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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 
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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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