)

Pratley и соавт., 2012 
26 недель [17]

Плацебо (n=102) 8,5  0,1

Алоглиптин 12,5 мг 2 раза/день (n=104) 8,4 -0,6

Метформин 500 мг 2 раза/день (n=103) 8,5 -0,7

Метформин 1000 мг 2 раза/день (n=108) 8,4 -1,1

Алоглиптин 12,5 мг + метформин 500 мг 2 раза/
день (n=102) 8,5

-1,2 (р<0,001, по сравнению с алоглиптином 
по 12,5 мг дважды в день и метформином по 500 мг 

дважды в день)

Алоглиптин 12,5 мг+ метформин 1000 мг 2 раза/
день (n=111) 8,4

-1,6 (р<0,001, в сравнении с алоглиптином по 12,5 мг 
дважды в день и метформином по 1000 мг дважды 

в день)

Bosi и соавт., 2011
52 недели [18]

Метформин (≥ 1500 мг или max переносимая доза) 
+ пиоглитазон 30 мг + алоглиптин 25 мг (n=404) 8,3 -0,70 (р<0,001)

Метформин (≥ 1500 мг или max переносимая доза) 
+ пиоглитазон 30 мг + пиоглитазон 15 мг (n=399) 8,1 -0,29
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в целом, сопоставимы. Пациенты были рандоми-

зированы в одну из нескольких групп терапии в со-

ответствии с дизайном работы (см. табл. 1). К концу 

периода наблюдения лучшие результаты относи-

тельно конечных точек (снижение HbA1c и гликемии 

натощак относительно исходных значений) были 

достигнуты в группах комбинированной терапии: 

метформин+алоглиптин, пиоглитазон+алоглиптин 

или метформин +пиоглитазон+алоглиптин. При этом, 

по данным Rosenstock и соавт., эффективность моноте-

рапии алоглиптином 25 мг/сутки и монотерапии пио-

глитазоном 30 мг/сутки была сходной (снижение HbA1c 

на -0,96% vs.-1,15 соответственно) [16]. Аналогичная 

ситуация – в работе Pratley и соавт., где степень сни-

жения HbA1c по отношению к исходному уровню была 

сопоставима на фоне терапии алоглиптином 12,5 мг 

дважды в сутки и метформином 500 мг дважды в сутки 

(-0,6% vs. 0,7% соответственно) [10, 17]. При этом до-

стоверно выше была эффективность тройной ком-

бинации сахароснижающих препаратов (метформин 

≥1500 мг/сутки+пиоглитазон 30мг/сутки+алоглиптин 

25 мг/сутки), по сравнению с двойной комбинацией 

метформина и пиоглитазона в максимальных дозах 

(р<0,001) [18].

Отдельного внимания заслуживает 2-летнее много-

центровое рандомизированное двойное слепое иссле-

дование, в котором сравнивались продолжительность 

сохранения эффективности и безопасность 2 вариантов 

комбинированной терапии: алоглиптин+метформин 

и глипизид+метформин [19]. В исследование включа-

лись мужчины и женщины с СД2 18–80 лет с неудовлет-

ворительным контролем гликемии (HbA1c 7,0–9,0%) на 

фоне монотерапии метформином (≥1500 мг/сутки или 

max переносимая доза). Пациенты были рандомизиро-

ваны в одну из 3 групп лечения: метформин+алоглиптин 

12,5 мг/сутки, метформин+алоглиптин 25 мг/сутки 

и метформин+глипизид (в max дозе 20 мг/сутки; после 

20 недели средняя доза глипизида составила 5,2 мг). 

Группы достоверно не различались между собой по ис-

ходным характеристикам: средний возраст составил 

55,2–55,5 лет, средний ИМТ – 31,1–31,3 кг/м2, сред-

ний уровень HbA1c – 7,6% и средняя длительность 

СД – 5,4–5,7 лет. Анализ изменений HbA1c от исход-

ного уровня на 52 неделе показал, что алоглиптин 12,5 

и 25 мг/сутки не уступает глипизиду: -0,52% vs. -0,62% 

vs. -0,61% соответственно. Окончательные данные, 

полученные на 104 неделе исследования, свидетель-

ствовали даже о некотором превосходстве терапии 

метформин+алоглиптин 25 мг/сутки над терапией 

метформин+глипизид: изменения HbA1c составили 

-0,72% и -0,59% соответственно, р=0,019. Стойкий 

ответ на терапию алоглиптином сохранялся на протя-

жении всего исследования (рис.1). К концу наблюде-

ния (104 неделя) гликемия натощак снизилась на 0,05 

и 0,18 ммоль/л в группах алоглиптина 12,5 и 25 мг/сутки 

соответственно и увеличилась на 0,3 ммоль/л в группе 

глипизида (р<0,001). Было отмечено также, что ало-

глиптин приводил к значимому снижению массы тела 

в отличие от глипизида: -0,68 кг, -0,89 кг и +0,98 кг 

для алоглиптина 12,5 мг, 25 мг и глипизида соответ-

ственно (р<0,001). Наиболее частыми нежелательными 

явлениями были инфекции верхних дыхательных 

путей, назофарингит, гипертензия, цефалгия, диарея, 

дорсалгия и гипогликемия, причем частота эпизодов 

последней была выше в группе глипизида: 23,2% vs. 

2,5% и 1,4%, на фоне алоглиптина 12,5 и 25 мг/сутки 

соответственно. Регистрация других побочных эффек-

тов была сходной по глипизиду и алоглиптину. Частота 

подтвержденных крупных сердечно-сосудистых собы-

тий (кардиоваскулярная смерть, нефатальный инфаркт 

миокарда и нефатальный инсульт) по группам не раз-

личалась: 0,7% vs. 0,9% vs. 1,3%, на фоне терапии ало-

глиптином 12,5 мг, 25 мг и глипизидом соответственно. 

Исключительно редко (от 0 до 0,3%) и также без до-

стоверных различий по вариантам терапии развивался 

панкреатит. Таким образом, результаты данного иссле-

дования свидетельствуют об устойчивом сахароснижа-

ющем действии алоглиптина на протяжении 2 летнего 

периода лечения, по меньшей мере не уступающем 

по эффективности глипизиду, в сочетании с большей 

безопасностью относительно риска развития гипогли-

кемий даже несмотря на применение, в целом, неболь-

ших доз глипизида (5,2 мг в среднем). 

Алоглиптин в пожилом и старческом возрасте 
В связи с тем, что заболеваемость СД2, значительно 

увеличиваясь среди лиц 35–40 лет и старше, достигает 

максимальных значений в возрастных категориях 60 

и более лет, чрезвычайно важно оценивать возможно-

сти эффективного и безопасного применения иДПП-4 

у пациентов пожилого и старческого возраста [2, 20].

Результаты 52-недельного рандомизированного 

двойного слепого активно контролируемого исследо-

вания эффективности и безопасности использования 

алоглиптина 25 мг/сутки в сравнении с глипизидом 

5–10 мг/сутки в качестве монотерапии у пациентов 

65–90 лет с неудовлетворительным контролем гли-

кемии на фоне диеты (средний HbA1c 7,5%) проде-

монстрировали равноценную эффективность обоих 

режимов сахароснижающей терапии (изменение HbA1c 

к концу наблюдения -0,42% на алоглиптине и -0,33% 

на глипизиде) и приоритет алоглиптина в отношении 

безопасности в связи с меньшей частотой развития 

гипогликемий (5,4% vs. 26,0%). Кроме того, с приме-

нением алоглиптина было ассоциировано умеренное 

Рис. 1. ENDURE: динамика изменений HbA1c от исходного уровня 
на протяжении исследования.
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снижение массы тела (-0,62 кг), в то время как на фоне 

глипизида отмечалось небольшое ее увеличение 

(+0,60 кг), р<0,001 [21].

Алоглиптин и сердечно-сосудистые риски
Риск заболеваний сердца и сосудов при СД 

в 2–4 раза выше, чем в общей популяции. Макро-

ангио патия становится причиной смерти более 60% 

больных СД2 [22, 23]. Улучшение гликемического 

контроля способно снижать риски микрососудистых 

осложнений, при этом однозначных данных о бла-

гоприятном влиянии интенсивного гликемического 

контроля на частоту макрососудистых осложнений 

нет. Получение новых сведений о влиянии, в част-

ности, росиглитазона на риск развития инфаркта 

миокарда и смерти от сердечно-сосудистых при-

чин, а также обнародование результатов исследова-

ний ACCORD и ADVANCE [25, 26] привело к тому, 

что кардиологическая безопасность присутствующих 

на рынке и только разрабатываемых сахароснижаю-

щих препаратов стала предметом обеспокоенности 

экспертного комитета FDA, который с 2008 г. повы-

сил требования к ним [24]. Согласно новым требова-

ниям, препараты должны не только снижать уровень 

гликемии, но и обладать безопасным кардиологиче-

ским профилем. В руководстве, выпущенном FDA 

в 2008 г., наряду с рекомендациями использовать 

независимые конечные сердечно-сосудистые точки 

и включать пациентов с высоким кардио васкулярным 

риском в исследования 2 и 3 фаз, после одобрения 

препарата к применению необходимо проводить ме-

таанализ сердечно-сосудистых событий исследований 

2 и 3 фазы и новые испытания по оценке кардиова-

скулярной безопасности. В настоящее время завер-

шено 2 крупных постмаркетинговых исследования по 

оценке влияния на сердечно-сосудистые исходы ин-

гибиторов ДПП-4 – саксаглиптина 2,0–2,6 мг/сутки 

(SAVOR-TIMI 63 (BM 8)) [27] и алоглиптина 6,25 

и 25 мг/сутки (EXAMINE (Takeda)) [28]. На заверша-

ющем этапе находится исследование TECOS (Merck) 

по оценке кардиологической безопасности препа-

рата Ситаглиптин 60–100 мг/сутки [29]. Две крупных 

работы – CAROLINA и CARMELINA (Boehringer 

Ingelheim) с фокусом на иДПП-4 линаглиптин 

должны быть закончены в 2018 г. [30, 31].

В исследование по изучению кардиологической 

безопасности иДПП-4 саксаглиптина (SAVOR-TIMI 

53) вошло почти 16,5 тыс. пациентов с СД2 40 лет 

и старше с сердечно-сосудистыми заболеваниями 

в анамнезе и/или наличием нескольких факторов 

риска их развития. Группы саксаглиптина и плацебо 

были сопоставимы по частоте артериальной гипер-

тензии (81,2% vs. 82,4%), дислипидемии (71,2% vs. 

71,2%), предшествующих инфарктов миокарда (38,0% 

vs. 37,6%) и сердечной недостаточности (12,8% vs. 

12,8%), а также по частоте предшествующих рева-

скуляризаций венечных артерий (43,1% vs. 43,3%). 

Уровень HbA1c у включенных в исследование пациен-

тов составил 6,5–12%. В качестве первичной конечной 

точки была установлена частота крупных сердечно-

сосудистых событий (кардиоваскулярная смертность, 

нефатальный инфаркт миокарда, нефатальный ин-

сульт). Вторичная конечная точка дополнительно учи-

тывала частоту госпитализаций по причине сердечной 

недостаточности (СН), коронарной ангиопластики 

или нестабильной стенокардии. Медиана периода 

наблюдения составила 2,1 года. Опубликованные 

в конце 2013 г. результаты этой масштабной работы 

взволновали медицинскую общественность: было 

показано, что саксаглиптин не способствовал увели-

чению, хотя и не уменьшал риск развития событий 

первичной конечной точки (7,3% vs, 7,2%, отноше-

ние рисков 1,00 [0,89–1,12], р=0,99), но при этом до-

стоверно возрастала частота случаев госпитализации 

вследствие прогрессирования симптомов СН по срав-

нению с группой плацебо (3,5% vs, 2,8%; RR 1,27 95% 

CI [1,07–1,51], p=0,007) [27]. В связи с получением 

тревожных результатов исследования «SAVOR-TIMI 

53» пристальные взгляды обратились к другому пред-

ставителю класса иДПП-4 – алоглиптину и оценке его 

вклада в кардиоваскулярную безопасность у пациен-

тов с СД2. 

В 2013 г. было завершено исследование EXAMINE, 

изучавшее влияние алоглиптина на сердечно-сосуди-

стые исходы у больных СД2 старше 18 лет, перенесших 

острый инфаркт миокарда или госпитализированных 

по причине нестабильной стенокардии за 15–90 дней 

до рандомизации. В исследовании приняли участие 

5380 человек, длительность наблюдения достигала 

40 месяцев (медиана – 18 месяцев). Уровень HbA1c 

на момент скрининга составлял 6,5–11,0% в зави-

симости от исходной сахароснижающей терапии, 

к которой в двойном слепом режиме добавлялся ало-

глиптин или плацебо. При этом обе группы пациентов 

продолжали получать сердечно-сосудистую терапию 

в соответствии с локальными рекомендациями. По ис-

ходным характеристикам, таким как пол, возраст, 

расовая принадлежность, длительность диабета, со-

путствующая кардиоваскулярная патология и факторы 

сердечно-сосудистого риска, кардиальная и сахаросни-

жающая терапия, группы достоверно не различались. 

Учитывая почечный путь элиминации алоглиптина, 

при рандомизации и после ее окончания проводилась 

коррекция его дозы исходя из наличия и выраженности 

нарушений почечной функции. Первичная конечная 

точка представляла собой комбинацию сердечно-со-

судистой смерти, нефатального инфаркта миокарда 

и нефатального инсульта. Известно, что повышенный 

риск смерти у больных СД сохраняется в течение не-

скольких лет после перенесенного инфаркта миокарда. 

Неблагоприятный прогноз у таких пациентов связы-

вают с рецидивирующей миокардиальной ишемией, 

дисфункцией левого желудочка, развитием тяжелой 

СН, с электрической нестабильностью миокарда, 

с повторными инфарктами миокарда и инсультами. 

(185 – мой лит обзор). Результаты EXAMINE про-

демонстрировали кардиологическую безопасность 

у больных СД2, недавно перенесших острый коро-

нарный синдром, т.е. у пациентов с очень высоким 

риском ССЗ: частота развития событий первичной 

конечной точки в группе алоглиптина составила 11,3% 

(305 событий) и была сопоставима с 11,8% (316 со-
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бытий) в группе плацебо (отношение рисков 0,96 

с верхней границей одностороннего доверительного 

интервала 1,16) (рис.2).

Кроме того, алоглиптин продемонстрировал досто-

верное преимущество в отношении снижения уровня 

HbA1c: к концу наблюдения изменение HbA1c, по срав-

нению с исходным составило -0,33% в группе алоглип-

тина и +0,03% – в группе плацебо (р<0,001). 

Частота нежелательных явлений, включающих 

острый и хронический панкреатит, рак поджелудочной 

железы, гипогликемии и отек Квинке, зарегистриро-

ванных в группах за период наблюдения, была сопо-

ставима [28].

Принимая во внимание данные SAVOR-TIMI 53 

об учащении госпитализаций вследствие прогрес-

сирования симптомов СН на фоне применения сак-

саглиптина по сравнению с плацебо, в EXAMINE 

был проведен подгрупповой анализ в зависимости 

от наличия СН в анамнезе до рандомизации, развития 

ее на фоне или после острого коронарного синдрома 

(ОКС), и в зависимости от исходного уровня пред-

шественника мозгового натрийуретического пептида 

(NT-pro-BNP) [32]. Результаты анализа показали, 

что у больных СД2 с недавно перенесенным ОКС 

и без декомпенсации СН, а также у пациентов с СН 

в анамнезе и/или с повышенным уровнем NT-pro-BNP, 

частота кардиоваскулярных исходов, и, конкретно, 

развития СН в группе алоглиптина была сопоставима 

с плацебо (отношение рисков 0,98, 95% ДИ 0,82–1,21). 

Применение алоглиптина не сопровождалось разви-

тием ни новых случаев СН, ни ухудшением ее течения 

у пациентов с СН в анамнезе.

Заключение 
В настоящее время, на этапе бурного развития ме-

дицинских знаний о патогенезе и закономерностях 

течения заболеваний, пересматриваются и подходы 

к сахароснижающей терапии: современные препараты 

должны не только удовлетворять критериям эффектив-

ности, но и характеризоваться низкими рисками гипо-

гликемии, прибавки массы тела, а также отсутствием 

неблагоприятного влияния на кардиоваскулярные ис-

ходы. Кроме того, в связи с высокой распространенно-

стью полиморбидности у больных СД2 и сопряженной 

с ней полипрагмазией, чрезвычайно важно, чтобы са-

хароснижающий препарат был минимально склонен 

к межлекарственному взаимодействию. Всем этим 

требованиям удовлетворяет алоглиптин – еще один 

представитель из класса иДПП-4, уже зарегистриро-

ванный в 40 странах мира и завершающий процедуру 

регистрации в России. Многочисленные исследования 

продемонстрировали эффективность и безопасность 

терапии алоглиптином, в связи с чем в 2013 г. ало-

глиптин был одобрен FDA для применения у взрослых 

больных СД2 в качестве монотерапии или в комбина-

ции с метформином, пиоглитазоном, глибенклами-

дом и инсулином. Как и другие представители класса 

иДПП-4, алоглиптин назначается 1 раз в день вне 

связи с приемом пищи, в целом хорошо переносится, 

обладает сахароснижающим потенциалом, сопоста-

вимым с другими представителями данного класса, – 

снижение HbA1c на 0,4–1,0%, а также характеризуется 

по меньшей мере нейтральным влиянием на массу тела, 

низким риском развития гипогликемий, в том числе 

у лиц пожилого и старческого возраста, минимальными 

межлекарственными взаимодействиями и, наконец, от-

сутствием неблагоприятного влияния на кардиоваску-

лярные риски. Таким образом, алоглиптин является 

еще одним достойным представителем когорты саха-

роснижающих препаратов и эффективным инструмен-

том воздействия в достижении целевых показателей 

углеводного обмена у взрослых пациентов с СД2.
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Рис. 2. EXAMINE: время до развития событий первичной конечной точки.
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Переосмысление роли пиоглитазона 
в современной диабетологии 
с позиции его кардиоренопротективных свой ств
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Резюме
Тиазолидиндионы (ТЗД) представляют собой инсулиносенситайзеры – класс антидиабетических препаратов, которые, сни-
жая инсулинорезистентность, убедительно улучшают гликемический контроль у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа 
(СД2). Помимо сахароснижаю щего действия, представитель этого класса пиоглитазон в  исследованиях демонстрирует 
дополнительные плейотропные эффекты, связанные со снижением артериального давления, уменьшением уровня провос-
палительных цитокинов и протромботических факторов, коррекцией дислипидемии и улучшением состояния сосудистой 
стенки. В соответствии с этими антиатерогенными и метаболическими эффектами пиоглитазон у пациентов с подтвержден-
ными сердечно- сосудистыми заболеваниями снижает частоту развития больших атеросклеротических событий в проспек-
тивных рандомизированных клинических исследованиях (PROactive и IRIS), а также в метаанализах других опубликован-
ных исследований пиоглитазона. Пиоглитазон уменьшает альбуминурию и  протеинурию, смертность от  всех причин 
и сердечно- сосудистые события у пациентов с СД2 и хронической болезнью почек. В других исследованиях прием пиогли-
тазона оказался ассоциирован с  мобилизацией жира из  печени у  больных неалкогольной жировой болезнью печени 
с улучшением ее функции и позитивным влиянием на фиброз. В настоящей статье также приведен анализ нежелательных 
явлений, которые были отмечены в  ходе изучения пиоглитазона. Выявленные увеличение массы тела, отеки, переломы 
костей конечностей имеют редкую частоту встречаемости и  дозозависимый характер. Действительно, при применении 
низких доз пиоглитазона (7,5–30 мг/сут) отношение «польза/риск» для препарата представляется чрезвычайно благопри-
ятным. При этом польза от пиоглитазона со значимым улучшением сердечно- сосудистых и цереброваскулярных исходов 
выше при вторичной, чем при первичной профилактике у пациентов как с СД2, так и с предиабетом/инсулинорезистентно-
стью, скорее всего, за счет позитивного воздействия на атеросклероз.

Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа, тиазолидиндионы, пиоглитазон, инсулинорезистентность, сердечно- 
сосудистые исходы 
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Rethinking the role of pioglitazone 
in modern diabetology as a cardiorenoprotective agent
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Abstract
Thiazolidinediones are insulin sensitizers – a class of antidiabetic drugs that reducing insulin resistance, convincingly improve 
glycemic control in patients with type 2 diabetes. In addition to glucose- reducing action, a representative of this class – piogl-
itazone in studies demonstrates other pleiotropic effects associated with a decrease in blood pressure, a decrease in the level 
of pro-inflammatory cytokines and prothrombotic factors, correction of dyslipidemia and improving the state of the vascular 
wall. In accordance with these anti-atherogenic and metabolic effects of pioglitazone in patients with confirmed cardiovascu-
lar diseases, he reduced the  frequency of  development of  large atherosclerotic events in  prospective randomized clinical 
studies (studies of  PROactive and IRIS), as well as in  meta-analyses of  all published studies of  pioglitazone. Pioglitazone 
reduces albuminuria and proteinuria, mortality from all causes and cardiovascular events in patients with diabetes and chron-
ic kidney disease. In other studies, the intake of pioglitazone was associated with mobilization of fat from liver in patients with 
non-alcoholic fatty liver disease with an improvement in its function and a positive effect on fibrosis. This article also provides 
an analysis of unwanted phenomena that were noted during the study of pioglitazone. The identified weight increase, swelling, 
bone fractures of the limbs, have a rare frequency of occurrence and dose-dependent nature. Indeed, when using low doses 
of pioglitazone (7.5–30 mg/day), the ratio of benefit/risk for the drug seems very favorable. At the same time, the benefits 
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На  сегодняшний день реальное количество больных 
сахарным диабетом в  России, по-видимому, составляет 
около 10 млн чел., если учесть результаты отечественного 
эпидемиологического исследования NATION, продемон-
стрировавшего, что у  54% пациентов сахарный диабет 
2-го типа (СД2) не диагностирован [1]. Уже давно из вест-
но, что СД2 представляет собой комплексную метаболи-
ческую проблему, проявляющуюся не только гиперглике-
мией, но  и  макроангиопатией с  поражением сердечно- 
сосудистой системы, сосудов головного мозга и  нижних 
конечностей, а  также микрососудистыми осложнениями 
сосудов сетчатки глаз и  почек и  нервных проводящих 
путей  [2]. Гипергликемия в большей степени ассоцииро-
вана с развитием микроангиопатии и не является веду-
щим фактором в формировании макрососудистых ослож-
нений, которые стали основной причиной смертности 
у пациентов с СД2 [3, 4]. В течение длительного времени 
более приоритетным и эффективным воздействием было 
признано управление традиционными модифицируемы-
ми факторами риска (артериальная гипертензия, гипер-
липидемия, ожирение), что значительно улучшает про-
гноз сердечно- сосудистых заболеваний у  больных 
СД2 [5]. Однако после результатов некоторых исследова-
ний сахароснижаю щих препаратов, показавших позитив-
ное влияние на сердечно- сосудистые исходы, но не обу-
словленных контролем факторов риска, актуализировал-
ся поиск других причин. Такие результаты показали 
представители двух классов препаратов: ингибиторы 
натрий- глюкозного котранспортера 2-го типа (иНГЛТ-2) 
и  агонисты рецепторов глюкагоноподобного пепти-
да-1 (аГПП-1). Значительное уменьшение (на 14%) случа-
ев достижения комбинированной конечной точки небла-
гоприятных сердечно- сосудистых событий MACE (смерть 
от сердечно- сосудистых катастроф, нефатальные инфаркт 
миокарда и инсульт) под влиянием изучаемых препара-
тов было установлено в  исследованиях EMPA REG 
OUTCOME (эмпаглифлозин) и  CANVAS (канаглифлозин), 
где применялись иНГЛТ-2 [6, 7]. Вместе с тем достоверное 
снижение МАСЕ было также продемонстрировано при 
применении аГПП-1  в исследованиях LEADER (лираглу-
тид), SUSTAIN-6 (семаглутид), REWIND (дулаглутид) на 13, 
26  и 12% соответственно  [8–10]. Подобные результаты 
вдохновили и  исследователей, и  практических врачей 
сделать приоритетным направлением сахароснижаю щей 
терапии не  столько контроль гликемии, который тем 
не менее остается одной из важнейших целей управле-

ния СД2, сколько кардио- и нефропротективные эффекты 
антидиабетических препаратов, позволяющие улучшить 
прогноз и  продолжительность жизни пациентов. Это 
позволяет актуализировать и вернуть из временного заб-
вения класс сахароснижаю щих препаратов, еще недавно 
широко применявшихся у  пациентов с  СД2, – тиазоли-
диндионов (ТЗД), влияющих на основное звено патогене-
за – инсулинорезистентность (ИР).

В 1999 г. начал применяться один из препаратов этой 
группы росиглитазон в виде монотерапии и в комбина-
ции с  метформином и  глимепиридом  [11]. Проводимые 
исследования этого препарата подтверждали его высо-
кую сахароснижаю щую эффективность, однако поначалу 
влияние росиглитазона на состояние сердечной системы 
не  исследовалось  [12]. В  дальнейшем S.E. Nissen et  al. 
провели ретроспективный метаанализ различных иссле-
дований, который показал, что применение росиглитазо-
на значимо увеличивало риск возникновения инфаркт 
миокарда (ИМ) и  смерти от  сердечно- сосудистых ката-
строф. Важно отметить, что выводы, полученные в резуль-
тате данного метаанализа, были основаны не на оценке 
исходных данных пациентов и  учитывали относительно 
небольшое количество событий, что ставит под сомнение 
их обоснованность и статистическую достоверность [13].

Несмотря на это, после выхода публикации с данными 
проведенного метаанализа все препараты класса ТЗД 
стали вызывать опасения у  клиницистов. Указание 
на  патологическое влияние мураглитазара  – двой ного 
агониста PPAR (peroxisome proliferator- activated receptor) 
α и  γ рецепторов, описанное теми  же исследователя-
ми  [14], на  развитие сердечно- сосудистых катастроф, 
выявленных во II и III фазах клинического исследования 
(КИ), было ошибочно расценено как класс- эффект ТЗД, 
хотя по другим современным представителям этого клас-
са таких данных получено не было. 

Эта ситуация продолжалась долгое десятилетие, 
за  которое получили распространение новые, безопас-
ные и эффективные сахароснижаю щие средства. Вместе 
с  тем доказанный ранее позитивный кардиопротектив-
ный и антиатерогенный эффект пиоглитазона – препара-
та группы ТЗД – был упущен из виду [15]. 

МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ 

ТЗД являются единственной группой сахароснижаю-
щих средств, непосредственно влияющих на ИР. Они пред-
ставляют собой селективные агонисты рецепторного аппа-
рата PPAR-γ – синтетических лигандов ядерных γ-рецепто-

of pioglitazone with a significant improvement in cardiovascular and cerebrovascular outcomes are higher with secondary 
than with primary prevention in patients with both 2TDM and prediabetes/insulin resistance, most likely due to positive effects 
on atherosclerosis.
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ров, относящихся к  семейству транскрипционных факто-
ров, которые контролируют экспрессию генов [16].

Активация PPAR-γ происходит в жировой ткани, в пече-
ни и скелетной мускулатуре (наиболее инсулинозависимые 
ключевые ткани, играю щие решаю щую роль в углеводном 
и жировом обмене). Наряду с этим рецепторы данной груп-
пы обнаружены и в клетках крови, поджелудочной железе 
и  т. п. В  результате воздействия на  ядерные рецепторы 
PPAR-γ происходит повышение активности генов – транс-
портеров глюкозы (GLUT) 1-го и 4-го типа, что в результате 
способствует лучшей утилизации глюкозы и  восстановле-
нию антилиполитических эффектов инсулина. Таким обра-
зом, восстанавливается чувствительность клеток инсулино-
зависимых тканей (печени, жировой ткани, поджелудочной 
железы и скелетной мускулатуры) к инсулину [17].

Одновременно с  этим стимуляция рецепторов PPAR-γ 
в жировой ткани приводит к транскрипции генов, стимули-
рующих деление адипоцитов подкожной клетчатки. Вновь 
сформированные адипоциты активно захватывают свобод-
ные жирные кислоты (СЖК), приводя к значительному сни-
жению их транспорта в клетки печени и скелетных мышц 
и  в  конечном счете способствуя поглощению липидов 
и накоплению триглицеридов (ТГ). Поглощенные жировой 
тканью СЖК тем самым изолируются от других инсулиноза-
висимых тканей (печень, скелетные мышцы, поджелудочная 
железа), где их накопление ранее формировало нарушение 
инсулинового сигнала и  развитие липотоксичности. 
Уменьшение липо- и глюкозотоксичности вследствие увели-
чения утилизации глюкозы клетками приводит к нормали-
зации работы β-клеток поджелудочной железы [18].

ВЛИЯНИЕ НА ФАКТОРЫ  
КАРДИОВАСКУЛЯРНОГО РИСКА И БИОМАРКЕРЫ

Сахароснижаю щее действие. Пиоглитазон, улучшая 
чувствительность к инсулину и вызывая торможение глю-
конеогенеза в печени, вызывает эффективное снижение 
пре- и постпрандиальной гликемии в среднем на 0,5– 1,4% 
гликированного гемоглобина (HbA1c) с  низким риском 
гипогликемий. Это сопровождается снижением уровня 
инсулина и  С-пептида с  улучшением функции β-клеток. 
Особенностью препарата является медленное начало 
действия, которое развивается от 2 нед. и достигает мак-
симального эффекта через 2–3 мес. 

Снижение артериального давления. Пиоглитазон 
вызывает небольшое, но устойчивое снижение как систо-
лического, так и  диастолического артериального давле-
ния (АД). Величина снижения АД при применении пиогли-
тазона составляет около 3–5  мм  рт.  ст. после 12  мес. 
терапии и,  по-видимому, обусловлена незначительным 
антагонистическим эффектом, который препарат оказы-
вает на рецепторы к ангиотензину II. Кроме того, пиогли-
тазон восстанавливает циркадный ритм регуляции АД 
и ночное снижение артериального давления [19]. 

Метаболические эффекты. Снижая ИР, пиоглитазон 
корректирует многие ассоциированные с ней состояния: 
уменьшает объем висцерального жира, включая содержа-
ние жира в печени, что сопровождается снижением про-

воспалительных факторов – фактора некроза опухоли-α, 
С-реактивного белка, интерлейкина-6, моноцитарного 
хемоаттрактантного белка-1  и металлопротеиназы-9. 
Помимо этого, ТЗД способствуют снижению уровня инги-
битора активатора плазминогена-1, ассоциированного 
с  воспалением и  отражаю щего протромботическую 
активность. Уменьшение активности провоспалительных 
и  протромботических факторов снижает выраженность 
хронического воспаления с одновременным улучшением 
функции эндотелия сосудов. 

ТЗД также непосредственно активируют PPAR-γ 
в  макрофагах, что приводит к  экспрессии и  миграции 
в жировую ткань репаративных макрофагов фенотипа М2, 
продуцирующих противовоспалительные цитокины, что 
уменьшает инфильтрацию жировой ткани, улучшает мета-
болизм адипоцитов и определяет дополнительный проти-
вовоспалительный эффект на тканевом уровне [20].

Ввиду того что пиоглитазон корректирует многие пато-
логические звенья ИР, снижает липотоксичность и погло-
щение ТГ печенью, отмечено его положительное влияние 
на  прогрессирование неалкогольной жировой болезни 
печени. Так, по  данным многочисленных исследований 
установлено, что пиоглитазон последовательно уменьшает 
содержание жира в печени, тем самым предотвращая или 
обрывая неалкогольный стеатогепатит и  даже обращая 
вспять развитие фиброзных изменений [21].

Антиатерогенное действие. Под воздействием ТЗД 
происходит выработка адипоцитами сигнальных моле-
кул, называемых адипокинами, включаю щих, в  частно-
сти, адипонектин, который обладает инсулиносенсиби-
лизирующим, противовоспалительным и  антиатероген-
ным действием. Последний эффект под влиянием пио-
глитазона реализуется за счет увеличения липопротеи-
нов высокой плотности (ЛПВП), снижения ТГ и липопро-
теинов низкой плотности (ЛПНП). Вместе с тем воздей-
ствие препарата на  ЛПНП имеет свои особенности, 
поскольку снижение ЛПНП происходит за  счет мелких 
и  атерогенных более плотных частиц. Одновременно 
с  этим происходит увеличение концентрации более 
крупных частиц ЛПНП, атерогенный эффект которых 
значительно менее выражен. 

Таким образом, в целом антиатерогенное влияние пио-
глитазона проявляется не  только в  виде снижения ТГ, 
повышения ЛПВП, увеличения поглощения СЖК адипоци-
тами, но  и  за  счет снижения атерогенной фракции 
ЛПНП  [16, 19]. Здесь уместно разделить представителей 
класса ТЗД, поскольку именно в антиатерогенном влиянии 
отмечены различия пиоглитазона и росиглитазона. Прямые 
сравнительные исследования продемонстрировали, что 
росиглитазон также приводил к увеличению уровня ЛПВП, 
однако, в  отличие от  пиоглитазона, стимулировал значи-
мое увеличение ЛПНП и общего холестерина [22]. 

Таким образом, пиоглитазон обладает значительным 
количеством плейотропных эффектов, выходящих 
за рамки контроля гликемии, воздействуя на различные 
компоненты метаболического синдрома, что, по-видимо-
му, может сказаться на  улучшении прогноза пациентов 
(рис. 1) [20, 23, 24]. 
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КРУПНОМАСШТАБНЫЕ РАНДОМИЗИРОВАННЫЕ 
КЛИНИЧЕСКИЕ И ОБСЕРВАЦИОННЫЕ 
ИССЛЕДОВАНИЯ И МЕТААНАЛИЗЫ

Влияние пиоглитазона на липидный обмен и некон-
тролируемые сердечно- сосудистые факторы риска, 
а  также противоречивые результаты исследований дру-
гих препаратов данного класса послужили поводом для 
изучения кардиоваскулярной безопасности и различных 
аспектов его эффективности.

Исследование CHICAGO (толщина комплекса интима- 
медиа (ТКИМ) сонной артерии при атеросклерозе 
с использованием пиоглитазона) проводилось в течение 
72 нед. при сравнении пациентов, принимавших пиогли-
тазон и  глимепирид  [25]. Первичной конечной точкой 
исследования было абсолютное изменение ТКИМ задней 
стенки правой и левой общих сонных артерий по сравне-
нию с  исходным уровнем. Изменение максимальной 
ТКИМ от  исходного уровня до  конечного визита было 
включено в качестве вторичной конечной точки. Доказано, 
что у пациентов с СД2 изменение ТКИМ не только значи-
тельно повышает прогноз риска сердечно- сосудистых 
событий, но  и  с  течением времени коррелирует с  их 
частотой [26]. Также были определены комбинированные 
клинические конечные точки: сердечно- сосудистая 
смертность, нефатальный ИМ или нефатальный инсульт 
и  реваскуляризация коронарных артерий, каротидная 
эндартерэктомия / стентирование сонных артерий, госпи-
тализация по  поводу нестабильной стенокардии или 
застойной сердечной недостаточности (СН). 

Данное исследование также включало динамический 
контроль продолжительностью до 72 нед. после 3–6 мес. 
лечения в предыдущих исследованиях с использованием 
пиоглитазона [27].

В  исследовании было продемонстрировано положи-
тельное влияние пиоглитазона на дислипидемию с повы-
шением уровня ЛПВП и снижением уровня ТГ. Так, уровень 

ТГ после 78 нед. наблюдения снизился на 13,5% в группе 
пиоглитазона и парадоксально увеличился на 2,1% в груп-
пе глимепирида (15,6%; 95% доверительный интервал 
(ДИ): 24,0–7,3%; P  = 0,001). Средние исходные уровни 
ЛПНП составляли 113,8  (СО, 2,4) мг/дл (2,95  (СО, 0,062) 
ммоль/л) в  группе пиоглитазона и  111,3  (СО, 2,4) мг/дл 
(2,88 (СО, 0,062) ммоль/л) в группе глимепирида. В конце 
исследования концентрация ЛПНП увеличилась на  5,8 
и  1% в  группах пиоглитазона и  глимепирида соответ-
ственно: по-видимому, в случае с пиоглитазоном это про-
изошло за  счет неатерогенных фракций, к  тому  же эти 
изменения не были статистически значимыми (P = 0,12).

Само по себе улучшение липидного спектра косвенно 
могло способствовать улучшению ТКИМ. Также остается 
возможным, что ТЗД могут оказывать прямое благотворное 
влияние на стенку сосуда. На рис. 2 [25, 28] показано изме-
нение среднего значения ТКИМ задней стенки правой 
и  левой общих сонных артерий от  исходного уровня 
до 72-й недели. Исходное среднее значение ТКИМ соста-
вило 0,771 (SD 0,008) мм и 0,779 (SD 0,008) мм в группах 
пиоглитазона и  глимепирида соответственно. Изменение 
по сравнению с исходным уровнем (заданная первичная 
конечная точка) в  группе пиоглитазона составило 
–0,001 мм, а в группе глимепирида +0,012 мм. Таким обра-
зом, за 18 мес. у пациентов с СД2 пиоглитазон по сравне-
нию с глимепиридом замедлил прогрессирование ТКИМ.

Положительный эффект пиоглитазона на  ТКИМ 
у пациентов с СД2 согласуется с результатами исследова-
ния PERISCOPE (влияние пиоглитазона на  регрессию 
внутрисосудистой сонографической коронарной обструк-
ции, проспективная оценка), целью которого являлось 
трехлетнее сравнение эффективности двух альтернатив-
ных подходов: стратегии увеличения эндогенного инсу-
лина (глимепирид) и  стратегии повышения чувствитель-
ности к  инсулину (пиоглитазон) у  пациентов с  СД2 
и сопутствующей ишемической болезнью сердца.

В данном исследовании установлено положительное 
влияние пиоглитазона на  липидный профиль: уровень 
ЛПВП увеличился по  сравнению с  исходным уровнем 
значительно больше в  группе лечения пиоглитазоном 
по сравнению с глимепиридом (p < 0,001). По результа-
там исследования состоялось большее снижение концен-
трации ТГ по сравнению с исходным уровнем, чем в груп-
пе глимепирида, и высокочувствительного С-реактивного 
белка, что подтвердило более благоприятные эффекты 
в группе пиоглитазона по сравнению с группой глимепи-
рида (p < 0,001 для обоих сравнений) [29]. 

В  исследовании PERISCOPE первичный показатель 
эффективности, определенный как среднеквадратичное 
процентное изменение объема атеромы, увеличился 
на  0,73% (95% ДИ: 0,33–1,12) в  группе пациентов, 
получаю щих глимепирид (p  <  0,001  для изменения 
по сравнению с исходным уровнем), и снизился на 0,16% 
(95% ДИ: 0,57–0,25) в группе пиоглитазона (P = 0,44 для 
изменения по  сравнению с  исходным уровнем; между 
группами лечения, P = 0,002) (рис. 3) [29]. Анализ первич-
ной конечной точки с поправкой на исходные различия 
в курении существенно не изменил результаты.

 Рисунок 1. Влияние пиоглитазона на факторы риска 
и биомаркеры [20, 23, 24]

 Figure 1. Effect of pioglitazone on risk factors and bio-
markers [20, 23, 24]

↓ Гликемия ↓ СЖК

↓ Висцеральное ожирение

↓ Инсулинорезистентность

↓ Инсулин ↑ ЛПВП

↓ АД сист. и диаст. Трансформация 
ЛПНП

↓ СРБ и ФНО-α ↓ Триглицериды

↓ PAI-1 ↑ Адипонектин

АД – артериальное давление (систолическое и диастолическое), ЛПВП – липопротеины 
высокой плотности), ЛПНП – липопротеины низкой плотности, СЖК – свободные жирные 
кислоты, СРБ – С-реактивный белок, ФНО-α – фактор некроза опухоли-α, PAI-1 – ингиби-
тор активатора плазминогена 1-го типа.

ПИОГЛИТАЗОН
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Полученные результаты подтверждают вывод, сделан-
ный в исследовании CHICAGO: прием пиоглитазона улуч-
шает состояние сосудов, не только снижая ТКИМ по срав-
нению с глимепиридом, но и существенно уменьшая объем 
атеросклеротической бляшки. Это позволяет предполо-
жить, что лечение пиоглитазоном по сравнению с глиме-
пиридом может предотвратить прогрессирование атеро-
склероза у  пациентов с  СД2  в течение 18  мес. лечения. 
Пациенты, рандомизированные в  группу пиоглитазона, 
показали более низкую скорость прогрессирования коро-
нарного атеросклероза в широком спектре предваритель-
но определенных и исследовательских подгрупп. Эти дан-
ные могут иметь важное значение для определения опти-
мальной стратегии ведения пациентов с СД2 и коронар-
ным атеросклерозом.

Частота серьезных неблагоприятных сердечно- сосуди-
стых событий была одинаковой в обеих группах лечения, 

поскольку исследование не имело достаточной мощности 
для выявления различий в заболеваемости и смертности.

Точный механизм наблюдаемого антиатеросклероти-
ческого эффекта пиоглитазона остается неясным. Как 
и в других исследованиях, в данном КИ отмечено благо-
приятное влияние пиоглитазона на несколько биомарке-
ров, связанных с  прогрессированием атеросклероза, 
включая увеличение на 16% уровня ЛПВП, а также суще-
ственное снижение уровня ТГ (15%) и С-реактивного белка 
(45%). По-видимому, важнейшим эффектом пиоглитазона 
является значительное снижение уровня инсулина в сыво-
ротке крови натощак. ИР, приводящая к  гиперинсулине-
мии, связана с неблагоприятными сердечно- сосудистыми 
исходами  [30]. Таким образом, можно предположить, что 
инсулиносенсибилизирующая терапия дает независимые 
антиатеросклеротические преимущества по  сравнению 
со стратегией лечения, вызываю щей ги пер инсулинемию.

Полученные результаты в значительной степени согла-
суются с данными исследования PROactive (проспективное 
КИ пиоглитазона при макрососудистых событиях)  [15]. 
В  этом исследовании было рандомизировано более 
5000 пациентов с СД2 и атеросклеротическими сердечно- 
сосудистыми заболеваниями, которых разделили на 2 груп-
пы: принимаю щих пиоглитазон или плацебо в дополнение 
к существующей терапии. Целью исследования было выяс-
нить, снижает ли пиоглитазон сердечно- сосудистую забо-
леваемость и смертность у пациентов с СД2, а также оце-
нить безопасность и переносимость такого лечения. 

Первичной конечной точкой было установлено время 
от рандомизации до смертности от всех причин, нефаталь-
ного ИМ, острого нарушения мозгового кровообращения 
(ОНМК), острого коронарного синдрома, эндоваскулярного 
или хирургического вмешательства на  коронарных арте-
риях или артериях ног или ампутации бедра. Вторичными 
конечными точками были установлены время до первого 
случая смерти от  любой причины, ИМ, ОНМК, сердечно- 

 Рисунок 3. Изменение объема атеросклеротической бляш-
ки (%) в исследовании PERISCOPE [29]

 Figure 3. Changes in atherosclerotic plaque volume (%) 
in the PERISCOPE study [29]
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Примечание. PAV (Percent Atheroma Volume) – относительный объем атеросклеротической 
бляшки.

 Рисунок 2. Динамика средней (А) и максимальной (Б) толщины комплекса интима-медиа сонной артерии к 72-й неделе 
в исследовании CHICAGO (адаптировано из [25, 28])

 Figure 2. Changes in mean (A) and maximum (B) carotid intima-media thickness by week 72 in the CHICAGO study (adapted 
from [25, 28])
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сосудистая смерть и  время до  отдельных компонентов 
первичной комбинированной конечной точки.

В результате проведенного исследования установле-
но, что значимого снижения относительного риска (ОР) 
первичной комбинированной конечной точки по сравне-
нию с плацебо на фоне терапии не произошло: ОР 0,9; 
95% ДИ: 0,8–1,02; р  = 0,095. По-видимому, это связано 
с малообоснованным и чрезвычайно широким этиологи-
ческим и  патофизиологическим выбором компонентов 
первичной точки.

