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Резюме. Жаҳон соғлиқни сақлаш ташкилоти маълумотларига кўра, семизлик ва 2-тур қандли диабет XXI 

аср эпидемиясига айланган. Ҳозирда барча мамлакатлар семизлик муаммосига дуч келмоқда ва прогнозларга кўра, 

бу таъсир янада кучайиб, соғлом ҳаёт йилларининг йўқолиши, ногиронлик ва ўлим сонининг ошишига олиб келиши 

мумкин [12]. Тадқиқотларга кўра, 2-тур қандли диабет билан касалланганларнинг 85,2% гача бўлган қисми 

ортиқча вазн ёки семизликдан азият чекади, ва 2025 йилга келиб, семизлик билан боғлиқ 2-тур қандли диабетга 

чалинган инсонлар сони 300 миллиондан ошиб кетиши кутилмоқда [11]. Семизлик ва 2-тур қандли диабет бутун 

дунёда кенг тарқалган сурункали касалликлар бўлиб, уларни даволаш ва олдини олиш учун янги ёндашувларни 

талаб қилади. Шу сабабли, ушбу касалликлар ўртасидаги механик боғлиқликни чуқурроқ тушуниш ва 

беморларнинг умрини узайтириш ҳамда ҳаёт сифатини яхшилашга қаратилган комплекс ёндашувни ишлаб чиқиш 

муҳим аҳамият касб этади. Ушбу адабиёт шарҳида семизликнинг 2-тур қандли диабет патофизиологиясидаги 

ўрни ва уларнинг механик боғлиқлиги ҳақида батафсил маълумот берилади [5]. 

Калит сўзлар: семизлик, 2-тур қандли диабет, ёғ кислоталари, липидлар, яллиғланиш, адипоцитокинлар, 

лептин, адипонектин, ичак микробиотаси, бета-ҳужайралар, инсулин. 

 

Abstract. Аccоrding tо the Wоrld Heаlth Оrgаnizаtiоn, оbesity аnd type 2 diаbetes mellitus hаve reаched the scаle 

оf а 21st century epidemic. Аll cоuntries аre nоw аffected by оbesity аnd the impаct is predicted tо becоme even mоre 

prоminent, resulting in mоre yeаrs оf lоst heаlthy life, disаbility аnd deаth [12]. In fаct, it is knоwn thаt up tо 85.2% оf 

peоple with type 2 diаbetes mellitus hаve аn оverweight оr оbesity prоblem, аnd by 2025, mоre thаn 300 milliоn peоple 

will hаve оbesity-relаted type 2 diаbetes mellitus [11]. Оbesity аnd type 2 diаbetes mellitus аre chrоnic diseаses thаt аre 

оn the rise wоrldwide, requiring new аpprоаches tо treаt аnd prevent diаbetes in оbese peоple. Therefоre, it is impоrtаnt 

tо understаnd the mechаnistic relаtiоnship between the twо аnd develоp а cоmprehensive аpprоаch tо increаse life 

expectаncy аnd imprоve the quаlity оf life оf pаtients. This literаture review prоvides detаiled infоrmаtiоn оf the 

indispensаble rоle оf оbesity in the pаthоphysiоlоgy оf type 2 DM аnd their mechаnistic link [5].  

Keywоrds: оbesity, type 2 diаbetes mellitus, fаtty аcids, lipids, inflаmmаtiоn, аdipоcytоkines, leptin, аdipоnectin, 

gut micrоbiоtа, betа cells, insulin. 

 

Введение. Сахарный диабет 2 типа является од-

ним из наиболее распространенных нарушений обмена 

веществ во всем мире. Его развитие в первую очередь 

обусловлено сочетанием двух основных факторов: де-

фектной секрецией инсулина β-клетками поджелудоч-

ной железы и инсулинорезистентность. Выделение и 

действие инсулина должны точно соответствовать ме-

таболическим потребностям. Следовательно, молеку-

лярные механизмы, участвующие в синтезе и выделе-

нии инсулина, а также реакция инсулина в тканях 

должны строго регулироваться. Таким образом, дефек-

ты в любом из задействованных механизмов могут 

привести к метаболическому дисбалансу, который 

приводит к развитию сахарный диабет 2типа [6].  
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Ожирение — это состояние патологического 

