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В настоящей работе проведена систематизация (классификация) биохимических и физиологических процессов, вы-
зывающих нарушения в организме человека при развитии заболевания сахарным диабетом (СД). Развитие заболе-
вания рассмотрено как взаимодействие и взаимоусиление двух групп параллельных процессов. Одна из них имеет 
молекулярную природу и связана с нарушением системы регуляции активных форм кислорода (АФК), включающей 
в себя NADPH оксидазы, рецепторы конечных продуктов гликирования (RAGE), митохондрии, пероксиредуктазную 
систему клеток и иммунную систему. Вторая группа процессов имеет патофизиологическую природу, связана с на-
рушениями микроциркуляции и метаболизма в печени. Проведенный в работе детальный анализ литературных дан-
ных по биохимии диабета позволил построить блок-схему развития этого заболевания во времени. При этом были 
выделены два типа автокаталитических процессов: автокатализ в каскаде биохимических реакций и «перекрестный» 
катализ, при котором биохимические и патофизиологические процессы усиливают друг друга. Разработанная мо-
дель развития диабета показала возможность применения фармакологически активного естественного метаболита 
глицина в качестве средства, тормозящего процесс развития диабета. Несмотря на то что глицин является замени-
мой аминокислотой, при СД уже на ранних стадиях заболевания часто наблюдается снижение концентрации глици-
на в крови, что может дополнительно усугублять течение болезни. Показано, что глицин является потенциальным 
блокатором ключевых автокаталитических циклов, включающих биохимические и патофизиологические процессы. 
Проведенный на базе разработанной модели анализ действия глицина полностью согласуется с результатами клини-
ческих испытаний, в которых глицин показал себя в качестве эффективного лекарственного средства, улучшающего 
биохимические показатели крови больных СД и препятствующего развитию диабетических осложнений.
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In this work systematization (classification) of biochemical and physiological processes that cause disorders in the human 
body during the development of diabetes mellitus is carried out. The development of the disease is considered as the inter-
action and mutual reinforcement of two groups of parallel processes. The first group has a molecular nature and it is asso-
ciated with impairment of ROS-regulation system which includes NADPH oxidases, RAGE receptors, mitochondria, cellular 
peroxireductase system and the immune system. The second group has a pathophysiological nature and it is associated with 
impairment of microcirculation and liver metabolism. The analysis of diabetes biochemistry based on different published 
references yields a creation of a block diagram evaluating the disease development over time. Two types of autocatalytic 
processes were identified: autocatalysis in the cascade of biochemical reactions and "cross-section" catalysis, in which bio-
chemical and pathophysiological processes reinforce each other. The developed model has shown the possibility of using 
pharmacologically active natural metabolite glycine as a medicine inhibiting the development of diabetes. Despite the fact 
that glycine is a substitute amino acid the drop in the glycine blood concentration occurs even in the early stages of diabetes 
development and can aggravate the disease. It is shown that glycine is a potential blocker of key autocatalytic cycles, includ-
ing biochemical and pathophysiological processes. The analysis of the glycine action based on the developed model is in 
complete agreement with the results of clinical trials in which glycine has improved blood biochemistry of diabetic patients 
and thereby it prevents the development of diabetic complications.
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Сахарный диабет (СД)  – заболевание, характери-
зующееся нарушением усвоения глюкозы клетками 
и повышением ее уровня в крови. Выделяют две основ-
ные формы СД  – диабет первого и второго типов (СД1 
и СД2). При  СД1 происходит полная гибель β-клеток 
поджелудочной железы, синтезирующих инсулин, обу-
словленная формированием аутоиммунной реакции [1]. 
При СД2 наблюдается потеря чувствительности перифе-
рических тканей к инсулину (инсулинорезистентность), 
а  также происходит нарушение функции митохон-
дрий [2], часто нарушается секреция инсулина и глюка-
гона в ответ на глюкозу [3]. Проблема лечения СД стоит 
крайне остро, в России этим заболеванием страдают бо-
лее 4  млн человек  [4]. Общими проявлениями диабета 
обоих типов являются повышенная концентрация глю-
козы и холестерина в крови, повышенное гликирование 
белков и липидов, воспалительные процессы. Основные 
осложнения СД  – микро-и макрососудистые, приводя-
щие к повреждению сердца, глаз, почек, мозга, нижних 
конечнотей. 

