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РеЗЮме

В статье представлен обзор сведений об основных механизмах циркадной 
регуляции углеводного обмена, а также её роли в поддержании энергетиче-
ского гомеостаза, рассмотрена молекулярно-генетическая структура цир-
кадной системы. Освещена роль жировой ткани и других органов и систем 
в циркадном ритме углеводного обмена, как в норме, так и при ожирении 
и сахарном диабете 2-го типа. Особое внимание уделено суточной ритмике 
эндокринных факторов, определяющих метаболические паттерны таких 
гормонов, как кортизол, соматотропный гормон, мелатонин. В статье 
отдельно обсуждаются гендерные различия циркадной регуляции энерге-
тического и углеводного метаболизма, а также их изменения в различные 
возрастные периоды. Проведён подробный обзор механизмов изменения 
утилизации глюкозы, реактивности инсулярного аппарата поджелудочной 
железы и чувствительности периферических тканей к инсулину в разное 
время суток у лиц с нормальной массой тела, андроидным и гиноидным 
типами ожирения, как у женщин, так и у мужчин. Обсуждены защитные 
факторы в структуре циркадной регуляции энергетического метаболизма, 
препятствующие развитию сахарного диабета и сердечно-сосудистых 
заболеваний у лиц с так называемым «метаболически здоровым» типом 
ожирения. Рассмотрены различные варианты нарушений циркадных рит-
мов, механизмы их возникновения, а также экзогенные и эндогенные фак-
торы, приводящие к нарушениям циркадного ритма углеводного обмена, 
такие как сменная работа, нарушение естественного и искусственного 
освещения, смена часовых поясов, расстройства сна. Приведённые сведе-
ния способствуют формированию нового взгляда на патогенетические 
механизмы развития нарушений углеводного обмена при различных типах 
ожирения у мужчин и женщин, что даёт основания для поиска эффективных 
методов профилактики и лечения этих заболеваний, определения научно-
обоснованных режимов питания и физических нагрузок, а также подходов 
к их медикаментозной терапии.

Ключевые слова: углеводный обмен, циркадные ритмы, инсулин, глюкоза, 
сахарный диабет, ожирение, жировая ткань
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AbStrACt

The article presents a review of the main circadian mechanisms regulating car-
bohydrate metabolism and their role in maintenance of energy homeostasis; 
the molecular genetic structure of the circadian system is also discussed. The role 
of adipose tissue and other organs and systems in the maintenance of circadian 
rhythm of carbohydrate metabolism, both in health and in obesity and diabetes, 
is highlighted. Particular attention is paid to diurnal rhythms of endocrine factors 
responsible for metabolic patterns of hormones such as cortisol, growth hormone 
and melatonin. Gender differences in the circadian regulation of energy and car-
bohydrate metabolism are also discussed, as well as their changes in different age 
periods. Article provides detailed review of the mechanisms of glucose utilization, 
reactivity of the pancreatic islets and peripheral insulin sensitivity shifts at different 
time periods of the day in people with normal body weight, android and gynoid types 
of obesity, both in women and men. Protective factors of energy metabolism circadian 
regulation structure preventing the development of diabetes mellitus and cardio-
vascular disease in individuals with so-called “metabolically healthy” obesity type 
are  discussed. Article provides a  review of various pathways of circadian rhythm 
disturbances, mechanisms of their development, as well as exogenous and endog-
enous factors leading to carbohydrate metabolic circadian rhythm misalignment, 
such as shift work, untiming of natural and artificial lighting, jet lags, sleep disorders. 
Represented data contribute to a new look at the pathogenesis of obesity and car-
bohydrate metabolism disorders in various types of obesity in men and  women, 
that provides basis for searching for new effective methods of prevention and treat-
ment of these conditions, elaboration of evidence-based diets and physical activity 
recommendations, as well as approaches to their medical treatment.
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введеНИе

Появляется всё больше сведений о существенной 
роли не только центральных, но и периферических ос-
цилляторов, действующих в метаболически активных 
органах, в регуляции гомеостаза глюкозы для обеспече-
ния циркадной координации ключевых метаболических 
процессов. Интегральная работа центральных и пери-
ферических осцилляторов позволяет организму прогно-
зировать развитие событий, связанных с циклом «день-
ночь», включая процессы, связанные с периодизацией 
циклов «сон-бодрствование», «голод-сытость» организ-
ма. В этом аспекте получение новых знаний о гомеоста-
зе в крови глюкозы как ключевого энергетического суб-
страта представляет собой одну из фундаментальных за-
дач для понимания механизмов регуляции обмена ве-
ществ организма человека в норме, а также для опре-
деления патогенетических подходов к лечению таких 
заболеваний, как ожирение, дислипидемии, атероскле-
роз, сахарный диабет 2-го типа и др.

Циркадные ритмы представляют собой периодиче-
ски повторяющиеся каждые 24 часа паттерны физиоло-
гических процессов. Циклические процессы, протека-
ющие в организме человека, определяют равновесие 
как внутри организма, так и его равновесие с внешней 
средой, что обеспечивает адаптацию к среде обитания. 
Циркадная ритмичность генерируется эндогенно гене-
тически закодированными молекулярными часами с пе-
риодичностью около суток [1].

