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Употребление высококалорийной пищи, подвергнутой термической обработке, приводит к набору массы тела и уве-
личению содержания конечных продуктов гликирования (AGE — advanced glycation end product/КПГ — конечные 
продукты гликирования) в организме. Доказан вклад AGE пищевого происхождения в усиление окислительного 
стресса и воспаления, процессов, которые играют важную роль в возникновении cахарного диабета 2 типа (СД2). 
Данные, полученные на клеточных и мышиных моделях, показывают, что взаимодействие AGE с их рецептором — 
RAGE (receptor for advanced glycation end products) способствует развитию воспаления в жировой ткани (ЖТ) за счет 
активации провоспалительных сигнальных каскадов. Кроме того, появились данные о влиянии RAGE на преобра-
зование макрофагов ЖТ в провоспалительный фенотип М1, что позволяет также увеличивать степень воспаления 
в ЖТ. Воспаление в ЖТ приводит к развитию инсулинорезистентности и, соответственно, СД2. При этом существуют 
и защитные изоформы RAGE, которые способны предотвращать запуск воспалительной реакции. Обзор посвящен 
современным взглядам на роль cистемы AGE-RAGE в развитии нарушений углеводного обмена у лиц с ожирением.
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Consuming high-calorie and thermally processed foods leads to increased body weight and increased levels of advanced 
glycation end products (AGE) in the human body. AGE has been shown to contribute to dietary oxidative stress and pro-
cesses that play a major role in the development of type 2 diabetes mellitus (T2DM). Data obtained from cellular and mouse 
models indicate that the interaction of AGEs with their receptor, RAGE (receptor for advanced glycation end products), 
promotes the development of inflammation in adipose tissue (AT) through the activation of pro-inflammatory signaling 
cascades. In  addition, there is new evidence, which shows influence of RAGE on the transformation of AT macrophages 
into the provoking M1 phenotype, which also promotes the degree of inflammation in AT. Inflammation in AT leads to the 
development of insulin resistance and, accordingly, T2DM. At the same time, there are also RAGE isoforms that can prevent 
the start of the inflammatory process. The review is devoted to modern views on the role of AGE-RAGE systems in the devel-
opment of carbohydrate metabolism disorders in obese people.
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КОНЕЧНЫЕ ПРОДУКТЫ ГЛИКИРОВАНИЯ КАК ОДИН ИЗ «ПУСКОВЫХ» ФАКТОРОВ 
РАЗВИТИЯ САХАРНОГО ДИАБЕТА 2 ТИПА У ЛИЦ С ОЖИРЕНИЕМ

ВВЕДЕНИЕ 

Распространенность ожирения за прошедшие не-
сколько десятилетий возросла примерно в 3 раза и про-
должает неуклонно расти, что представляет глобальную 
медико-социальную проблему [1]. Ожирение является 
значимым фактором риска развития ряда хронических 
заболеваний, включая сахарный диабет 2 типа (СД2) 
[2]. В последние годы предполагается, что первичную 
роль в развитии инсулинорезистентности (ИР) и СД2 
могут играть конечные продукты гликирования (AGE — 
advanced glycation end product/КПГ — конечные про-
дукты гликирования) и их рецептор (RAGE — receptor 
for advanced glycation end products) [3, 4]. Взаимодей-
ствие RAGE с AGE способствует развитию окислитель-
ного стресса и активирует воспалительный сигнальный 
каскад через активацию ядерного фактора каппа-В (NF-
κB) [5]. Кроме того, активность RAGE способствует преоб-

разованию макрофагов в провоспалительный фенотип. 
Ввиду влияния на основные патогенетические звенья, 
лежащие в основе развития СД2, возможно, именно свя-
зывание AGE с RAGE в жировой ткани (ЖТ) при ожирении 
без СД2 является первопричиной развития нарушения 
углеводного обмена. 