В настоящей работе создана модель развития метабо-
лических нарушений при СД. В основе модели лежат две 
группы параллельных процессов, которые активируются 
в ходе развития заболевания: каскад биохимических ре-
акций, связанных с синтезом активных форм кислорода 
(АФК), и каскад патофизиологических процессов, по-
степенно приводящих к нарушению микроциркуляции 
крови и индукции ишемии в тканях больного. Основной 
результат настоящей работы составляет обнаружен-
ный при анализе банка данных эффект взаимодействия 
двух указанных выше подсистем. При этом за счет поло-
жительных обратных связей возникает согласованное 
во  времени последовательное их автокаталитическое 
усиление, оказывающее разрушающее воздействие 
на организм. Этот цикл возникает на втором этапе разви-
тия заболевания (рис. 1) и независим от сигнала инсули-
на и концентрации глюкозы в крови. Важно подчеркнуть, 
что модель целиком построена на экспериментальном 
материале и каждое звено отображенных на рис. 1 каска-
дов наблюдается в реальных экспериментах. Подробное 
описание всех элементов схемы и ссылки на соответству-
ющие литературные источники приведены в табл. 1, ко-
торая также позволяет проследить биологическое дей-
ствие аминокислоты глицин на каждой стадии развития 
патологии.

Поскольку в ряде клинических исследований низкий 
уровень глицина ассоциируется с нарушением углевод-
ного обмена, в том числе с СД2 [5–7], то на втором этапе 
работы на базе разработанной модели проведено иссле-
дование возможности действия аминокислоты глицин 
в качестве средства, ослабляющего автокаталитический 
цикл развития диабета. Проведенный в настоящей ра-
боте анализ действия глицина показывает, что дефицит 
данной аминокислоты является существенным провос-
палительным фактором, способствует манифестации 
болезни и усугубляет ее течение. Компенсация дефицита 
аминоуксусной кислоты, наоборот, обуславливает раз-
рыв положительных обратных связей, что подтверждает-
ся рядом клинических исследований, в которых показа-
на способность глицина нормализовать биохимические 
параметры крови больных СД, предотвращать и обра-
щать вспять диабетические осложнения  [8–12]. Биохи-

мические причины возникновения дефицита глицина 
при СД также обсуждаются в работе.

МОДЕЛЬ АВТОКАТАЛИТИЧЕСКОГО РАЗВИТИЯ 
МЕТАБОЛИЧЕСКИХ НАРУШЕНИЙ ПРИ ДИАБЕТЕ

Проведенные ранее экспериментальные исследова-
ния и анализ литературных данных позволили разрабо-
тать схему (см. рис. 1), отображающую развитие метабо-
лических нарушений при СД во времени. Как отмечалось 
во введении, в рамках разработанной модели развитие 
заболевания рассмотрено как взаимодействие и взаи-
моусиление двух групп параллельно протекающих про-
цессов. Одна из групп имеет биохимическую природу 
и связана с нарастанием уровня АФК в клетках и тканях. 
Спусковым механизмом активации указанного каскада 
биохимических реакций является повышение уровня 
конечных продуктов гликирования (КПГ) при диабете. 
Вторая группа процессов имеет патофизиологическую 
природу и связана с нарушением микроциркуляции. 
Нарушение метаболизма в печени при СД создает атеро-
генный липидный профиль, что на молекулярном уровне 
нарушает адекватное функционирование эндотелия и со 
временем приводит к атеросклеротическому ремодели-
рованию сосудов. Необходимо подчеркнуть, что  общей 
основой указанных патологических изменений явля-
ется инсулиновая недостаточность и/или инсулиноре-
зистентность, однако уже на ранней стадии развития 
заболевания процесс приобретает автокаталитический 
характер. При этом возникают циклические системы 
реакций, практически не зависящие ни от инсулина, 
ни от концентрации глюкозы в крови. Данный феномен 
известен в литературе как «метаболическая память» [47]. 
Основные автокаталитические циклы усиления окисли-
тельного стресса будут подробнее описаны ниже.

Первичная индукция синтеза АФК при диабете: 
биохимический автокаталитический цикл 
АФК-зависимого усиления сигнала RAGE 
КПГ являются мощными воспалительными факторами 

и формируются неферментативным путем в результате 
присоединения к белкам и липидам глюкозы или дикар-
бонильных интермедиатов. КПГ накапливаются в  крови 
и внеклеточном матриксе и локально активируют ре-
цептор RAGE, который присутствует в плазматических 
мембранах клеток эндотелия и гладкой мускулатуры 
сосудов, нейронов, некоторых типов лейкоцитов и эпи-
телиальных клеток  [16]. Одним из основных следствий 
активации сигнального каскада RAGE является усиление 
генерации АФК NADPH-оксидазами (NOX)  [48] и выброс 
клетками воспалительных цитокинов, в первую очередь, 
интерлейкина-6 [49]. Первичная активация RAGE при ди-
абете происходит из-за глюкозозависимого образова-
ния и накопления КПГ (звено 2 на рис. 1). При нараста-
нии уровня АФК сигнал RAGE уже на начальной стадии 
развития диабета перестает зависеть от уровня глюкозы 
в крови и приобретает автокаталитическую природу, 
поскольку RAGE-индуцированный синтез АФК увеличи-
вает транскрипцию RAGE  [50] посредством активации 
транскрипционного фактора NF-κB  [19]. Кроме того, по-
вышение уровня АФК приводит к глюкозонезависимому 
образованию КПГ  [51], тем самым увеличивая количе-
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ство агонистов RAGE-рецептора и усиливая его сигнал. 
Наличие указанных обратных связей доказано экспери-
ментально: при диабете наблюдается хроническая акти-
вация фактора транскрипции NF-κB  [52] и существенно 
увеличивается количество белка RAGE-рецептора [47]. 