В настоящее время известно более 300 физиологи-
ческих функций и процессов, обладающих околосуточ-
ной ритмикой, включая: температуру тела, двигатель-
ную активность, чувствительность организма к факто-
рам внешней среды; различный уровень биологиче-
ски активных веществ в тканях и органах тела, а также 
в биологических жидкостях; интенсивность обменных 
процессов, а также обеспечение клеток, тканей и орга-
нов энергетическими и пластическими ресурсами [2, 3]. 
Циркадные часы, влияя на экспрессию синтеза и секре-
цию гормонов, участвующих в регуляции метаболизма, 
способствуют поддержанию адекватной внешним усло-
виям массы тела [4, 5].

Одним из наиболее ярких примеров циркадных рит-
мов являются устойчивые циркадный и ультрадианный 
ритмы динамики уровня глюкозы в крови, сложившиеся 
в ходе эволюционного развития под воздействием осо-
бенностей функционирования организма в окружающей 
среде. Гомеостаз глюкозы представляет собой модель 
циркадного контроля энергетического обмена, повы-
шая эффективность использования данного субстрата. 
Так, если во время активности глюкоза в крови преиму-
щественно пищевого происхождения, то во время от-
дыха глюкоза постепенно рекрутируется из гликогена 
в печени и поддерживает необходимый уровень в кро-
ви в относительно узком диапазоне концентраций [6]. 
В этом процессе содержание гликогена в печени пре-
терпевает большие ежедневные колебания, необходи-
мые для поддержания уровня глюкозы в крови, посколь-
ку синтез и расщепление гликогена изменяются во вре-

мя периодов бодрствования/кормления и отдыха/голо-
дания соответственно [7, 8].

Сформировавшаяся в процессе фило- и онтогенеза 
циркадная модель нейрогуморальной регуляции угле-
водного обмена обладает высокой надёжностью, по-
скольку представляет собой многоуровневую и саморе-
гулирующуюся систему [3]. Данная система, регулирую-
щая гомеостаз глюкозы, представлена как центральны-
ми биологическими часами, расположенными в гипо-
таламусе, так и периферическими циркадными часами 
в органах и тканях, таких как мышцы, жировая ткань, пе-
чень и поджелудочная железа. 

Рассогласование в работе циркадных часов может 
привести к существенным нарушениям ритмов эндо-
кринных желёз, играющих ведущую роль в реализации 
большинства физиологических функций. Возникающие 
в  результате гормональные нарушения отражаются 
на целом ряде метаболических реакций, а воздействия 
на гомеостаз глюкозы и липидов приводят к развитию 
таких нарушений как метаболический синдром, ожи-
рение и диабет 2-го типа [4, 6]. Накопление в организме 
жировой ткани приводит к изменению суточных коле-
баний температуры тела, частоты сердечных сокраще-
ний, уровня артериального давления, гликемии натощак. 
Дальнейшие нарушения углеводного обмена в виде раз-
вития СД 2-го типа способствуют усугублению метаболи-
ческих нарушений, что приводит к ещё большему изме-
нению структуры циркадианных ритмов в организме [9].

ЦИРкАдНый коНТРоль  
эНеРГеТИЧеСкоГо меТАБолИЗмА

Эндогенные циркадные ритмы метаболизма воспро-
изводятся многоосцилляторной системой, состоящей 
из центральных часов, расположенных в супрахиазма-
тическом ядре (СХЯ) гипоталамуса, а также перифери-
ческих часов, представленных практически во всех ор-
ганах, тканях и клетках организма человека [10]. Работа 
СХЯ запускается главным образом световыми сигнала-
ми через ретиногипоталамический тракт. Далее посред-
ством нервных и/или гормональных путей СХЯ переда-
ёт временные сигналы другим областям головного моз-
га, в частности эпифизу, а также периферическим орга-
нам, таким как надпочечники, мышцы, жировая ткань, 
поджелудочная железа, печень, желудочно-кишечный 
тракт [10]. В качестве сигналов, регулирующих мета-
болизм, центральные часы используют гормоны: кор-
тизол, мелатонин, СТГ, лептин, и синаптические проек-
ции, в частности вегетативную нервную систему [11, 12]. 

Периферические ткани, интегрируя сигналы СХЯ 
с факторами окружающей среды и поведением (вклю-
чая питание, свет, сон, физическую активность), а так-
же  со  своими собственными автономными ритмами, 
поддерживают циркадный ритм энергетического об-
мена организма [13]. На экспериментальных моделях 
было показано, что (почти) все клетки в организме экс-
прессируют молекулярный механизм циркадных часов, 
а цикл сытость/голод является одним из основных тай-
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меров синхронизации для периферийных часов [14]. Та-
ким образом, ритм приёма пищи во многом управляет 
циркадной экспрессией генов печени [15]. 

