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На сегодняшний день перед врачами всего мира стоит актуальная 
задача – преодоление эпидемии сахарного диабета и других нарушений 
углеводного обмена. Одним из факторов, предрасполагающих к их 
развитию, считается нарушение гомеостаза жировой ткани. Известно, 
что жировая ткань обладает высокой метаболической активностью. 
На ее баланс влияют лептин и свободные жирные кислоты. 
Результаты проведенного исследования свидетельствуют, что высокие уровни 
свободных жирных кислот и лептина в крови являются ранними маркерами 
нарушения углеводного обмена. Немаловажная роль в этом отводится 
пищевым привычкам, времени отхода ко сну, хроническому стрессу. 
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Введение
Сахарный диабет (СД) и другие на-
рушения углеводного обмена при-
знаны неинфекционной эпидемией 
XXI в. Ее преодоление остается ак-
туальной задачей системы здраво-
охранения всех стран мира. 
Нарушение углеводного обмена 
является не первопричиной, а след-
ствием повреждения организма 
на клеточном уровне. Патогенети-
ческий процесс развивается под 
влиянием как  генетических, так 
и эпигенетических факторов. К од-
ному из самых распространенных 
следует отнести нарушение гомеос-
таза жировой ткани. 
Жировая ткань играет ведущую 
роль в терморегуляции, участвует 
в синтезе энергии и гормонов, об-
мене жирорастворимых витаминов, 
поддержании гомеостаза свертыва-
ющей системы крови и построении 
клеточных мембран. Кроме того, 
в настоящее время жировая ткань 
признана самостоятельным метабо-
лическим органом. 

Традиционно жировую ткань под-
разделяют на белую (WAT – white 
adipose tissue) и бурую (BAT – brown 
adipose tissue). Данные виды ткани 
различаются по функциям, анато-
мической локализации и морфоло-
гической структуре. 
WAT преимущественно отвечает за 
запас энергии в виде триглицеридов, 
BAT – за рассеивание энергии в виде 
тепла при холод- или диет-индуци-
рованном термогенезе. Количество 
BAT обратно пропорционально ин-
дексу массы тела (ИМТ). Поэтому 
количество или активность термо-
генной функции BAT могут спо-
собствовать или препятствовать 
снижению веса [1]. Кроме того, BAT 
ассоциируется с низким содержани-
ем жировой ткани и низким риском 
развития СД 2 типа. Метаболичес-
кие эффекты связаны с  повышен-
ным захватом глюкозы и липидов, 
необходимых для процесса окис-
ления [2]. Не так давно был открыт 
третий тип жировой ткани  – бе-
жевая жировая ткань (beige/brite 