Основной автокаталитический цикл взаимного 
усиления патофизиологических и АФК-зависимых 
биохимических процессов
Наряду с активацией АФК-зависимого каскада ре-

акций ослабление инсулиновой сигнализации индуци-

рует параллельно нарушение функции печени (звено 4 
на  рис.  1), что приводит к повышению уровня холесте-
рина в крови, формированию атеросклеротических от-
ложений на стенках сосудов, нарушению циркуляции 
крови и индукции ишемии в тканях (звено 5 на рис. 1). 
Этот  процесс резко усиливается описанными выше ре-
акциями синтеза АФК, связанными с активацией RAGE 
(звено 3 на рис. 1). Сигнал этого рецептора индуцирует 
ряд патологических процессов: кальцификацию сосу-
дов [18]; АФК-зависимые повреждения сосудов [25]; вы-
брос мастоцитами (тучными клетками) гистамина  [17]. 

Рис. 1. Схема нарастания уровня активных форм кислорода и развития воспалительного процесса при сахарном диабете. Описание пронумеро-
ванных стадий со ссылками на литературу, а также описание действия глицина на каждой стадии дано в таблице 1. Автокаталитические циклы 

подробно описаны в основном тексте статьи. Сокращения: АФК – активные формы кислорода; RAGE – рецепторы конечных продуктов гликирова-
ния; NOX – NADPH-оксидазы; NF-κB – ядерный фактор каппа-Би; SOD – супероксиддисмутаза.
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Таблица 1. Расшифровка рисунка 1 с указанием основных мишеней глицина

№ Описание ключевых процессов Биологический эффект глицина
СТАДИЯ ИНДУКЦИИ ПАТОЛОГИЧЕСКОГО ПРОЦЕССА

1

При прогрессировании СД β-клетки поджелудочной железы или пол-
ностью погибают (1 тип), или заметно снижается их количество (2 тип). 
При более выраженном нарушении функции β-клеток высокие уровни 
глюкозы в крови перестают подавлять секрецию глюкагона [3]. При СД2 
в жировых тканях, мышцах и печени развивается инсулинорезистент-
ность. 

Глицин увеличивает секрецию инсули-
на посредством стимуляции глици-
нового рецептора в β-клетках под-
желудочной железы [13], что должно 
способствовать нормализации уровня 
глюкозы в крови при СД2 и на ранних 
стадиях СД1.

2

Нарушение биологического действия инсулина приводит к снижению 
активности транспорта глюкозы внутрь клеток, что ведет к повышению 
концентраций глюкозы и кетоновых тел (ввиду усиленного метаболизма 
жиров) в крови больных диабетом. Глюкоза и кетоновые тела вызыва-
ют неферментативное гликирование белков и липидов и образование 
конечных продуктов гликирования (КПГ). КПГ циркулируют в крови 
или удерживаются во внеклеточном матриксе. 

Глицин снижает интенсивность глюко-
неогенеза в печени, что способствует 
снижению концентрации глюкозы 
в крови при СД [14]. Глицин вступает 
в химические реакции с альдегидами, 
карбонильными группами белков 
и глюкозой, благодаря чему снижает 
гликирование белков [15]. 

3

a) Повышение количества КПГ приводит к активации рецепторов RAGE, 
которые присутствуют во многих типах клеток, в том числе в эндотели-
альных клетках, гладкой мускулатуре сосудов, макрофагах [16] и масто-
цитах [17].
b) Активация RAGE включает синтез АФК NADPH-оксидазами (NOX) [18].
c) АФК активирует транскрипционный фактор NF-κB [19], который, с од-
ной стороны, активирует антиоксидантную защиту клеток, а с другой – 
стимулирует развитие воспаления за счет выброса цитокинов. 
d) Повышение концентрации воспалительных цитокинов вызывает хе-
мотаксис иммунных клеток в зону предвоспаления. Активация RAGE-ре-
цепторов в макрофагах и мастоцитах дополнительно стимулирует 
их активность. В результате активности иммунной системы происходит 
дальнейшее увеличение концентрации АФК.

Глицин благодаря стимуляции гли-
цинового рецептора обладает спо-
собностью подавлять избыточную 
активность иммунных клеток [20]. 
Активация хлорного канала глицино-
вого рецептора вызывает гиперпо-
ляризацию мембран и препятствует 
активации кальций-зависимых каска-
дов, связанных с выбросом воспали-
тельных цитокинов и генерацией АФК. 
В эндотелиальных клетках активация 
глицинового рецептора блокирует 
работу NOX [21].

4

При инсулинорезистентности или непосредственном недостатке инсу-
лина происходит нарушение метаболизма липидов в печени, нарушает-
ся баланс липопротеидов и повышаются уровни холестерина и тригли-
церидов в крови [22]. 