Молекулярную регуляцию циркадных ритмов энер-
гетического обмена обеспечивает совокупность генов, 
запускающих и поддерживающих часовой механизм ор-
ганизма в целом. Автономные внутриклеточные ритмы 
поддерживаются на молекулярном уровне циркадны-
ми генами и белками, которые образуют петлю транс-
крипционно-трансляционной обратной связи (TTFL, 
transcriptional-translational feedback loop). Основная пет-
ля отрицательной транскрипционно-трансляционной 
обратной связи включает гены основных часов, такие, 
как CLOCK, BMAL1 (также известный как ARNTL), PER и CRY 
[16]. TTFL работает в ~ 24-часовом цикле, активируя рит-
мический каскад транскрипционных и посттранскрип-
ционных событий с участием тысяч генов-мишеней [17]. 
В общей сложности около 10 % генетических транскрип-
тов демонстрируют циркадную периодичность, и, более 
того, ещё большее количество белков претерпевает коле-
бания, обусловленные циркадными ритмами на посттран-
скрипционном и посттрансляционном уровнях [17]. Таким 
образом, циркадные ритмы генерируются эндогенно в ор-
ганизме и сохраняются довольно долго даже в условиях 
отсутствия внешних временных сигналов [1]. Поскольку 
разные стимулы определяют ритмичность центральных 
и периферических часов, обе системы могут быть десин-
хронизированы всякий раз, когда их соответствующие тай-
меры не синхронизированы. В этой связи для более точ-
ной и слаженной работы циркадной системы для её син-
хронизации необходима синхронизация фотических (све-
товых) и нефотических (несветовых) стимулов.

ЦИРкАдНые РИТмы  
УГлеводНоГо оБмеНА в НоРме

Суточные ритмы углеводного метаболизма доста-
точно хорошо изучены у здоровых людей. В многочис-
ленных исследованиях была выявлена суточная измен-
чивость толерантности к глюкозе с максимумом в утрен-
ние часы и сниженной толерантностью к глюкозе в ве-
чернее время [18–21]. Указанные суточные изменения 
не зависят от пути поступления глюкозы в организм и ха-
рактерны как для перорального и внутривенного те-
стов на толерантность к глюкозе или инсулину [22, 23], 
так и для условий смешанного питания [24]. Суточные 
колебания толерантности к глюкозе во многом опреде-
ляются суточным ритмом реактивности β-клеток, секре-
цией инсулина и его клиренсом. Показано, что реактив-
ность β-клеток выше утром, чем в другое время дня [18, 
22], в то время как скорость секреции и уровень инсули-
на в ответ на приём глюкозы или пищи наиболее выра-
жены во второй половине дня и вечером [25]. Клиренс 
инсулина также меняется в зависимости от суток: пока-
зано, что его экстракция печенью ниже утром, относи-
тельно вечернего времени [25].

Суточный ритм углеводного обмена также определя-
ется периферической чувствительностью тканей к инсу-

лину, прежде всего мышечной [26, 27], печёночной [28] 
и жировой [24, 29]. Относительно последней показано, 
что только подкожная жировая ткань подвержена цир-
кадному ритму чувствительности к инсулину с наиболь-
шей амплитудой чувствительности к инсулину – в пол-
день на 54 % выше относительно полуночи [29]. Результа-
ты наших собственных исследований с проведением пе-
рорального теста толерантности к глюкозе (ПТТГ) в раз-
ное время суток свидетельствуют о том, что как у мужчин, 
так и у женщин с нормальной массой тела вечернее вре-
мя характеризуется физиологическим увеличением ин-
сулинорезистентности, проявляющимся снижением 
темпов утилизации глюкозы в сравнении с утренними 
часами. Гендерные же особенности циркадного ритма 
углеводного обмена заключались в более низкой толе-
рантности к глюкозе в утреннее время у мужчин относи-
тельно женщин. Объяснением этому может служить пре-
имущественное накопление у мужчин висцеральной жи-
ровой ткани в сравнении с долей подкожных жировых 
отложений, что определялось по соотношению окруж-
ности талии к окружности бёдер [30]. Именно висцераль-
ная жировая ткань во многом определяет уровень сво-
бодных жирных кислот (СЖК) в крови. Преимуществен-
ное поочерёдное использование углеводов и жиров 
в энергообмене подтверждается тем, что уровни СЖК 
так же подвержены суточным колебаниям и согласуют-
ся с суточными ритмами глюкозного гомеостаза [18, 24]. 

Как было сказано выше, эффективная регуляция 
углеводно-жирового обмена поддерживается рядом 
контринсулярных гормонов, таких как соматотропный 
гормон, уровень которого находится в выраженной свя-
зи с уровнем гликемии во время ночного сна (22:00–
2:00 ч) [31]. Кортизол также отвечает за циркадные коле-
бания гликемии и инсулинемии. Известно, что инфузия 
гидрокортизона резко подавляет секрецию инсулина 
и усиливает периферическую инсулинорезистентность 
примерно через 4–6  часов, и сохраняет эти  эффекты 
до 12–16 часов после введения [32]. Эффекты мелато-
нина также отражаются на циркадном балансе регуля-
торов в виде повышенной секреции контринсулярных 
гормонов, предопределяющих повышение резистент-
ности к инсулину и толерантности к глюкозе в вечер-
нее и ночное время [33]. И, напротив, повышение днев-
ной чувствительности к инсулину и повышение чув-
ствительности поджелудочной железы к глюкозе со-
впадают с анаболической направленностью энергети-
ческого обмена. Предполагается также, что мелатонин 
может напрямую влиять на экспрессию часовых генов 
[34]. Так,  одним из эффектов мелатонина является не 
только регуляция экспрессии циркадианных генов пет-
ли обратной связи транскрипции-трансляции в клетках 
центральной нервной системы и β-клетках поджелудоч-
ной железы, но и повышение их чувствительности к дей-
ствию глюкагоноподобного пептида 1 (ГПП-1), который 
в свою очередь стимулирует секрецию инсулина [35].