(brown in white)). Установлено, что 
при ее стимуляции увеличивает-
ся уровень термогенных маркеров. 
Кроме того, бежевая жировая ткань 
оказывает положительное влияние 
на углеводный, липидный и энерге-
тический обмен. 
Белая жировая ткань преимущес-
твенно располагается в подкожно-
жировом слое, сальнике, между ор-
ганами, бурая и бежевая – в области 
почек, шее, вдоль верхней части 
спины, на плечах. 
На сегодняшний день одним из триг-
геров нарушения углеводного обме-
на признана именно висцеральная 
жировая ткань. При избытке вис-
церальной жировой ткани изме-
няется работа одного из  важных 
регуляторов энергетического обме-
на – лептина. В норме содержание 
лептина в общей циркуляции крови 
подчиняется суточному ритму (уве-
личение в ночные часы), а секреция 
носит импульсный характер. Нару-
шение гомеостаза лептина приводит 
к метаболическим нарушениям. При 
ожирении гиперлептинемия и леп-
тинорезистентность обусловлива-
ют возникновение относительного 
дефицита лептина и, следователь-
но, снижение его физиологических 
эффектов [3]. У лиц с избыточной 
массой тела прогрессирование гипо-
лептинемии аналогично нарушению 
секреции инсулина. Так, снижение 
физиологических эффектов лепти-
на ассоциируется с  уменьшением 
антилипотоксического эффекта, 
элиминации  глюкозы, увеличени-
ем продукции глюкозы печенью, то 
есть с прогрессированием инсули-
норезистентности. Таким образом 
порочный круг замыкается. В даль-
нейшем из-за снижения стимулиро-
ванного инсулином синтеза лептина 
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секреция последнего уменьшается 
и развивается абсолютная гиполеп-
тинемия.
Необходимо отметить, что белая, 
бурая и  бежевая жировые тка-
ни оказывают различное влияние 
на уровень лептина. Так, при раз-
витии висцерального ожирения 
уровень лептина возрастает, одно-
временно повышается и  лептино-
резистентность. Бурая и  бежевая 
жировые ткани такого воздействия 
не оказывают. 
Если лептин считается одним 
из  главных регуляторов энерге-
тического обмена, то свободные 
жирные кислоты (СЖК)  – одним 
из главных энергетических субстра-
тов. Свободные жирные кислоты 
образуются в  процессе липолиза 
триглицеридов (ТГ), накопленных 
в клетках жировой ткани (посред-
ством аденилатциклазной системы), 
и их гидролиза (под влиянием ли-
попротеиновой липазы). В физио-
логических условиях уровень СЖК 
в крови может повышаться и сни-
жаться очень быстро, удовлетворяя 
потребность организма в этой фор-
ме энергии. Их содержание, как пра-
вило, снижается после всасывания 
углеводов и выброса в ответ на это 
инсулина и  повышается по  мере 
снижения уровня глюкозы в крови. 
Глюкагон, адреналин, гормон роста 
и  адренокортикотропный  гормон 
также увеличивают уровень СЖК. 
Главными физиологическими ре-
гуляторами содержания СЖК при-
знаны инсулин и адреналин [4].
Хронически высокий уровень СЖК 
может быть обусловлен нарушени-
ем пищевого поведения (избыточ-
ным потреблением углеводов) и/
или хроническим стрессом, а также 
низкой физической активностью. 
Указанные факторы приводят к на-
растанию окислительного стресса 
и  неадекватному реагированию 
организма на  действие инсулина. 
При избытке адипозных тканей их 
липолиз увеличивается. В  норме 
высвобождение СЖК из адипоци-
тов строго регулируется, что поз-
воляет обеспечить другие ткани не-
обходимым количеством энергии. 
Однако при ожирении в кровоток 
поступает патологически высокое 
количество сигнальных молекул, 

особенно фактора некроза опу-
холи α (ФНО-α), что приводит 
к нарушению метаболического го-
меостаза [5]. Таким образом, изме-
нения, приводящие к нарушению 
действия инсулина и инсулиноре-
зистентности, сначала происходят 
именно в  адипоцитах задолго до 
нарушения толерантности к  глю-
козе. В ряде зарубежных источни-
ков отмечено, что повышение СЖК 
в  плазме крови свидетельствует 
о начале развития метаболическо-
го синдрома. 
В  распределении жирных кис-
лот участвуют преимущественно 
два гормона: гормон роста и леп-
тин. Первый контролирует моби-
лизацию жирных кислот из жиро-
вой ткани, второй  – β-окисление 
жирных кислот в  митохондриях. 
Таким образом, еще одной важ-
ной функцией лептина является 
удержание ТГ в  адипоцитах. По-
этому нормальный уровень леп-
тина обеспечивает защиту органов 
от избытка жировой ткани. Хрони-
ческий стресс, переедание, избы-
ток сахара, гиподинамия приводят 
к нарушению работы лептиновой 
системы. Развитие резистентности 
к лептину обусловливает увеличе-
ние количества СЖК. Чрезмерное 
поступление СЖК через воротную 
вену ассоциируется с развитием 
печеночной инсулинорезистент-
ности. Под действием СЖК в жи-
ровой ткани образуются более 
крупные адипоциты, резистентные 
к действию инсулина, инициирует-