В настоящем обзоре литературы представлено обоб-
щение данных, соответствующих тематике обзора, и при-
веден предполагаемый нами «сценарий» развития СД2 
по мере прогрессирования ожирения и накопления 
AGE в организме человека. Поиск литературы выполнен 
в электронных базах данных eLIBRARY.RU и PubMed. По-
исковый запрос состоял из следующих ключевых тер-
минов: «advanced glycation end products», «weight loss», 
«type 2 diabetes», «obesity», «RAGE», «adipose tissue», 
«AGE», «конечные продукты гликирования», «сахарный 
диабет 2 типа». Поиск литературы окончен в июле 2023 г., 
ограничений по дате издания статей не устанавливали.

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.14341/omet13059&domain=pdf&date_stamp=2024-11-02
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ВЗАИМОСВЯЗЬ МЕЖДУ ОСЬЮ СИСТЕМЫ КОНЕЧНЫХ 
ПРОДУКТОВ ГЛИКИРОВАНИЯ И РАЗВИТИЕМ СД2 

Источники AGE
AGE — гетерогенная группа химически модифициро-

ванных необратимых соединений, образующихся в ходе 
неферментативной реакции, известной как гликирова-
ние, между аминогруппами и карбонильными группами. 

Существуют эндогенные и экзогенные причины по-
вышения уровня AGE в организме. К экзогенным от-
носят табакокурение и поступление AGE с термически 
обработанной пищей. Продуктами, наиболее богатыми 
AGE, являются жареное мясо, жареные орехи и нагретое 
масло, наиболее низкая концентрация AGE содержит-
ся в молоке, овощах и фруктах. Исследования на людях 
показывают, что потребление большого количества AGE 
с пищей является определяющим фактором развития ИР 
и системного воспаления [6, 7]. 

При высококалорийном рационе с пищей в организм 
поступает большое количество AGE, что вызывает повы-
шение уровня AGE в крови с дальнейшим накоплением 
AGE в различных тканях, в том числе жировой [8]. 

Усиление образования AGE в организме человека про-
исходит при некоторых состояниях, таких как стойкая ги-
пергликемия, окислительный стресс, старение [9, 10]. 

Провоспалительный эффект AGE реализуют через 
свой рецептор — RAGE. Для понимания сути взаимодей-
ствия AGE-RAGE необходимо объяснить структуру ре-
цептора. 

Строение рецептора конечных продуктов 
гликирования (RAGE)
Рецептор RAGE существует в двух основных фор-

мах — трансмембранной (RAGE) и растворимой (sRAGE).
Рецептор RAGE — это трансмембранный белок, кото-

рый состоит из внеклеточной облаcти, содержащей 3 до-
мена: один домен V-типа и два домена С-типа (С1 и С2), 
трансмембранной спирали и короткого цитоплазматиче-
ского хвоста (рис. 1). Внеклеточная часть отвечает за свя-
зывание с лигандами RAGE. Цитоплазматический хвост 
RAGE лишен киназной активности, однако необходим 
для опосредованной лигандами RAGE передачи сигна-

лов в различных клетках, что реализуется через связыва-
ние этого домена с формином — Diaphanous1 [11]. 

RAGE экспрессируются в нескольких типах клеток, 
включая адипоциты, макрофаги и эндотелиальные клет-
ки, участвует во многих физиологических процессах, та-
ких как воспаление, передача сигналов клетками, обра-
зование активных форм кислорода [8, 12]. 

Взаимодействие AGE с RAGE активирует множество 
сигнальных путей, таких как MAPK/ERK, TGF-β, JNK и NF-κB, 
что приводит к усилению окислительного стресса и воспа-
ления. Степень экспрессии RAGE зависима от концентра-
ции AGE и увеличивается при повышении уровня AGE как 
у людей, так и в экспериментальных моделях [13–15].

Активация RAGE вносит вклад в патогенез различных 
заболеваний и состояний, включая СД2, поздние ослож-
нения СД2, атеросклероз, дислипидемию, болезнь Альц-
геймера, онкологические и нейродегенеративные забо-
левания [16–20]. 

