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патогенезе обменных нарушений при сахарном 

диабете 2 типа (СД2) ключевая роль отводится 

гипергликемии. В связи с этим все мероприятия 

в отношении профилактики и лечения СД2 в настоящее 

время направлены на снижение гликемии. Хотя гомеостаз 

может поддерживаться за счет авторегуляции активности 

ферментов утилизации и синтеза глюкозы [1], возмож-

ности такой регуляции ограничены, поэтому при зна-

чительных колебаниях поступления углеводов с пищей, 

а также при определенных физиологических и патоло-

гических состояниях организма включаются более мощ-

ные системы поддержания гомеостаза глюкозы. Однако 

функционирование таких систем еще недостаточно по-

нятно. Для представления функционирования одной 

из таких систем нами разработана концептуальная мо-

дель поддержания гомеостаза глюкозы в абсорбтивный 

(прием пищи) и в постабсорбтивный период перед сле-

дующим приемом пищи (рис. 1). 

Вверху рисунка поставлена глюкоза в связи с ее клю-

чевой ролью в обеспечении процессов жизнедеятельно-

сти: головной мозг и клетки крови в качестве источника 

энергии используют исключительно глюкозу. 

Ранее предложенные модели рециклизации глюкозы 

через лактат или аланин [2] не учитывают колебатель-

ный характер поступления пищи (представляют собой 

стационарные модели), и в них не учтено сопряжение 

процессов на уровне образования и утилизации энер-

гии АТФ. 

В центре нашего рисунка находятся белки, которые 

выступают в качестве координатора обмена углеводов 

и жиров при использовании экзогенных пищевых пото-

ков (ЭКПП) или эндогенных пищевых потоков (ЭНПП).

Внизу рисунка располагаются жиры, которые яв-

ляются буферной системой в поддержании энергетиче-

ского гомеостаза.

Согласно представленной модели, при утилизации 

ЭКПП избыточный поток углеродного скелета глюкозы 

будет «сбрасываться» в жиры, что отмечено во всех мета-

болических схемах [3].

Следует акцентировать внимание на нашем пред-

ставлении о том, что образующаяся при катаболизме 

глюкозы энергия АТФ расходуется на процесс синтеза 

белка. Данное положение интересно тем, что на уровне 

образования и утилизации АТФ проявляется зависи-

мость между обменом глюкозы и аминокислот. Данная 

зависимость проявляется в том, что при снижении со-

держания в рационе углеводов происходит понижение 

скорости синтеза белка из-за недостаточного обеспече-

ния анаболического процесса энергией [4]. В этом случае 

уменьшается величина включения аминокислот в белки 

и происходит их накопление в крови – развивается гипе-

раминоацидемия. 

Напротив, при малобелковом питании или при его 

качественном несоответствии отмечается снижение 

скорости синтеза белка вследствие недостаточного суб-

стратного обеспечения. В этих случаях уменьшается 
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потребление АТФ на синтез белка, вследствие чего 

снижается скорость образования АТФ в системе глико-

лиза [4]. Торможение усвоения глюкозы ведет к накопле-

нию ее в крови (гипергликемия) и увеличению секреции 

инсулина (гиперинсулинемия), а значит, к ускорению 

«сброса» углеродного скелета глюкозы в жиры – разви-

вается гиперлипидемия.

Таким образом, несоответствие в рационе питания 

соотношения между макронутриентами приводит к раз-

витию метаболических нарушений, которые могут быть 

скорректированы посредством изменения в рационе ко-

личества белков, жиров и углеводов.

При заболеваниях, связанных с нарушением энерге-

тического гомеостаза, в частности, при ожирении и диа-

бете, отмечается дисбаланс в использовании ЭКПП 

и ЭНПП. Например, в случае ожирения отмечается 

активация метаболических конвейеров, участвующих 

в утилизации ЭКПП, о чем свидетельствует повышение 

в крови концентрации инсулина [5] и снижение глю-

кагона [6], тогда как при диабете, напротив, преобла-

дает активность ферментов, участвующих в утилизации 

ЭНПП, т.е. наблюдается понижение инсулина [5] и по-

вышение глюкагона [6].

В отличие от ранее предложенных моделей, харак-

теризующихся замкнутой системой транспорта угле-

родного скелета [2], наша модель представляет собой 

перекрестную систему транспорта углеродного скелета 

и энергии АТФ. 