ся местное воспаление, увеличива-
ется секреция провоспалительных 
цитокинов, негативно воздейству-
ющих на  организм. В  частности, 
интерлейкин 6 и ФНО-альфа утя-
желяют инсулинорезистентность, 
ангиотензин II способствует по-
вышению артериального давления 
и развитию атеросклероза. 
Избыток СЖК сопровождается 
накоплением ТГ в  паренхималь-
ных клетках разных видов тканей, 
а именно в скелетных и кардиаль-
ных миоцитах, а также в гепатоци-
тах, что приводит к их повреждению 
и хронической дисфункции [6, 7]. 
В условиях инсулинорезистентнос-
ти печень начинает активно синте-
зировать СЖК, ТГ, ускоряется липо-
лиз, но уже в жировой ткани. Печень 
теряет способность метаболизиро-
вать СЖК путем β-окисления, ак-
тивируется перекисное окисление 
липидов, в  большом количестве 
продуцируются активные формы 
кислорода, возникает окислитель-
ный стресс. Все это в совокупнос-
ти приводит к фосфорилированию 
субстрата инсулинового рецептора 
и появлению резистентности к ин-
сулину. Таким образом возникает 
еще один порочный круг.
Согласно результатам последних 
исследований, нарушение пу-
ти передачи инсулинового сиг-
нала преимущественно связано 
с  патологическим метаболизмом 
СЖК в  клетках скелетных мышц, 
не справляющихся с их утилизаци-
ей [4] (рисунок).

Метаболизм свободных жирных кислот
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Повышенный уровень СЖК приво-
дит к дислипидемии и атерогенезу, 
что обусловлено снижением уровня 
липопротеинов высокой плотности, 
образованием атерогенных частиц 
липопротеинов низкой плотности 
и повышением уровня ТГ в плазме 
крови. Кроме того, в условиях ин-
сулинорезистентности при высо-
ком уровне СЖК в митохондриях 
макрососудистых эндотелиальных 
клеток индуцируется синтез актив-
ных форм кислорода, что приводит 
к развитию воспалительного про-
цесса в стенках сосудов [8]. 
Как было отмечено ранее, одним 
из  факторов, предрасполагающих 
к нарушению углеводного обмена, 
является неправильное пищевое 
поведение. Поэтому для профилак-
тики метаболических заболеваний 
большое значение придается харак-
теру и  режиму питания  – соотно-
шению белков, жиров и углеводов, 
времени приема пищи с учетом хро-
нобиологии. На сегодняшний день 
наиболее рациональной признана 
средиземноморская диета – соотно-
шение белков, жиров и углеводов со-
ставляет 10:30:60% соответственно. 
Избыток фруктозы вызывает разви-
тие резистентности к лептину и по-
вышение уровня триглицеридов. 
При высоком уровне триглицеридов 
нарушается проникновение лептина 
через гематоэнцефалический барь-
ер, следовательно, сигнал о  насы-
щении поступает несвоевременно. 
Такое состояние сопровождается 
чувством голода и желанием насы-
титься углеводами как быстродейс-
твующими источниками энергии. 
Установлено, что лептин играет 
хрономодулирующую роль в  су-
точных вариациях глюкозы в крови 
и частоты приема пищи. Поэтому 
для оптимального контроля уров-
ня  глюкозы не  рекомендуется на-
рушать режим питания в  течение 
дня (не более трех раз), пропускать 
завтрак. Нарушение режима при-
ема пищи связано с усилением ин-
сулинорезистентности и  повыше-
нием постпрандиальной гликемии 
в обеденные часы (за счет снижения 
постпрандиальной инсулинемии 
и увеличения концентрации глюка-
гона) [9–12]. Важно также контроли-
ровать распределение калорийнос-

ти принимаемой пищи. Известно, 
что прием более калорийной пищи 
в  обед и  ужин способствует раз-
витию абдоминального ожирения, 
жирового  гепатоза и  повышению 
гликемии в ночные часы [13–15]. 
Немаловажная роль в  развитии 
нарушений углеводного обмена 
отводится времени отхода ко  сну. 
Таковое влияет на гликемию нато-
щак и  инсулинорезистентность. 
K.L.  Knutson и  соавт. установи-
ли, что чем позднее время отхода 
ко сну, тем выраженнее инсулино-
резистентность. Это справедливо 
как в  отношении пациентов с  СД 
2 типа, так и лиц без СД [9, 16, 17].
Целью нашего исследования стало 
определение роли жировой ткани, 
хронического стресса, пищевых 
привычек, времени отхода ко  сну 
в формировании нарушений угле-
водного обмена.

