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Сахарный диабет 2 типа и ожирение

С
ахарный диабет 2 типа (СД2) является одной 

из основных проблем здравоохранения в XXI 

веке. По данным экспертов IDF в 2011 г. СД2 

имели 366 млн человек, 183 млн оставались не диагно-

стированными и 4,6 млн умерли от ассоциированных 

заболеваний [1]. Угроза здоровью населения и эконо-

мические затраты в данной сфере требуют быстрых 

и эффективных действий по предотвращению развития 

заболевания. 

Общеизвестным является тот факт, что избыточный 

вес является фактором риска развития инсулинорези-

стентности и СД2. Описанные данные подтверждаются 

статистикой: около 80–85% больных СД2 имеют ожи-

рение, и в большинстве случаев оно предшествует раз-

витию нарушений углеводного обмена [2]. Показано, 

что на сегодняшний день в мире около 197 млн чело-

век имеют нарушение толерантности к глюкозе, при-

чиной которого является избыточный вес. По оценкам 

экспертов, данный показатель вырастет до 420 млн 

к 2025 г. [3]. 

Недавние исследования продемонстрировали на-

личие взаимосвязи между ожирением и СД2, которая 

вовлекает в процесс провоспалительные цитокины, 

метаболизм свободных жирных кислот и нарушение 

регуляции секреции адипокинов. Это открывает новые 

возможности для разработки новых и усовершенство-

вания существующих схем лечения СД, позволяющих 

влиять на важные звенья патогенеза инсулинорези-

стентности (ИР) [4]. Более того, на сегодняшний день 

уже достоверно известно, что снижение массы тела 

способствует стабилизации углеводного обмена и вос-

становлению чувствительности к инсулину [5, 6].

Ожирение является главным фактором риска раз-

вития СД2, сердечно-сосудистых заболеваний и ас-

социированных с ними коморбидных состояний. 

Традиционно считалось, что ИР определяется метабо-

лизмом глюкозы. Однако в последние годы все больше 

и больше внимания уделяется обмену жирных кислот 

в организме, повышение уровня которых играет зна-

чительную роль в патофизиологических механизмах, 

связанных с ИР [7]. Randle PJ в 1963 г. выдвинул ги-

потезу об объединении метаболизма глюкозы и липи-

дов. Цикл «глюкоза–жирные кислоты» основывается 

на взаимосвязи патофизиологических процессов, в ре-

зультате которых под влиянием свободных жирных 

кислот (СЖК) происходит ухудшение метаболизма 

глюкозы, что приводит к ИР [8]. 

Ожирение в большей степени характеризуют 

как хроническое состояние положительного энерге-

тического баланса, при этом чрезмерное накопление 

неокисленных длинноцепочечных жирных кислот 
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в какой-то момент может превысить вместимость жи-

ровой ткани, в результате чего липиды «перетекают» 

в нежировые ткани, такие как печень, мышцы, сердце 

и поджелудочная железа. Избыточное накопление 

жира запускает орган-специфические реакции, кото-

рые могут привести к клеточной дисрегуляции и ухуд-

шению функционального потенциала ткани. Пагубное 

влияние феномена эктопической чрезмерной аккуму-

ляции реактивных форм липидов в нежировой ткани 

в настоящее время относят к понятию «липотоксич-

ность». Однако термин «липотоксичность» охватывает 

токсичность, которая осуществляется не только за счет 

перегрузки липидами, индуцированной в результате 

избытка неокисленных жирных кислот, но и благодаря 

синтезу эндогенных липидов в процессе липогенеза 

de novo [7].

Феномен липотоксичности
Впервые термин липотоксичность был предло-

жен R.Unger в 2002 г. для описания негативного воз-

действия накопления СЖК в тканях на метаболизм 

глюкозы. Висцеральный жир обладает большой ли-

политической активностью и вырабатывает большое 

количество СЖК, которые значительно ограничивают 

действие инсулина и распределение глюкозы в тканях. 

В исследованиях in vitro хроническое повышение СЖК 

(преимущественно пальмитиновой, линоленовой 

и стеариновой кислот) приводило к подавлению глю-

козостимулированной секреции инсулина, потере чув-

ствительности β-клеток и последующему их апоптозу, 

а также развитию ИР в печени и мышцах [9] (рис. 1).

Как уже упоминалось, существует стойкая и сильная 

взаимосвязь между ожирением и СД2. Однако жировая 

ткань представляет собой не только хранилище для из-

бытка калорий, но и метаболически активную ткань, 

которая секретирует большое количество биологи-

чески активных веществ, таких, как провоспалитель-

ные цитокины, острофазовые белки, ангиотензин II, 

лептин, резистин, адипонектин, PAI-1 и другие [10]. 