При этом, помимо трансмембранной формы RAGE, су-
ществуют растворимые формы рецептора RAGE (soluble 
RAGE — sRAGE), которые обнаруживаются внеклеточ-
но  — в плазме, синовиальной и спинномозговой жид-
костях, а также в жидкости бронхоальвеолярного лава-
жа  [21]. Растворимый вариант рецептора представлен 
двумя основными формами sRAGE. Большая часть цир-
кулирующего sRAGE образуется в результате расщепле-
ния полноразмерного рецептора матриксными метал-
лопротеиназами (MMPs) и белком ADAM10 и называется 
сRAGE (cleaved RAGE). Другая форма sRAGE, известная 
как esRAGE (endogenous secretory RAGE), представляет 
собой менее распространенную форму sRAGE и является 
продуктом сплайс-варианта Ager (Ager-ген, кодирующий 
RAGE) [22]. Отличительная особенность sRAGE от RAGE за-
ключена в структуре — sRAGE также состоит из доменов 
V, C1 и C2, но при этом не содержит цитоплазматического 
и трансмембранного доменов, что обеспечивает способ-
ность sRAGE связываться со всеми лигандами RAGE без 
последующей индукции сигнальных воспалительных пу-
тей. Таким образом, sRAGE действуют противоположно 
трансмембранному RAGE и функционируют как рецепто-
ры-ловушки для AGE, не вызывая патологической воспа-
лительной реакции.

домен V-типа

домен C-типа (C1)

домен C-типа (C2)

sRAGE

трансмембранная спираль

цитоплазматический хвост

Рисунок 1. Строение рецептора конечных продуктов гликирования (RAGE) и его изоформы sRAGE.

Figure 1. Structure of the receptor for advanced glycation end products (RAGE) and its isoform sRAGE.

doi: https://doi.org/10.14341/omet13059Ожирение и метаболизм. – 2024. – Т. 21. – №3. – С. 302-308 Obesity and metabolism. 2024;21(3):302-308



304 | Ожирение и метаболизм / Obesity and metabolism НАУЧНЫЙ ОБЗОР

Роль активации RAGE в жировой ткани
Избыточное поступление высококалорийной пищи 

приводит к гипертрофии и гиперплазии адипоцитов, что 
не сопровождается достаточной капилляризацией ткани. 
Возникающая в результате гипоксия активирует клеточные 
сигнальные пути, которые приводят к стрессовой реакции, 
в результате происходит высвобождение провоспали-
тельных веществ (цитокинов и хемокинов), вызывающих 
рекрутирование макрофагов и преимущественное их на-
копление в ВЖТ [23]. В нормальных условиях макрофаги 
ЖТ (МЖТ) в основном представляют собой противовос-
палительные макрофаги. При ожирении ЖТ подверга-
ется различным метаболическим метаморфозам, а МЖТ 
преобразовывают противовоспалительный фенотип (М2) 
в провоспалительный (М1), что позволяет им производить 
некоторые воспалительные факторы, усиливая степень 
воспаления в ЖТ. Более ранние исследования показали, 
что МЖТ, вызывая хроническое воспаление, могут играть 
ключевую роль в генезе ИР, вызванной ожирением [24].

Сообщалось, что RAGE может индуцировать активацию 
макрофагов, а также опосредовать хемотаксис моноцитов/
макрофагов и способствовать усилению воспалительной 
реакции в ЖТ [25, 26]. RAGE в высокой степени экспресси-
руется на моноцитах и   макрофагах, и экспрессия RAGE еще 
более усиливается, когда иммунные клетки в организме 
активируются, что в совокупности само по себе формирует 
«порочный круг» по увеличению степени воспаления. 