Но  вместе с  тем при анализе вторичной конечной 
точки (рис. 4)  [15, 31] в группе пациентов, принимавших 
пиоглитазон, вероятность достижения комбинированной 
точки MACE (сердечно- сосудистая смерть, нефатальные 
ИМ, инсульт) была статистически значимо ниже на  18% 
по сравнению с группой плацебо.

Важно отметить, что последующий (post-hoc) анализ 
показал, что пациенты, принимавшие пиоглитазон, харак-
теризовались на 28% снижением риска развития повтор-
ного фатального/нефатального ИМ и на 47% более низ-

кой частотой развития повторного фатального/нефаталь-
ного инсульта [32].

Несмотря на  увеличение зарегистрированной СН 
у пациентов, принимаю щих пиоглитазон, в исследовании 
PROactive число смертей от данной причины было одина-
ковым в  каждой группе, а  частота госпитализаций 
по поводу СН составила 5,7 и 4,1% пациентов, получав-
ших пиоглитазон и  плацебо соответственно. Более того, 
ретроспективный анализ времени до  развития события 
показал, что среди пациентов с серьезной СН риск после-
дующей смерти, возникновения ИМ или инсульта был 
на 36% ниже в группе пиоглитазона в сравнении с груп-
пой плацебо [33].

Эффекты пиоглитазона изучались не только во влиянии 
на  сердечно- сосудистые, но  и  на  цереброваскулярные 
события у  пациентов без явных нарушений углеводного 
обмена, что значительно расширяет наши представления 
об  области применения ТЗД. Этой новой вехой изучения 
пиоглитазона стало исследование IRIS (терапия ИР после 
инсульта), основная цель которого заключалась в проверке 
гипотезы о  том, что пиоглитазон снижает риск сердечно- 
сосудистых и цереброваскулярных событий у пациентов без 
СД2, у которых имелась ИР наряду с недавно перенесенным 
инсультом или транзиторной ишемической атакой [34].

ИР определялась по  индексу HOMA-IR (Homeostasis 
model assessment of  insulin resistance), и  при значении 
более 3,0 пациенты разделялись на равные группы: одна 
группа получала пиоглитазон, вторая – плацебо [35].

Первичной точкой были определены первый фатальный 
или нефатальный инсульт или фатальный или нефатальный 
ИМ. Заранее заданными вторичными исходами были 
инсульт; ИМ; комбинация инсульта, ИМ или СН, приводящая 
к  госпитализации или смерти; смерть от  любой причины; 
новые случаи СД2; снижение когнитивных функций по срав-
нению с  исходным уровнем. В  результате проведенного 
исследования установлено, что пиоглитазон по сравнению 
с  плацебо снижает ОР инсульта или ИМ (фатальных или 
нефатальных) на  24% (ОР 0,76; 95% ДИ: 0,62–0,93; 
р = 0,0075) у пациентов с ИР, но без СД (рис. 5) [35].

 Рисунок 4. Достижение вторичной конечной точки (МАСЕ) 
в исследовании PROactive [15, 31]

 Figure 4. Achievement of the secondary endpoint (MACE) 
in the PROactive study [15, 31]
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 Рисунок 5. Достижение первичной конечной точки (фатальные или нефатальные инсульт или инфаркт миокарда) у пациен-
тов с инсулинорезистентностью в исследовании IRIS [35]

 Figure 5. Achievement of the primary endpoint (fatal or non-fatal stroke or myocardial infarction) in patients with insulin resis-
tance in the IRIS study [35]
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Оценка вторичных конечных точек также показала 
позитивное влияние пиоглитазона, снижаю щего на  52% 
вероятность прогрессирования до  СД2, по  сравнению 
с группой плацебо – 73 (3,8%) против 149 (7,7%) (ОР 0,48; 
95% ДИ 0,33–0,69; P = 0,0001) [36]. Пиоглитазон не оказы-
вал значительного влияния на когнитивные функции паци-
ентов по сравнению с плацебо.

Помимо крупных рандомизированных проспектив-
ных исследований, значительный объем данных был 
получен в обсервационных исследованиях реальной кли-
нической практики, показавших очевидную пользу при-
менения пиоглитазона в различных условиях и когортах 
пациентов [37].

Так, ретроспективный анализ 91 511 пациентов в базе 
данных общей практики Великобритании (GPRD), проводи-
мый на протяжении 7,1 года, показал, что применение пио-
глитазона приводило к снижению смертности от всех при-
чин на 39% по  сравнению с метформином  [38]. В другом 
анализе этой базы у 27 457 пациентов, получаю щих метфор-
мин, добавление пиоглитазона ассоциировалось со значи-
тельным снижением смертности от  всех причин (ОР 0,71) 
и  комбинированной конечной точки смертности от  всех 
причин или тяжелых неблагоприятных сердечно- сосудистых 
событий (ОР 0,75)  [39]. В  КИ, в  котором сравнивали 
56 536 пациентов с СД2, впервые принимавших пиоглита-
зон или инсулин, было установлено снижение смертности 
от всех причин на 67% в пользу пиоглитазона [40]. В мета-
анализе 9 рандомизированных контролируемых исследова-
ний пиоглитазон статистически значимо снижал риск 
серьезных сердечно- сосудистых событий у  пациентов 
с диабетом (ОР 0,83) и предиабетом или ИМ (ОР 0,77) [41].

Примечательно, что положительный кардиопротектив-
ный эффект пиоглитазона во  всех этих исследованиях 
наблюдался на  фоне применения препаратов, имеющих 
убедительную доказательную базу по  влиянию 
на сердечно- сосудистые заболевания, включая антигипер-
тензивные и  гиполипидемические препараты, антиагре-
ганты, что свидетельствует о том, что пиоглитазон, подобно 
иНГЛТ-2 и аГПП-1, способен снижать остаточный сердечно- 
сосудистый риск. 

Говоря о КИ, изучавших эффекты пиоглитазона, нельзя 
не  упомянуть еще одно исследование сердечно- 
сосудистых исходов  – открытое рандомизированное 
исследование TOSCA-IT с условно отрицательным резуль-
татом. В исследовании 3041 пациент с СД2 и субоптималь-
ным гликемическим контролем на  фоне монотерапии 
метформином наблюдался после назначения либо препа-
ратов сульфонилмочевины, либо пиоглитазона в среднем 
4,8  года. Поскольку только у  11% в  анамнезе имелись 
сердечно- сосудистые заболевания, это была, по  сути, 
популяция для изучения первичной профилактики интер-
венций. Первичная конечная точка (смерть от всех причин, 
нефатальные ИМ и  инсульт, срочная реваскуляризация 
коронарных артерий) достигалась с одинаковой частотой 
между двумя группами пиоглитазона (6,8%) против груп-
пы препаратов сульфонилмочевины (7,2%) (ОР 0,96, 
р  =  0,40)  [42]. Анализируя полученный нейтральный 
результат, важно отметить методологические ограничения 

исследования, связанные с  открытым (неослепленным) 
дизайном и досрочным прекращением участия пациентов 
в исследовании (либо частичное, либо полное, что соста-
вило около 30% пациентов), вероятно, из-за разногласий 
по поводу его безопасности, возникших в ходе исследова-
ния. Кроме того, частота сердечно- сосудистых событий, 
обусловленная выбранной «благополучной» когортой 
больных, оказалась весьма невысокой и составила 1,5 слу-
чая на  100  человеко-лет, что с  учетом запланированной 
длительности исследования определило невысокую стати-
стическую мощность для оценки эффективности интер-
венций. Эта проблема была скорректирована при повтор-
ном анализе протокола, в  котором оценивались только 
те  пациенты, которые продолжили прием изучаемого 
препарата до конца исследования. Здесь ОР достижения 
первичной конечной точки достиг уровня статической 
значимости и был ниже в группе пиоглитазона по сравне-
нию с препаратами сульфонилмочевины (ОР 0,67, p = 0,03), 
однако интерпретировать подобный результат вторичного 
анализа следует с осто рожностью [2].

Пожалуй, особым событием, призванным пролить свет 
на вопрос приоритезации назначения пиоглитазона, стал 
самый масштабный на сегодня метаанализ, представлен-
ный в 2019 г. Y. Zhou et al. В него были включены 26 ран-
домизированных исследований с 19 645 участниками для 
оценки влияния пиоглитазона на первичную и вторичную 
профилактику сердечно- сосудистых заболеваний у паци-
ентов с  СД2  или высоким риском его развития. Анализ 
подгрупп этого массива данных подтвердил статистиче-
ски значимое 20%-е снижение ОР MACE. Аналогичное 
снижение риска наблюдалось для двух отдельных компо-
нентов MACE: нефатального ИМ – на 20% и нефатального 
инсульта – на 19%, при этом оказав нейтральное влияние 
на сердечно- сосудистую смертность и смертность от всех 
причин. У  пациентов с  подтвержденными сердечно- 
сосудистыми заболеваниями и  манифестной СН, напро-
тив, применение пиоглитазона оказалось связано с уве-
личением риска госпитализаций на 33% (но не у пациен-
тов с множественными факторами риска, где увеличение 
числа госпитализаций по поводу СН не достигло уровня 
значимости) (рис. 6) [43]. 

При оценке подгрупп кардиопротективные эффекты 
пиоглитазона были подтверждены как у пациентов с пре-
диабетом (ОР 0,76; 95% ДИ: 0,63–0,92), так и  с  СД2 
(ОР 0,83; 95% ДИ: 0,72–0,95). Интересно, что в субанализе 
при этом более высокая эффективность во  влиянии 
на MACE была отмечена у пациентов, принимавших 30 мг 
пиоглитазона (ОР 0,36) по сравнению с 45 мг (ОР 0,82). Еще 
одним важным результатом данного метаанализа стало 
изучение воздействия пиоглитазона на почечные исходы, 
в результате которого выявлено значимое снижение аль-
буминурии на 18,5% по сравнению с плацебо [43]. 

Таким образом, большое количество доказательств – 
от клинических испытаний до обсервационных исследо-
ваний – подтверждает, что польза от пиоглитазона выше 
при вторичной, чем при первичной профилактике у паци-
ентов как с  СД2, так и  с  предиабетом/ИР, скорее всего, 
за счет благоприятного воздействия на атеросклероз [2].
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ВЛИЯНИЕ ПИОГЛИТАЗОНА НА ПОЧЕЧНЫЕ ИСХОДЫ 
У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2-ГО ТИПА

Сегодня хорошо обоснован факт, что пациенты с СД2 
и хронической болезнью почек (ХБП) относятся к группе 
очень высокого риска сердечно- сосудистых осложне-
ний, именно поэтому постоянно продолжается поиск 
лекарственных средств, способных улучшить прогноз 
таких больных.

В исследовании QUARTET при применении пиогли-
тазона был получен стойкий положительный эффект 
в  отношении снижения альбуминурии (оцениваемой 
как отношение альбумина к креатинину в разовой пор-
ции мочи)  [44]. В  ретроспективном анализе PROactive 
было показано, что пациенты с ХБП стадии 3а и менее, 
получавшие лечение пиоглитазоном, значимо реже 
(–34%) достигали вторичной конечной точки (смерт-
ность от  всех причин, нефатальные ИМ или инсульт) 
(ОР  0,66; 95% ДИ: 0,45–0,98), но  такой ассоциации 
не  наблюдалось среди пациентов с  лучшей функцией 
почек [45].

В еще одном метаанализе, изучавшем влияние ТЗД 
на больных с ХБП и СД2, было получено значимое сни-
жение альбумин- креатининового соотношения  – 
на  24,8% (95% ДИ: –39,6…–10,0), вызванное их 
применением [46].

В ретроспективном анализе S. Brunelli et al., включив-
шем в себя 5290 диализных пациентов с СД, продемон-
стрировано заметное снижение – на 35% – ОР смертно-

сти от всех причин (ОР 0,65; 95% ДИ: 0,48–0,87) у паци-
ентов, получавших ТЗД [47]. Снижение риска смертности 
от всех причин было еще более выраженным (–47%) у тех 
больных, которые получали ТЗД без инсулина (ОР 0,53; 
95% ДИ: 0,31–0,89; P  <  0,02), но  при комбинации ТЗД 
с инсулином их протективный эффект исчезал (ОР 0,82; 
95% ДИ: 0,43–1,55).

Таким образом, использование ТЗД способствует сни-
жению альбуминурии у больных СД2 и ХБП, а также при-
водит к  улучшению прогноза в  отношении сердечно- 
сосудистых заболеваний у этой когорты пациентов. Важно 
отметить, что, несмотря на положительные эффекты, пио-
глитазон следует применять с особой осторожностью при 
ХБП 4-й и 5-й стадии из-за риска развития СН, а  также 
задержки воды и натрия.

ВОПРОСЫ БЕЗОПАСНОСТИ

Увеличение массы тела. В проведенных КИ не только 
изучались эффективность и  кардиобезопасность, 
но и рассматривались побочные эффекты пиоглитазона. 
На  фоне терапии ТЗД часто наблюдается прибавка 
массы тела, которая составляет по  разным источникам 
от 2,30 до 4,25 кг в течение 1 года и зависит от дозы [48]. 
Если учесть, что ожирение является существенным фак-
тором риска развития ИР, важно детализировать причи-
ны увеличения массы тела при применении пиоглитазо-
на  [49]. Механизм набора массы тела объясняется как 
стимуляцией рецепторов PPAR-γ в гипоталамусе, вслед-
ствие чего повышается аппетит, так и  одновременной 
активацией адипогенеза в клетках жировой ткани. При 
этом важно отметить, что адипогенез после активации 
пиоглитазоном рецепторов PPAR-γ и  усиления диффе-
ренцировки преадипоцитов происходит за  счет произ-
водства малых инсулиночувствительных адипоци-
тов  [50]. Это сдвигает популяции жировых клеток 
от больших инсулинорезистентных в пользу небольших 
чувствительных к  инсулину адипоцитов с  одновремен-
ным перераспределением жира из  висцеральных 
и эктопированных депо в подкожные. Конечным резуль-
татом становится более благоприятное распределение 
жира в подкожных депо, где он является более метабо-
лически доброкачественным и не продуцирует провос-
палительные адипокины и атерогенные липидные мета-
болиты, усугубляющие ИР. Это объясняет тот факт, что 
чем больше увеличение массы тела на  фоне приема 
ТЗД, тем больше улучшаются чувствительность к инсули-
ну и функция β-клеток, а также больше снижается HbA1c. 
Неслучайно увеличение массы тела, а не ее потеря ока-
залось связано с увеличением выживаемости в исследо-
вании PROactive [51].

У  пациентов с СД2, получавших пиоглитазон в  тече-
ние 3–6  лет, не  наблюдалось специфических побочных 
эффектов увеличения жировой массы. Увеличение массы 
тела дозозависимо и  может быть сведено к  минимуму 
назначением пиоглитазона в  дозе, не  превышаю щей 
30  мг/сут, при которой наблюдается 80%-й глюкозо-
снижаю щий эффект. Примечательно, что повышение 

 Рисунок 6. Влияние пиоглитазона на сердечно-сосудистые 
конечные точки [43]

 Figure 6. Effects of pioglitazone on cardiovascular end-
points [43]

Подгруппы ОР (95% ДИ) P
MACE
Первичная профилактика 0,95 (0,68–1,33) 0,31
Вторичная профилактика 0,79 (0,70–0,89)
Объединенный анализ 0,80 (0,71–0,89)
Нефатальный инфаркт 
миокарда
Первичная профилактика 0,93 (0,57–1,52) 0,52
Вторичная профилактика 0,78 (0,63–0,96) 
Объединенный анализ 0,80 (0,64–0,95)
Нефатальный инсульт
Первичная профилактика 0,76 (0,42–1,36) 0,85
Вторичная профилактика 0,81 (0,67–0,96) 
Объединенный анализ 0,81 (0,67–0,94)
Сердечно-сосудистая смерть
Первичная профилактика 1,79 (0,66–4,88) 0,23
Вторичная профилактика 0,95 (0,75–1,20) 
Объединенный анализ 0,96 (0,74–1,18)
Госпитализация по поводу 
сердечной недостаточности
Первичная профилактика 1,51 (0,78–2,92) 0,71
Вторичная профилактика 1,33 (1,11–1,58) 
Объединенный анализ 1,34 (1,11–1,57)
Смертность от любых причин
Первичная профилактика 1,05 (0,74–1,51) 0,64
Вторичная профилактика 0,95 (0,79–1,16) 
Объединенный анализ 0,97 (0,80–1,14)

-1 31лучше пиоглитазон лучше контроль
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физической нагрузки на  фоне приема ТЗД снижает 
побочные эффекты и улучшает положительные свой ства 
этой группы сахароснижаю щих препаратов [2, 48].

Формирование отеков. Помимо адипогенеза, увели-
чение массы тела может определять и задержка жидко-
сти, вызываемая приемом ТЗД у  части пациентов. 
Действительно, при использовании пиоглитазона в каче-
стве монотерапии отеки наблюдаются у 5–10% пациен-
тов, и, как и прибавка массы тела, зависят от дозы [51]. 
Механизм появления отеков обусловлен двумя фактора-
ми: периферической вазодилатацией и  повышением 
инсулиностимулированной реабсорбции натрия в  поч-
ках, приводящей к задержке жидкости и гиперволемии. 
Можно предположить, что снижение сосудистого тонуса 
и  вазодилатация, вызываемые ТЗД, являются более 
доминирующей причиной, чем задержка и  нарастание 
натрия, поскольку увеличение его общего содержания 
не снижает стойкие антигипертензивные эффекты пио-
глитазона [2, 20].

У участников исследования PROactive с диагностиро-
ванной СН не  наблюдалось увеличения сердечно- 
сосудистых событий по сравнению с лицами, получавши-
ми плацебо [15]. В исследовании IRIS частота СН также 
не росла, хотя у этой когорты цереброваскулярных паци-
ентов было меньше случаев ишемической болезни серд-
ца, чем у  участников PROactive  [35]. Существенным 
обстоятельством является то, что пиоглитазон не оказы-
вает явного негативного влияния на  функцию левого 
желудочка и улучшает диастолическую дисфункцию. Тем 
не менее пиоглитазон не следует использовать у паци-
ентов с СД2 и симптомами СН, поскольку это может при-
вести к  клиническому ухудшению СН  [52]. Пациенты 
должны быть проинструктированы о  необходимости 
сообщать своему врачу о  пастозности и  отеках стоп 
и лодыжек или об одышке. Устранить возникшую задерж-
ку жидкости следует снижением дозы пиоглитазона 
и  (или) назначением диуретиков, действующих в  дис-
тальных канальцах нефрона, такими как спиронолактон 
или триамтерен [53].

Переломы костей. В  результатах проведенных КИ 
сообщалось об  увеличении частоты переломов костей 
у  лиц с  СД2, получавших ТЗД. Переломы были связаны 
с травмой, возникали в основном у женщин в постмено-
паузе и локализовались в дистальных отделах трубчатых 
костей конечностей. Избыточный риск переломов состав-
ляет 0,8 переломов на 100 пациенто-лет (1,9 против 1,1 
в  группе пиоглитазона по сравнению с контролем)  [54]. 
Таким образом, рекомендуется назначать с  осторожно-
стью или избегать назначения пиоглитазона у лиц с высо-
ким риском переломов, включая прежде всего женщин 
в постменопаузе с остеопорозом или женщин с перело-
мами в анамнезе [2].

Что же касается риска развития рака мочевого пузы-
ря, то  первоначальные сообщения о  повышении его 
частоты не подтвердились, однако клинические фармако-
логи рекомендуют не использовать пиоглитазон у паци-
ентов с  СД2  и активным раком мочевого пузыря или 
раком мочевого пузыря в анамнезе [2]. 

Очевидно, что описанные нежелательные явления 
ни  в  коей мере не  снижают ценности тех выдаю щихся 
результатов по  снижению сердечно- сосудистых событий, 
которые могут быть достигнуты в результате уменьшения 
ИР, и пиоглитазон должен широко использоваться для сни-
жения кардиоваскулярного риска у целевых больных СД2.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

По мере того как мы переходим к новой, основанной 
на  доказательствах эре лечения СД2  у пациентов 
с  сердечно- сосудистыми заболеваниями, крайне важно, 
чтобы выбираемые методы лечения не только улучшали 
гликемический контроль, но и позитивно влияли на про-
гноз пациентов.

В  этом смысле определенно назрела необходимость 
в терминологическом и идеологическом разделении всех 
классов препаратов для лечения СД2 на сахаро снижаю-
щие и  антидиабетические. К  первым сегодня следует 
отнести препараты с изолированным сахароснижаю щим 
действием без значимого влияния на  кардиореномета-
болический континуум (метформин, препараты сульфо-
нилмочевины, ингибиторы дипептидилпептидазы-4, 
инсулин). К антидиабетическим препаратам в настоящее 
время следует отнести лекарственные средства с разно-
образными плейотропными эффектами и  убедительным 
влиянием на  сердечно- сосудистые и  почечные исходы 
(иНГЛТ-2, аГПП-1). 

Совершенно очевидно, что пиоглитазон является 
антидиабетическим препаратом, поскольку в  результате 
многочисленных рандомизированных КИ установлено, 
что его применение значимо снижает кардиоваскуляр-
ный риск и приводит к выраженному антиатеросклероти-
ческому эффекту (рис. 7) [16–18].

Хотя использование пиоглитазона до сих пор сопро-
вождается некоторыми предубеждениями, проведенные 
рандомизированные КИ показывают, что величина сни-
жения MACE, полученная на фоне терапии этим препа-
ратом, сравнима с эффектом, наблюдаемым при приме-
нении таких более новых средств, как иНГЛТ-2 и аГПП-1 
(и более дорогих – как для пациента, так и для системы 
здравоохранения). Именно поэтому сегодня в рекомен-
дациях Американской диабетической ассоциации (ADA) 
ТЗД следуют 3-й линией за  упомянутыми инновацион-
ными классами препаратов для пациентов с очень высо-
ким кардиоваскулярным риском. При этом пиоглитазон 
остается единственным доступным инсулиносенситай-
зером, оказываю щим мощное благотворное влияние 
на функции β-клеток и многие компоненты метаболиче-
ского синдрома. 