Материал и методы
Исследование проводилось на базе 
ГАУЗ ТО «Консультативно-диагнос-
тический центр „Эндос“» (Тюмень) 
с  2015 по  2016  г.  В нем приняли 
участие 40 пациентов с  впервые 
выявленными ранними нарушени-
ями углеводного обмена (РНУО), 
которые диагностировались по ре-
зультатам перорального  глюкозо-
толерантного теста (группа РНУО), 
40  больных СД 2  типа с  длитель-
ностью заболевания менее пяти 
лет (по  данным  государственного 
регистра больных СД) (группа СД) 
и 40 лиц без нарушений углеводного 
обмена (группа контроля). 
Критерии включения в  исследо-
вание:

 ✓ возраст от 40 до 70 лет; 
 ✓ ожирение первой степени; 
 ✓ отягощенный семейный анамнез 
в отношении СД; 

 ✓ для женщин – рождение детей бо-
лее 4 кг и/или гестационный СД;

 ✓ случаи повышения  гликемии 
по результатам анализа крови; 

 ✓ подписанное информированное со-
гласие на участие в исследовании. 

У всех пациентов определяли антро-
пометрические показатели (окруж-
ность талии (ОТ), окружность бедер 
(ОБ) в  см, рост в  см и  массу тела 
в кг для расчета ИМТ). Необходимо 
отметить, что неуниверсальности 

определения ИМТ с помощью изме-
рения массы тела и роста была пос-
вящена не одна публикация. В них 
указывалось, что массу тела пре-
имущественно определяют жировая 
и мышечная ткани, влияние других 
тканей на таковую незначительно. 
Наиболее точно оценить наличие 
абдоминального ожирения позво-
ляет такой простой антропометри-
ческий показатель, как отношение 
окружности талии к  окружности 
бедер. У  мужчин при накоплении 
жировой ткани в  абдоминальной 
области данный коэффициент будет 
превышать 1,0, у женщин – 0,85. 
Помимо антропометрических пока-
зателей оценивали биохимические 
маркеры нарушения углеводного об-
мена. В венозной крови определяли 
уровень  глюкозы плазмы натощак 
(ГПН), гликированного гемоглоби-
на (HbA1с), лептина, инсулина. Для 
оценки уровня  глюкозы в  крови 
применяли ферментативный ме-
тод с использованием гексокиназы 
(BIOSEN C_line, Германия), HbA1с – 
метод высокоэффективной жидкос-
тной хроматографии (BIO-RADD-10, 
США), лептина – метод иммунофер-
ментного анализа. Для исследова-
ния иммунореактивного инсулина 
(ИРИ)  – радиоиммунный метод 
(BIOSEN C_line, Германия). Значе-
ния индекса инсулинорезистент-
ности (НОМA-IR) рассчитывали 
по формуле: ИРИ × ГПН : 22,5. 
Кроме того, каждый участник ис-
следования вел дневник питания, 
в котором отражалась информация 
о времени приема пищи, количестве 
и наименовании продуктов, их ка-
лорийности. 
Для сравнения результатов трех 
выборок использовали непарамет-
рический дисперсионный анализ 
Краскела – Уоллиса, корреляцион-
ный анализ Спирмена, а также мно-
жественный линейный регрессион-
ный анализ. Критическое значение 
значимости приняли равным 0,05. 
Математическая обработка данных 
проводилась с использованием ком-
пьютерной программы SPSS 22.0, 
Statistica 6.0. 