Однако для того чтобы установить физиологическую 

взаимосвязь между ожирением и ИР, вырабатывае-

мые жировой тканью факторы должны удовлетворять 

следующим трем условиям: 1) концентрация данного 

вещества должны быть повышена при ожирении; 

2) физиологическое повышение уровня данной суб-

станции в крови должно усугублять ИР; 3) снижение 

концентрации вещества в крови должно влечь за собой 

снижение ИР. Интересен тот факт, что из всех биоло-

гически активных веществ, вырабатываемых жировой 

тканью, только СЖК удовлетворяют всем трем усло-

виям [11]. 

Чрезмерное повышение уровня СЖК ведет к ухуд-

шению общего потенциала здоровья как следствие 

наличие ожирения у пациента. Однако необходимо 

привести некоторые разъяснения касательно метабо-

лизма СЖК в организме [12]. Так, например, высво-

бождение жировой тканью СЖК значительно выше 

у женщин (приблизительно на 40%), чем у мужчин 

(относительно энергетических потребностей и окис-

ления липидов) [13], однако в то же время у женщин 

концентрация СЖК лишь незначительно превышает 

норму, а метаболическое здоровье находится в лучшем 

состоянии. Таким образом, можно говорить о буфер-

ных свойствах жировой ткани у женщин, что обуслов-

ливает тот факт, что ее способность накапливать СЖК 

значительно выше у женщин, чем у мужчин [14]. 

Если проводить сравнение со стройными женщи-

нами, то женщины с висцеральным типом ожирения 

имеют более низкий базальный уровень липолиза 

на килограмм жировой ткани, однако системное вы-

свобождение СЖК при этом повышено из-за более вы-

сокой массы жировой ткани [15]. Высвобождение СЖК 

на килограмм жира у пациенток с менее выраженным 

ожирением значительно снижено, что, учитывая отно-

шение данного показателя к массе свободного жира, 

делает их метаболизм похожим на таковой у пациенток 

без ожирения. Подкожный жир верхней части тела-ос-

новной источник СЖК, является главным виновником 

Рис. 1. Схематичное изображение процессов, лежащих в основе патогенеза СД2.
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избыточного высвобождения СЖК при таком типе 

ожирении [16]. 

Висцеральный тип ожирения связан с повышением 

высвобождения СЖК как в стадию после всасывания, 

так и сразу после приема пищи, однако некоторые 

авторы полагают, что отличительной чертой висце-

рального ожирения является нарушение процесса по-

давления высвобождения СЖК в ответ на инсулин 

и прием пищи в сравнении с пациентами без/с невыра-

женным ожирением [17, 12]. У больных с висцеральным 

типом ожирения и СД2 в подавляющем большинстве 

случаев избыточное высвобождение СЖК в состоя-

нии гиперинсулинемии происходит из подкожного, 

а не висцерального жира [17]. Концентрация СЖК 

в постпрандиальной фазе у пациентов с висцеральным 

ожирением в 3 раза выше, что подчеркивает тот факт, 

что у данных пациентов адипоциты имеют повышен-

ную резистентность к антилиполитическому эффекту 

инсулина [17, 18]. 

Однако колебания уровня СЖК возникают не только 

на фоне приема пищи; они имеют свои собственные 

циркадные ритмы. Так, наименьшая концентрация 

СЖК в организме определяется приблизительно в пе-

риод с 24:00 до 8:00. Интересен тот факт, что, по дан-

ным Reaven GM с коллегами (1988), именно в 8:00 

наблюдалась ощутимая разница между концентрацией 

СЖК у пациентов без СД и пациентов с тяжелым СД: 

в последней группе уровень СЖК превышал в 2 раза со-

ответствующие значения в группе больных без СД [19].

Также в литературе широко обсуждается вопрос 

о концентрации СЖК, достаточной для развития ИР. 

Несмотря на то, что нормальным значением кон-

центрации СЖК в плазме считается 0,1–0,9 мгэкв/л, 

исследования показали, что пациенты, имеющие 

сходные возраст, расовую принадлежность, уровень 

глюкозы и инсулина натощак имеют почти в 2 раза 

более высокую вероятность развития СД при уровне 

СЖК 0,3–0,67 мгэкв/л, чем в группе с концентра-

цией СЖК 0,04–0,15 мгэкв/л (группа контроля). 