Анализируя изменения толерантности к глюкозе 
и чувствительности к инсулину в циркадном ритме, мож-
но предположить, что физиологическая значимость фе-
номена инсулинорезистентности заключается в актива-
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ции окисления липидов в периферических тканях в ве-
черние и ночные часы, необходимой для функциони-
рования мышечных и жировых клеток и направленной 
также на снижение липотоксичности [36]. Таким обра-
зом, повышение утилизации липидов и переключение 
энергетического обмена на окисление жиров в вечер-
нее время является предполагаемой причиной гипер-
гликемии и определяет суточную ритмику уровня глю-
козы. Биологический смысл переключения на жировой 
обмен в поздней фазе циркадного цикла заключается 
в целесообразности восстановления структуры, резер-
вов и функции клеток периферических тканей, а также 
в избавлении от неизрасходованных излишних жировых 
запасов во избежание жировой дегенерации и липоток-
сикоза. Накопленные в течение дня продукты окисления 
СЖК тормозят гликолиз и поступление глюкозы в клет-
ки. Возможно, одну из ключевых ролей в этом процессе 
играет лептин, для секреции которого характерна коси-
нусоидальная кривая с пиком в середину ночи [37]. Из-
вестно, что лептин способен индуцировать в соматиче-
ских клетках синтез ферментов, участвующих в неокис-
лительном метаболизме СЖК. В свою очередь, дефицит 
лептина или развивающаяся к нему резистентность при-
водят к переключению метаболизма СЖК на путь синте-
за длинноцепочечных жирных кислот и их этерификации 
в триглицериды. Возрастающее в итоге содержание ли-
пидов в периферических тканях может приводить к жи-
ровой дистрофии, липотоксикозу и клеточному апоп-
тозу [38]. Мы считаем, что именно эта защитная функ-
ция лептина, направленная против избыточного нако-
пления жира, определяет его основной биологический 
смысл. На основании перечисленного можно предпола-
гать, что именно лептин играет ключевую роль в регу-
ляции переключения с углеводного на жировой обмен 
при переходе от светлого к тёмному времени суток. Та-
ким образом, накопление жировой ткани и инсулиноре-
зистентность являются элементами системы регуляции 
энергетического обмена, сформировавшейся в ходе эво-
люции и способствующей выживанию и воспроизведе-
нию потомства в экстремальных условиях.

ФАкТоРы, ПРИводящИе к НАРУшеНИям 
ЦИРкАдНоГо РИТмА УГлеводНоГо 
оБмеНА

Сменная работа
Появляется всё больше свидетельств того, что сдвиг 

циркадных ритмов, вызванный неправильным сочетани-
ем ключевых внешних факторов, таких как сменная ра-
бота, воздействие яркого света ночью, сон днём, нару-
шение режима приёма пищи, низкая двигательная ак-
тивность днём, приводят к нарушениям метаболизма 
и формированию патологических состояний в виде по-
вышения уровней глюкозы, инсулина, триглицеридов, 
развитию ожирения и сахарного диабета (СД) 2-го типа 
ускорению процессов старения [39–41].

Метаанализ обсервационных исследований показал, 
что люди, работающие посменно, имеют на 9 % повы-

шенный риск развития СД 2-го типа по сравнению с ли-
цами, не имеющими опыта сменной работы [42]. В лон-
гитудинальном исследовании с использованием когорт 
медсестёр этот риск также зависел от продолжительно-
сти сменной работы, возрастая на 5 % за каждые 5 лет 
сменной работы [43]. Также было показано, что у рабочих 
с вахтовыми сменами вероятность развития СД 2-го типа 
была даже выше, чем у рабочих с фиксированным ноч-
ным графиком [42].