Глицин стимулирует NMDA-рецеп-
торы в отделе мозга, контролирую-
щем функцию печени, нормализует 
метаболизм липидов [23] и снижает 
глюконеогенез [14].

СТАДИЯ АКТИВАЦИИ ИШЕМИЧЕСКИХ ПРОЦЕССОВ ПРИ ДИАБЕТЕ

5

Нарушение микроциркуляции при диабете происходит по следующим 
причинам. 
Рано формирующийся атерогенный профиль липидов при СД ускоряет 
атеросклеротические изменения в стенках сосудов.
Активация RAGE в клетках гладкой мускулатуры сосудов стимулирует 
их трансдифференцировку в остеобласты и кальцификацию сосу-
дов [18]. 
Мастоциты вырабатывают гистамин, который расширяет сосуды, увели-
чивает проницаемость их стенок и приводит к резкому падению давле-
ния в капиллярах, агрегации эритроцитов и остановке тока крови [24].
Повышение концентрации АФК стимулирует перекисное окисление 
липидов и образование малонового диальдегида, который вызывает 
сшивки коллагена и повреждение сосудов [25].
В острой стадии воспаления нейтрофилы вызывают закупорку капилля-
ров агрегатами из нейтрофилов, тромбоцитов и эритроцитов [26].

Глицин нормализует уровни тригли-
церидов и холестерина в крови [27], 
препятствуя развитию атеросклероза 
при СД.
Глицин способствует расширению 
сосудов у крыс в мозге [28], брюшине 
[29] и почках [30]. В отличие от гиста-
мина, глицин не вызывает остановку 
тока крови и даже, наоборот, пре-
дотвращает этот негативный эффект 
гистамина [31]. Сосудорасширяющий 
эффект глицина, вероятно, вызван 
его влиянием на глициновые рецепто-
ры в эндотелиальных клетках [21, 32].
Глицин при ишемии снижает пере-
кисное окисление липидов и образо-
вание малонового диальдегида [33], 
уменьшая вторичное повреждение 
сосудов.
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Гистамин индуцирует расширение сосудов и увеличение 
их проницаемости, что приводит к падению давления 
крови в капиллярах и их закупорке эритроцитами. Вы-
брос гистамина усугубляет нарушение микроциркуля-
ции крови и ишемию тканей. В зону ишемического по-
ражения происходит хемотаксис нейтрофилов, которые 
генерируют большие количества АФК, а также способ-
ствуют формированию тромбов в сосудах [26].

Таким образом, АФК-зависимый каскад реакций ухуд-
шает микроциркуляцию, что приводит к формированию 
значительных интервалов подачи крови в ткани орга-
низма. В условиях возникшей гипоксии ослабляется ды-
хательная функция митохондрий и происходит перевос-
становление редокс-центров в митохондриях (звено 6 
на рис. 1). Прерывистая подача кислорода создает усло-
вия гипоксии – реоксигенации, при которых многократ-
но возрастает синтез АФК [53], усиливается повреждение 
и тромбоз сосудов [54]. 

Терминальная стадия окислительного стресса: кризис 
антиоксидантной системы
Повышение уровня АФК выше определенного кри-

тического уровня индуцирует апоптоз и гибель клеток. 
Роль ловушек свободных радикалов в большинстве 

случаев выполняют цистеин и глутатион, функциониру-
ющие в составе пероксиредуктазной системы клетки. 
При высоком темпе генерации АФК происходит истоще-
ние восстановленных форм этих SH-реагентов, посколь-
ку скорость работы системы их регенерации оказыва-
ется ниже скорости синтеза АФК. При истощении пула 
глутатиона теряется контроль над процессами синтеза 
и накопления АФК в клетке, происходит повреждение 
митохондрий [55] и клетка уходит в апоптоз [56] (звено 8 
на рис. 1). При СД наблюдается дефицит глутатиона, свя-
занный с недостатком цистеина и глицина, необходимых 
для  его  синтеза  [11]. Снижение концентрации глицина 
в крови наблюдается уже на ранних стадиях развития 
СД [43] и является одной из причин раннего истощения 
антиоксидантной системы больных СД (звено 7 на рис. 1). 

Взаимосвязанный дефицит глицина и глутатиона мо-
жет являться как следствием хронического воспалитель-
ного процесса, вызывающего ускоренный расход глу-
татиона, так и быть вызван иными причинами, включая 
повышенные скорости расщепления и выведения из ор-
ганизма этих соединений при диабете. Известно, что 
глицин и глутатион, аналогично глюкуроновой кислоте, 
конъюгируют с плохо растворимыми соединениями 
(ксенобиотики, ароматические соединения) для их выве-