Интересен тот факт, что больные с указанными по-

казателями, имеющие концентрацию СЖК 0,16–0,20 

или 0,21–0,29 мгэкв/л, также имеют в 1,5 раза больший 

риск развития СД, чем группа контроля [20]. 

Кроме того, опыт последних лет позволяет заклю-

чить, что у больных СД2 и ожирением происходит 

физиологическое повышение концентрации СЖК 

до уровня 0,5–0,8 мгэкв/л. Проведенные исследования 

показали, что четырехдневная экспозиция указанных 

концентраций СЖК на организм пациентов, предрас-

положенных к развитию СД, приводит к снижению 

секреции инсулина, что, тем самым, демонстрирует 

эффект воздействия липотоксичности на β-клетки 

поджелудочной железы [21]. Таким образом, можно 

сделать вывод о том, что даже незначительное повы-

шение базального уровня СЖК является значительным 

фактором риска развития ИР и СД2. 

Механизм липотоксичности
Физиологическое повышение СЖК в орга-

низме человека вызывает ИР посредством сле-

дующих метаболических эффектов: подавление 

инсулин-стимулированного транспорта, фосфорили-

рования и окисления глюкозы, а также торможение 

синтеза гликогена [22]. 

Итак, острое повышение концентрации СЖК 

в плазме крови снижает стимулированный инсули-

ном захват глюкозы. Такая индуцированная воздей-

ствием СЖК ИР развивается приблизительно через 2 ч 

после начала экспозиции и исчезает приблизительно 

через 4 ч после нормализации уровня СЖК в плазме. 

Примечательно, что данный эффект является дозо-

зависимым и возникает в равной степени как у муж-

чин, так и у женщин, независимо от того, страдают ли 

они СД или нет. Вследствие того, что стимулирован-

ный инсулином захват глюкозы происходит в основном 

(более 80%) в скелетной мускулатуре, можно сделать 

вывод о том, что СЖК вызывают острую ИР в ткани 

скелетных мышц. Также острое повышение концен-

трации СЖК в плазме приводит к увеличению кон-

центрации ацил-КоА и диацилглицерола в мышцах. 

Они активируют протеинкиназу С, что увеличивает 

фосфорилирование серина с последующим тормо-

жением фосфорилирования IRS-1. Прямой эффект 

длинноцепочечных жирных ацил-КоА на транспорт 

и фосфорилирование глюкозы также был продемон-

стрирован в мышцах: повышение их концентрации 

сопровождается ингибированием субстрата инсулино-

вого рецептора-1 фосфоинозитол-3-киназы и ослабле-

нием трансмембранного транспорта глюкозы. Таким 

образом, повышенные концентрации СЖК могут вы-

звать резистентность к инсулину в мышцах с помощью 

нескольких механизмов, связанных с изменениями 

в различных внутриклеточных сигнальных молекулах, 

которые оказывают ингибирующее действие на си-

стему сигнализации инсулина, транспорт глюкозы, 

фосфорилирование глюкозы и гликогенсинтазы, пи-

руватдегидрогеназы.

Кроме того, острое повышение концентрации СЖК 

до физиологического уровня, характерного для пациен-

тов с ожирением, препятствует также влиянию инсулина 

на процесс образования глюкозы в печени. Описанная 

печеночная ИР происходит, главным образом, за счет 

подавления гликогенолиза и незначительного эф-

фекта на процесс глюконеогенеза. Так, в исследова-

ниях in vitro показано, что СЖК являются мощными 

регуляторами продукции глюкозы печенью и делают 

это за счет увеличения активности пируваткарбокси-

лазы и фосфоенолпируваткарбоксикиназы, которые 

ограничивают скорость ферментов глюконеогенеза. 

Увеличение уровня СЖК в плазме приводит к повы-

шенному их поглощению гепатоцитами, где, в свою 

очередь, происходит ускоренное окисление липидов 

и накопление ацетил-КоА. Повышенная концентрация 

ацетил-КоА стимулирует активность пируваткарбокси-

лазы, которая тормозит скорость ферментов глюконео-

генеза, а также глюкозо-6-фосфатазы, контролирующей 

скорость высвобождения глюкозы из гепатоцитов. 

Увеличение скорости окисления жирных кислот обе-

спечивает постоянный источник энергии (в виде АТФ) 

и снижает уровень нуклеотидов (NADH) для управления 

глюконеогенезом [23]. Повышение в плазме СЖК вы-

зывает резистентность к инсулину в печени путем инги-
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бирования трансдукции сигнала инсулина. Кроме того, 

СЖК активируют апоптоз гепатоцитов, что приводит 

к развитию стеатогепатоза. Возможными механизмами 

являются: активация TLR4 (регулирует продукцию 

ФНО-α и ИЛ-6), JNK, Bax (инициируют апоптоз гепа-

тоцитов), увеличение проницаемости лизосом и оксида-

тивный стресс в ЭР. Гибель гепатоцитов и насыщение 

печени липидами также способствуют развитию ИР.