увеличения количества жировой ткани, что повышает 

риск многочисленных заболеваний, таких как сердеч-

но-сосудистые заболевания, некоторые виды рака и 

сахарный диабет 2 типа. Существует ряд причин, при-

водящих к развитию ожирения, включая генетические 

и экологические факторы. Исследования показали, что 

не только количество потребляемых калорий, но и тип 

диеты, частота и время приема пищи оказывают влия-

ние на развитие ожирения и связанных с ним метабо-

лических нарушений [8]. Ожирение играет неизбеж-

ную роль в росте распространенности СД 2 типа, при 

котором организм не вырабатывает достаточное коли-

чество инсулина или не может эффективно использо-

вать инсулин, что приводит к повышению уровня глю-

козы в крови. Эта самая быстрорастущая пандемия и 

чрезвычайная ситуация в области здравоохранения в 

мире [3]. 

Следовательно, в данном обзоре литературы бу-

дут рассмотрены несколько теорий, объясняющих па-

тогенетическую связь между ожирением и сахарным 

диабетом 2 типа. 

Обсуждение. Теория липотоксичности. По-

вышенный глюконеогенез у людей с ожирением вызы-

вает гипергликемию натощак и после приема пищи. 

Увеличение печеночного глюконеогенеза обусловлено 

нарушенным подавлением липолиза жировой ткани, 

что увеличивает доставку свободных жирных кислот в 

печень. У людей с ожирением повышенное окисление 

липидов вызывает высокую концентрацию свободных 

жирных кислот в плазме, что приводит к резистентно-

сти к инсулину. Этот «перелив липидов» ограничивает 

окисление глюкозы. Исследования показывают, что 

усвоение глюкозы является ограничивающим скорость 

этапом в резистентности к инсулину, вызванной жир-

ными кислотами, а не внутриклеточным метаболизмом 

глюкозы. Согласно этой модели, жирные кислоты вме-

сте с такими метаболитами, как ацил-КоА, церамиды и 

диацилглицеролы, служат сигнальными молекулами, 

которые активируют протеинкиназы. Эти протеинки-

назы нарушают сигнализацию инсулина, увеличивая 

фосфорилирование серина субстрата рецептора инсу-

лина, которые являются ключевыми медиаторами сиг-

нализации рецептора инсулина [5]. 

Яркой особенностью при определении риска 

развития СД 2 типа, вызванного ожирением, является 

характер распределения жира по всему телу. Напри-

мер, люди с ожирением, имеющие абдоминальный 

подкожный жир, внутрибрюшной жир, внутрипече-

ночные триглицериды и жир поджелудочной железы, 

подвержены более высокому риску развития СД 2 типа 

по сравнению с людьми с меньшим накоплением жира 

в организме. Роль интрамиоцеллюлярных липидов 

(IMCL) все чаще признается важным фактором в регу-

ляции действия инсулина. Накопление IMCL у пациен-

тов с ожирением обусловлено повышенным уровнем 

перекисного окисления липидов и выработкой побоч-

ных продуктов перекисного окисления липидов, таких 

как 4-гидроксиноненаль (4-HNE), а также снижением 

бета-окисления жирных кислот в мышцах, что влияет 

на чувствительность к инсулину. 

Эктопическое накопление липидов связано с ре-

зистентностью к инсулину из-за активации активных 

форм кислорода (RОS), митохондриальной дисфунк-

ции или стресса эндоплазматического ретикулума 

(ER). Постоянный дисбаланс между выработкой RОS и 

антиоксидантов является основной причиной окисли-

тельного стресса, приводящего к накоплению жира у 

людей. Увеличение RОS при предиабете вызвано уве-

личением жирных кислот, что приводит к окислитель-

ному стрессу из-за повышенного митохондриального 

разобщения и бета-окисления впоследствии, что при-

водит к повышенному производству RОS. При инсу-

линорезистентности эктопическое накопление жира 

связано со снижением митохондриальной окислитель-

ной активности и синтеза АТФ [5].  

Липотоксичность, рассматривалось как основ-

ной фактор возникновения сахарного диабета 2 типа, 

способствующий воспалению тканей и резистентности 

к инсулину в периферических тканях. Более того, было 

высказано о том, что оно может дополнительно спо-

собствовать развитию заболевания путем прямого из-

менения функции и дифференциации ß-клеток. 

Большинство исследований липотоксичности и 

жизнеспособности ß-клеток изучали эффекты пальми-

тата и олеата; первая насыщенная жирная кислота бы-

ла более вредной и способствовала гибели ß-клеток. 