№ Описание ключевых процессов Биологический эффект глицина

6

a) Нарушение микроциркуляции вызывает гипоксию тканей и снижение 
скорости митохондриального дыхания. При гипоксии прекращается 
окисление жирных кислот, происходит накопление жирных кислот и це-
рамидов, блокирующих соответственно активности митохондриаль-
ных комплексов I и III [34]. В результате в условиях гипоксии основные 
переносчики электронов (NADH, коэнзим Q10, цитохром C) переходят 
в восстановленное состояние. При недостатке глюкозы (из-за нарушен-
ного транспорта глюкозы при СД) клетки особенно уязвимы к гипоксии, 
так как прекращение окисления жирных кислот лишает клетку основ-
ного источника энергии.
b) Спонтанная реоксигенация вызывает резкий всплеск генерации АФК. 
Усиление воспалительного сигнала (цитокины, АФК) приводит к хемо-
таксису в очаг ишемии нейтрофилов, которые вызывают еще больший 
выброс АФК [35]. Высокие концентрации АФК усиливают NF-κB/RAGE 
каскад и повреждение микрососудов (обратная связь).

Глицин в острой фазе ишемии ока-
зывает цитопротекторное действие, 
то есть предотвращает апоптоз и не-
кроз [36–38]. Цитопротекция осущест-
вляется за счет влияния на глицино-
вые рецепторы.
Глицин при гипоксии-реоксигенации 
снижает синтез АФК митохондриями, 
а также способствует восстановлению 
их фосфорилирующей активности 
[34, 39, 40], препятствует открыванию 
митохондриальной поры в кардио-
миоцитах [41]. Активация глициновых 
рецепторов в нейтрофилах снижает 
выброс ими воспалительных цитоки-
нов и генерацию АФК [42].

СТАДИЯ КРИЗИСА АНТИОКСИДАНТНОЙ СИСТЕМЫ

7

Дефицит глицина возникает уже на ранних стадиях развития СД2 [7]. 
Этому может способствовать его повышенное выведение из организма 
[43] (подробнее в основном тексте), увеличение количества глицинде-
карбоксилазы в гепатоцитах и ускорение его расщепления под влия-
нием глюкагона [44]. Дефицит глицина усугубляется его повышенным 
расходом на синтез глутатиона [11].

Потребление глицина компенсирует 
его дефицит. Нормализация работы 
печени под действием глицина может 
способствовать в том числе снижению 
катаболизма глицина. Глицин также 
устраняет митохондриальную дис-
функцию в клетках, испытывающих 
его дефицит [45].

8

a) Существенное и долгосрочное повышение концентраций АФК спо-
собствует повреждению белков, истощению антиоксидантной системы 
и возникновению дефицита глутатиона [46]. Дефицит глутатиона обо-
стряется в случае нехватки глицина и/или цистеина для его синтеза [11].
b) Неспособность антиоксидантной системы клеток нейтрализовать 
АФК ведет к нарастанию окислительных повреждений, дисфункции 
митохондрий и других органелл, включению стрессовых сигнальных 
систем и апоптозу. 

Потребление глицина и цистеина вос-
станавливает темпы синтеза глутатио-
на до нормальных значений, снижает 
окислительный стресс у больных 
СД [11].

Примечания: нумерация соответствует рисунку 1.
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дения из организма почками [57]. Именно этот процесс 
может ускоряться при СД и являться причиной повы-
шенного выделения глицина из организма. В частности, 
авторы работы [43] предполагают, что глицин может ис-
пользоваться для выведения продуктов β-окисления и 
аминокислот с разветвленной цепью, концентрации ко-
торых в крови повышаются при СД. 

Необходимо также отметить, что АФК-зависимый 
воспалительный процесс может сам быть причиной 
СД1  [1], так и СД2  [58]. Таким образом, гиперпродукция 
АФК, происходящая из-за формирования автокаталити-
ческого цикла и истощения антиоксидантной защиты, 
препятствует восстановлению нормальной инсулиновой 
сигнализации в организме больных. Это обстоятельство 
также может объяснять, почему уровни глицина в крови 
понижаются еще до манифестации болезни.

МЕХАНИЗМЫ ОСЛАБЛЕНИЯ ПАТОЛОГИЧЕСКИХ 
АВТОКАТАЛИТИЧЕСКИХ ЦИКЛОВ ГЛИЦИНОМ

Проведенная работа по систематизации метаболиче-
ских нарушений при диабете и выявление их автокатали-
тического характера позволили показать, что наиболее 
перспективными мишенями для терапевтического воз-
действия являются процессы патологического синтеза 
АФК и нарушения микроциркуляции. Аминокислота гли-
цин обладает биологическим действием на обе указан-
ные группы процессов, в результате чего является по-
тенциальным эффективным блокатором патологических 
нарушений в клетках и тканях организма при СД. Глицин 
является заменимой аминокислотой и у здоровых моло-
дых людей при полноценном питании поступает в орга-
низм и синтезируется в достаточных количествах. В связи 
с этим необходимо еще раз подчеркнуть, что у больных 
СД, как правило, наблюдается дефицит глицина в кро-
ви  [5–7]. Снижение концентраций глицина также ха-
рактерно для многих других заболеваний, связанных 
с выраженными воспалительными процессами, и может 
быть вызвано эпигенетическими изменениями, наруша-
ющими его биосинтез, на что указывается в работе [45]. 
Именно на фоне пониженной концентрации глицина его 
применение в качестве лекарственного средства являет-
ся обоснованным. 