Влияние СЖК на β-клетку опосредуется несколь-

кими патофизиологическими механизмами. При воз-

действии высокого уровня СЖК на культуру β-клеток 

и изолированные островки нарушается первая фаза 

глюкозостимулированной секреции инсулина (ГССИ), 

при этом происходит повышение базального уровня 

инсулина. Данный эффект физиологически обосно-

ван, так как увеличение концентрации СЖК в крови 

стимулирует секрецию инсулина, который необходим 

для подавления липолиза. Однако у лиц с ожирением, 

употребляющих в пищу избыточное количество жиров, 

это приводит к избыточной стимуляции β-клеток 

и хронической гиперинсулинемии. В то же время по-

теря первой фазы ГССИ приводит к отсутствию адек-

ватной секреции инсулина в кровь во время приема 

пищи. По последним данным, длительное воздействие 

на островки глюкозы и СЖК подавляет секрецию ин-

сулина на очень поздней стадии экзоцитоза, влияя 

на высвобождение инсулина при слиянии пор. Кроме 

того, пальмитиновая кислота ингибирует экспрессию 

гена SUR-1, что также может являться одним из моле-

кулярных механизмов подавления глюкозостимулиро-

ванной секреции инсулина.

По данным исследований in vitro, СЖК вызывают 

апоптоз β-клеток. При изучении островков выявлено 

увеличение уровня СЖК-индуцированного апоптоза, 

который был ассоциирован с высоким уровнем цера-

мида [24]. Он может запускать гибель β-клеток путем 

активации NFκB, который регулирует нитратоксидсин-

тазу. Таким образом, внутри клетки повышается уро-

вень оксида нитрата и запускается апоптоз. Существуют 

данные об активации гибели клеток в результате окси-

дативного стресса в эндоплазматическом ретикулуме.

Еще одним интересным фактом является то, что по-

вышение уровня СЖК уже само по себе независимо 

от наличия у пациента ожирения может вызывать 

развитие ИР. Однако данный феномен был показан 

только на пациентах, имеющих испано-американские 

корни [25]. Тем не менее, описанный факт представ-

ляет значительный интерес и требует проведения даль-

нейших исследований.

В исследовании Hawks et al. (2003) изучалась роль 

СЖК в эффективности гликемического контроля. 

Уровень СЖК был выше у пациентов с декомпенсиро-

ванным СД, в периоды нормогликемии и гиперглике-

мии. В то же время у пациентов с адекватным контролем 

глюкозы наблюдалось снижение уровня СЖК после 

периода гипергликемии, а у пациентов с декомпенса-

цией СД концентрация СЖК оставалась повышенной 

в течение 6 ч. Кроме того, при повышении гликемии 

в 2 раза у пациентов с адекватным гликемическим 

контролем сохранялась способность к эффективному 

распределению глюкозы на периферии и подавлению 

ее эндогенной продукции. В то же время достижение 

оптимального уровня гликемии в течение 72 ч у па-

циентов с плохо контролируемым СД2 сопровожда-

лось нормализацией ответа СЖК на гипергликемию 

и восстановлением эффективного гликемического 

контроля. Таким образом, у людей с неудовлетвори-

тельными показателями гликемии наблюдаются более 

высокие уровни СЖК, что играет важную роль в недо-

статочно эффективном гликемическом контроле [26].

Тот факт, что хроническое повышение концентра-

ции СЖК, наблюдающееся у большинства пациен-

тов с ожирением, является причиной развития ИР, 

был доказан на примере нормализации уровня СЖК 

у пациентов с ожирением, СД и без него. В результате 

проведенного исследования наблюдалось восстанов-

ление чувствительности к инсулину до уровня 25–50% 

от нормы у больных ожирением и СД2 [27]. Похожие 

результаты были продемонстрированы на пациентах, 

имеющих генетическую предрасположенность к раз-

витию СД [28]. 

Таким образом, учитывая описанные выше данные, 

изучение взаимосвязи маркеров липотоксичности 

с процессами, регулирующими обмен глюкозы, пред-

ставляет огромный практический интерес и позволит 

в дальнейшем осуществлять более эффективный кон-

троль над ИР и СД, а также влиять на процессы, их вы-

зывающие. 
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