Результаты и их обсуждение 
Исследуемые  группы не  различа-
лись по полу (женщины – 75%, муж-
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чины  – 25%) и  возрасту (от  40  до 
69  лет). Согласно классификации 
Всемирной организации здравоох-
ранения (ВОЗ) 1997 г., все пациенты 
страдали ожирением первой степе-
ни. Так, ИМТ у лиц без нарушений 
углеводного обмена в среднем соста-
вил 31,35 ± 5,85 кг/м2, у лиц с РНУО – 
32,70 ± 5,12 кг/м2, у  больных СД 
2 типа – 33,21 ± 6,12 кг/м2. Однако 
на основании классификации ВОЗ 
2017 г. значения ИМТ, полученные 
в  трех  группах, соответствовали 
ожирению второй степени (30,1–
35,0 кг/м2) (с наличием СД и/или сер-
дечно-сосудистых катастроф). 
Средние значения лептина, ОТ, ОБ 
и соотношения ОТ/ОБ представле-
ны в табл. 1.
Средний уровень ГПН в группах кон-
троля, РНУО и СД достигал 4,96 ± 
0,46, 5,34 ± 0,48 и 6,89 ± 1,34 ммоль/л, 
HbA1с – 5,57 ± 0,45, 6,07 ± 0,53, 6,27 ± 
1,34% соответственно, что согласу-
ется с диагностическими критерия-
ми нарушений углеводного обмена.
Во всех трех группах была отмечена 
положительная корреляционная за-
висимость между ИМТ и ОТ, ИМТ 
и ОБ. При этом чем более выражен-
ными были нарушения углеводного 
обмена, тем сильнее была эта связь. 
В группах контроля и СД установле-
на прямая зависимость ИМТ от воз-
раста, в группе РНУО – соотноше-
ния ОТ/ОБ от  возраста (табл.  2). 
Полученные результаты подтверж-
дают, что с  возрастом количество 
и качество жировой ткани претер-
певают изменение, масса жировой 
ткани начинает преобладать над 
массой мышечной ткани. 
Положительная корреляционная 
зависимость также установлена 
между уровнем лептина и  зна-
чениями ИМТ: в  группе конт-
роля – r = 0,4 (р < 0,02), в  группе 
РНУО – r = 0,4 (р < 0,007), в группе 
СД  – r = 0,7 (р < 0,0001) соответ-
ственно. Это характерно при избы-
точной массе жировой ткани, при-
водящей к повышению содержания 
инсулина и лептина, развитию ре-
зистентности к ним и неадекватной 
ограничительной реакции со сторо-
ны гипоталамических центров регу-
ляции жирового обмена [18]. 
Ожирение играет важную роль 
в  прогрессировании инсулиноре-

зистентности не только у пациентов 
с СД 2 типа, но и у лиц с предиабетом 
и без нарушений углеводного обме-
на. Это также подтверждают полу-
ченные нами результаты (табл. 3).
Уровень ТГ в  группах контро-
ля, РНУО, СД  в  среднем соста-
вил 2,5 ± 1,05, 7,4 ± 2,6 и  1,4 ± 
0,02  ммоль/л соответственно. 
В группе СД он оказался ниже, что, 
скорее всего, обусловлено коррек-
цией дислипидемии на фоне прово-
дившейся терапии. 
При анализе данных была установ-
лена связь между инсулинорезис-
тентностью и избыточной продук-
цией СЖК (табл.  4). Полученные 
результаты свидетельствуют о на-
личии избытка СЖК при висце-
ральном ожирении еще до мани-
фестации СД 2 типа.
Анализ данных дневников питания 
отражает общую тенденцию – обед-
нение рациона клетчаткой, белками 
и жирами. В нем преобладали про-
стые углеводы, фруктоза. Чем серь-
езнее были нарушения углеводного 
обмена, тем более выраженным был 
дисбаланс белков, жиров и углево-
дов в группах (табл. 5).
Во всех группах суточный калораж 
пищи в  среднем составлял 2200, 
однако большая часть калорий пот-
реблялась во второй половине дня. 
Кроме того, прослеживалась тен-
денция к  более позднему отходу 
ко сну. Распространенное время за-
сыпания – 23.30.