Нечастые нежелательные явления, связанные с меха-
низмом действия ТЗД, необходимо учитывать при назна-
чении пиоглитазона и в случае их манифестации и устра-
нять за  счет снижения дозы или комбинации с другими 
препаратами (диуретики, иНГЛТ-2, аГПП-1). 

Таким образом, пиоглитазон  – высокоэффективный 
антидиабетический препарат, обладаю щий комплексным 
воздействием на  кардиоваскулярные и  метаболические 
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факторы риска и с доказанным положительным влиянием 
на сердечно- сосудистые исходы, что требует пересмотра 
его роли в терапевтическом арсенале и активного прак-
тического применения. 

В Российской Федерации зарегистрирована фиксиро-
ванная комбинация пиоглитазона с алоглиптином – инги-
битором дипептидилпептидазы-4  (препарат Инкресинк), 

позволяющая комплексно управлять СД2 с воздействием 
на большое количество патогенетических звеньев забо-
левания с низким риском гипогликемий и однократным 
приемом 1 раз в сутки.  
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 Рисунок 7. Клинические эффекты и стратегические результаты при применении пиоглитазона 
 Figure 7. Clinical effects and strategic outcomes of pioglitazone therapy
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• НАЖБП
• ХБП, альбуминурия

Баланс 
«польза/риск»

СД2 + АССЗ (PROactive) 
МАСЕ ↓ 18% 
(NNT 50 / 2,9 лет)
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↓47% повторный фатальный/нефатальный 
инсульт

СД2 + АССЗ (PROactive)
↓ 28% повторный фатальный/нефатальный
инфаркт миокарда

ИР + ТИА или инсульт (IRIS)
↓ 24% повторный  фатальный/ нефатальный инсульт 
и инфаркт миокарда (NNT 36 / 4,8 лет)

Нежелательные явления 
• Увеличение массы тела
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• Переломы

АССЗ – атеросклеротические сердечно- сосудистые заболевания, ИР – инсулинорезистентность, 
НАЖБП – неалкогольная жировая болезнь печени, СД2 – сахарный диабет 2-го типа, ТИА – транзиторная 
ишемическая атака, ХБП – хроническая болезнь почек, ХСН – хроническая сердечная недостаточность. 
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В обзорной статье представлен анализ клинических и экспериментальных данных о патогенетических 
механизмах инсулинорезистентости и липотоксичности при сахарном диабете. Рассматриваются их взаи-
мосвязь и роль в развитии нарушения углеводного обмена с позиции теории ограниченной расширяемости 
жировой ткани. Также проанализированы протективные свойства адипонектина за счет повышения чув-
ствительности к инсулину, стимуляции окисления свободных жирных кислот в печени и мышцах. Фармако-
терапия инсулинорезистентности и липотоксичности в настоящее время ограничена. Отечественный гипо-
гликемический комплексный препарат, содержащий антитела к С-концевому фрагменту β-субъединицы 
рецептора инсулина и антитела к эндотелиальной NO-синтазе в релиз-активной форме, показал эффектив-
ность в отношении чувствительности тканей к инсулину и повышения продукции адипонектина, что делает 
возможным его использование в качестве дополнительного компонента сахароснижающей терапии.

Ключевые слова: 
ожирение, сахарный диабет типа 2, инсулинорезистентность, липотоксичность, свободные жир-
ные кислоты, адипонектин

Инсулинорезистентность 
и липотоксичность – 
две грани одной проблемы 
при сахарном диабете типа 2 
и ожирении 
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Insulin resistance and lipotoxicity – 2 facets of one problem

Ametov A.S.1, 
Tertychnaya E.A.2

1 Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow, Russia
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The review presents an analysis of clinical and experimental data on the pathogenetic mechanisms 
of insulin resistance and lipotoxicity in diabetes mellitus. The paper presents their interrelation and role in the 
development of carbohydrate metabolism disorders from the position of the theory of limited adipose tissue 
expandability. The protective properties of adiponectin were also analyzed due to its ability to increase insulin 
sensitivity, stimulation of oxidation of free fatty acids in the liver and muscles. Pharmacotherapy of insulin 
resistance and lipotoxicity is currently limited. The locally produced hypoglycemic complex drug, containing 
antibodies to the C-terminal β-subunit of the insulin receptor and to endothelial NO synthase in a special 
technological form named as «released-active form» showed an ability to increase insulin sensitivity and 
adiponectin production, which allows to use it as an additional component of hypoglycemic therapy.
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Ожирение и сахарный диабет типа 2 (СД2) в последние 
десятилетия стали важнейшими медицинскими, соци-
альными и экономическими проблемами. По данным 

Федерального регистра СД, в 2017 г. количество пациентов 
с СД2 составило 4 млн [1]. По сообщению Минздрава России, 
в 2017 г. ожирение впервые выявлено у 1,9 млн россиян. 
Распространенность ожирения среди мужчин в возрасте от 
25 до 64 лет составляет 26,9%, среди женщин – 30,8% [2]. 
Неинфекционные эпидемии стали проблемой № 1 здраво-
охранения развитых стран и требуют решительных, безот-
лагательных мер. Согласно современным представлениям, 
модификация образа жизни в комплексе с ранней комбини-
рованной терапией позволит избежать дальнейшего разви-
тия СД2 и его осложнений.

Теория ограниченной расширяемости 
жировой ткани

Жировая ткань (ЖТ) обладает высокой метаболической 
активностью, осуществляет синтез и секрецию множества 
биологически активных веществ, участвующих в углевод-
ном (адипонектин, резистин, висфатин, оментин) и жировом 
обмене (белок – переносчик холестериновых эстераз, пери-
липин, ретинол-связывающий белок, аполипопротеин Е), 
процессах воспаления [фактор некроза опухоли α (ФНОα), 
интерлейкины (ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, ИЛ-12), С-реактивный 
белок, адипсин, апелин, резистин], свертывания крови 
[ингибитор активатора плазминогена-1 (ИАП-1), тканевый 
фактор], поддержания артериального давления (ангиотен-
зин II, ангиотензиноген, апелин) и пищевого поведения 
(лептин) [3]. Выделяют абдоминальный и висцеральный 
типы жировых отложений, между которыми существуют 
значительные функциональные различия. Висцеральный 
жир, расположенный около внутренних органов, брыжейки 
и сальника, отличается от подкожного типом адипоцитов, их 
эндокринной функцией, липолитической активностью, чув-
ствительностью к инсулину и другим гормонам. Например, 
в висцеральной жировой ткани выше экспрессия и секре-
ция ИЛ-6, ИАП-1, адипонектина, ангиотензиновых рецеп-
торов 1-го типа, β

3
-адренергических, глюкокортикоидных 

и андрогенных рецепторов, а лептина – в подкожной. Более 
того, адипокины висцеральной жировой ткани поступают 
преимущественно в портальную систему и в печень, тогда 
как из подкожных депо – непосредственно в системный 
кровоток [4].

Отличительной чертой ожирения с висцеральным типом 
отложений является нарушение процесса подавления 
высвобождения свободных жирных кислот (СЖК) в ответ 
на инсулин и прием пищи по сравнению с пациентами без 

невыраженного ожирения или с ним [5, 6]. Уровень СЖК 
в постпрандиальном периоде у пациентов с висцеральным 
ожирением в 3 раза выше, что доказывает повышенную 
резистентность жировых клеток к антилиполитическому 
эффекту инсулина [6]. В исследованиях in vitro хроническое 
повышение СЖК (преимущественно пальмитиновой, лино-
леновой и стеариновой кислот) приводило к подавлению 
глюкозостимулированной секреции инсулина β-клетками 
с последующим их апоптозом, а также к развитию инсули-
норезистентности в печени и мышцах [7]. Данный комплекс 
патологических событий получил название «липотоксич-
ность». Клиническими исследованиями подтверждается вза-
имосвязь липотоксичности и СД2. В исследовании M. Korani 
и соавт. общий уровень насыщенных и мононенасыщенных 
жирных кислот у пациентов с СД был статистически значимо 
выше, чем в контрольной группе (р=0,006, 0,02 соответ-
ственно). Кроме того, у пациентов с СД2 уровень полинена-
сыщенных ЖК в сыворотке был значительно ниже, чем у здо-
ровых людей (р=0,02). Заболеваемость СД2 положительно 
коррелировала с уровнями пальмитиновой, насыщенных 
и мононенасыщенных жирных кислот [8].

Взаимосвязь высоких концентраций СЖК с резистентно-
стью к инсулину мышечной ткани была показана в исследо-
вании M. Bajaj и соавт. [9]. Пациенты с СД2 получали тера-
пию аципимоксом (ингибитор липолиза) по 250 мг каждые 
6 ч в течение 7 дней, в результате было достигнуто значимое 
снижение уровня СЖК, которое коррелировало с повыше-
нием чувствительности к инсулину [9]. Похожие результаты 
были продемонстрированы на пациентах, имеющих генети-
ческую предрасположенность к развитию СД [10]. 

На основании дальнейших исследований была сформу-
лирована теория ограниченной расширяемости жировой 
ткани (рис. 1). В условиях положительного энергетического 
баланса ЖТ накапливает избытки СЖК в виде триглицери-
дов (ТГ), однако ее возможности к накоплению ограничены 
преимущественно генетическими факторами, а также осо-
бенностями висцерального жира. В данной ситуации инсу-
линорезистентность может выполнять защитную функцию 
для адипоцитов от избыточного накопления СЖК, которые 
поступают с пищей. В результате в инсулинорезистентных, 
«переполненных» ТГ адипоцитах активируется процесс 
липолиза, СЖК покидают ЖТ и попадают в систему порталь-
ной вены, оттуда поступая в печень и далее в другие органы 
и ткани [11].

Биохимические процессы, которые нарушаются под 
воздействием СЖК, сходны в различных органах тканях. 
В настоящее время получены данные об их патологических 
эффектах в β-клетках поджелудочной железы, печени, мыш-
цах, сердце, почках.
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Аметов А.С., Тертычная Е.А.  
ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТЬ И ЛИПОТОКСИЧНОСТЬ – ДВЕ ГРАНИ ОДНОЙ ПРОБЛЕМЫ ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ ТИПА 2 И ОЖИРЕНИИ 

Роль церамида и диацилглицерола 
в развитии инсулинорезистентности 
и липотоксичности

Церамиды – это мембранные липиды, предшественники 
сфингомиелина [12]. В 1990 г. впервые было доказано, что 
увеличение содержания церамида в печени и мышцах наряду 
с диацилглицеролами связано с резистентностью к инсулину 
у крыс (fa/fa крыс, гомозиготных по усеченному нефунк-
циональному рецептору лептина) [13]. Воздействие избы-
точных длинноцепочечных насыщенных СЖК [пальмитата 
(16:0), стеарата (C18:0), арахидата (C20:0)] и линоцерата 
(C24:0), но не более короткого [миристата (C12:0)] или 
ненасыщенных СЖК индуцирует накопление церамидов 
с помощью серин-пальмитоилтрансферазы и церамидсин-
тазы [14]. Предположительно синтез de novo церамида явля-
ется медиатором СЖК-индуцированной гибели β-клеток. 
Сверхэкспрессия церамидсинтазы потенцирует пальмитат-
индуцированное накопление церамидов и усиливает апоп-
тоз путем продуцирования токсичных видов церамидов, 
таких как C18:0, C22:0 и C24:1 [15]. С2-церамид способен 
потенцировать проапоптоз и антипролиферативный эффект 
пальмитиновой кислоты в β-клетках. ЭР-стресс, изменения 
целостности митохондриальной мембраны и ингибирова-
ние протеинкиназы В церамидом предположительно инду-
цируют апоптоз в β-клетках. В исследовании E. Boslem 
и соавт. было доказано, что при введении в β-клетки синте-
тического церамида происходит его накопление в ЭР, сни-
жаются уровни сфингомиелина и холестерина, что приводит 
к нарушению липидных плотов [16]. Церамид увеличивает 
проницаемость митохондриальной мембраны и приводит 
к активации внутренних путей через антиапоптотические 
молекулы Bcl-2 и увеличение каспазы 3/7 [15]. Инактива-

ция протеинкиназы В ассоциирована с накоплением цера-
мидов и наблюдается у человека, получающего насыщенный 
жир. Ингибирование синтеза de novo церамида ослабляет 
СЖК-индуцированный β-клеточный апоптоз и снижает 
гипергликемию [17].

Роль мембранных белков-переносчиков 
в развитии инсулинорезистентности 
и липотоксичности

СЖК поступают внутрь клеток путем пассивной диффу-
зии и с помощью транспортных белков: транслоказы жирных 
кислот (CD36), белка, связанного с плазматической мем-
браной, связывающей жирные кислоты (FABPpm), и белка 
транспорта жирных кислот (FATP). CD36 – ключевой пере-
носчик ЖК в сердце и скелетных мышцах. Он находится на 
плазматической и митохондриальной мембране. Основным 
регулятором экспрессии данного белка является инсулин 
через путь передачи сигналов протеинкиназы B. При гипе-
ринсулинемии увеличивается цитозольная экспрессия 
CD36, а также сопутствующее повышение содержания мито-
хондриального CD36 в мышечных клетках. Таким образом, 
в митохондриях усиливается окисление ЖК и, как следствие, 
синтез из них церамидов. В β-клетках CD36 выполняет ана-
логичные функции. При гипергликемии увеличивается экс-
прессия данного белка на мембране, в результате поток ЖК 
в клетку приводит к активации оксидативного стресса и про-
воспалительных цитокинов. Учитывая важную роль данного 
транспортного белка, были созданы селективные ингиби-
торы CD36 – сульфо-N-сукцинимидильные производные. 
Предварительная инкубация с ингибитором CD36 предотвра-
щала СЖК-индуцированный апоптоз с помощью продукции 
восстановленного активного кислорода.

Рис. 1. Теория ограниченной расширяемости жировой ткани [11] 
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Другой предполагаемый переносчик жирных кислот – 
FABPpm – увеличивает скорость транспорта СЖК через 
сарколемму, однако не участвует в их транспорте в мито-
хондрии. FATP представляют собой семейство из 6 инте-
гральных мембранных белков с внеклеточным/просвет-
ным N- и C-концевым доменами с активностью жирной 
ацил-КоА-синтетазы; следовательно, белки FATP обладают 
способностью захватывать жирные кислоты внутрикле-
точно. Изучение данных белков в настоящее время продол-
жается [18].

Роль митохондрий в развитии 
инсулинорезистентности 
и липотоксичности

Митохондрии являются основным местом деграда-
ции липидов. Клетки защищают себя от липотоксично-
сти и гибели, либо окисляя СЖК, либо изолируя их в ТГ 
в виде липидных капель (ЛК). ТГ синтезируются с помо-
щью ацилтрансфераз и фосфатаз в саркоплазматической 
сети и митохондриальной мембране, а затем упаковываются 
в цитоплазматические ЛК [19]. Чрезмерное накопление ЛК 
в гепатоцитах, кардиомиоцитах, скелетных миоцитах, адре-
нокортикальных клетках, энтероцитах и макрофагах явля-
ется отличительной чертой СД2, ожирения, атеросклероза, 
стеатоза печени и других метаболических заболеваний [20]. 
Хорошо известно, что митохондриальная функция необхо-
дима для нормальной стимулированной глюкозой секре-
ции инсулина из β-клеток поджелудочной железы [21]. 
K. Peterson и соавт. в 2003 г. показали, что снижение синтеза 
аденозинтрифосфата (АТФ) связано с увеличением внутри-
клеточного жира. В изолированных митохондриях от людей, 
страдающих ожирением и СД2, синтез АТФ снижается и тесно 
коррелирует с уменьшением инсулин-стимулированной ути-
лизации глюкозы и увеличением СЖК в плазме натощак [22]. 
Окислительная активность митохондрий и синтез АТФ сни-
жаются, эти данные подтверждают гипотезу о том, что рези-
стентность к инсулину у человека возникает из-за дефек-
тов окисления митохондриальных жирных кислот, которые, 
в свою очередь, приводят к увеличению внутриклеточных 
метаболитов жиров. Предполагается, что снижение мито-
хондриальной окислительно-фосфорилирующей активности 
у лиц с инсулинорезистентностью связано с нарушением 
функции митохондрий [12].

Роль эндоплазматического ретикулума 
в развитии инсулинорезистентности 
и липотоксичности

Активация стресса эндоплазматического ретикулума 
(ЭР) играет важную роль в этиологии резистентности к инсу-
лину, особенно наблюдаемой при неалкогольной жировой 
болезни печени [12]. Сниженная способность ЭР к сворачи-
ванию белка вызывает накопление незрелых белков в про-
свете ЭР, и это запускает сложную, в первую очередь адап-
тивную сигнальную сеть, называемую ответом развернутого 
белка или стрессом ЭР. Данный механизм регулирует липоге-
нез, позволяя расширять мембрану ЭР и увеличивая его спо-

собность обрабатывать белки [12]. Когда стресс ЭР не может 
восстановить его функции, апоптоз стимулируется в основ-
ном за счет индукции гомологичного белка, связывающего 
белок CCAAT/энхансер (CHOP) и активации JNK. Активация 
JNK также запускается окислительным стрессом при липо-
токсичности [23]. Помимо своей проапоптотической актив-
ности, JNK также препятствует передаче сигналов инсулина 
путем фосфорилирования субстрата-1 рецептора инсулина 
в серин, который представляет собой ключевую связь между 
ЭР-стрессом и инсулинорезистентностью [24]. Способность 
стресса в ЭР вызывать печеночную инсулинорезистентность 
может в конечном итоге зависеть от того, изменяется ли 
баланс липогенеза и экспорта липидов. Запрограммирован-
ная гибель клеток, вызванная СЖК, которая, по крайней мере 
частично, происходит из-за стресса ЭР, называется липоа-
поптозом. 

В ЖТ активация стресса ЭР, по-видимому, регулирует 
энергетический баланс. Мыши с гетерозиготной делецией 
Grp78 имели активацию адаптивных факторов стресса ЭР 
и были защищены от ожирения, стеатоза печени и резистент-
ности к инсулину [25]. Данные свидетельствуют о том, что 
стресс ЭР функционирует как часть клеточного ответа, чтобы 
сбалансировать метаболические потребности. Некоторые 
аспекты стресса ЭР четко регулируют липогенез (например, 
путь IRE1a-XBP1s), образование ЛК и накопление липидов 
(например, через АТФ), а также регулируют метаболизм 
глюкозы [26]. Таким образом, активация стресса ЭР может 
изменять клеточный липидный баланс и нарушать передачу 
сигналов инсулина [12].

Помимо указанных патологических механизмов, в раз-
витии инсулинорезистентности и липотоксичности также 
участвует активация провоспалительных цитокинов, окси-
дативного стресса [27]. Увеличение продукции АФК приво-
дит к повреждению ДНК, белков и липидов. Он активирует 
определенные чувствительные к стрессу сигнальные пути, 
такие как ядерный фактор κB, p38MAPK и JNK [28], которые 
в конечном счете способствуют гибели клеток. Повышенный 
окислительный стресс также влияет на окислительно-вос-
становительный гомеостаз в ЭР [29].

Активация сигнального пути 
протеинкиназы С 

Протеинкиназа С (ПКС) является ферментом, кото-
рый связан с резистентностью к инсулину в печени. Было 
показано, что ПКС активируется в печени крыс, подвергну-
тых 6-часовому введению интралипида/гепарина, наряду 
с развитием резистентности к печеночному инсулину [30]. 
Эффекты ПКС могут быть опосредованы через измененный 
липогенез; экспрессия ключевых липогенных ферментов 
снижается у нокаутных по ПКС мышей. Эти данные могут 
служить доказательством того, что опосредованная диа-
цилглицеролом активация ПКС напрямую нарушает пере-
дачу сигналов и действие инсулина, объясняя резистент-
ность к инсулину как в мышцах, так и в печени при избытке 
липидов.

Более 20 лет изучается взаимосвязь инсулинорезистент-
ности и липотоксичности, накоплено большое количество 
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теоретических данных об этих патологических процессах, 
однако человеческий организм имеет и защитные меха-
низмы. Один из них – гормон ЖТ адипонектин.

Протективная роль адипонектина

Адипонектин был открыт в 1995 г. Он оказывает плейо-
тропное действие: повышает чувствительность к инсулину, 
стимулирует окисление СЖК в печени и мышцах, ингибирует 
апоптоз, антиатерогенное и противовоспалительное дей-
ствие, снижает образование раковых клеток (рис. 2) [4]. 
В 2001 г. две ключевые работы впервые продемонстриро-
вали физиологическую роль адипонектина. После ведения 
адипонектина мышам его концентрация в плазме увеличи-
валась в 4 раза, что приводило к инсулинонезависимому 
снижению уровня глюкозы через подавление глюконео-
генеза [31]. В другом исследовании T. Yamauchi и соавт. 
показали, что адипонектин может увеличивать β-окисление 
в скелетных мышцах и подавлять накопление липидов 
в печени через активацию 5’AMP-активируемой протеинки-
назы (AMPK) [32]. 

В более поздних исследованиях была доказана роль фер-
мента церамидазы в плейотропных эффектах адипонектина. 
Церамидаза – это фермент, превращающий вредные цера-
миды в полезный класс липидов, сфинганинов и сфингози-
нов, включая подкласс сфингозин-1-фосфата (S1P). Было 
доказано, что содержание церамидов в печени увеличива-
ется у мышей ob/ob с генетическим ожирением и у животных 
с ожирением, вызванным высокожировой диетой [33]. Вве-
дение адипонектина приводит к сильному снижению уровня 
печеночных церамидов и, следовательно, к сенсибилизации 
к инсулину. Кроме того, у животных, получавших высоко-
жировую диету, генетически обусловленное повышение 
уровня адипонектина связано с улучшенной толерантностью 
к глюкозе и сниженным содержанием церамида. Недавно 

Рис. 2. Плейотропные эффекты адипонектина
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было обнаружено, что повышения активности церамидазы 
в печени или жировой ткани достаточно, чтобы улучшить 
передачу инсулина и достичь баланса энергии в организме, 
подчеркивая тем самым  важность тонкой настройки регуля-
ции церамидов для метаболического здоровья [34].