Нарушение естественного и искусственного  
освещения и смена часовых поясов

Ещё одним из факторов риска нарушения циркад-
ных ритмов являются нарушения в освещения как есте-
ственного, так и искусственного. Эпидемиологические 
данные свидетельствуют о том, что воздействие ярко-
го света вечером или ночью увеличивает риск метабо-
лических заболеваний. В исследовании с перекрёстным 
обследованием более 100 000 женщин яркое освещение 
в комнате во время сна было тесно связано с более высо-
ким индексом массы тела, окружностью талии и отноше-
нием окружности талии к окружности бёдер [44]. Кроме 
того, в проспективном когортном исследовании пожи-
лые люди, подвергавшиеся воздействию света в ночное 
время (≥ 3 люкс), демонстрировали увеличение индекса 
массы тела (ИМТ) на 10 % за 10 лет [45]. В другом иссле-
довании повышенное воздействие света в вечернее вре-
мя (18–38 люкс) было связано с увеличением риска раз-
вития СД 2-го типа на 51 % [46], в то время как фазовая 
задержка на каждый час при освещении выше 500 люкс 
была связана с увеличением ИМТ на 1,3 кг/м2 [47]. В ко-
гортном исследовании с участием 43 722 женщин искус-
ственный свет ночью во время сна существенно влиял 
на риск увеличения веса и развитие ожирения, особенно 
у женщин, у которых во время сна в комнате был включён 
свет или телевизор [48]. Нарушение инсоляции ассоци-
ируют с нарушением выработки мелатонина. Показано, 
что воздействие ярким светом в дневное время способ-
ствует увеличению секреции мелатонина в ночное вре-
мя [49], в связи с этим недостаток яркого света в дневное 
время может ослабить ритм центральных часов и, следо-
вательно, привести к нарушению метаболизма. Напро-
тив, вечернее или ночное воздействие яркого света по-
давляет выработку мелатонина, что влечёт за собой су-
щественные изменения гормонального баланса [12]. Сни-
жение уровня мелатонина может приводить к развитию 
пищевой аддикции, проявляющейся повышенным ап-
петитом, эпизодами компульсивного пищевого поведе-
ния, элементами синдрома ночной еды. В современном 
обществе велико влияние социальных факторов на вре-
мя приёмов пищи и поддержание суточных ритмов сна 
и бодрствования. Характерными примерами можно счи-
тать ночные приёмы пищи при сменных рабочих графи-
ках и откладывание приёмов пищи при смене часовых 
поясов. Увеличение калорийности питания в вечерние 
и ночные часы часто сопровождается увеличением об-
щего суточного калоража, а также смещением предпо-
чтений в сторону пищи, богатой быстро усваиваемыми 
углеводами. Так, в одном из исследований было показано 
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превалирование в рационе рафинированных углеводов 
и высококалорийных блюд у лиц, работающих в ночную 
смену [39]. В другом исследовании (n = 98) было показа-
но снижение уровней мелатонина и серотонина и обрат-
ная взаимосвязь их уровней со всеми типами нарушения 
пищевого поведения у лиц с метаболическим синдромом 
[50]. Результаты ещё одного исследования, включившего 
100 пациентов с метаболическим синдромом, продемон-
стрировали смещение ночного пика мелатонина без под-
тверждённого снижения его уровня [51].

Другим распространённым типом нарушений цир-
кадных ритмов является смена часовых поясов, коли-
чественно выражаемая как несоответствие между вре-
менем сна и бодрствования в рабочие и выходные дни 
при расхождениях в социальном и биологическом вре-
мени [52]. Установлено, что у людей, испытывающих сме-
ну часовых поясов (примерно 69 % населения [52]) за-
болеваемость СД 2-го типа и преддиабетом в 1,75 раза 
выше по сравнению с лицами, не меняющими часовые 
пояса [53]. Более того, лица с вечерним хронотипом 
были подвержены в 2–2,5 раза более высокому риску 
развития СД 2-го типа в сравнении с лицами, имеющи-
ми утренний хронотип [54].

Расстройства сна
Ещё одним из механизмов, объясняющих изменения 

метаболизма при циркадном рассогласовании, являют-
ся нарушения процесса сна. По данным ряда исследо-
ваний, избыток жировой ткани в организме сопряжён 
с целым рядом нарушений циркадного ритма сна [55]. 
Показано, что эпизоды позднего засыпания могут при-
водить к циркадному рассогласованию и усугублять ин-
сулинорезистентность [56]. Фазовые сдвиги во времени 
сна, даже когда продолжительность сна поддерживается 
постоянной, также вызывают циркадное смещение, ве-
дущее к метаболической дисфункции. Несвоевремен-
ный сон ухудшает показатели гликемии у пациентов с СД 
и без него [57]. Показано, что не только более короткая 
(< 6 ч), но и более длинная (> 9 ч) продолжительность 
сна неблагоприятно связана с резистентностью к инсу-
лину. Хотя связь между недостаточным сном и СД более 
или менее понятна, мало что известно о том, как избы-
точный сон или гиперсомния (10–12 часов) увеличива-
ют риск развития диабета [58]. Связь между нарушения-
ми сна и диабетом двусторонняя: хронические наруше-
ния сна повышают риск развития резистентности к инсу-
лину, а диабет ухудшает качество сна. При смещении су-
точного ритма отхода ко сну пик мелатонина сдвигается 
на начало пробуждения, происходит уменьшение общей 
продолжительности сна, а за счёт инсулинорезистентно-
сти в утренние часы происходит нарастание постпран-
диальной гликемии в обеденное время. Это объясняет-
ся тем, что циркадная система влияет на I фазу секреции 
инсулина через СХЯ и мелатониновые рецепторы (МТ1 
и МТ2). Следовательно, рост тощаковой и постпранди-
альной гипергликемии на фоне циркадного рассогла-
сования главным образом происходит за счёт нараста-
ния инсулинорезистентности, а не из-за снижения функ-
ции β-клеток [59].

Нарушения режима питания
Важным фактором, значимо влияющим на циркад-

ный ритм, является приём пищи. В настоящее время 
не вызывает сомнений, что время приёма пищи играет 
одну из ключевых ролей в поддержании суточного го-
меостаза уровня гликемии [60]. В нескольких исследова-
ниях сообщалось, что задержка фазы приёма пищи име-
ет неблагоприятные метаболические последствия, даже 
если потребление пищи ограничено дневным временем. 
Изменение времени обеда с 13:00 до 16:30 ч увеличи-
вало прирост глюкозы на 46 %, и уменьшало окисление 
углеводов в состоянии голода [61]. Поздний ужин вызы-
вает ночную непереносимость глюкозы и снижает окис-
ление и мобилизацию жирных кислот, особенно у тех, 
кто рано засыпает [62]. Другое исследование показало, 
что резкий сдвиг во времени ужина с 19:00 до 22:30 ч 
увеличивал уровень глюкозы после завтрака на следу-
ющее утро на 7–8 % и повышал уровень глюкозы в тече-
ние 24 часов на 4 мг/дл, хотя это не влияло на 24-часо-
вой расход энергии [63]. Приём пищи в ночное время, 
даже если он состоит из продуктов с низким гликемиче-
ским индексом, сопровождается более значимым повы-
шением гликемии и инсулинемии в сравнении с эквива-
лентным приёмом пищи в утренние часы [61].