Заключение
Жировая ткань обладает высокой 
метаболической активностью. 
На баланс жировой ткани влияют 

Таблица 1. Средние значения лептина, ОТ, ОБ, ОТ/ОБ
Группа Лептин, нг/мл ОТ, см ОБ, см ОТ/ОБ
СД 9,15 ± 4,09 104,05 ± 5,69 114,42 ± 7,76 0,91 ± 0,02
РНУО 15,78 ± 8,39 98,75 ± 16,49 112,00 ± 18,91 0,88 ± 0,01
Контроль 11,84 ± 10,03 96,65 ± 8,53 110,92 ± 21,89 0,85 ± 0,04,

Таблица 3. Средние значения уровня инсулина, НОМА-IR 
и их корреляция с ОТ, а также ОБ 
Группа Инсулин, 

мкМЕ/мл
НОМА-IR Корреляция

СД 146,46 4,24 ОТ/инсулин – r = 0,5 
(p < 0,001) 
ОБ/инсулин – r = 0,6 
(p < 0,0001)

РНУО 90,21 2,46 ОТ/НОМА-IR – r = 0,5 
(p < 0,002)
ОБ/НОМА-IR – r = 0,5 
(p < 0,002)

Контроль 67,55 2,02 ОТ/инсулин – r = 0,3 
(p < 0,03) 
ОБ/инсулин – r = 0,3 
(p < 0,04)

Таблица 4. Средние значения триглицеридов 
и их корреляция с ОТ и ОБ 
Группа Триглицериды, 

ммоль/л
Корреляция

СД 1,40 ± 0,02 ОТ/ТГ – r = 0,5 (p < 0,001)
ОБ/ТГ – r = 0,6 (p < 0,0001)

РНУО 7,40 ± 2,60 ОТ/ТГ – r = 0,5 (p < 0,002)
ОБ/ТГ – r = 0,5 (p < 0,002)

Контроль 2,50 ± 1,05 ОТ/ТГ – r = 0,3 (p < 0,03)
ОБ/ТГ – r = 0,3 (p < 0,04)

Таблица 2. Средние значения ИМТ, корреляция ИМТ с ОТ, ОБ, возрастом, а также корреляция 
ОТ/ОБ с возрастом
Группа ИМТ, кг/м2 Корреляция

ИМТ/ОТ ИМТ/ОБ ИМТ/возраст ОТ/ОБ/возраст
СД 33,21 ± 6,12 r = 0,6 (p < 0,0001) r = 0,7 (p < 0,0001) r = -0,5 (p < 00001) –
РНУО 32,70 ± 5,12 r = 0,6 (p < 0,0001) r = 0,6 (p < 0,0001) – r = 0,4 (p < 0,004)
Контроль 31,35 ± 5,85 r = 0,4 (p < 0,02) r = 0,4 (p < 0,02) r = 0,4 (р < 0,01) –

Таблица 5. Соотношение белков, жиров и углеводов 
в группах, %
Группа Соотношение белков, жиров и углеводов 
СД 5:10:85
РНУО 5:20:75
Контроль 15:25:70

такие энергетические единицы, 
как лептин и  СЖК. В  свою оче-
редь  гомеостаз лептина и  СЖК 
зависит от типа и характера рас-
пределения жировой ткани. 
Результаты проведенного ис-
следования доказывают, что из-
быток СЖК и  лептина в  крови 
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Today, before doctors around the world, remains an urgent task to overcome the epidemic of diabetes and other 
disorders of carbohydrate metabolism. One of the most common factors predisposing to the formation 
of carbohydrate metabolism disorders can be attributed to the violation of homeostasis of adipose tissue in the body. 
Adipose tissue has a high metabolic activity. � e balance of adipose tissue is in� uenced by leptin and free fatty 
acids (FFA). In the course of our work it was found that the excess of FFA and leptin in the blood can be attributed 
to the early marker of carbohydrate metabolism disorders. Among the factors that a� ect the development 
of carbohydrate metabolism disorders, in addition to obesity, food habits, bedtime, chronic stress can be noted.
Key words: adipose tissue, leptin, free fatty acids, carbohydrate metabolism disorders

можно считать ранним маркером 
нарушения углеводного обмена. 
Помимо ожирения на  развитие 
такового влияют нарушение пи-

щевого поведения (избыток угле-
водов в рационе, дефицит белков 
и жиров, нарушение распределе-
ния калорийности пищи в  тече-

ние суток, нарушение хронобио-
логических ритмов приема пищи), 
время отхода ко сну, хронический 
стресс.  
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