Помимо мощных эффектов на периферии, адипонек-
тин также оказывает центральное действие. Введение 
адипонектина путем внутривенной инъекции приводит 
к перемещению белка через гематоэнцефалический барьер 
и повышает уровень адипонектина в спинномозговой жид-
кости [35]. В то же время внутрицеребровентрикулярная 
инъекция адипонектина вызывает снижение массы тела 
и увеличение расхода энергии, что может быть обусловлено 
повышением регуляции гипоталамического кортикотропин-
рилизинг-гормона. Кроме того, адипонектин был обнаружен 
в спинномозговой жидкости [36]. Необходимы дальней-
шие исследования для изучения сложного распределения 
и физиологического действия адипонектина в мозге в кли-
нически значимых условиях у человека.

В исследованиях было доказано, что уровень циркулиру-
ющего адипонектина повышается при снижении массы тела. 
Диета, шунтирование желудка, орлистат или римонабант 
значительно повышали уровни адипонектина параллельно 
с уменьшением массы тела [37]. Тиазолидиндионы увели-
чивали экспрессию адипонектина и его уровень в крови 
у грызунов, лиц без диабета и пациентов с СД2. Упраж-
нения без значительной потери массы тела не влияли на 
циркулирующий адипонектин, но улучшали чувствитель-
ность к инсулину. Экспрессия гена адипонектина и уровень 
циркулирующего адипонектина ниже у пациентов с СД2 
по сравнению со здоровыми людьми [38]. В проспектив-
ном исследовании в течение 5 лет наблюдали 3599 мужчин 
без диабета, и было доказано, что низкий уровень адипо-
нектина связан с повышенным риском развития СД2, даже 
после корректировки на традиционные факторы риска 
[39]. Таким образом, адипонектин можно считать в высшей 
степени перспективной молекулой для коррекции инсули-
норезистентности.

Возможности фармакотерапии 
инсулинорезистентности 
и липотоксичности

Выше изложено множество сложных и взаимосвязанных 
биохимических процессов, которые вместе и по отдельности 
приводят к катастрофическим последствиям в организме. 
В реальной практике, как правило, пациенты попадают на 
прием к врачу, когда весь патологический цикл запущен 
и можно увидеть последствия: развернутую клиническую 
картину СД2, дислипидемии, атеросклероза и нередко позд-
них осложнений. В данной ситуации врач должен в доступ-
ной форме объяснить принципы рационального питания, 
физической нагрузки, которые, по данным многочисленных 
исследований, способны прервать большинство патологиче-
ских механизмов. Следует особенно подчеркнуть важность 
участия пациента в своем лечении, так как именно от его 
мотивации во многом зависит результат. Одним из совре-
менных подходов к достижению метаболического контроля 
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является ранняя комбинированная патогенетическая тера-
пия. Данный подход позволяет «не теряя времени» помочь 
метаболизму вернуться на «правильный путь», активировать 
защитные механизмы и предотвратить развитие тяжелых 
осложнений СД2 [40].

Вне всяких сомнений, наиболее патогенетически выгод-
ной комбинацией являются сочетания, содержащие метфор-
мин как основной препарат для улучшения чувствительности 
тканей к инсулину. Выбор второго препарата осуществля-
ется лечащим врачом в соответствии с индивидуальными 
целями для каждого пациента, прежде всего в соответствии с 
сердечно-сосудистой коморбидностью. В данном контексте 
необходимо обратить внимание на препараты отечественной 
фармацевтики.

Комплексный препарат, содержащий антитела к С-кон-
цевому фрагменту β-субъединицы рецептора инсулина (релиз-
активные антитела) и антитела к эндотелиальной NO-синтазе, 
оказывает плейотропное действие: повышает чувстви-
тельность тканей к инсулину, что сопровождается умерен-
ным снижением уровня глюкозы натощак на 1,15 ммоль/л 
ко 2-й неделе терапии, а также позволяет повысить эффек-
тивность инсулинотерапии, стабилизировать применяемые 
дозы препаратов инсулина и снизить риск развития побоч-
ных эффектов [41–43]. Кроме того, препарат стимулирует 
работу фермента эндотелиальной NO-синтазы и продукции 
оксида азота, что способствует снижению реактивности 
сосудов, уменьшению сосудистого спазма, нормализации 
уровня артериального давления и улучшению перифери-
ческой микроциркуляции [44, 45]. Особый интерес пред-
ставляют данные исследования, проведенные на зрелых 
адипоцитах человека, которые инкубировали в течение 
72 ч вместе с комплексным препаратом антител к С-концевому 
фрагменту β-субъединицы рецептора инсулина и антител 
к эндотелиальной NO-синтазе [46]. Было показано стати-
стически значимое увеличение концентрации адипонектина 
в культуральной среде по сравнению с показателями, полу-

ченными для контролей. Препарат сравнения росиглитазон 
стимулировал продукцию адипонектина, но выраженность 
эффекта была ниже по сравнению с эффектом антител 
к С-концевому фрагменту β-субъединицы рецептора инсу-
лина и антител к эндотелиальной NO-синтазе. Поскольку 
культуральная среда не содержала инсулин, полученные 
данные позволяют предположить, что комбинированный 
препарат посредством прямого влияния на β-субъединицу 
рецептора инсулина зрелых адипоцитов человека активи-
рует рецептор инсулина, что вызывает активацию его сиг-
нальных путей, приводя к усилению секреции адипонектина 
[46]. Учитывая ограниченный выбор препаратов, улучшаю-
щих чувствительность тканей к инсулину, комбинация анти-
тел к С-концевому фрагменту β-субъединицы рецептора 
инсулина и антител к эндотелиальной NO-синтазе может 
быть использована в качестве дополнительного компонента 
сахароснижающей терапии. 

Благодаря многочисленным экспериментальным и кли-
ническим исследованиям не вызывает сомнений тесная 
взаимосвязь инсулинорезистентности и липотоксичности 
в патогенезе ожирения и СД2. Поиск и разработка молекул, 
способных эффективно влиять на данные патологические 
механизмы, являются одними из важнейших проблем совре-
менной эндокринологии. Возможность влиять на уровень 
адипонектина представляется перспективным способом 
коррекции как инсулинорезистентности, так и липотоксич-
ности, благодаря его плейот ропным эффектам. В то время 
как создание препаратов на основе данного вещества явля-
ется вопросом будущего, в отечественной фармацевтике 
уже существуют молекулы, способные опосредованно вли-
ять на инсулинорезистентность и уровень адипонектина, 
что расширяет возможности ранней комбинированной 
терапии СД2.
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Инсулин-сенситайзеры, тиазолидиндионы, были 

впервые открыты в Японии в результате разработок 

Takeda Chemical Industries. Их внедрение в клинику 

произошло в результате почти 40-летних интенсив-

ных исследований. Основной препарат этого класса 

AL-321 был получен в 1975 г., и в 1982 г. было создано 

лекарство, пригодное для клинического применения. 

Его назвали пиоглитазоном [1].

К 2000 г. на рынке присутствовало три пре-

парата этой группы. К настоящему времени один 

полностью запрещен (троглитазон, «Sankyo»); кли-

ническое использование второго (розиглитазона, 

SKB) выявило реальное увеличение риска инфаркта 

миокарда в отдельных популяциях больных сахар-

ным диабетом 2-го типа (СД2), и поэтому большин-

ство стран ввели ограничения на его использование. 

Третий тиазолидиндион (пиоглитазон, «Takeda») в 

общем восприятии недостаточно четко дистанци-

рован от двух первых препаратов этой группы, и у 

практикующих врачей в ряде регионов популярно-

стью не пользуется, хотя к нему каких-то особых 

претензий, вроде бы, не предъявляют.

Подобное отношение во многом обусловлено 

тем, что все три препарата обладают ярко выражен-

ным общим комплексом привлекательных свойств, 

ведущих к коррекции нарушений углеводного обме-

на и факторов риска сердечно-сосудистых осложне-

ний при СД2.

Эффекты тиазолидиндионов возникают в ре-

зультате их связывания с группой ядерных рецепто-

ров, носящих название PPARγ-рецепторы (англий-

ская аббревиатура, означающая «Рецепторы, акти-

вируемые пролифераторами пероксисом») [2—5]. 

PPARγ-рецепторы, связываясь с лигандами, регули-

руют экспрессию различных генов (рис. 1).

Тиазолидиндионы избирательно взаимодейству-

ют с PPARγ-рецепторами, активация которых ведет 

к изменению обмена углеводов, жиров и белков и 

стимулирует дифференцировку клеток. При этом 

значительно повышается чувствительность жиро-

вой, мышечной и печеночной тканей к инсулину. 

Данное свойство препаратов этой группы позволяет 

считать их инсулин-сенситайзерами, что делает их 

привлекательными для использования у больных 

СД2. Ранее единственным препаратом, снижающим 

инсулинорезистентность у подобных больных, был 

метформин [6] (табл. 1).

Способность тиазолидиндионов снижать инсу-

линорезистентность у больных СД2, контролиро-

вать уровень глюкозы и гликированного гемоглоби-

на в крови как при монотерапии, так и при сочета-

нии с широким спектром других сахарснижающих 

*e-mail: endocar@mail.ru© Коллектив авторов, 2011
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средств доказана [7]. Прием этих препаратов, как 

правило, ведет к значительному улучшению основ-

ных факторов риска ИБС и показателей сердечно-

сосудистого прогноза.

Так, троглитазон снижает концентрацию три-

глицеридов и инсулина в крови, уменьшает степень 

артериальной гипертонии, связанной с инсулино-

резистентностью и гиперинсулинемией, увеличива-

ет экспрессию глюкозного транспортера (особенно 

ГЛЮТ4) и нескольких промежуточных продуктов 

инсулинового сигнального каскада. Троглитазон 

угнетает вольтажзависимый вход ионов кальция в 

кардиомиоцит под влиянием норадреналина, пре-

пятствуя, таким образом, кальциевой перегрузке 

клетки миокарда и ее последующему повреждению. 

Кроме того, троглитазон снижает частоту вазоспа-

стической стенокардии у больных сахарным диа-

бетом, уменьшает пролиферацию неоинтимы после 

коронарного стентирования больных СД2 и улуч-

шает кровоток в коронарных сосудах. При приме-

нении у больных с метаболическим синдромом он 

уменьшает риск развития сахарного диабета [8—41]. 

Запрещение применения троглитазона у больных 

СД2 никаким образом не было связано с его влия-

нием на факторы сердечно-сосудистого прогноза 

или его неэффективностью в отношении контроля 

углеводного обмена [12].

Влияние розиглитазона на факторы сердечно-

сосудистого риска очень похоже и, пожалуй, более 

выражено, чем у троглитазона. Розиглитазон суще-

ственно снижает уровень триглицеридов у деком-

пенсированных больных СД2. Хотя при этом отме-

чается умеренное нарастание общего холестерина и 

холестерина ЛПНП в сыворотке, но спектр ЛПНП 

становится менее атерогенным за счет увеличения 

процентного содержания их фракций, состоящих из 

более легких молекул. Антиатерогенное действие ро-

зиглитазона проявляется также повышением уровня 

холестерина ЛПВП и особенно — нарастанием доли 

холестерина ЛПВП
2
 [13]. Кроме того, розиглитазон 

способствует уменьшению поражения сосудистых 

стенок, улучшая функцию эндотелия, снижая уро-

вень Е-селектина, увеличивая кровоток в сосудах 

конечностей под влиянием ацетилхолина и снижая 

микроальбуминурию у больных СД2 [14, 15], а так-

же уровень С-реактивного белка. Клинически это 

находит свое отражение в уменьшении отношения 

толщины интима—медия в общих каротидных арте-

риях у больных ИБС [16].

Таблица 1. Физиологические эффекты агонистов PPARγ-
рецепторов

Жировая ткань — дифференцировка адипоцитов

— потребление глюкозы мышцами

— экспрессия TNFα

β-клетки — морфология и структура клеток

Сосуды — размер, тип и миграция молекул адгезии; 

функция эндотелия

— атерогенность липидов

Мышцы — поглощение и утилизация глюкозы

Печень — синтез глюкозы и ЛПОНП

— инсулинорезистентность

Почки — структура и функции клубочков

Рис. 1. Принцип действия тиазолидиндионов.

ОБЗОРЫ
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Уменьшая уровень ММП-9 [14], отражающий 

риск разрыва атеросклеротической бляшки, и сни-

жая концентрацию ингибитора активатора ткане-

вого плазминогена-1 (ИАП-1) [17], содержание ко-

торого резко увеличено у больных СД2, розиглита-

зон уменьшает риск тромбоза коронарных сосудов. 

Одновременно прием розиглитазона способствует 

снижению уровня систолического и диастолическо-

го артериального давления у больных СД2, особенно 

по сравнению с больными, леченными препаратами 

сульфонилмочевины [18]. Прием розиглитазона 

больными СД2 во время ишемических стрессовых 

ситуаций улучшает показатели перфузии миокарда. 

К тому же розиглитазон снижает частоту рестенозов 

у стентированных пациентов с СД2. Уровень ре-

стенозов, определяемый как 50% перекрытие про-

света стента у больных, получавших розиглитазон 

(17,6%), существенно ниже, чем в группе плацебо 

(38,2%) [19].

Аортокоронарное шунтирование при СД2 с тя-

желым поражением коронарного русла улучшает 

5-летний сердечно-сосудистый прогноз (по сравне-

нию с интенсивной комплексной медикаментозной 

терапией) только в группах больных, получавших 

в качестве сахарснижающей терапии розиглита-

зон или пиоглитазон. В отсутствие сопутствующей 

терапии тиазолидиндионами различия сердечно-

сосудистых прогнозов при интервенционном и ин-

тенсивном медикаментозном лечении больных СД2 

выявить не удалось.

Особый интерес представляет эффект розигли-

тазона у пациентов, перенесших трансплантацию 

сердца. Терапия розиглитазоном сопровождается 

более низкой частотой поражения коронарных со-

судов в пересаженном сердце, меньшей частотой 

нефатальных кардиальных осложнений и более ред-

ким отторжением трансплантата [20]. Все эти свой-

ства розиглитазона находятся в вопиющем противо-

речии с его способностью увеличивать риск инфар-

кта миокарда у отдельных групп больных СД2.

С точки зрения влияния на факторы риска ИБС 

пиоглитазон во многом напоминает розиглитазон. 

Пиоглитазон особенно выраженно снижает уровень 

триглицеридов в крови, увеличивает концентрацию 

холестерина ЛПВП и не повышает уровня холе-

стерина ЛПНП [21—26]. Модификация липидного 

спектра липопротеинов под влиянием пиоглитазона 

сопровождается увеличением процентного содер-

жания фракции больших легких ЛПНП, что значи-

тельно уменьшает атерогенный потенциал данных 

частиц [27]. Подобно розиглитазону, пиоглитазон 

уменьшает уровень микроальбуминурии, способ-

ствует нормализации артериального давления, 

уменьшает соотношение толщины интима—медия в 

каротидных сосудах у больных СД2 [28].

При экспериментальном остром коронарном 

синдроме пиоглитазон уменьшает размеры инфар-

кта миокарда. Применение пиоглитазона ведет к 

улучшению показателей диастолической функции 

левого желудочка сердца, нарушенной у большин-

ства больных СД2 и являющейся одной из наиболее 

частых причин развития у них клинических призна-

ков недостаточности кровообращения [29].

В специальном исследовании, изучавшем сер-

дечно-сосудистые эффекты пиоглитазона, в кото-

ром участвовали более 5000 больных с высоким ри-

ском макрососудистых осложнений, было показано, 

что лечение пиоглитазоном, незначительно снижая 

риск коронарных и периферических осложнений, 

статистически значимо уменьшает число смертей 

от инфарктов миокарда и инсультов, вместе взятых 

[30]. При этом пиоглитазон увеличивает частоту раз-

вития сердечной недостаточности, но не связаной с 

ней смертности.

Нарастание клинических признаков сердечной 

недостаточности (особенно отеков) при примене-

нии тиазолидиндионов характерно для любого из 

них [31, 32]. Рекомендации по применению тиазо-

лидиндионов оговаривают степени недостаточности 

крово обращения [32], при наличии которых у боль-

ных СД2 их использование запрещено [33]. Следует 

напомнить, что появление отеков при применении 

сахарснижающих препаратов наблюдается не только 

при лечении тиазолидиндионами (табл. 2) [31, 32].

Таблица 2. Частота развития отеков у больных СД2 при применении тиазолидиндионов (ТЗД) и других антидиабетических средств

ТЗД-монотерапия ТЗД + другие антидиабетические средства ТЗД + инсулин

3,0—5,0% 3,0—7,5% 13,1—16,2%

Плацебо Другое антидиабетическое средство (монотерапия) Инсулин (монотерапия)

1,2—1,3% 1,1—2,5% 4,7—7,0%

Таблица 3. Низкая частота появления признаков хронической сердечной недостаточности у больных СД2, леченных тиазолидин-
дионами

Плацебо ТЗД (монотерапия) ТЗД+другие антидиабетические средства ТЗД+инсулин

<1% <1% <1% 1—3%

Патогенез сердечной недостаточности при приеме тиазолидиндионов не ясен, возможна связь с увеличением объема плазмы; при 

этом клинически важных изменений массы, фракции выброса и конечно-диастолического объема левого желудочка отсутствуют
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Другие признаки сердечной недостаточности 

у больных СД2, принимающих тиазолидиндионы, 

отмечаются в небольшом проценте случаев (табл. 3) 

[31, 32].

Рекомендации Американских кардиологическо-

го и диабетологического обществ достаточно под-

робно описывают алгоритм адекватного контроля 

подобных осложнений, появляющихся при приме-

нении тиазолидиндионов (табл. 4, 5; рис. 2, 3).

Пациентам с ХСН I и II класса тиазолидиндио-

ны должны назначаться с осторожностью, начиная 

с малых доз. Постепенное увеличение дозы гаран-

тирует своевременное выявление увеличения массы 

тела, отеков и усугубления сердечной недостаточ-

ности. Следование данному алгоритму, безусловно, 

усложняет применение этих лекарственных средств, 

но никаким образом не является непреодолимым 

препятствием к их использованию.

Таблица 4. Рекомендации по наблюдению за больными, получающими лечение тиазолидиндионами

— Все пациенты, получающие тиазолидиндионы, должны следить за массой тела и появлением отеков

— Хотя отеки не обязательно являются признаками сердечной недостаточности, пациенты должны быть обследованы на наличие 

последней

— Если сердечная недостаточность не выявлена, то прежде чем связывать отеки с приемом тиазолидиндионов, необходимо исклю-

чить другие возможные их причины

— Если сердечная недостаточность выявлена или вероятна, тиазолидиндионы следует отменить

— Тиазолидиндионы должны быть отменены у всех пациентов с выявленной дисфункцией левого желудочка и развитием сердечной 

недостаточности во время приема препаратов

Таблица 5. Суммарные рекомендации Американских кардиологического и диабетологического обществ по применению тиазоли-
диндионов (ТЗД) при хронической сердечной недостаточности

Показатель
Назначают ТЗД,

согласно инструкции 

Назначают ТЗД,

начиная с малых доз
ТЗД не назначают

Без кардиальной симптоматики

Все пациенты √

Пациенты с факторами риска сердечной недостаточности √

Без симптомов сердечной недостаточности, но с фракцией вы-

броса <40%

√

C симптомами сердечной недостаточности

NYHA класс I и II ХСН √

NYHA класс III и IV ХСН √

Рис. 2. Рекомендации Американских кардиологического и диа-
бетологического обществ по применению тиазолидиндионов 
при хронической сердечной недостаточности. Часть 1.

Рис. 3. Рекомендации Американских кардиологического и диа-
бетологического обществ по применению тиазолидиндионов 
при хронической сердечной недостаточности. Часть 2.

ОБЗОРЫ
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Еще одно общее свойство тиазолидиндионов, 

обычно относимое к нежелательным последствиям 

их применения, связано с их способностью увели-

чивать массу тела больных [34]. В среднем, однако, 

нарастание массы тела не превышает 3%, что само 

по себе вряд ли катастрофично. Соответствующий 

эффект свойствен и таким сахарснижающим сред-

ствам, как препараты сульфонилмочевины и инсу-

лин. Учитывая, что при применении тиазолидин-

дионов количество висцеральной жировой ткани 

уменьшается [34], прирост массы тела, пожалуй, бо-

лее безопасен, чем возникающий при применении 

традиционных сахарснижающих средств. Таким об-

разом, данное свойство тиазолидиндионов также не 

может служить основанием для отказа от их клини-

ческого применения.

Причина запрета троглитазона связана с вы-

явившейся при его использовании в клинике гепа-

тотоксичностью. Уже в первые 2 года его использо-

вания в США было обнаружено более 500 подобных 

случаев, в том числе 43 случая острой печеночной 

недостаточности, закончившихся смертью 23 боль-

ных. В Японии у 153 больных СД2, получавших тро-

глитазон, развился тяжелый гепатит (8 летальных 

исходов). Из-за таких тяжелых побочных эффектов 

троглитазон в 2000 г. был отозван с фармацевтиче-

ского рынка [35].

Сегодня на мировом фармацевтическом рынке 

присутствуют два представителя класса тиазолидин-

дионов — розиглитазон и пиоглитазон, зарегистри-

рованные в США в 1999 г., а в России — в 2004 г.

Опыт клинического применения розиглитазона, 

к сожалению, разрушил многие надежды клиници-

стов. Уже некоторые ранние обсервационные на-

блюдения обнаружили вероятность повышения на 

80% риска развития инфаркта миокарда у пожилых 

больных, получавших розиглитазон, по сравнению 

с больными, принимавшими другие пероральные 

гипогликемизирующие средства [36]. В то же время 

имелись работы, в которых подобный риск, не был 

подтвержден [36].

К 2010 г. повышение риска инфаркта миокарда 

под влиянием розиглитазона было отмечено в 7 ис-

следованиях, включавших несколько десятков тысяч 

больных СД2 [37—43], причем в 3 исследованиях это 
повышение было статистически значимым [37, 42, 

43]. Именно поэтому Управление по контролю за 

пищевыми продуктами и лекарственными средства-

ми США (FDA) ограничило применение розиглита-

зона, особенно при риске развития миокардиальной 

ишемии и у людей, принимающих нитраты или на-

ходящихся на лечении инсулином [33].