Пальмитат является предшественником биосинтеза 

церамидов, формы жира, которая может способство-

вать липотоксичности. Внутриклеточные концентра-

ции церамидов значительно увеличиваются после воз-

действия пальмитата, что связано с дисфункцией ß-

клеток и апоптозом [7].  

Теория хронического воспаления. Жировая 

ткань вырабатывает многочисленные адипокины, та-

кие как адипонектин, лептин, висфатин, резистин, апе-

лин, оментин, ретинол-связывающий белок (RBP4), 

васпин и многие другие, которые влияют на общую 

активность различных органов, включая печень, под-

желудочную железу, кишечник, мозг и скелетные 

мышцы. Эти процессы включают гипоксию адипоци-

тов, которая вызвана повышенной потребностью в ки-

слороде и стимулирует фиброгенез и хемотаксис мак-

рофагов. Это приводит к увеличению концентрации 

аминокислот с разветвленной цепью в плазме, увели-

чению количества адипоцитарных макрофагов и Т-

клеток, снижению продукции жировой ткани и адипо-

нектина (гормона, сенсибилизирующего инсулин), 

увеличению липолитической активности жировой тка-

ни, что приводит к высвобождению свободных жир-

ных кислот в кровоток и изменению экзосом, получен-

ных из макрофагов жировой ткани. Среди этих факто-

ров было высказано предположение, что воспаление 

жировой ткани является основной движущей силой 

резистентности к инсулину у людей с ожирением. Ак-

тивированные макрофаги и гипертрофированные ади-

поциты повышают уровни провоспалительных цито-

кинов, таких как TNF-α, IL-1β, моноцитарный хемоат-

трактантный белок-1 (MCP-1) и IL-6, что в конечном 

итоге приводит к развитию метаболического воспале-

ния. Это хроническое воспалительное состояние явля-

ется ключевым фактором, способствующим патогенезу 

инсулинорезистентности, которая снижает усвоение 

глюкозы в мышцах, приводит к увеличению продук-

ции глюкозы в печени, провоцирует дисфункцию β-

клеток в поджелудочной железе и приводит к эндок-

ринной дисфункции жировой ткани [5]. 
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Теория адипоцитокинов. Лептин. Отсутствие 

лептина или его рецепторов приводит к неконтроли-

руемому голоду, что потенциально приводит к ожире-

нию. Многочисленные исследования продемонстриро-

вали сильную корреляцию между уровнем лептина и 

процентным содержанием жира в организме, при этом 

увеличение адипоцитов запускает повышенный уро-

вень лептина как адаптивную реакцию для контроля 

энергетического баланса. Повышенные уровни лепти-

на связаны с резистентностью к инсулину и сахарным 

диабетом 2 типа. В этой конкретной популяции суще-

ствует связь между гиперлептинемией и более высо-

ким риском сердечно-сосудистых заболеваний, а также 

более высоким процентом ожирения, гипертонии и 

эндотелиальной дисфункции. Лептин играет роль в 

регуляции провоспалительных цитокинов, которые 

также связаны с резистентностью к инсулину [14].  

Адипонектин. Важным биомаркером здоровья 

жировой ткани является плазменный адипонектин, 

который напрямую связан с чувствительностью к ин-

сулину и имеет обратную зависимость с процентным 

содержанием жира в организме [10]. Адипонектин 

имеет множество функций.  Хорошо известно, что жи-

ровая ткань поддерживает энергетический гомеостаз 

всего тела. Ожирение, которое возникает из-за накоп-

ления WАT во внутренних органах, приводит к отсут-

ствию ангиогенеза в подкожной жировой ткани. Это 

приводит к неспособности хранить избыточную энер-

гию, что приводит к резистентности к инсулину у лю-

дей с ожирением. Следовательно, может существовать 

связь между ангиогенезом жировой ткани, сосудистой 

функцией и чувствительностью к инсулину [9]. 

Теория микробиоты кишечника. Микробиота 

кишечника относится к сложной экосистеме, колони-

зированной в кишечном тракте человека, которая 

включает в себя большое количество микроорганиз-

мов, включая бактерии, грибки, вирусы, археи, про-

стейших и т.д. 

Если происходит дисбаланс в бактериальном 

составе, изменения в бактериальной метаболической 

активности или изменения в распределении бактерий в 

кишечнике, это определяется как «дисбактериоз».  