В рандомизированном перекрёстном исследовании 
было показано, что позднее время ужина приводило 
к повышению концентрации мелатонина в ночное вре-
мя и снижению толерантности к глюкозе у носителей 
гена рецептора мелатонина MTNR1B [64]. Роль мелато-
нина в этом процессе подтверждается тем наблюдени-
ем, что значительное нарушение толерантности к глюко-
зе при позднем ужине наблюдалось только у носителей 
варианта аллеля rs10830963 SNP гена MTNR1B рецептора 
мелатонина [64], ассоциированного с высоким риском 
развития СД 2-го типа [65]. Этот вывод дополнительно 
подтверждён результатами плацебо-контролируемых 
исследований, продемонстрировавших, что введение 
экзогенного мелатонина утром и вечером снижает толе-
рантность к глюкозе [66], и что этот эффект в шесть раз 
более выражен у носителей аллеля rs10830963 SNP гена 
MTNR1B, чем у лиц, не являющихся носителями [64, 67].

Неправильный выбор времени приёма пищи может 
негативно влиять на течение СД 2-го типа. У пациентов 
с СД 2-го типа, потребляющих более 25 % своей дневной 
энергии в вечерние часы, наблюдался худший контроль 
гликемии, более высокие уровни гликозилированного 
гемоглобина и большее количество осложнений диабе-
та [68]. Позднее время приёма пищи может снижать то-
лерантность к глюкозе по ряду причин: (1) приём пищи 
в неблагоприятной циркадной фазе; (2) приём пищи од-
новременно с повышенными концентрациями мелато-
нина; (3) позднее время приёма пищи вызывает внутрен-
нее рассогласование (главная рабочая гипотеза). Соглас-
но последней гипотезе, рассогласование приёма пищи 
может приводить к разобщению центральных и перифе-
рических часов в метаболически активных тканях [69], 
что было подтверждено экспериментально [70]. Одна-
ко на сегодняшний день нет прямых доказательств того, 
что внутренняя десинхрония как таковая отрицательно 
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влияет на контроль глюкозы [71], что даёт повод пред-
полагать, что первые два механизма также могут иметь 
большое значение. Так или иначе, позднее время при-
ёма пищи может быть рассмотрено в качестве фактора 
риска нарушений углеводного обмена [10]. Приведён-
ные данные могут служить основанием для рекоменда-
ций пациентам с нарушениями углеводного обмена упо-
треблять пищу в более раннее время и воздерживаться 
от приёмов пищи в позднее время суток.

Изменение распределения калорий между приё-
мами пищи – даже если время приёма пищи не измени-
лось – также влияет на факторы метаболического риска. 
По данным разных авторов, увеличение потребления ка-
лорийной пищи в обеденное и вечернее время способ-
ствует накоплению висцеральной жировой ткани, раз-
витию стеатоза печени, абдоминального ожирения и на-
рушений углеводного обмена [71]. G.K.W. Leung и соавт. 
предположили, что суточные колебания гликемии так-
же зависят от характера распределения потребляемых 
углеводов с разным гликемическим индексом в течение 
дня. Так, суточные колебания концентрации глюкозы 
в крови были максимально выражены при приёме пищи 
с более высоким содержанием углеводов вслед за приё-
мом пищи с более низким содержанием углеводов [71]. 
Данный факт важно учитывать при обучении и органи-
зации питания лиц с нарушениями углеводного обмена. 

Таким образом, к наиболее значимым факторам ри-
ска развития нарушений углеводного обмена, ассоции-
рованным с циркадной дисфункцией, относят нерацио-
нальное распределение калорийности пищи в течение 
дня, поздние завтрак и ужин, смещение времени отхо-
да ко сну, укорочение продолжительности сна, воздей-
ствие искусственного освещения в вечернее время, 
а также слишком короткие и длинные интервалы меж-
ду приёмами пищи.

ЦИРкАдНые РИТмы УГлеводНоГо оБмеНА 
ПРИ ПАТолоГИИ 

ожирение
Большинство исследований, направленных на изу-

чение ритмов углеводного обмена, не учитывали типы 
ожирения и гендерные различия [5, 9]. В то же время 
эти факторы являются одними из ключевых детерми-
нант, определяющих особенности патогенеза метабо-
лического синдрома и нарушений углеводного обмена. 
Хорошо известно, что при ожирении во многом именно 
от пола зависит региональное распределение жировой 
ткани, в свою очередь влияющее на кардиометаболиче-
ские факторы риска [72]. 