Однако еще в 2009 г. в канадском ретроспектив-

ном когортном исследовании при сравнении риска 

инфаркта миокарда, сердечной недостаточности и ле-

тальных исходов у 39 736 амбулаторных больных СД2 

66 лет и старше, получающих пиоглитазон или рози-

глитазон, было показано, что пиоглитазон подобных 

неблагоприятных эффектов не оказывает. После сба-

лансирования больных по демографическим и кли-

ническим данным, а также по дозам препаратов, у 

больных, леченных пиоглитазоном, обнаружен более 

низкий риск развития осложнений, чем у больных, 

получающих розиглитазон. При дальнейшем анализе 

оказалось, что у больных, применявших пиоглита-

зон, отмечался достоверно более низкий риск смер-

ти и сердечной недостаточности. Однако по частоте 

развития инфаркта миокарда группы больных досто-

верно не различались. Одно дополнительное ослож-

нение могло развиться ежегодно среди 93 больных, 

леченных розиглитазоном, по сравнению с группой 

больных на пиоглитазоне [41].

В 2010 г. с участием FDA было опубликовано еще 

одно сравнение терапии пиоглитазоном и розигли-

тазоном у 8667 больных СД2. Было подтверждено, 

что розиглитазон по сравнению с пиоглитазоном 

повышает риск инсульта, сердечной недостаточно-

сти и общей смертности, а также увеличивает общее 

количество острых инфарктов миокарда, сердечной 

недостаточности, инсульта и общей смертности, 

вместе взятых, у лиц 65 лет и старше [44]. В те же 

годы в Великобритании было показано, что пиогли-

тазон не только имеет значительно более благопри-

ятный профиль риска, чем розиглитазон, но и ведет 

к более низкой общей смертности, даже по сравне-

нию с таковой у больных, леченных метформином. 

Подобного эффекта в отношении общей смертно-

сти не обнаружено ни у одного другого сахарсни-

жающего препарата.

Причины серьезных клинических осложнений 

при применении троглитазона и розиглитазона мож-

но объяснить еще одним общим свойством группы 

тиазолидиндионов — их воздействием на актив-

ность процессов свободнорадикального окисления 

в организме и связанной с этим токсичностью.

Вначале эту группу препаратов планировали ис-

пользовать в качестве активных антиоксидантов. 

Разработка тиазолидиндионов затянулась на многие 

годы, возможно, потому, что у большинства препа-

ратов отмечался неприемлемый уровень токсично-

сти. Только три молекулы — троглитазон («Rezulin»), 

розиглитазон («Avandia»), пиоглитазон («Асtоs») 

были разрешены FDA к использованию в клинике. 

Активация рецепторов тиазолидиндионов приводит 

к увеличению количества пероксисом в различных 

клетках организма. Пероксисомы — внутриклеточ-

ные органеллы, которые впервые были описаны в 

1954 г. J. Rhodin [45]. Они наполнены матриксом, 

содержащим ферменты, способные катализировать 

около 50 различных биохимических реакций.

Исследование пероксисом обнаружило в них 

большое количество оксидаз, продуцирующих пе-

рекись водорода, и каталаз, что и явилось поводом 

для появления термина «пероксисомы». Оксидазы 
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пероксисом служат одним из важных источников 

активных кислородных радикалов — супероксидно-

го аниона, синглетного кислорода, гидроксильного 

радикала и перекиси водорода [45]. Изменения чис-

ла и структурных компонентов пероксисом наблю-

даются при многих болезнях человека. Повышение 

числа пероксисом в гепатоцитах отмечено при ви-

русном гепатите, лептоспирозе, в кардиомиоци-

тах — при длительном приеме этанола [46]. Изме-

нения в миокарде под влиянием этанола могут при-

водить не только к развитию клинической картины 

алкогольной кардиомиопатии, но и к появлению 

признаков острого инфаркта миокарда. Главные ме-

ханизмы развития инфаркта миокарда при отравле-

нии этанолом — не атеросклероз, а эндотелиальная 

дисфункция и спазм коронарных сосудов.

Таким образом, увеличение риска гепатитов и 

инфарктов миокарда при приеме лекарств, взаимо-

действующих с рецепторами активаторов пролифе-

рации пероксисом, вполне правомерно.

Многолетняя клиническая практика использо-

вания трех первично отобранных препаратов пока-

зала, что у больных СД2 может быть применен толь-

ко один из них — пиоглитазон. Применение препа-

ратов данного класса позволяет реально реализовать 

потенциальные преимущества интервенционных 

вмешательств на коронарных сосудах у больных 

сахарным диабетом. Более того, тиазолидиндионы 

являются пока единственным классом препаратов, 

специфически улучшающих диастолическую функ-

цию сердца, развивающуюся в ответ на нарастание 

инсулинорезистентности.

Обсуждение преимуществ и противопоказаний 

к применению пиоглитазона будет продолжаться 

еще долгое время. Однако, возможность получения 

врачами собственного клинического опыта в России 

стала более реальной в связи с началом производ-

ства отечественного препарата Диаглитазон (ОАО 

«Акрихин»), имеющего широкий спектр терапевти-

ческих дозировок (15; 30 и 45 мг).
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ЕВЛИЯНИЕ МЕТФОРМИНА И ПИОГЛИТАЗОНА НА ФАКТОРЫ РИСКА 

РАЗВИТИЯ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ ПАТОЛОГИИ 

У ПАЦИЕНТОВ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2-ГО ТИПА, 

УСТАНОВЛЕННЫМ ВО ВРЕМЯ СКРИНИНГА

И.В. Мисникова, А.В. Древаль, Т.С. Лакеева 

ГБУЗ МО Московский областной научно-исследовательский клинический  институт 
им. М.Ф. Владимирского (МОНИКИ)

Оценено влияние метформина и пиоглитазона на факторы сердечно-сосудистого риска. В ходе лечения 
больных, у которых сахарный диабет 2-го типа был выявлен в результате скрининга, отмечено снижение гли-
кированного гемоглобина, увеличение содержания ХС-ЛПВП, уменьшение уровней фактора Виллебранда и 
С-реактивного белка. Показано, что терапия метформином и пиоглитазоном у этих больных позволяет за 6 
месяцев существенно улучшить контроль гликемии и повлиять на маркеры сердечно-сосудистого риска.

Ключевые слова: сердечно-сосудистый риск, фактор Виллебранда, С-реактивный белок.

EFFECT OF METFORMIN AND PYOGLITAZON ON THE RISK FACTORS  OF  CARDIOVASCULAR PATHOLOGY 
DIAGNOSED DURING SCREENING OF PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS 

I.V. Misnikova, A.V. Dreval, T.S. Lakeeva 

M.F. Vladimirsky Moscow Regional Clinical and Research Institute (MONIKI)

Under assessment there was metformin and pyoglitazon effect on the risk factors of cardiovascular disease. During 
treatment of patients with screening-diagnosed type 2 diabetes mellitus, the following changes were noted: decreasing 
the levels of glycated hemoglobin, Willebrand factor and C-reactive protein, and increasing the level of HDL cholesterol. 
It was shown that 6-month-long therapy with metformin and pyoglItazon allowed significant improving  glycemia control 
and influencing markers of cardiovascular risk in these patients.

Key words: cardiovascular disease risk, Willebrand factor, С-reactive protein.

Вред, наносимый обществу сахарным диабетом 
2-го типа (СД2), связан с высоким уровнем сердечно-со-
судистой заболеваемости и смертности среди больных 
с этой патологией. По данным экспертов Международ-
ной диабетической федерации, в 2012 г. около 4,8 млн 
человек в возрасте от 20 до 79 лет умерли от причин, 
прямо или косвенно связанных с СД2. Это составляет 
6,8% в общей структуре смертности населения этого воз-
раста. Отмечена отчетливая тенденция к увеличению 
доли диабета в структуре общей смертности, особенно 
в странах с развивающейся экономикой. Риск смерти от 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и острого нару-
шения мозгового кровообращения у больных СД2 такой 
же высокий, как у лиц, перенесших инфаркт миокарда 
или острое нарушение мозгового кровообращения. 

Хроническая гипергликемия является одной из 
основных причин повышения сердечно-сосудистого 

риска у больных СД2. По последним данным, даже 
небольшое превышение (>6%) нормального уровня 
гликированного гемоглобина (HbA1c) приводит к воз-
растанию риска ишемической болезни сердца и ин-
сультов [14]. Абдоминальное ожирение также способ-
ствует увеличению риска ССЗ. 

Инсулинорезистентность, как известно, играет 
определяющую роль в развитии метаболического син-
дрома и СД2. При ее сочетании с дислипидемией и ар-
териальной гипертензией  резко увеличивается риск 
возникновения атеросклероза и ССЗ (ишемической бо-
лезни сердца, инсультов). В настоящее время выделен 
ряд факторов, которые считаются маркерами сердечно-
сосудистого риска: фактор Виллебранда, интерлейкин-6 
(ИЛ-6), С-реактивный белок (СРБ). Фактор Виллебранда 
представляет собой мультимерный гликопротеид, ко-
торый синтезируется в клетках эндотелия и мегакарио-
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цитах; его основные физиологические функции –  обра-
зование фибрина и участие в агрегации тромбоцитов, 
формирование тромбов в местах повреждения клеток 
эндотелия. Этот гликопротеид может опосредовать на-
чальную адгезию тромбоцитов к субэндотелию путем 
присоединения его к специфическим рецепторам мем-
бран тромбоцитов (гликопротеиновый комплекс Ib-IX) 
и образовывать субэндокардиальную соединительную 
ткань. СРБ – белок острой фазы, концентрация которого 
увеличивается в случае повреждения тканей при воспа-
лении, некрозе, травме. Концентрация этого белка по-
вышена при наличии эндотелиальной дисфункции. ИЛ-6 
– один из цитокинов, секретируемых при воспалении. 
Его основные биологические эффекты – пролиферация 
полипотентных кроветворных клеток-предшественни-
ков, дифференцировка и созревание В-лимфоцитов 
(фактор 2, стимулирующий В-лимфоциты), выработка 
иммуноглобулинов В-лимфоцитами, пролиферация и 
дифференцировка Т-лимфоцитов, индукция генов раз-
личных белков острой фазы воспаления (СРБ, гаптогло-
бина, фибриногена). 

В последние годы произошли существенные из-
менения в подходах к лечению СД2. Это прежде всего 
касается выбора стартовой терапии и ее целей. На-
ряду с эффективностью лечения большое внимание 
уделяется безопасности принимаемых препаратов. 
Побочное действие сахароснижающих лекарственных 
средств или их комбинаций, в первую очередь риск 
гипогликемических реакций, могут влиять на развитие  
поздних сосудистых осложнений и повышать смерт-
ность больных СД2 [8]. В связи с этим на первый план 
терапии СД2 вышли препараты, обладающие мини-
мальным риском развития гипогликемии. 

При монотерапии метформином риск гипоглике-
мии практически отсутствует; вероятно, именно в этом 
состоит преимущество данного средства по сравне-
нию с препаратами сульфонилмочевины: снижаются 
сердечно-сосудистые риски, что продемонстрирова-
но в нескольких исследованиях [2]. По мнению ряда 
диабетологов, помимо основных сахароснижающих 
свойств, метформин обладает кардиопротекторным 
действием [11]. Согласно последним рекомендациям 
Международной диабетической федерации и согла-
сованного консенсуса Американской диабетической 
ассоциации и Европейской ассоциации по изучению 
диабета, при установлении диагноза СД2 метформин 
признан препаратом первого ряда [9, 11].

Пиоглитазон относится к сахароснижающим 
препаратам нового поколения. Его основной эффект 
заключается в снижении периферической инсулино-
резистентности. Препарат селективно стимулирует 
ядерные гамма-рецепторы, активируемые проли-
фератором пероксисом (гамма-PPAR), модулирует 
транскрипцию генов, чувствительных к инсулину и 
участвующих в контроле уровня глюкозы и метаболиз-

ме липидов в жировой и мышечной тканях, а также в 
печени. Пиоглитазон  уменьшает продукцию глюкозы 
печенью, снижает концентрацию свободных жирных 
кислот и триглицеридов в плазме за счет подавления 
липолиза через повышение активности фосфодиэсте-
разы и липопротеинлипазы. Терапия пиоглитазоном 
характеризуется минимальным риском гипогликеми-
ческих реакций.

Больные, у которых СД2 выявлен на скрининге, 
представляют собой особую группу, обладающую ря-
дом отличий от тех, у кого диагноз был установлен по 
обращаемости, то есть, как правило, уже после по-
явления симптомов заболевания. К этим отличиям 
относятся небольшие сроки диабета, относительно 
невысокий уровень HbA1c, отсутствие специфических 
жалоб, низкий процент осложнений. Публикаций, в 
которых описаны наилучшие схемы лечения больных 
СД2, выявленным на скрининге, крайне мало. 

Настоящее исследование посвящено сравни-
тельному изучению эффективности и безопасности 
метформина и пиоглитазона у лиц с СД2, диагности-
рованным во время скрининга, а также исследованию 
влияния этих препаратов на ряд факторов риска раз-
вития ССЗ.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Согласно протоколу, в исследование планируется 

включить 100 больных СД2. В данной статье представ-
лены результаты промежуточного анализа данных 45 
пациентов в возрасте от 46 до 73 лет, у которых заболе-
вание было выявлено в ходе скрининга, ранее не полу-
чавших сахароснижающей терапии, с уровнем HbA1c 
от 6,5 до 10% при отсутствии противопоказаний к при-
ему метформина и пиоглитазона. Не включались в ис-
следование пациенты с нарушением функции почек 
– креатинин ≥ 150 ммоль/л (1,7 мг/дл) – в период си-
стемного лечения глюкокортикоидами, а также при на-
личии диабетического кетоацидоза; сахарного диабета 
1-го типа; любых острых состояний и заболеваний, про-
текающих с риском развития нарушения функции по-
чек; гипоксии; симптомов сердечной недостаточности 
(IV класс по классификации NYHA); тяжелых нарушений 
сердечного ритма и проводимости (неконтролируе-
мые желудочковые и суправентрикулярные аритмии) 
или любых других состояний, способных привести к 
тканевой гипоксии; поражений печени, подтвержден-
ных повышением уровней сывороточных трансаминаз 
(АсАТ и/или АлАТ) в 3 раза выше верхней границы нор-
мы; неконтролируемой или плохо контролируемой ар-
териальной гипертензии (если показатели АД на фоне 
гипотензивной терапии превышают 160/100 мм рт. 
ст.); любых признаков психического нездоровья, ум-
ственной отсталости, языкового барьера; лейкопении; 
кишечной непроходимости; пареза желудка.
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ЕДиагноз СД2 устанавливался по результатам 
орального глюкозотолерантного теста с 75 г глюкозы – 
при гликемии натощак более 7,1 ммоль/л и/или более 
11,1 ммоль/л через 2 часа после нагрузки глюкозой. 
При измененных показателях для подтверждения диа-
гноза СД2 проводилось повторное определение уров-
ня глюкозы. Дизайн исследования включал 7 визитов. 
На нулевом визите выполнялся физикальный осмотр 
(определение роста, массы тела, объема талии), забор 
крови для определения уровня HbA1c методом имму-
нотурбидиметрии на аппарате Architect ci 8200, глюко-
зы крови, липидного спектра, иммунореактивного ин-
сулина (ИРИ), креатинина, АЛТ, АСТ. Всем пациентам 
выполнялась ЭКГ. Методом простой рандомизации 
(конверты) были сформированы две группы наблюде-
ния: в 1-ю вошли пациенты, которым был  назначен 
метформин (Глиформин®) в начальной дозе 850 мг 
вечером с последующим повышением через неделю 
до 1700 мг в сутки, во 2-ю – пациенты, принимавшие 
пиоглитазон (Диаглитазон®) в начальной дозе 15 мг в 
сутки с последующим повышением до 30 мг в сутки. 
Пациентам обеих групп были даны стандартные реко-
мендации по диете. 

На втором и третьем визитах проводилась ти-
трация дозы метформина или пиоглитазона, оценка 
побочных явлений; на четвертом (через 1,5 месяца 
терапии) выполнялось определение уровня HbA1c, 
липидного спектра, глюкозы, ИРИ, оценка изменений 
физикальных данных. При снижении значений HbA1c  

на 1% и более от исходного уровня пациенты обеих 
групп продолжали терапию метформином или пио-
глитазоном в прежних дозах до окончания исследо-
вания. Если указанное снижение данных значений не 
было достигнуто,  предусматривался перевод на ком-
бинированную терапию (метформин+пиоглитазон). 
На 5-м и 6-м визитах проводилась оценка нежела-
тельных явлений, сопутствующей терапии, а также 
проверка соблюдения диетических рекомендаций и 
приема сахароснижающих препаратов. На 7-м визи-
те повторно исследовались уровни HbA1c, липидно-
го спектра, глюкозы, ИРИ, оценивались изменения 
физикальных данных. Эффективность терапии опре-
делялась по изменению уровня HbA1c в среднем по 
группе, а также по проценту пациентов, достигших 
индивидуальных целевых значений данного показа-
теля [3] (табл. 1).

Эффективность терапии оценивалась также по 
динамике глюкозы крови натощак, липидного спек-
тра, ИРИ, индекса НОМА IR.

Индекс НОМА IR рассчитывался по формуле:

НОМА IR = (ИПН×ГПН) : 22,5,

где ИПН − инсулин плазмы натощак, мЕд/мл;
ГПН − глюкоза плазмы натощак, ммоль/л. 
Исходная характеристика больных, включенных в 

исследование, представлена в табл. 2. 
Средняя доза метформина составила 1700 мг/сут, 

пиоглитазона – 30 мг/сут.

Таблица 1
Алгоритм индивидуализированного выбора целей терапии по HbA1c, %

Наличие осложнений 
и риск тяжелой гипогликемии

Возраст

молодой средний пожилой (и/или ожидаемая продолжительность 
жизни менее 5 лет)

Нет <6,5 <7,0 <7,5

Есть <7,0 <7,5 <8,0

Таблица 2
Характеристика больных СД2, включенных в исследование

Показатель 1-я группа 2-я группа
Масса тела, кг 90,2 (64-147) 72,5 (63-106)
ИМТ, кг/м2 33,2 (22-53) 26,6 (25-39)
ОТ, см 100,2 (70-129) 81,5 (69-111)
HbA1c, % 8,11 (6,78-8,75) 7,84 (7-10)
Индекс HOMA IR 3,45 (1,21-6,32) 1,30 (0,35-3,6)
Фактор Виллебранда, % 92 (85-131) 92 (69-220)
СРБ, мг/мл 10,2 (6,5-14,9) 8,7 (8-9)
ЛПВП, ммоль/л 1,32 (1,30-1,52) 1,35 (1-2)
Триглицериды, ммоль/л 1,6 (1,37-1,84) 1,31 (1-3)
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Альманах клинической медицины № 29’2013

Статистическая обработка полученных результа-
тов осуществлялась при помощи программ SPSS вер-
сия 20.0 для Windows с использованием стандартных 
методов вариационной статистики. Результаты пред-
ставлены в виде медианы и интерквартильного интер-
вала, а также целых значений и процентов. Различия 
считали статистически значимыми при p<0,05 (95% 
уровень значимости). Для изучения взаимосвязи меж-
ду количественными показателями применялся метод 
ранговой корреляции Спирмена. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
На фоне лечения метформином через 3 месяца 

HbA1c снизился на 1,5% – с 8,1 (6,78-8,75) до 6,6% (6,15-
6,91), через 6 месяцев – на  1,8% от исходного, до 6,3% 
(6,03-6,47) (рис. 1). На фоне лечения пиоглитазоном че-
рез 3 месяца отмечено снижение на 1,9% – с 7,84 (7-10) 
до 6,3% (6-7), через 6 месяцев – на 1,7% от исходного, 
до 6,1% (6-6,8). Между группами достоверной разницы 
в снижении HbA1c не отмечено (р>0,05%).

В 1-й группе целевых показателей по HbA1c до-
стигли 88% пациентов, во 2-й – 79% (рис. 2). Данные 
показатели определялись исходя из индивидуальных 
критериев компенсации по российскому алгоритму [1].

Исходно целевые показатели одновременно по 
HbA1c и липидному профилю (триглицериды и ХС-
ЛПВП) отмечены у 23,4% всех пациентов. Через 6 ме-
сяцев терапии целевых значений этих показателей до-
стигли 53,2% пациентов.

В 1-й группе отмечено достоверное снижение 
индекса HOMA IR  с 3,45 (1,21-6,32) до 0,74 (0,48-1,31) 
уже через 3 месяца лечения; через 6 месяцев  со-
хранялось достигнутое снижение этого индекса: 0,79 
(0,59-1,37). Во 2-й группе через 3 месяца также отме-
чалось достоверное снижение HOMA IR: с 1,30 (0,35-
3,6) до 0,79 (0,59-1,37), через 6 месяцев – до 0,73 (0,53-
2,4, р<0,05). Результаты свидетельствуют о существен-
ном улучшении чувствительности к инсулину в обеих 
группах наблюдения. Инсулинорезистентность в 1-й 
группе за 6 месяцев снизилась на 77,1%, во 2-й – на 
43,8% (p<0,03). Индекс HOMA IR в большей мере отра-

Рис. 1. Динамика HbА1с на фоне лечения метформином (1-я группа) и пиоглитазоном (2-я группа)

Рис. 2.  Достижение индивидуальных целевых показателей по HbA1c в группах больных 
исходно и через 6 месяцев лечения
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Ежает степень центральной инсулинорезистентности, 
т.к. исследуются гликемия и инсулин натощак. Можно 
предположить, что при применении метформина в 
большей степени снижалась центральная инсулино-
резистентность, а при использовании пиоглитазона – 
периферическая, что соответствует представлениям о 
механизмах действия этих препаратов.