Проведено несколько исследований, направлен-
ных на изучение функции RAGE в ЖТ (рис. 2 А). В одном 
из исследований оценивалось содержание макро-
фагов фенотипов М1 и М2 в ВЖТ у мышей с делецией 
Ager и у мышей дикого типа на фоне кормления высо-
кожировой диетой. Оказалось, что уровни экспрес-
сии маркеров макрофагов М2, таких как CD163, IL-10, 
CD209d, Arg1 и CD209e, в ВЖТ у мышей с делецией Ager 
были значительно выше, чем у мышей дикого типа. 
По данным иммуногистохимии, в этом же исследовании 
на фоне высокожировой диеты выявлено меньше кле-
ток М1 в ВЖТ у мышей с делецией Ager по сравнению 
с ВЖТ мышей дикого типа. На фоне низкожировой ди-
еты у мышей подобных наблюдений выявлено не было. 
Полученные в этом исследовании данные в совокуп-
ности свидетельствуют о том, что RAGE может способ-
ствовать развитию ожирения на фоне высокожировой 
диеты [27]. Кроме того, Monden M. et al. показали, что 
сверхэкспрессия RAGE in vitro вызывает гипертрофию 
адипоцитов [28]. В другой работе (рис. 2 Б) оценивали 
влияние высокожировых диет с низким и высоким со-
держанием AGE на выраженность ожирения у мышей 
дикого типа. В результате этого исследования получено, 
что у мышей, получавших диету с высоким содержани-
ем жиров и высоким содержанием AGE в течение 6 не-
дель, наблюдалось большее увеличение веса и более 
выраженное висцеральное ожирение по сравнению 

Б Дикие мыши

Кормление 
диетой с высоким 
содержанием и AGE 
≈ 6 недель

Кормление диетой 
с высоким содержанием 
жиров и низким 
содержанием AGE 
≈ 6 недель

ИМТ, висцеральное ожирение

Мыши с делецией Ager Дикие мышиА

Кормление 
высокожировой диетой 

≈ 3 месяца

ЖТ ЖТ

Рисунок 2. Наглядное изображение результатов исследований, изучающих роль RAGE в ЖТ на мышиных моделях.
Примечание. ЖТ — жировая ткань; М1 — макрофаги фенотипа М1; М2 — макрофаги фенотипа М2; UCP1(Uncoupling protein 1) — 

термогенин; Ager — ген, кодирующий RAGE.
А — адаптация результатов исследований [24, 29], Б — [26].

Figure 2. Visual representation of the results of studies investigating the role of RAGE in adipose tissue in mouse models.

Note. ЖТ — adipose tissue; M1 — macrophages of the M1 phenotype; M2 — macrophages of the M2 phenotype; UCP1 (Uncoupling 
protein 1) — thermogenin; Ager — the gene encoding RAGE. 

A — adaptation of research results [24, 29], B — [26].
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с мышами, которых кормили пищей с высоким содержа-
нием жиров и низким содержанием AGЕ [29], что, в свою 
очередь, учитывая данные вышеперечисленных иссле-
дований, подчеркивает влияние активации RAGE через 
AGЕ на развитие ожирения.

Делеция Ager у мышей предотвращает развитие ожи-
рения, гипертрофии адипоцитов, воспаления и ИР на фоне 
кормления высокожировой диетой, что отражает вовле-
ченность RAGE в патогенез этих состояний [8, 28, 30, 31]. 
Кроме того, у мышей, несущих адипоцит-специфическую 
делецию Ager, отмечается лучшая способность к терморе-
гуляции во время холодовой пробы по сравнению с мы-
шами контрольной группы. Также у мышей с делецией 
Ager отмечается более высокий расход энергии и более 
высокая экспрессия термогенина (UCP-1) в жировой тка-
ни, что в совокупности является процессами, связанными 
с улучшением метаболического здоровья и предупрежде-
нием развития ожирения. Механизмы регуляции термоге-
неза были прослежены до RAGE-зависимого подавления 
активности протеинкиназы А в коричневых и белых ади-
поцитах, что свидетельствует о том, что RAGE подавляет 
термогенное программирование ЖТ [32].

Несмотря на подтверждение влияния RAGE на МЖТ 
и его участие в генезе ожирения и ИР, точные механизмы 
его воздействия на ЖТ все еще недостаточно изучены, 
что вызывает необходимость проведения дальнейших 
исследований.