Накопление и распределение жировой ткани в раз-
личных депо у мужчин и женщин существенно отлича-
ется, что отражается на времени развития метаболиче-
ских нарушений и ассоциированных с этим нарушений. 
Сравнительный анализ гендерных отличий накопления 
жира в онтогенезе позволил установить, что во все воз-
растные периоды в организме женщин преобладает под-
кожное распределение жировой клетчатки, в то время 

как у мужчин в большинстве случаев наблюдается боль-
шее её накопление в абдоминальной области [73, 74]. Од-
нако динамика накопления жировой ткани всё же име-
ет зависимость от возраста. Так, при наличии избыточ-
ной массы тела и ожирения в более молодом возрасте 
у мужчин доминирует гиноидный тип. В более старших 
возрастных группах (к концу первого периода зрелости) 
у мужчин активное накопление жировой клетчатки в аб-
доминальной области приводит к равной встречаемости 
гиноидного и андроидного типов ожирения, после чего 
начинает преобладать андроидный тип ожирения [73].

У женщин при наличии избыточной массы тела и ожи-
рения до конца второго периода зрелости преобладает 
гиноидный тип, в последующем же по мере увеличения 
возраста (в том числе в пожилом возрасте) отмечается 
рост встречаемости андроидного типа ожирения [74]. 
Интересно, что возраст, при котором начинает преоб-
ладать андроидный тип ожирения, наступает приблизи-
тельно на два десятилетия позже у женщин, чем у муж-
чин. Это во многом определяет тот факт, что для мужчин 
с ожирением характерен более ранний дебют наруше-
ний углеводного обмена и сердечно-сосудистых заболе-
ваний, а у женщин эти нарушения начинают значительно 
чаще встречаться в период окончания репродуктивного 
периода. Это в итоге оказывает общее влияние на боль-
шую продолжительность жизни у женщин [73]. 

В последнее время всё больше внимания уделяет-
ся изучению так называемого «метаболически здорово-
го ожирения», при котором у лиц с характерным феноти-
пом отсутствуют метаболические нарушения [75, 76]. Уста-
новлено, что свойства «метаболически здорового» боль-
ше присущи гиноидному ожирению с большим соотноше-
нием подкожного и абдоминального жира. Для таких лиц 
с нижним типом распределения жира менее характерны 
гипергликемия, гипоадипонектинемия и инсулинорези-
стентность, являющиеся предвестниками развития са-
харного диабета и кардиоваскулярных заболеваний [21]. 

Было установлено, что у женщин с разными типами 
ожирения различаются суточные ритмы гликемии и ин-
сулинемии. Так, для женщин с гиноидным типом ожире-
ния более характерна функциональная гиперинсули-
немия, провоцирующая постпрандиальную гипоглике-
мию. Последняя, как было показано нами ранее, проис-
ходит за счёт повышения утилизации глюкозы в пери-
ферических тканях, что говорит о том, что при данном 
фенотипе глюкоза является главным источником энер-
гии и субстратом липогенеза в жировой ткани в светлое 
и тёмное время суток [21].

У женщин с андроидным типом ожирения характер 
гликемической кривой в ходе ПТТГ схож с таковым у жен-
щин с нормальной массой тела, как утром, так и в ве-
чернее время. Однако сопоставимые уровни глюкозы 
при данном типе ожирения достигаются ценой значи-
тельной постпрандиальной гиперинсулинемии. В ходе 
проведения ПГТТ в утреннее время у женщин с андро-
идным типом ожирения наблюдались в 4  раза более 
высокие уровни иммунореактивного инсулина (ИРИ) 
на 60-й минуте теста в сравнении с женщинами с нор-
мальным весом, а в вечернее – в 2 раза. Эта значитель-
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ная разница обусловлена инсулинорезистентностью 
вследствие высокой метаболической активности висце-
ральной жировой ткани. Интересно, что в группе жен-
щин с андроидным типом ожирения более выраженное 
повышение уровня глюкозы крови на 60-й минуте теста 
в вечернее время происходило на фоне более низкого 
уровня инсулина, чем при проведении аналогичного 
ПТТГ утром. Очевидно, данный феномен свидетельству-
ет о развивающемся функциональном истощении инсу-
лярного аппарата во второй половине дня [77], являю-
щемся предвестником СД 2-го типа. 

Таким образом, при обоих типах ожирения проис-
ходят нарушения суточных ритмов углеводного обмена, 
но опосредованы они разными механизмами. При гино-
идном ожирении углеводная нагрузка провоцирует ги-
перинсулинемию и гипогликемию, а при андроидном –
инсулинорезистентность, гипергликемию и компенса-
торную гиперинсулинемию, что определяет особенно-
сти патогенеза развития разных типов ожирения и на-
рушений углеводного обмена. 

Сахарный диабет 2‑го типа
В большом количестве исследований было установ-

лено, что у лиц с СД 2-го типа ритмы толерантности к глю-
козе, уровней инсулина и чувствительности к нему, ха-
рактерные для здоровых лиц, могут быть ослаблены, ин-
вертированы или отсутствуют [23, 29]; эти паттерны могут 
также изменяться в пожилом возрасте [25]. Исследова-
ния с гипергликемическим клэмпом у лиц с СД 2-го типа 
продемонстрировали инвертированный профиль толе-
рантности к глюкозе, при этом толерантность к глюкозе 
улучшалась в течение дня при бодрствовании [25]. 