Динамика массы тела отмечалась в обеих группах 
лечения. За 6 месяцев отмечено достоверное сниже-
ние массы тела, окружности талии (ОТ) и индекс массы 
тела (ИМТ) в 1-й группе: масса тела снизилась на 9%, 
ОТ на 5,2 см,  ИМТ на 1,6%. При этом у мужчин мас-
са тела снизилась на 11,3%, у женщин – на 8,3%. ОТ у 
мужчин уменьшилась на 6,5 см, у женщин – на 7 см. 
ИМТ у мужчин снизился на 0,75%, у женщин на 1,35%. 
Во 2-й группе через 6 месяцев масса тела увеличилась 
на 10,3%, ОТ – на 1,5 см, ИМТ – на 2,25%. Таким обра-
зом, у пациентов, принимающих пиоглитазон, зафик-
сировано некоторое увеличение массы тела по срав-
нению с исходными данными.

В ходе исследования отмечались изменения ряда 
маркеров сердечно-сосудистого риска. На фоне лечения 
пиоглитазоном зафиксировано более выраженное сни-
жение фактора Виллебранда и СРБ по сравнению с по-

лучавшими метформин за 6 месяцев лечения (р<0,024). 
При оценке изменений липидного профиля во 2-й группе 
через 6 месяцев лечения отмечено достоверное увели-
чение ХС-ЛПВП и снижение триглицеридов. В 1-й группе 
также было получено увеличение ХС-ЛПВП, однако уро-
вень триглицеридов практически не изменился (табл. 3).

Таким образом, метформин и пиоглитазон про-
демонстрировали большую эффективность в улучше-
нии показателей углеводного обмена, снижении риска 
развития ССЗ у лиц с впервые выявленным СД2. 

Отмечена хорошая переносимость препаратов 
метформина и пиоглитазона.  В 1-й группе у одной 
пациентки были зафиксированы побочные эффекты 
со стороны желудочно-кишечного тракта (тошнота, 
диарея), которые, вероятно, были связаны с нару-
шениями в приеме препарата: пациентка запивала 
таблетку молоком. Больной были даны соответству-
ющие разъяснения, после чего указанные явления 
прекратились. 

ВЫВОДЫ
1. Терапия метформином и пиоглитазоном у 

больных с выявленным на скрининге сахарным диа-

Таблица 3
Динамика основных лабораторных показателей у пациентов 

с сахарным диабетом 2-го типа на фоне лечения метформином и пиоглитазоном

Показатель Группа Исходно Через
3 месяца

Через
6 месяцев

HbA1c, %
1-я 8,11 (6,78-8,75) 6,57 (6,15-6,91) 6,26 (6,03-6,47)
2-я 7,84 (7-10) 6,31(6-7) 6,13 (6-6,8)

Масса тела, кг

1-я 90,2 (64-147) – 82 (62-138)
мужчины 86,4 (73-110) – 76,6 (68-104)
женщины 87,7 (67-147) – 80,4 (62-138)

2-я 72,5 (63-106) – 80 (66-98)

ИМТ, кг/м2
1-я 33,2 (22-53) – 31,6 (24,1-50,1)
2-я 26,6 (25-39) – 27,2 (24,1-34,8)

ОТ, см

1-я 100,2 (70-129) – 95 (68-121)
мужчины 100,8 (85-129) – 94,2 (79-121)
женщины 92 (69-114) – 85 (67-109)

2-я 81,5 (69-111) – 80 (66-98)

Фактор Виллебранда, %
1-я 92 (85-131) 104 (85-140) 91,0 (88,5-105,0)
2-я 92 (69-220) 104 (65-208) 86 (73-140)

СРБ, мг/мл
1-я 10,2 (6,5-14,9) 5,0 (5,0-8,52) 6,48 (2,66-12,86)
2-я 8,7 (8-9) 5,0 (5,0-5,0) 2,28 (1-10)

ЛПВП, ммоль/л
1-я 1,32 (1,30-1,52) 1,56 (1,22-1,82) 1,5 (1,3-2,02)
2-я 1,35 (1-2) 1,5 (1-2) 1,56 (1-2)

Триглицериды, ммоль/л
1-я 1,6 (1,37-1,84) 1,54 (1,16-2,26) 1,62 (1,1-1,81)
2-я 1,31 (1-3) 1,46 (1-2) 1,08 (1-2)
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Альманах клинической медицины № 29’2013

бетом 2-го типа позволяет за 6 месяцев существенно 
улучшить контроль гликемии и повлиять на маркеры 
сердечно-сосудистого риска. 

2. На фоне приема метформина отмечено сниже-
ние гликированного гемоглобина на 1,85% по сравне-
нию с исходным, массы тела на 9%, увеличение содер-
жания ХС-ЛПВП на 13,6%, уменьшение уровней факто-
ра Виллебранда на 1,08%, СРБ – на 36,4%.

3. На фоне терапии пиоглитазоном отмечены 
более выраженное по сравнению с принимавшими 
метформин снижение фактора Виллебранда (на 6,5%) 
и СРБ (на 73,79%), а также изменения в липидном 
спектре крови – достоверное увеличение фракции ХС-
ЛПВП на 15,5% и снижение количества триглицеридов 
на 17,5%, но при этом зафиксировано увеличение мас-
сы тела на 10,3%.
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С
ахарный диабет (СД) типа 2 и ожирение – забо-
левания, которые имеют эпидемиологическую
распространенность в экономически развитых

странах. Эти заболевания часто осложняются сердеч-
но-сосудистыми проблемами, легочной недостаточ-
ностью, патологией суставов, онкологическими забо-
леваниями и др.

В основе СД типа 2 лежат два патогенетических ме-
ханизма – это инсулинорезистентность (ИР) и
дисфункция β-клеток. Нельзя однозначно сказать,
какой из этих двух факторов является ведущим.
На фоне прогрессирующей ИР постепенно нарушает-
ся, а затем и снижается функция β-клеток. В 1995 г. бы-
ли опубликованы результаты 6-летнего клинического
исследования, проводившегося в Великобритании,
UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study).
Пациентам с СД типа 2 проводилась терапия разными
сахароснижающими препаратами с целью добиться
удовлетворительного гликемического контроля для
предотвращения или снижения проявлений диабети-
ческих осложнений [14]. В отчете по исследованию,
помимо результатов, касающихся снижения распро-
страненности осложнений, были данные, которые
оказали существенное влияние на понимание пато-
физиологии СД типа 2. По результатам этого исследо-
вания впервые было показано (с помощью индекса
НОМА – суррогатная оценка функции β-клеток на ос-
нове измерений гликемии натощак и концентрации
инсулина в крови натощак) [10], что к моменту поста-
новки диагноза СД типа 2 функция β-клеток уже
значительно снижена. В результате измерений индек-
са НОМА исследователи пришли к выводу, что секре-
ция инсулина у больных СД типа 2 постепенно угаса-
ет по сравнению с пациентами без СД или с пациента-
ми с нарушенной толерантностью к глюкозе (НТГ).
В течение всех лет исследования также было показа-
но, что на фоне лечения СД с течением времени воз-
никает необходимость в интенсификации терапии,
что позволило авторам сделать вывод о «постепенном
увеличении гипергликемии, связанном со снижением
функции β-клеток».

Индекс НОМА использовался для оценки изменений
функции β-клеток с течением времени у пациентов с СД
типа 2 в исследовании ADOPT (A Diabetes Outcome Pro-
gression Trial) [1, 9]. Пациентам проводилась монотера-
пия росиглитазоном, метформином или глибенклами-
дом. Основным выводом ADOPT было, что хотя три
препарата отличались по длительности терапии (моно-
терапии) – это не предотвращало снижение функции
β-клеток. Данные согласуются с результатами UKPDS.
Если в начале лечения отмечалось улучшение гликеми-
ческого контроля, то в дальнейшем следовали посте-
пенное увеличение гликированного гемоглобина
(HbA1c) и необходимость в интенсификации терапии.

Интересные данные приведены в статье G.Reaven
(2009 г.) [23], в которой он доказательно опровергает
возможность использования индекса НОМА для оценки
функции β-клеток у больных СД, так как при повышении
уровня глюкозы крови не может быть дана объективная
оценка функции β-клеток. В другой статье описывается,
как по-разному откликается β-клетка выработкой инсу-
лина на нагрузку глюкозой у здоровых людей [7]. Таким

образом, функциональные возможности β-клеток инди-
видуальны и определяются степенью ИР.

В патогенезе СД типа 2 обязательно участвуют оба
фактора: и ИР, и нарушение функции β-клеток. Соотно-
шение этих двух компонентов патогенеза СД типа 2
различно как в отдельных популяциях, так и у конкрет-
ных больных в одной популяции. До конца не удается
определить, какой же из этих двух дефектов является
первичным. Так, у индейцев племени пима ИР предше-
ствует СД типа 2. И при проведении глюкозотолерант-
ного теста и нормальных показателях глюкозы при
проведении теста имеет место гиперинсулинемия [7,
22]. У родственников больных СД типа 2 также отмеча-
ется повышение уровня инсулина на нагрузку глюко-
зой, что явно свидетельствует об имеющейся снижен-
ной чувствительности тканей (печень, мышцы) к инсу-
лину. ИР – это своего рода экзамен для β-клеток. Мани-
фестация СД типа 2 развивается при неспособности
β-клеток преодолеть постепенно нарастающую ИР.

ИР встречается не только при СД типа 2, но и при
других заболеваниях/состояниях. Считается, что у 25%
здоровых людей имеет место ИР, сопоставимая с боль-
ными СД типа 2. Изучение с помощью биостатора рас-
пространенности ИР у больных с НТГ, СД типа 2, дис-
липидемией, гиперурикемией и артериальной гипер-
тонией показало, что ИР встречается у 84% больных СД
типа 2, у 66% – с НТГ, при гиперхолестеринемии –
у 55%, при гипертриглицеридемии – у 84%, при сниже-
нии уровня липопротеидов высокой плотности –
у 88%, при гиперурикемии  – у 62% и при гипертонии –
у 58% больных [1, 4].

Причины и последствия ИР при СД типа 2
Причины ИР гетерогенны и до конца в настоящее

время не изучены. В развитии ИР четко прослеживают-
ся два фактора: генетический и приобретенный. Род-
ственники 1-й степени родства с нормальной толе-
рантностью к глюкозе имеют выраженную ИР по
сравнению с лицами контрольной группы, гомозигот-
ные близнецы заболевают СД типа 2 в 100% случаев.

Что касается приобретенной ИР, то механизмы ее
развития гетерогенны и также недостаточно изучены.
Несомненное значение в развитии ИР имеет ожире-
ние, в частности абдоминальное ожирение. Жировая
ткань является «хранилищем» запасов энергии в орга-
низме. Но этот тезис больше относится к перифериче-
скому жиру, тогда как абдоминальный тип ожирения,
характеризующийся отложением жира в большом
сальнике и ретроперитониальном пространстве, яв-
ляется причиной множества метаболических наруше-
ний. Абдоминальный тип ожирения сопровождается
дислипидемией, сердечно-сосудистыми нарушениями,
гипертензией. При этом типе ожирения в крови повы-
шается уровень андрогенов (у женщин) и кортизола
при снижении секссвязанного глобулина.

В абдоминальных жировых клетках скорость липо-
лиза значительно выше, чем в подкожных адипоцитах,
и свободные жирные кислоты (СЖК), которые осво-
бождаются при липолизе по системе воротной вены,
инфильтрируют печень, повышается синтез липопро-
теидов и активируются процессы атерогенеза. СЖК
оказывают ингибирующее влияние на окисление глю-

Метформин – коррекция
инсулинорезистентности и не только
С.В.Подачина
ГБОУ ВПО МГМСУ им. А.И.Евдокимова Минздрава России



24 | CONSILIUM MEDICUM | 2014 | ТОМ 16 | № 4 | www.con-med.ru |

козы (цикл Рэндла) и участвуют в поддержании и уси-
лении состояния ИР. Инфузия липидов здоровым доб-
ровольцам в течение 48 ч приводит к ИР, хронической
гипергликемии, которая сопровождалась гиперинсу-
линемией [1, 2, 4, 26]. В эксперименте на модели ожире-
лых диабетических крыс (Zucker diabetic fatty ret) пока-
зано, что значительное повышение в плазме крови
концентрации жирных кислот и триглицеридов в пре-
диабетический период сочетается с резким увеличени-
ем содержания триглицеридов в островках поджелу-
дочной железы. Такое влияние триглицеридов на
β-клетки названо липотоксичностью [5]. Интересно,
что диета с ограничением жиров, назначенная указан-
ным экспериментальным животным, снижает гипер-
липидемию, гипертриглицеридемию и накопление ли-
пидов в островках, что сопровождается улучшением
функции β-клеток. Липотоксичность или длительное
влияние повышенных концентраций СЖК на сниже-
ние функции β-клеток опосредуется нарушением регу-
ляции индуцируемой NO-синтазы и повышенным об-
разованием NO и усилением процессов оксидации и
цитотоксичности. Кроме того, аккумуляция жирных
кислот в островковых клетках приводит к ускорению
апоптоза β-клеток [8]. Результатом повреждения β-кле-
ток становится снижение их функциональных
свойств, что наблюдается при СД типа 2. Нарушение
пульсирующей секреции инсулина и влияния инсули-
на на распределение глюкозы в организме также яв-
ляются факторами, способствующими ИР.

Биологическое действие инсулина основано на сти-
муляции поглощения глюкозы периферическими тка-
нями, опосредуется инсулиновыми рецепторами. Ком-
плексирование инсулина с рецептором является триг-
гером образования вторичных мессенджеров и акти-
вации ферментных систем, участвующих в реализации
биологического действия инсулина и, в частности,
двух основных ферментов – гликогенсинтазы (конт-
роль образования гликогена) и пируватдегидрогеназы
(регуляция окисления глюкозы) [1].

При СД типа 2 возможны как снижение количества и
аффинности рецепторов к инсулину, так и нарушение
инсулино-рецепторного взаимодействия, что сопро-
вождается усилением клинических проявлений ИР и
восстановлением этих нарушений почти до нормы
при снижении массы тела. Помимо рецепторных из-
менений, известно значительное число и пострецеп-
торных механизмов, участвующих как в генезе ИР, так
и в механизмах развития СД. Инициация передачи гор-
монального сигнала инсулина начинается с фосфори-
лирования β-субъединицы инсулинового рецептора,
которое осуществляется тирозинкиназой. Фосфори-
лирование инсулинового рецептора позволяет переда-
вать сигналы инсулина в клетку и активизировать глю-
козные транспортеры (ГЛЮТ), наиболее важным из
которых является ГЛЮТ-4. Этот транспортер экспрес-
сируется в мышцах, мышце сердца и жировой ткани.
Нарушение функции ГЛЮТ-4 сопровождается ИР [22].

Скорость образования глюкозы печенью является
основным фактором, поддерживающим гомеостаз
глюкозы в организме. Этот процесс поддерживается
содержанием инсулина и глюкагона в крови. Посту-
пающий в печень глюкагон повышает распад гликоге-
на и стимулирует процессы глюконеогенеза, тогда как
инсулин ингибирует как гликогенолиз, так и глюко-
неогенез. Помимо прямого влияния на скорость про-
дукции глюкозы печенью, инсулин оказывает и опо-
средованное действие. На уровне α-клеток островков
Лангерганса инсулин ингибирует секрецию глюкаго-
на. В жировой ткани инсулин угнетает липолиз и, соот-
ветственно, концентрацию СЖК в крови. Перечислен-
ные процессы нарушаются в условиях ИР [8].

Лечение СД типа 2 – это комплексная задача, она
включает следующие компоненты: диета, физические

нагрузки, лекарственные препараты, обучение больного
и самоконтроль [5, 13]. Лечение больных СД направлено
на достижение компенсации углеводного обмена. Поня-
тие компенсации СД в последние годы изменилось для
российских врачей. И если раньше мы стремились к
нормальным показателям глюкозы крови и HbA1c, то со-
временный подход предполагает оценку возраста паци-
ента, возможность развития гипогликемических со-
стояний, степень выраженности осложнений СД и со-
путствующих заболеваний (см. рисунок) [2]. При СД ти-
па 2 нарушение углеводного обмена сочетается с выра-
женными изменениями жирового обмена. При рассмот-
рении компенсации метаболических нарушений следу-
ет учитывать показатели липидного обмена как фактор
риска развития сосудистых осложнений.

Адекватность терапии СД остается самым актуаль-
ным вопросом, так как установлено, что гиперглике-
мия является пусковым моментом многих патогенети-
ческих механизмов, способствующих развитию сосу-
дистых осложнений. Строгой компенсацией диабета в
течение длительного времени удается предотвратить
развитие его поздних осложнений.

Согласно рекомендациям Американской диабетиче-
ской ассоциации (American Diabetes Association – ADA)
и Европейской ассоциации по изучению сахарного
диабета (European Association for the Study of Diabetes –
EASD), метформин – первый препарат, рекомендо-
ванный к использованию у больных СД типа 2. Много-
численные клинические исследования позволили оце-
нить его терапевтическую значимость и спектр показа-
ний для назначения метформина, который постоянно
расширяется. Точкой приложения метформина являет-
ся печень и в меньшей степени мышцы и жировая
ткань. Повышая чувствительность печени к эндогенно-
му инсулину, метформин не влияет на функцию β-кле-
ток [13]. Повышение чувствительности перифериче-
ских тканей опосредованно благоприятно влияет на
β-клетки. При повышении чувствительности тканей к
инсулину улучшается инсулинопосредованная утили-
зация глюкозы тканями и, соответственно, снижается
глюкозотоксичность в отношении β-клеток. На фоне
уменьшения ИР снижается базальный уровень инсули-
на в сыворотке крови, нормализуется соотношение
инсулин/проинсулин. У больных СД типа 2 нормализа-
ция гликемии происходит без опасности гипоглике-
мии. Метформин абсорбируется в верхних отделах же-
лудочно-кишечного тракта. Биодоступность метфор-
мина составляет 50–60%. Всасывание метформина в
тонком кишечнике контролируется его концентраци-
ей в кишечной стенке, таким образом всасывание мет-
формина ограничивается его концентрацией в стенке
тонкой кишки. Прием препарата 2–3 раза в сутки поз-
воляет контролировать его уровень в крови, не допус-
кая передозировки препарата [13].

В настоящее время назначение сахароснижающего
лекарственного препарата должно быть с учетом воз-
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можного сердечно-сосудистого риска. В 2008 г. Амери-
канской администрацией по контролю за лекарствами
и продуктами питания (Food and Drag Administration –
FDA) выдвинуты требования для всех лекарственных
препаратов для лечения СД [26]. Кроме того, назначе-
ние антидиабетических препаратов должно учитывать
возраст больного, почечную функцию, длительность
заболевания, возможность гипогликемических состоя-
ний. Метформин более 50 лет применяется для лечения
больных СД, является препаратом 1-й линии лечения.
Не обладает гипогликемизирующим действием, а дей-
ствует как антигипергликемический препарат с мини-
мальным риском гипогликемий. Исследование UKPDS
показало, что при лечении метформином больных с
избыточной массой тела отмечалось снижение риска
инфаркта миокарда на 39%, любой конечной точки,
связанной с диабетом, – на 32%, смерти, связанной с
диабетом, – на 42%, смерти от всех причин – на 36%
[14]. Метформин способствует уменьшению ИР, гипер-
инсулинемии и глюкозотоксичности, снижению уров-
ня липопротеидов очень низкой плотности, триглице-
ридов и незначительно – холестерина, в сочетании с
повышением липопротеидов высокой плотности. Мет-
формин повышает фибринолитическую активность
крови, улучшая тем самым микроциркуляцию, протек-
тивно влияет на сердечно-сосудистые риски. Метфор-
мин снижает массу тела, снижает активность оксида-
тивного стресса и апоптоза, нейтрализует конечные
продукты гликирования [24].

В Швеции с 2004 по 2010 г. проводилось исследова-
ние эффективности и безопасности метформина у
больных СД. В исследовании принимали участие
51 675 больных с разной степенью почечной недоста-
точности. Средний период наблюдения составил
3,9 года [25]. В результате исследования были четко
сформулированы показания метформина для больных
с нарушением функции почек. При скорости клубочко-
вой фильтрации (СКФ) 60–89 мл/мин на 1,73 м2 реко-
мендованная доза метформина 2000 мг/сут;
45–59 мл/мин на 1,73 м2 – 1000 мг/сут; 30–44 мл/мин
на 1,73 м2 – 500 мг/сут.

Метформин снижает концентрацию глюкозы в кро-
ви путем угнетения глюконеогенеза в печени [16].
У больного СД типа 2 скорость глюконеогенеза в
3 раза выше нормы. Метформин снижает этот показа-
тель более чем на 1/3 [17]. Метформин активизирует
АМФ-активируемую протеинкиназу (АМФК) — фер-
мент печени, который играет важную роль в инсули-
новой сигнализации, во всем энергетическом балансе
организма и метаболизме глюкозы и жиров [18]. Акти-
вация АМФК необходима для ингибирующего эффек-
та метформина на глюконеогенез в печени [19]. В ис-
следовании, опубликованном в 2008 г., механизм дей-
ствия метформина был подробно описан. Оно пока-
зало, что активация АМФК необходима для увеличе-
ния экспрессии белка SHP (англ. – Small heterodimer
partner), который, в свою очередь, подавляет экспрес-
сию фосфоенолпируват-карбоксикиназы и глюкозо-
6-фосфатазы, участвующих в глюконеогенезе [20]. Ме-
ханизм, посредством которого метформин активиру-
ет АМФК, остается непонятным, однако исследования
показывают, что метформин увеличивает количество
цитозольного АМФ.

Согласно Консенсусу Российской ассоциации эндо-
кринологов (2011 г.), подбор сахароснижающей тера-
пии должен быть индивидуальным и безопасным. Мет-
формин отвечает этим требованиям абсолютно. Вслед-
ствие проводимых долгосрочных исследований дока-
заны безопасность препарата в отношении кардиовас-
кулярной системы, влияния на массу тела и минималь-
ный риск гипогликемических состояний. Метформин
является препаратом 1-го ряда выбора в начале тера-
пии, а также в комплексе с любым другим сахаросни-
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жающим препаратом на любом этапе лечения при от-
сутствии противопоказаний.