Также показано, что на фоне значимого снижения 
веса после бариатрического лечения улучшаются мета-
болические параметры уже через три месяца, тогда как 
для достижения значительного снижения уровня цирку-
лирующих провоспалительных цитокинов, в том числе 
TNFα, у той же группы пациентов потребовалось шесть 
месяцев [33]. Уровни циркулирующего цитокина MCP-1 
(Monocyte Chemoattractant Protein 1), ответственного 
за привлечение макрофагов и усугубляющего ИР у мы-
шей, существенно не снижались в течение периода на-
блюдения [34]. Сохранение концентрации MCP-1 может 
являться одним из факторов, обуславливающих «фено-
мен метаболической памяти», в существовании которого 
определенная роль отводится и оси AGE-RAGE.

Эволюция изменений в системе AGE-RAGE 
при развитии ожирения и переходе к СД2
В задачи нашего обзора входило описание функциони-

рования системы AGE-RAGE в крови и ЖТ у лиц с разной 
массой тела (нормальной массой и при ожирении), а так-
же с разным состоянием углеводного обмена (нормогли-
кемией и СД2). Исходя из данных литературы существуют 
особенности в системе AGE-RAGE в перечисленных выше 
условиях. В связи с этим, на основании результатов от-
дельных исследований, мы предполагаем следующий сце-
нарий взаимодействия AGE со своим рецептором по мере 
прогрессирования метаболических нарушений (рис. 3). 

Кровь

Жировая 
ткань

А Б Б

 - Активности RAGE
 - Воспаления

— AGE

— sRAGE

— RAGE

Переход к развитию 
нарушений углеводного 

обмена

 - AGE в кровотоке
 - Воспаления
 - Инсулинорезистентности

Рисунок 3. Cхематичное изображение изменений в системе AGE-RAGE при развитии ожирения и СД. 
А — при нормальной массе тела низкая концентрация AGE, нормальная экспрессия RAGE и высокая концентрация sRAGE.
Б — при увеличении массы тела концентрации AGE и sRAGE в крови снижаются в связи с образованием комплексов AGE-sRAGE, 
AGE-RAGE и накоплением AGE в ЖТ. Вследствие связывания AGE с RAGE усиливается воспаление. 
В — при достижении определенного «предела накопления» AGE в ЖТ повышается уровень AGE в крови, развивается ИР, что 
является отражением перехода от ожирения без с СД к развитию нарушений углеводного обмена.

Figure 3. Schematic representation of changes in the AGE-RAGE system during the development of obesity and diabetes.

A — with normal body weight, low AGE concentration, normal RAGE expression and high sRAGE concentration.
B — with an increase in body weight, the concentrations of AGE and sRAGE in the blood decrease due to the formation of AGE-sRAGE, 
AGE-RAGE complexes and the accumulation of AGE in the adipose tissue. Due to the binding of AGE to RAGE, inflammation increases.
B — when a certain "accumulation limit" of AGE in the adipose tissue is reached, the level of AGE in the blood increases, IR develops, 
which reflects the transition from obesity without diabetes to the development of carbohydrate metabolism disorders.
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При увеличении массы тела основным источни-
ком AGE выступают продукты питания, что, предпо-
ложительно, должно вызывать высокий уровень AGE 
в кровотоке, однако результаты исследований свиде-
тельствуют об обратном. При избыточном поступле-
нии AGE они начинают накапливаться в ЖТ, возмож-
но, именно этим объясняется снижение уровня AGE 
в кровотоке и увеличение экспрессии RAGE в ЖТ у лиц 
с ожирением без СД2 (по сравнению с контрольной 
группой здоровых) [8, 35–37]. При этом низкий уро-
вень AGE в кровотоке сопровождается увеличением 
степени системного воспаления у пациентов с ожире-
нием [Gaens KH, 2015].

Cтоит также предположить, что у человека есть опре-
деленный «предел накопления» AGE в ЖТ, при превы-
шении которого AGE начинают накапливаться и в кро-
вотоке. Вероятно, повышение уровня AGE в кровотоке 
у людей с ожирением может служить сигналом перехода 
к преддиабету и СД2 [38]. 

Кроме того, у людей с ожирением — как с СД2, так 
и без него, — отмечается снижение уровня sRAGE по срав-
нению с людьми с нормальной массой тела [21, 39–43]. 
Вероятно, это связано с тем, что при высоком уровне AGE 
в крови большое количество sRAGE оказываются связа-
ны с AGE. 