Дисбактериоз кишечника при ожирении вносит 

большой вклад в накопление липидов. Измененная 

микробиота кишечника у людей с ожирением приво-

дит к более высокой концентрации липополисахари-

дов, что запускает ряд воспалительных реакций и вы-

зывает метаболическую эндотоксемию. Приводит к 

увеличению экспрессии провоспалительных цитокинов 

в жировой ткани (включая интерлейкин-6 и ФНО-α), 

что может привести к резистентности к инсулину. 

Кроме того, микробиота кишечника также благоприят-

ствует накоплению липидов посредством индукции 

резистентности к лептину и ингибирования нейропеп-

тидов, подавляющих жир [4]. Исследования показали, 

что микробиота кишечника играет важную роль в ре-

гуляции веса, что может влиять на накопление жира и 

энергии как посредством регуляции энергии, так и по-

средством экспрессии генов. [15].  

Теория гиперинсулинемии и β-клеточного 

истощения. Бета-клетки вырабатывают инсулин, ко-

торый затем направляется в печень через воротную 

вену. Баланс инсулина в кровотоке зависит от тонкого 

равновесия между его секрецией и способностью пе-

чени его очищать. После высвобождения бета-

клетками печень утилизирует более половины этого 

инсулина. Такие факторы, как повышенная секреция 

инсулина в поджелудочной железе, сниженная частич-

ная экстракция и фильтрация инсулина при его попа-

дании в клетки, в совокупности приводят к повыше-

нию уровня инсулина в базальной плазме у людей с 

ожирением после еды. Постоянное снижение произво-

дительности бета-клеток поджелудочной железы вы-

зывает последовательное ослабление контроля сахара в 

крови, прокладывая путь к предиабету и в конечном 

итоге к началу сахарного диабета 2 типа[1].  

Чтобы компенсировать повышенную инсулино-

резистентность, β-клетки изначально увеличивают 

секрецию инсулина. Однако со временем количество и 

секреторная реакция здоровых β-клеток снижаются из-

за глюколипотоксичности, стресса эндоплазматическо-

го ретикулума, митохондриальной дисфункции и вос-

паления, которые пересекаются с генетическими и 

эпигенетическими факторами. [13]. 

Заключение. В заключение, результаты прове-

дённого обзора литературы подтверждают тесную 

взаимосвязь ожирения и сахарного диабета 2 типа, что 

обусловлено общими патогенетическими механизмами 

и факторами риска. Более глубокое понимание взаимо-

связи и причинно-следственной связи между этими 

факторами может дать возможность прогнозировать, 

изменять и контролировать риск, поскольку имеются 

существенные доказательства того, что вмешательства 

по снижению веса могут снижать уровень глюкозы в 

крови. Также проведённый обзор подчёркивает необ-

ходимость дальнейших углублённых исследований, 

направленных на изучение этих заболеваний, факторов 

риска и механизмов патогенеза, что, в свою очередь, 

позволит повысить эффективность управления этими 

состояниями и улучшить качество жизни пациентов. 
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ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ 

САХАРНОГО ДИАБЕТА 2ТИПА ПРИ ОЖИРЕНИИ 

 

Ходжаева Н.В., Абдиназарова М.З., Бегматова Х.А. 

 

Резюме. По данным Всемирной организации 

здравоохранения, ожирение и сахарный диабет 2 типа 

приобрели масштаб эпидемии 21 века. Все страны в 

настоящее время страдают от ожирения, и, как про-

гнозируется, это воздействие станет еще более зна-

чимым, что приведет к большему количеству поте-

рянных лет здоровой жизни, инвалидности и смерти . 

Фактически известно, что до 85,2% людей с сахарным 

диабетом 2 типа имеют проблему избыточного веса 

или ожирения, а к 2025 году более 300 миллионов чело-

век будут иметь сахарного диабета 2 типа, связанный 

с ожирением . Ожирение и сахарный диабет 2типа 

являются хроническими заболеваниями, которые рас-

тут во всем мире, требуя новых подходов к лечению и 

профилактике диабета у людей с ожирением. Поэто-

му важно понять механическую связь между ними и 

разработать комплексный подход к увеличению про-

должительности жизни и улучшению качества жизни 

пациентов. В этом обзоре литературы представлена 

подробная информация незаменимой роли ожирения в 

патофизиологии СД 2 типа и их механической связи .  

Ключевые слова: ожирение, сахарный диабет 2 

типа, жирные кислоты, липиды, воспаление, адипо-

цитокины, лептин, адипонектин, микробиот кишечни-

ка, бета-клетки, инсулин. 
 