Среди всех препаратов метформина наиболее вос-
требованным и заслуживающим внимания является
Метфогамма® («Вёрваг Фарма», Германия). Терапия
препаратом Метфогамма® позволяет эффективно
контролировать нарушение углеводного и жирового
обмена, уменьшать риск сердечно-сосудистых ослож-
нений, уменьшать риск тромбообразования, улучшая
реологические свойства крови. Метфогамма® помогает
снижать массу тела. Среди показаний для применения
Метфогаммы: метаболический инсулинорезистент-
ный синдром и ожирение. Терапия Метфогаммой (мет-
формином) – это безопасная терапия в отношении ги-
погликемии и лактацидоза, также при хронической бо-
лезни почек III стадии показана терапия в соответ-
ствующей дозировке. Противопоказанием для на-
значения метформина является СКФ<30 мл/мин на
1,73 м2 (хроническая болезнь почек IV стадии).

Эффективность и безопасность препарата
Метфогамма® подтверждены клиническими исследо-
ваниями [27, 28].

Метфогамма® выпускается в разных дозировках –
500, 850, 1000 мг по 30 и 120 таблеток в упаковке, что
удобно для пациентов.
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α-Липоевая кислота (также известная как тиоктовая кислота) – природное 
витаминоподобное соединение. Липоевая кислота содержит асимметричный 
углерод, что обусловливает наличие двух возможных оптических изомеров 
(энантиомеров): R-липоевая кислота (левовращающий изомер) и S-липоевая 
кислота (правовращающий изомер). Липоевая кислота функционирует как 
кофактор для нескольких важных митохондриальных мультиферментных 
комплексов, усиливает поглощение глюкозы клетками и модулирует актив-
ность различных сигнальных молекул и факторов транскрипции. Показано, что 
α-липоевая кислота и ее производное – дигидролипоевая кислота оказывают 
прямое антиоксидантное действие за счет обезвреживания активных форм 
кислорода, деструктивных для ДНК, белков и липидов клеток. Дигидролипоевая 
кислота усиливает антиоксидантные свойства аскорбиновой кислоты, глута-
тиона и убихинона. Имеющиеся данные литературы свидетельствуют о том, 
что дополнительное введение в организм липоевой кислоты уменьшает симпто-
мы периферической диабетической невропатии. Результаты рандомизирован-
ных контролируемых исследований показывают, что высокие дозы липоевой 
кислоты могут улучшить гликемический профиль у субъектов с метаболиче-
скими нарушениями. Липоевую кислоту можно применять с целью контроля 
массы тела у людей с ожирением. R-липоевая кислота синтезируется в орга-
низме человека и содержится в пищевых продуктах, в ковалентно связанном 
с лизином виде (липоиллизин). Ее доза в составе биологически активных добавок 
значительно превышает количество в рационе, при этом большинство из них 
содержат рацемическую смесь R- и S-липоевой кислоты.
Ключевые слова:  липоевая кислота, антиоксиданты, ожирение, сахарный диа-
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α-Lipoic acid (also known as thioctic acid) is a natural vitamin-like compound. Lipoic 
acid contains asymmetrical carbon, which causes the presence of two possible optical 
isomers (enantiomers): R-lipoic acid (levogyrate isomer) and S-lipoic acid (right-
spinning isomer). Lipoic acid functions as a cofactor for several important mitochondrial 
multienzyme complexes, enhances the uptake of glucose by the cells, and modulates 
the activity of various signaling molecules and transcription factors. It was shown that 
α-lipoic acid and its derivative, dihydrolipoic acid, have a direct antioxidant effect due 
to the neutralization of reactive oxygen species that are destructive to DNA, proteins and 
lipids of cells. Dihydrolipoic acid enhances the antioxidant properties of ascorbic acid, 
glutathione and ubiquinone. Available evidence suggests that supplementation with lipoic 
acid reduces the symptoms of peripheral diabetic neuropathy. Results from randomized 
controlled trials show that high doses of lipoic acid can improve the glycemic profile 
of subjects with metabolic disorders. Lipoic acid can be used to control body weight 
in people with obesity. R-Lipoic acid is synthesized in the human body and is contained 
in foods in a form covalently associated with lysine (lipoyllysine). Its dose in dietary 
supplements significantly exceeds the amount in the diet. Most dietary supplements 
contain a racemic mixture of R- and S-lipoic acid.
Keywords:  lipoic acid, antioxidants, obesity, diabetes mellitus, impaired glucose tolerance, 

diabetic polyneuropathy

α-Липоевая кислота (ЛК), также известная как 

тиоктовая кислота, – природное серосодержащее 

соединение, синтезируется организмом человека в 

небольших количествах [1, 2]. Она относится к витами-

ноподобным веществам, которые оказывают действие 

в небольших дозах, участвуя в обмене макронутриентов 

(белков, жиров, углеводов). Витаминоподобные веще-

ства называют еще квазивитаминами, так как они синте-

зируются в организме и этим отличаются от витаминов. 

ЛК ковалентно связана с определенными белками, 

которые функционируют как часть митохондриальных 

мультиферментных комплексов, участвующих в энер-

гетическом и аминокислотном обмене. В дополнение 

к физиологическим функциям ЛК, связанной с белками, 

возрастает научный и медицинский интерес к потенци-

альному терапевтическому использованию фармаколо-

гических доз свободной (несвязанной) ЛК [1].

Клиническая фармакология липоевой кислоты 
(метаболизм, биодоступность, взаимодействия)

ЛК последовательно синтезируется de novo в мито-

хондриях из 8-углеводной октановой жирной кислоты 

при помощи ацил-белка-носителя. Введение 2 атомов 

серы в положения 6 и 8 октаноильной части происходит 

при участии липоилсинтазы – фермента, содержащего 

железосерные кластеры – доноры серы [2]. 

2 тиоловые (серные) группы могут быть окислены или 

восстановлены. Окисление дигидролипоильной части 

катализируется дигидролипоамиддегидрогеназой. Ре-

зультаты исследований in vitro показали, что в клетках 

ЛК восстанавливается до дигидролипоевой кислоты 

(ДЛК), которая далее быстро экспортируется из них. ЛК 

содержит асимметричный углерод, что обусловливает 

наличие 2 возможных оптических изомеров (энантио-

меров): R-липоевая кислота (левовращающий изомер, 

R-ЛК) и S-липоевая кислота (правовращающий изомер, 

S-ЛК). R-ЛК встречается в пищевых продуктах, а также 

синтезируется в организме человека. Ее биодоступ-

ность в 2 раза выше, у чем S-ЛК [1, 2]. Во всех опубли-

кованных клинических исследованиях использовали 

R-, S-ЛК (рацемическую смесь). Предполагается, что 

присутствие S-ЛК в рацемической смеси может ограни-

чивать полимеризацию R-ЛК, что ведет к повышению ее 

биодоступности [2].

Пероральный прием терапевтических доз ЛК (50 мг) 

временно повышает ее концентрацию в плазме и клет-

ках. Фармакокинетические исследования у здоровых 

добровольцев показали, что всасывается около 30–40% 

оральной дозы рацемической смеси R- и S-ЛК. Более 

высокая абсорбция ЛК отмечена при приеме натощак [3].

Взаимодействие с биотином. Химическая структура 

биотина схожа со структурой ЛК, которая при поступле-

нии в организм в терапевтических дозировках может 

конкурировать с биотином за транспорт через кле-

точные мембраны. Результаты экспериментальных ис-

следований продемонстрировали, что инъекции вы-

соких доз ЛК крысам вызывали снижение активности 

2 биотин-зависимых ферментов на 30–35%. Вопрос, 

насколько пероральное или внутривенное введение ЛК 

может изменить потребность в биотине у людей, оста-

ется неизученным [3].

Дефицит липоевой кислоты 

Дефицит ЛК описан в редких случаях наследственных 

мутаций на путях ее биосинтеза. Мутации, выявленные 

у пациентов с нарушенным метаболизмом ЛК, влияют на 

гены, участвующие в синтезе железосерных кластеров, 

и гены, кодирующие ее синтетазу, липоилтрансферазу 1 

и дигидролипоамиддегидрогеназу [2]. Принято считать, 

что в норме люди способны синтезировать это вещество 

в количествах, достаточных, чтобы удовлетворить по-

требности организма. 
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Биологическая роль в организме человека

ЛК участвует в преобразовании арахидоновой кис-

лоты в простагландин Н, регуляции липидного и угле-

водного обмена, оказывает липотропное действие, вли-

яет на обмен холестерина, улучшает функцию печени, 

оказывает детоксицирующее действие при отравлениях, 

является антиоксидантом [4, 5–10].

Антиоксидантная роль. В целом ряде эксперименталь-

ных исследований показано, что ЛК и ее производное – 

ДЛК, оказывают прямое антиоксидантное действие за 

счет обезвреживания активных форм кислорода, де-

структивных для ДНК, белков и липидов клеток. ДЛК 

усиливает антиоксидантные свойства аскорбиновой 

кислоты, глутатиона и убихинона. В эксперименте уста-

новлено, что ДЛК и ЛК способны ингибировать окис-

лительное повреждение клеток при воздействии ионов 

свободного железа и меди [4]. Изучается возможность 

использования ЛК при токсических повреждениях, вы-

званных тяжелыми металлами, в том числе при отравле-

ниях ртутью [5]. На клеточных линиях, тканях и у экспе-

риментальных животных изучены механизмы, благодаря 

которым ЛК способствует усилению синтеза глутатиона – 

основного клеточного антиоксиданта [6, 7].

Установлено, что ЛК усиливает экспрессию γ-глута-

милцистеинлигазы и других антиоксидантных фермен-

тов посредством активации пути, зависимого от транс-

крипционного фактора Nrf2, а также за счет поглощения 

в клетках цистеина, необходимого для синтеза глута-

тиона. ЛК (но не ДЛК) способствует высвобождению 

транскрипционного фактора Nrf2 [7]. У крыс с ожире-

нием или диабетом ЛК предотвращала стеатоз печени, 

вызванный перегрузкой липидами [8]. ЛК также защи-

щала печень крыс, получавших метотрексат, от вызван-

ного окислительным стрессом повреждения [9]. 

В эксперименте ЛК предотвращала индуцирован-

ную продукцию супероксида на модели церебраль-

ной ишемии и ограниченного объема инфаркта на 

крысах путем активизации сигнального пути инсулин-

фосфатидилинозитид-3-киназы – протеинкиназы B [10]. 

В эксперименте также продемонстрировано, что об-

работка раковых клеток желудка ЛК снижала их проли-

ферацию, вызванную инфекцией Helicobacter pylori [11].

Регуляция утилизации глюкозы клетками. ЛК повы-

шает эффективность утилизации глюкозы, снижает уро-

вень гликозилирования белков, ингибирует деградацию 

инсулина. При взаимодействии инсулина с инсулино-

вым рецептором запускается каскад фосфорилирова-

ния белка, приводящий к транслокации переносчиков 

глюкозы (GLUT4) в клеточную мембрану и повышению 

утилизации глюкозы клеткой [12]. Обнаружено, что ЛК 

активирует каскад передачи сигналов инсулина в куль-

тивируемых клетках, увеличивает транслокацию GLUT4 

и усиливает поглощение глюкозы в культивируемых 

адипоцитах и миоцитах. Результаты компьютерного мо-

делирования показали, что ЛК может связываться с вну-

триклеточным тирозинкиназным доменом инсулинового 

рецептора и стабилизировать его активную форму [12]. 

Модуляция передачи клеточных сигналов. В дополне-

ние к сигнальным путям транскрипционного фактора 

Nrf2 и инсулина было выявлено, что ЛК нацелена на 

другие сигнальные молекулы клетки, таким образом за-

трагивая различные клеточные процессы, включая ме-

таболизм, реакции на стресс, пролиферацию. Например, 

в культивируемых эндотелиальных клетках было обна-

ружено, что ЛК ингибирует фермент, который способ-

ствует транслокации редокс-чувствительного и провос-

палительного фактора транскрипции, ядерного фактора 

каппа B из цитозоля в ядро [13]. Также было показано, 

что она улучшает NO-зависимую вазодилатацию у воз-

растных экспериментальных животных за счет увели-

чения фосфорилирования эндотелиальной NO-синтазы 

(eNOS) и eNOS-катализируемой продукции NO. Кроме 

того, ЛК усиливает митохондриальный биогенез посред-

ством запуска активации транскрипционного фактора 

PGC-1α, индуцированного АМФ-активированной про-

теинкиназой, в скелетных мышцах пожилых мышей [14].

Перспективы терапевтического использования 
липоевой кислоты 

Сахарный диабет. Влияние высоких доз ЛК на ути-

лизацию глюкозы было изучено в целом ряде исследо-

ваний у лиц с сахарным диабетом 2 типа (СД2). Напри-

мер, плацебо-контролируемое исследование с участием 

72 пациентов с СД2 показало, что пероральное вве-

дение ЛК в дозах 600, 1200 или 1800 мг/сут улучшало 

чувствительность к инсулину на 25% после 4 нед лече-

ния. Не выявлено значимых различий в эффективности 

3 использованных доз ЛК. Высказано предположение, 

что 600 мг/сут может быть минимальной эффективной 

дозой [15]. 

Систематический обзор и метаанализ (2018 г.) 20 ран-

домизированных контролируемых испытаний, в кото-

рых изучали влияние дополнительного приема ЛК на 

маркеры утилизации глюкозы у 1245 пациентов с ме-

таболическими нарушениями (не только СД2), проде-

монстрировали, что ее введение (от 200 до 1800 мг/сут 

от 2 нед до 1 года), отдельно или совместно с другими 

микронутриентами, снижало концентрацию глюкозы 

и инсулина в плазме крови натощак, резистентность 

к инсулину и концентрацию гликированного гемоглобина 

(HbA1c) в крови [16].

Эндотелиальная дисфункция. Целая череда исследо-

ваний была проведена для изучения способности ЛК при 

пероральном приеме улучшать функцию эндотелия у па-

циентов с СД2 или метаболическим синдромом. Путем 

применения вено-окклюзионной плетизмографии было 

обнаружено, что инфузия ЛК улучшала эндотелий-за-

висимую вазодилатацию у пациентов с СД2 в отличие от 

здоровых субъектов. Внутривенное вливание 600 мг ЛК 

усиливало ответ на эндотелий-зависимый вазодилата-

тор ацетилхолин в отличие от эндотелий-независимого 

вазодилататора тринитрата глицерина [17]. Результаты 

рандомизированных плацебо-контролируемых иссле-
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дований, проведенных G. Xiang и соавт., показали, что 

внутривенное введение ЛК может улучшать эндотели-

альную функцию у пациентов с нарушением толерант-

ности к глюкозе [18].

Периферическая невропатия – это грозное ослож-

нение СД, которое является основной причиной ам-

путации нижних конечностей у пациентов с диабетом. 

Метаанализ рандомизированных контролируемых ис-

следований показал, что инфузия от 300 до 600 мг/сут 

ЛК в течение 2–4 нед клинически значимо уменьшала 

симптомы диабетической невропатии [19]. Эффектив-

ность перорального приема ЛК изучена в ряде клиниче-

ских исследований. Краткосрочное исследование с уча-

стием 24 пациентов с СД2 показало, что прием 600 мг

ЛК 3 раза в сутки в течение 3 нед привел к клинически 

значимому снижению выраженности симптомов поли-

невропатии [20]. 

В другом рандомизированном двойном слепом пла-

цебо-контролируемом исследовании сравнивали эф-

фективность разных доз ЛК при приеме в течение 5 нед 

у 181 пациента с диабетической невропатией. Доза 

600 мг/сут не уступала по эффективности дозам 1200 

и 1800 мг/сут [15].

В 4-летнем многоцентровом клиническом исследова-

нии у 421 пациента с СД и дистальной симметричной 

сенсомоторной полиневропатией не выявлено различий 

между пероральным введением 600 мг/сут ЛК и плацебо 

на первичной конечной точке, которая оценивала невро-

патическое повреждение нижних конечностей подсче-

том баллов по шкале Neuropathy Impairment Score in the 

Lower Limbs (NIS-LL); однако показатели специфических 

невропатических нарушений (по NIS, NIS-LL, оценка 

нервной проводимости и количественные сенсорные 

тесты) улучшились при добавлении ЛК. Последующий 

анализ показал, что ее пероральные добавки могут 

уменьшить невропатические симптомы, особенно у па-

циентов с сопутствующими сердечно-сосудистыми за-

болеваниями [20].

В Гepмaнии внyтpивeнныe и пepopaльныe фopмы 

ЛК включены в стандарты для лeчeния диaбeтичecкoй 

нeвpoпaтии [15].

Вегетативная невропатия. Еще одним неврологиче-

ским осложнением СД является вегетативная невропа-

тия сердца, которая встречается у 25% пациентов с СД2. 

В рандомизированном контролируемом исследовании 

у 72 пациентов с СД2 и сниженной вариабельностью 

сердечного ритма пероральный прием 800 мг/сут ЛК 

в течение 4 мес привел к значительному улучшению по-

ловины показателей вариабельности сердечного ритма. 

У 60 пациентов с СД2 ежедневные внутривенные инфу-

зии ЛК (600 мг) в течение 20 дней привели к эффектив-

ной коррекции сенсомоторных нарушений [21].

Рассеянный склероз. В ряде экспериментальных ис-

следований было обнаружено, что ЛК эффективно 

замедляет прогрессирование заболевания у мышей 

с аутоиммунным энцефаломиелитом, который служит 

экспериментальной моделью рассеянного склероза. Ис-

следования in vitro и in vivo на животных показали, что ЛК 

проявляет иммуномодулирующие свойства благодаря 

механизмам, которые стимулируют выработку цикли-

ческого АМФ – центрального регулятора врожденных 

иммунных функций. Подавление миграции иммунных 

клеток в головной и спинной мозг, вероятно, происходит 

за счет снижения эндотелиальной экспрессии молекул 

клеточной адгезии и/или снижения проницаемости гема-

тоэнцефалического барьера [22].

В литературе описаны единичные исследования по 

изучению эффективности ЛК у пациентов с рассеян-

ным склерозом. Показано, что применение перорально 

1200–2445 мг/сут в течение 2 нед хорошо переносится. 

В двойном слепом плацебо-контролируемом рандо-

мизированном клиническом исследовании с участием 

пациентов с ремиттирующим рецидивирующим рас-

сеянным склерозом от 18 до 50 лет показано, что по-

требление ЛК 1200 мг/сут способствовало изменению 

уровня провоспалительных цитокинов (интерферона-γ, 

молекул клеточной адгезии ICAM-1, трансформирую-

щего фактора роста β) и интерлейкина-4 [23]. Про-

должается 2-летнее исследование по оценке влияния 

ЛК (1200 мг/сут) на подвижность и изменение объема 

мозга у пациентов с прогрессирующим рассеянным 

склерозом [24].

Когнитивные нарушения и деменция. Исследования на 

моделях нейродегенеративных заболеваний у животных 

продемонстрировали улучшение показателей простран-

ственной памяти, способности к обучению и/или двига-

тельной функции под влиянием ЛК [25].

4-летнее клиническое наблюдение показало, что 

у пациентов с умеренной или умеренно-ранней демен-

цией, которые принимали ЛК 600 мг/сут в дополнение 

к ингибиторам ацетилхолинэстеразы, медленнее сни-

жались когнитивные функции [26]. Однако значимость 

этих результатов трудно оценить, так как отсутствовала 

контрольная группа.

Результаты другого рандомизированного исследова-

ния показали, что добавление в рацион 39 пациентов 

с болезнью Альцгеймера концентрата рыбьего жира 

(с высоким содержанием полиненасыщенных жирных 

кислот семейства ω-3) с ЛК (600 мг/сут) в течение 

1 года по сравнению с плацебо может замедлить про-

грессирование когнитивных и функциональных наруше-

ний. У пациентов не наблюдалось ухудшения глобаль-

ной когнитивной функции в течение 12 мес в отличие от 

тех, кто принимал только концентрат рыбьего жира или 

плацебо [27]. 

Контроль массы тела. Метаанализ рандомизирован-

ных плацебо-контролируемых исследований (2018 г.) 

показал, что дополнительный прием ЛК пациентами 

с высоким индексом массы тела приводит к некоторому 

снижению массы тела (9 исследований) и уменьшению 

индекса массы тела (11 исследований) при отсутствии 

ограничения калорийности рациона. Потеря массы тела 

была выше у участников с ожирением, с сопутству-

ющими заболеваниями и у здоровых добровольцев 

с ежедневными дозами не менее 600 мг в течение 

10 нед [28].

Тутельян В.А., Махова А.А., Погожева А.В. и др. 
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Источники липоевой кислоты 

Эндогенный биосинтез. R-ЛК синтезируется в орга-

низме человека.

Пищевые источники. R-ЛК встречается в пищевых 

продуктах ковалентно связанной с лизином в белках 

(так называемый липоиллизин). Хотя ЛК представлена 

в самых разнообразных продуктах растительного и жи-

вотного происхождения, количественная информация 

о содержании ее или липоиллизина в пище ограни-

чена; опубликованные базы данных отсутствуют. Жи-

вотные ткани с высоким содержанием липоиллизина 

(~1–3 мкг на 1 г сухой массы) включают почки, сердце 

и печень. Среди овощей богаты липоиллизином шпинат 

и брокколи [29], более низкие количества липоиллизина 

(~0,5 мкг на 1 г сухой массы) определены в томатах, го-

рохе и брюссельской капусте.

Биологически активные добавки к пище (БАД). В от-

личие от ЛК в пищевых продуктах в БАД она не связана 

с белком. Ее доза в составе БАД значительно превы-

шает количество в рационе. Большинство БАД содержат 

рацемическую смесь R- и S-ЛК. 

Безопасность 

Иногда при приеме ЛК в составе БАД могут от-

мечаться аллергические реакции в виде сыпи, кра-

пивницы и зуда. Также сообщалось о боли в животе, 

тошноте, рвоте, диарее и головокружении. В одном из 

исследований сообщается, что частота тошноты, рвоты 

и головокружения зависела от дозы [20]. Пациенты, при-

нимавшие ЛК 1200 мг/сут перорально, редко отмечали 

неприятный запах мочи [30].

Заключение

ЛК функционирует как кофактор ферментов, обладает 

антиоксидантными свойствами, усиливает поглощение 

глюкозы клетками и др. Имеющиеся эксперименталь-

ные данные и результаты клинических исследований 

подтверждают высокий терапевтический потенциал ЛК 

в различных областях медицины.
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