Вышеперечисленные наблюдения предполагают 
связь оси AGE/RAGE с патофизиологией ожирения, ИР 
и СД2, обусловленную, по крайней мере частично, экс-
прессией и активностью этой оси в ЖТ.

ЧТО ПРОИСХОДИТ В СИСТЕМЕ КОНЕЧНЫХ 
ПРОДУКТОВ ГЛИКИРОВАНИЯ ПРИ СНИЖЕНИИ ВЕСА?

Соблюдение диеты с ограничением продуктов, под-
вергнутых высокой термической обработке, может сни-
зить концентрацию AGE [44]. Кроме того, соблюдение 
диеты с ограничением продуктов высокого содержа-
ния AGE снижает выраженность ИР, гиперинсулинемию, 
уровни AGE, маркеров окислительного стресса и воспа-
ления [6, 7].

Ограничение суточной калорийности также может 
способствовать уменьшению общего пула AGE в орга-
низме за счет уменьшения потребления пищи с высоким 
содержанием AGE.

Соблюдение низкокалорийной диеты (~1200 ккал/сут) 
в течение 2 месяцев снижало концентрацию AGE в сы-
воротке крови на 7,21% у здоровых лиц с избыточной 
массой тела. Эти изменения положительно коррелиро-
вали с изменениями триглицеридов, окружности талии 
и ИМТ [45].

Существует взаимосвязь между sRAGE и изменением 
веса после бариатрической операции и диетотерапии. 

В исследовании Miranda ER et al. у пациентов с ожи-
рением снижение массы тела отрицательно коррели-
ровало с изменением общего sRAGE, cRAGE и esRAGE, 
при этом esRAGE наиболее сильно коррелировало 
с ИМТ и процентным содержанием жира в организ-
ме [46].

В 24-месячном исследовании у лиц с морбидным 
ожирением после бариатрической хирургии увеличива-
лась концентрация sRAGE. Более того, изменения sRAGE 
отрицательно коррелировали с изменениями уровней 

инсулина натощак, глюкозы через 1 и 2 часа после при-
ема пищи, триглицеридов, γ-глутамилтрансферазы (ГГТ) 
и индексом HOMA-IR [47].

В 3-летнем наблюдении Horwitz et al. за пациентами 
с СД2 и ожирением, которым было проведено бариа-
трическое лечение, не выявлено связи между процен-
том потери массы тела и развитием ремиссии СД [48]. 
Это предполагает дополнительные механизмы, поми-
мо снижения массы тела, играющие роль в развитии 
ремиссии СД, вероятно, связанные с осью AGE-RAGE. 
В этом исследовании также получено, что более высо-
кий исходный уровень sRAGE был связан отрицатель-
но с изменением гликированного гемоглобина (HbA1с) 
и положительно — с процентом потери массы тела по-
сле операции. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Для разных метаболических статусов пациентов 
(ожирение с СД2 и без, снижение веса) выявлены свои 
изменения в оси конечных продуктов гликирования. 
Это дает нам основание говорить о вкладе данной оси 
в развитие метаболических заболеваний, в том числе 
СД2, и как следствие — о возможности поиска «ми-
шеней» для разработки терапевтических стратегий 
по предупреждению развития и лечению СД2. Введе-
ние в практику диетических рекомендаций, направ-
ленных на уменьшение потребления пищевых AGE, 
может являться одним из способов профилактики 
развития СД2, поскольку ограничение потребления 
пищевых продуктов с высоким содержанием AGE при-
водит к снижению уровня воспаления и степени ИР. 
Проведение исследований для комплексного изуче-
ния оси конечных продуктов гликирования с оценкой 
уровней экспрессии RAGE в тканях и накопления его 
лигандов в крови и тканях у разных групп пациентов 
(с разными ИМТ, ИР и состоянием углеводного обме-
на) может позволить не только улучшить понимание 
патогенеза ожирения и СД2, но и положить основу для 
разработки новых таргетных препаратов для лечения 
данных заболеваний.
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