Механизм лекарственного действия глицина связан 
в первую очередь с его действием в качестве сигнальной 
молекулы, воздействующей на два вида важных рецепто-
ров: глицин является агонистом стрихнин-чувствительных 
глициновых рецепторов (GlyR) и коагонистом глутамат-
ных NMDA-рецепторов (NMDAR). Глициновые рецепто-
ры локализованы не только в нервных клетках, но также 
в иммунных [20], эндотелиальных [32] и инсулинпроизво-
дящих клетках поджелудочной железы [13]. Не менее важ-
ное значение играет метаболическое действие глицина, 
в частности, он участвует в синтезе ключевого компонен-
та антиоксидантной защиты клеток  – глутатиона. Глицин 
препятствует глюкозозависимой индукции автокаталити-
ческих процессов: увеличивает секрецию инсулина  [13] 
и снижает глюконеогенез в печени [14], что должно спо-
собствовать нормализации метаболизма на самых ранних 
этапах заболевания (звенья 1–2 на рис. 1). В случае, если 
автокаталитический процесс уже запущен, глицин также 
способствует ослаблению ключевых положительных об-

ратных связей, связанных с синтезом АФК и нарушением 
микроциркуляции. Конкретные звенья метаболических 
и сигнальных каскадов (см. рис. 1), на которые действует 
глицин, рассмотрены ниже. 

Глицин снижает активность рецептора RAGE
Во-первых, глицин конкурентно ингибирует глики-

рование белков [9] (№2 в табл. 1), тем самым снижая об-
разование КПГ и количество агонистов RAGE. Во-вторых, 
глицин снижает окислительный стресс: подавляет синтез 
АФК иммунными клетками [20] (№3, 6 в табл. 1), способ-
ствует поддержанию высокого уровня глутатиона  [11] 
(№8 в табл. 1). Так как экспрессия гена рецептора RAGE 
осуществляется по сигналу NF-κB  [50], который активи-
руется АФК [19], то снижение окислительного стресса бу-
дет препятствовать синтезу белка RAGE. Таким образом, 
глицин снижает активность RAGE рецептора как за счет 
снижения концентраций его агонистов, так и за счет сни-
жения АФК-зависимой экспрессии гена рецептора (зве-
нья 2–3 на рис. 1).

Глицин улучшает микроциркуляцию
Глицин препятствует формированию «порочного кру-

га», связанного с ишемией: способствует нормализации 
метаболизма в печени и снижению уровня холестери-
на в крови  [23], уменьшает патологическую активность 
иммунных клеток  [20], снижает перекисное окисление 
липидов и повреждения микрососудов  [33] (подробнее 
в №4–6 в табл. 1). В экспериментальных работах нашего 
института показано, что глицин вызывает расширение 
микрососудов у крыс в мозге  [28] и брюшине  [29]. Важ-
но отметить, что сосудорасширяющий эффект глицина 
принципиально отличается от действия гистамина. В от-
личие от гистамина, являющегося типичным медиатором 
воспаления, глицин не вызывает агрегации эритроцитов 
и не увеличивает проницаемость сосудов, благодаря 
чему не вызывает остановки тока крови в капиллярах. 
Более того, непосредственно показано, что глицин пре-
пятствует остановке тока крови под влиянием гистамина 
и восстанавливает нарушенную гистамином микроцир-
куляцию в артериолах брюшины [31]. Быстрая динамика 
наблюдаемого сосудорасширяющего эффекта глицина 
(1–3 минуты) позволяет предполагать, что глицин улуч-
шает микроциркуляцию посредством действия на глици-
новые рецепторы в эндотелиальных клетках [32]. Моде-
лирование пространственно-временных распределений 
концентрации глюкозы вблизи кровеносных сосудов 
на примере пиальных оболочек крыс показывает, что на-
блюдаемое экспериментально увеличение калибра ар-
териол обуславливает возрастание амплитуды градиен-
та данного углевода в ткани  [59]. Сосудорасширяющее 
действие глицина в почках может также объясняться 
активацией NMDAR [30]. Таким образом, за счет предот-
вращения повреждения микрососудов, сосудорасширя-
ющего и противогистаминного действия глицин норма-
лизует микроциркуляцию, устраняя ключевую причину 
нарастания окислительного стресса (звено 5 на рис. 1).