Согласно нашей модели, белковый обмен является 

регулятором утилизации энергии глюкозы на анаболи-

ческий процесс в абсорбтивном периоде. Поэтому сни-

жение синтеза белка представляется важной причиной 

развития гипергликемии. Напротив, ускорение синтеза 

белка путем увеличения белка в диете [7] или введении 

в рацион лейцина [8], т.е. аминокислоты анаболического 

действия, приводит к повышению толерантности к глю-

козе и снижению уровня гликемии. На высокобелковой 

диете отмечается усиление секреции инсулина [7] и по-

вышение термогенеза [9].

Показано, что разветвленные аминокислоты (РАК), 

особенно лейцин, активируют mTOR и увеличивают 

фосфорилирование субстрата инсулинового рецептора-1 

(IRS-1) [10]. С другой стороны, лейцин приводит к вос-

становлению инсулинового сигнала в жировой ткани 

у db/db – мышей [7]. Увеличение в диете дозы лейцина 

способствовало повышению толерантности к глюкозе, 

предотвращению стеатоза печени и снижению вос-

паления в жировой ткани у мышей на высокожировой 

диете [12]. В связи с этим лейцин должен быть охарак-

теризован как значимый фактор окружающей среды 

(он содержится [13] во всех продуктах питания), играю-

щий важную физиологическую роль в регуляции mTOR 

киназы [14–15]. 

Однако избыточное количество РАК, стимулируя 

анаболический процесс, приводит к усилению вклю-

чения аминокислот в белки и тем самым к развитию 

дефицита аминокислот и, как следствие, к снижению ве-

личины синтеза белка и скорости утилизации глюкозы, 

т.е. к развитию инсулинорезистентности (ИР) [7].

Предложенная модель объясняет причины развития 

ИР как в случае понижения синтеза белка при дефиците 

его субстрата или снижении анаболического стимула 

(например, при понижении с возрастом уровня поло-

вых гормонов), так и в случае активации синтеза белка 

различными агентами (анаболики, гормон роста, РАК) 

на фоне недостатка субстрата.

Обратимся к жировой ткани. Как выясняется, 

она является не только буферной системой в поддержа-

нии энергетического гомеостаза, но и активно участвует 

в его регуляции. При низком уровне жировой массы от-

мечается секреция адипоцитами адипонектина, кото-

рый приводит к активации mTOR [17] и, следовательно, 

улучшению окисления глюкозы. При высоком содержа-

нии жира идет его инфильтрация макрофагами, которые 

секретируют цитокины (TNF-α, IL-1, IL-6), являющи-

еся ингибиторами mTOR [17], и в этом случае отмечается 

снижение окисления глюкозы. Это приводит к накопле-

нию глюкозы в клетке и, соответственно, развивается 

ИР. Поэтому такие цитокины являются информацион-

ным сигналом избыточного накопления жировой массы. 

ИР в этом случае, мы полагаем, развивается как адаптив-

ная реакция против накопления жира. 

При увеличении траты энергии, например, при фи-

зической нагрузке, мышечная ткань секретирует цито-

кин IGF-1, который оказывает активирующее влияние 

на mTOR [18], улучшая процесс окисления глюкозы, 

тогда как при низкой физической активности секретиру-

ются TNF-α, IL-1 и IL-6, тормозящие активность mTOR. 

В этом случае снижается величина окисления глюкозы 

и развивается ИР.

Таким образом, процессы поставки и расходова-

ния энергии в клетке находятся под контролем киназы 

mTOR, которая активируется адипонектином и IGF-1 

и ингибируется TNF-α, IL-1, IL-6. При этом или улуч-

шается усвоение глюкозы, или, напротив, тормозится 

ее окисление и развивается ИР. Следовательно, в пато-

генезе развития ИР или СД2 большая роль принадлежит 

нарушению взаимосвязи между процессами поставки 

и утилизации энергии глюкозы, которые находятся 

под прямым контролем mTOR. Поэтому факторы, ока-

зывающие активирующее влияние на эту киназу, будут 

Рис. 1. Модель гомеостаза глюкозы, учитывающая взаимосвязь 

между обменом белков, жиров и углеводов, транспорта 

углеродного скелета и процессов образования 

и утилизации энергии АТФ при использовании экзогенных 

пищевых потоков (ЭКПП) или эндогенных пищевых 

потоков (ЭНПП).
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способствовать улучшению утилизации глюкозы и, со-

ответственно, профилактике и лечению СД2. 
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