В исследовании с 24-часовой инфузией глюкозы 
взрослым пациентам с СД 2-го типа и лицам с ожирени-
ем без диабета с сопоставимым ИМТ было обнаружено, 
что уровни глюкозы были самыми высокими утром и са-
мыми низкими вечером [78]. При этом амплитуда коле-
баний гликемии была приблизительно в 2 раза более вы-
сокой у лиц с СД 2-го типа по сравнению с лицами, име-
ющими ожирение. В то время как повышение гликемии 
в ночное время коррелировало с повышением уровня 
кортизола, увеличение секреции инсулина в ночное вре-
мя соответствовало повышению уровня глюкозы только 
у лиц с ожирением, но не у лиц с СД 2-го типа. Фактиче-
ски, у субъектов с СД 2-го типа не было выявлено времен-
ных ритмов скорости секреции инсулина. Эти различия 
в ритмах колебаний гликемии и инсулинемии могут ча-
стично быть обусловлены различиями во времени и ам-
плитуде ритма кортизола у лиц с диабетом по сравне-
нию со здоровыми взрослыми [28].

В двух других исследованиях у пациентов с СД 
2-го типа показано отсутствие ритмики запасов мышеч-
ного гликогена [25] и периферической чувствительно-
сти к инсулину [79]. Тем не менее, взрослые лица с СД 
2-го типа демонстрируют чёткие ритмы накопления гли-
когена в печени и печёночной чувствительности к ин-
сулину [78]. В итоге общая чувствительность к инсули-
ну у лиц с СД 2-го типа достигает максимума примерно 
в 19:00, а минимума – утром. Этот ритм чувствительности 

печени к инсулину может объяснять хорошо известный 
«феномен утренней зари» (тощаковой гипергликемии). 
Увеличение выработки эндогенной глюкозы в ночные 
часы также способствует развитию гипергликемии на-
тощак/утром, наблюдаемой при СД 2-го типа [79].

Таким образом, нарушения циркадных ритмов со-
провождаются и нарушением углеводного обмена, играя 
роль в патогенезе метаболических заболеваний. При-
ведённые данные демонстрируют, что смещения цир-
кадных ритмов, вызванные несвоевременными воздей-
ствием света, сном, приёмами пищи, ухудшают контроль 
гликемии, повышают риски развития ожирения и  СД 
2-го типа. Остаётся до конца неясным, действительно ли 
вмешательства, восстанавливающие нормальный цир-
кадный ритм, могут предотвратить или оказать благопри-
ятное влияние на течение метаболических заболеваний.

Возможно, различия между метаболизмом глюкозы 
у лиц с СД 2-го типа и без нарушений углеводного обме-
на могут быть связаны с нарушением работы централь-
ных биологических часов СХЯ при СД 2-го типа. В част-
ности, в СХЯ у пациентов СД 2-го типа значительно сни-
жено количество аргинин-вазопрессин-иммунореактив-
ных нейронов (АВИН), ВИП-нейронов (ВИПН) и иммуно-
реактивных глиальных фибриллярных кислых белков 
(GFAP-ir) астроглиальных клеток по сравнению со здо-
ровыми лицами [80].

ЗАклюЧеНИе

Таким образом, циркадные ритмы углеводного об-
мена определяются суточными вариациями большого 
количества метаболических процессов, включая чув-
ствительность β-клеток, периферическую чувствитель-
ность к инсулину, клиренс инсулина, а также количе-
ством жира и соотношением его количества в различ-
ных депо. Циркадные ритмы углеводного обмена сфор-
мировались в филогенезе под влиянием естественных 
факторов среды обитания человека, которые опреде-
ляют физиологические потребности и функциональные 
траты энергии, необходимые для осуществления про-
цессов жизнедеятельности. Циркадный ритм углевод-
ного обмена, прежде всего, предопределяет фазность 
использования глюкозы как энергетического субстра-
та. Так,  в  утреннее и дневное время его использова-
ние определяют: свет, пробуждение, голод, гормональ-
ные регуляторы (кортизол, инсулин), двигательная ак-
тивность, потребление пищи и другие регулирующие 
факторы. В вечернее и ночное время физиологическая 
инсулинорезистентность способствует переключению 
на жировой тип обмена для избавления соматических 
клеток от  избытка липидов и предотвращения липо-
токсичности.

В современных условиях, когда для человека харак-
терны гиподинамия; избыточное и растянутое практи-
чески на всё время суток потребление питательных ве-
ществ, и, прежде всего, рафинированных углеводов; 
световой стресс; психоэмоциональное напряжение, со-
пряжённое с выбросом глюкокортикоидных гормонов, 
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нарушаются как центральные, так и молекулярные меха-
низмы поддержания циркадных ритмов, что, в свою оче-
редь, усиливает негативное влияние экзогенных факто-
ров на параметры обмена веществ у человека, образуя 
замкнутый порочный круг формирования факторов ри-
ска патологических процессов. В этой связи возникает 
вопрос, что первично – нарушения циркадных ритмов, 
которые способствуют развитию патологии обмена ве-
ществ, или они вторичны и всего лишь усиливают фор-
мирующиеся под действием экзогенных факторов на-
рушения обмена веществ? Ответ на этот вопрос помо-
жет во многом найти патогенетические подходы к дие-
тологической и медикаментозной коррекции углеводно-
го обмена при лечении таких заболеваний и состояний 
как ожирение, СД, дислипидемии, атеросклероз и дру-
гие эндокринно-обменные нарушения.
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