Глицин нормализует структуру и функцию 
митохондрий
Результаты экспериментов, проведенных в нашем ин-

ституте, показывают, что глицин снижает синтез АФК ми-
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тохондриями после гипоксии в мозге [39] и в сердце [34]. 
Кроме того, в тканях мозга при аноксии глицин предот-
вращает нарушения ультраструктуры митохондрий [40]. 
Согласно литературным данным, глицин препятствует 
апоптозу в сердечных тканях за счет предотвращения 
открывания митохондриальной поры  [41]. Необходимо 
также отметить, что дефицит глицина сам по себе может 
служить причиной повреждения митохондрий, а его вос-
полнение восстанавливает их функцию  [45]. Приведен-
ные данные показывают, что глицин нормализует работу 
митохондрий и снижает синтез ими АФК, а также предот-
вращает митохондриально-зависимый апоптоз (звено 6 
на рис. 1). Способность глицина нормализовать функцию 
митохондрий представляется важной также в той связи, 
что высокие темпы митохондриального дыхания обеспе-
чивают высокую чувствительность к инсулину и препят-
ствуют развитию СД2 [60].

Глицин защищает клетки от апоптоза
В острой фазе ишемии глицин защищает клетки 

от апоптоза, позволяя сохранить функциональность тка-
ней и органов, включая мозг, сердце, почки, печень и со-
суды  [37]. Эффективность глицина в качестве противо-
ишемического препарата подтверждена клиническими 
исследованиями [36], глицин назначают при реабилита-
ции после ишемических инсультов. Особенности цито-
протекторного действия глицина при ишемии подробно 
разобраны в обзоре  [38], и выделен ряд характерных 

для него признаков, а именно: глицин имеет быструю 
кинетику действия и не требует транспортировки внутрь 
клетки; глицин должен присутствовать во время острой 
фазы ишемии; максимальный защитный эффект глицина 
достигается при его внеклеточной концентрации около 
2 мМ. Перечисленные признаки указывают на то, что ци-
топротекторное действие глицина, возможно, осущест-
вляется посредством особой формы глицинового рецеп-
тора, активация которой предотвращает повреждение 
и  патологическую проницаемость клеточных мембран 
при ишемии. Дополнительный прием глицина и цисте-
ина также позволяет повысить скорость синтеза глута-
тиона и компенсировать его дефицит при СД [11]. Таким 
образом, глицин препятствует терминальной стадии 
развития окислительного стресса, ведущей к апоптозу 
(или некрозу) клеток (звенья 7–8 на рис. 1).

Клинические доказательства действия глицина при 
сахарном диабете
Проведенный поиск в базах данных научной лите-

ратуры показал, что исследования действия глицина 
на  больных СД проведены в последние годы в разных 
странах. Основные параметры проведенных клини-
ческих исследований отображены в табл. 2. Несмотря 
на существенные различия исследуемых групп (различ-
ные типы диабета и выраженности диабетических ос-
ложнений), во всех работах отмечается положительная 
динамика состояния больных СД при терапии глицином. 

Таблица 2. Краткое описание клинических исследований глицина при сахарном диабете

Исследуемая 
группа/кон-

троль

Дозировка 
глицина, 

сроки
Основные результаты исследования Страна, мето-

дика, ссылка

Больные СД1 
с выраженной 
энцефалопатией: 
31 чел./28 чел.

100 мг глицина 
(+50 мг лимон-

ной и 200 мг ян-
тарной кислот), 

3 раза в день, 
3 мес

На 16,8% снизилось число пациентов с препролиферативной 
и пролиферативной ретинопатией (переход в непролифера-
тивную форму). Значимая положительная динамика показа-
телей тромбоцитарного звена гемостаза: размера агрегатов 
(25,6%) и скорости агрегации (20,5%). Значимо улучшились 

показатели неврологического и нейропсихологического 
статуса всех больных 

Россия, откры-
тое рандомизи-
рованное иссле-

дование [8]

Больные СД2 
без осложнений: 
38 чел./36 чел. 

5 г глицина один 
раз в день, 3 мес

В группе, принимавшей глицин, значимо (и сильнее, 
чем в группе плацебо) снизился гликированный гемоглобин 
(с 8,3±1,9 до 6,9±1,3%). Интерферон-гамма повысился, сни-
зилась секреция рецептора фактора некроза опухоли TNFα 

(воспалительный маркер) 

Мексика, двой-
ное слепое ис-
следование [9]

28 больных СД2 
со слуховой 
невропатией/ 
15 больных СД2 
без нарушений 

5 г глицина 
4 раза в день, 

6 мес

В группе, получавшей глицин, улучшилась проводимость 
слухового нерва, в контрольной группе ухудшилась. Глицин 

повысил показатели глюкозы натощак и гликированного 
гемоглобина до уровня контроля (с 7,2±1,9 до 8,1±1,8). (Эф-
фект может быть вызван стимуляцией секреции глюкагона 

высокими дозами аминокислоты)

Мексика, откры-
тое исследова-

ние [10]

12 чел. с СД2/ 
12 здоровых чел., 
схожих по возра-
сту, полу, индексу 
массы тела

100 мг/кг глици-
на (+100 мг/кг 

цистеина) в день, 
14 дней

Концентрация глутатиона в эритроцитах больных СД2 
существенно ниже, чем в контрольной группе (1,65±0,16 vs. 

6,75±0,47 мкмоль/г гемоглобина). Терапия привела к по-
вышению концентрации глутатиона на 64,4%, увеличению 
скорости его синтеза, снижению окислительного стресса

США, открытое 
исследование 

[11] 

9 здоровых чел./ 
нет

75 мг/кг глицина, 
одноразово

Глицин в отсутствие глюкозы увеличивает секрецию глю-
кагона. Потребление глицина вместе с глюкозой снижает 

максимальный подъем уровня глюкозы в крови, увеличивает 
скорость ее поглощения тканями

США, открытое 
исследование 

[12]
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Приведенные данные показывают, что наиболее заметно 
действие глицина отмечалось на параметры, связанные 
с микроциркуляцией и интенсивностью воспалитель-
ных процессов, что находится в согласии с результата-
ми проведенного в настоящей работе анализа биоло-
гического действия глицина. Отдельно стоит отметить, 
что использование в терапии очень высоких доз глицина 
(20 г в день), а также его потребление натощак [12] могут 
провоцировать повышение секреции глюкагона и при-
водить к повышению концентрации глюкозы в крови, 
а  в  долгосрочной перспективе  – к повышению уровня 
гликированного гемоглобина  [10]. В то же время уме-
ренные дозы глицина вместе с пищей (до 5 г), наоборот, 
способствуют снижению гликирования [9], что совпадает 
с результатами испытаний на модельных животных [15]. 
Также следует подчеркнуть, что ни в одном из приведен-
ных исследований не отмечается заметных побочных эф-
фектов и жалоб пациентов на ухудшение состояния при 
потреблении глицина. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящей работе сформулирована структуриро-
ванная модель стадийного развития заболевания, ко-
торое возникает в условиях сильного ослабления или 
исчезновения инсулинового сигнала. В модели выде-
лена начальная инсулин- и глюкозозависимая стадия 
заболевания, которая включает два первичных парал-
лельно протекающих процесса. Во-первых, это процес-
сы гликирования белков и липидов, которые активиру-
ют RAGE-рецептор и включают процессы синтеза АФК. 
Во-вторых, это нарушение метаболизма липидов в пече-
ни, которое приводит к повышению уровня холестерина 
в крови, развитию и прогрессированию эндотелиальной 
дисфункции.

Вторая стадия заболевания не связана непосред-
ственно с нарушением метаболизма глюкозы и сигналом 
инсулина. Модель последующего развития заболевания 
построена на взаимодействии двух групп параллельно 
протекающих патологических процессов, которые эф-
фективно усиливают друг друга. Каскады АФК-зависи-
мых биохимических реакций и процесс постадийного 
нарушения микроциркуляции связаны друг с другом 
положительными обратными связями, в результате чего 
возникает автономно усиливающийся автокаталитиче-
ский цикл нарушения метаболизма и АФК сигнализации 
тканей (рис. 2). Этот цикл проявляется как известный эф-
фект «метаболической памяти» и является основой глю-
козонезависимой стадии развития диабета.

Полученный результат позволяет по-новому рас-
сматривать СД как заболевание, которое несет в себе 
важнейшие черты самоускоряющегося циклического 
автокаталитического процесса. Очевидно, что при авто-
каталитическом цикле нарушение значимых положитель-
ных обратных связей позволяет остановить или  резко 
затормозить весь циклический процесс в целом. В связи 
с этим существует перспектива нового подхода к лечению 
этого заболевания путем целевого блокирования автока-
тализа при диабете. С другой стороны, можно предпола-
гать, что, согласно принятой модели, наиболее сильного 
терапевтического эффекта удастся добиться путем на-
правленного одновременного блокирования обеих си-

стем: АФК-связанных процессов и патофизиологического 
каскада нарушения микроциркуляции.

На основании полученных результатов и анализа 
биологического действия глицина в настоящей работе 
удалось показать, что эта аминокислота является блока-
тором как биохимического каскада реакций, связанных 
с синтезом АФК, так и процессов нарушения микроцир-
куляции, в результате чего глицин должен эффективно 
ослаблять основной автокаталитический цикл при диа-
бете (см. рис. 2). Таким образом, проделанная работа вы-
явила ключевые звенья изменения метаболизма при ди-
абете, которые являются потенциальными мишенями 
воздействия лекарственных препаратов, в том числе 
аминокислоты глицин. 
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Рис. 2. Схема основного автокаталитического цикла взаимного уси-
ления АФК-зависимых процессов и патофизиологического процесса 
нарушения микроциркуляции. Степень активности иммунных клеток 

растет за счет выброса воспалительных цитокинов при АФК-зависимой 
активации NF-κB. В результате автокаталитического нарастания окис-
лительного стресса происходит истощение антиоксидантной защиты 
клеток и апоптоз (или некроз). Сокращения: АФК – активные формы 

кислорода; КПГ – конечные продукты гликирования; RAGE – рецепторы 
КПГ; NOX – NADPH-оксидазы.
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