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Резюме
Сахарный диабет (СД) – ведущая эндокри-

нопатия с неуклонным ростом заболеваемости, 
имеющая большое количество диабетических 
осложнений и высокие затраты со стороны здра-
воохранения. Патофизиологические механизмы 
развития СД до конца не выяснены. Нарушение 
циркадных ритмов (ЦР) рассматривается как воз-
можное звено в патогенезе данного заболевания. 
ЦР – автономная система нейроэндокринных 
сигналов и факторов клеточной транскрипции, 
которые координируют основные физиологиче-
ские процессы с суточным циклом. Циркадные 
часы (ЦЧ) подразделяются на центральные (рас-
положенные в супрахиазматических ядрах гипо-
таламуса) и периферические (расположенные в 
органах и клетках). ЦЧ обеспечивают ежеднев-
ные циркадные колебания клеток, в том числе и 
β-клетках поджелудочной железы. Поломка в ра-
боте ЦЧ лежит в основе циркадного десинхроно-
за (ЦД). Метаболизм глюкозы и выработка инсу-
лина имеют чёткий ЦР, нарушение которого мо-
жет быть одним из триггеров развития СД. Вы-
работка гормона мелатонина (МТ) как важного 
регулятора ЦР может быть нарушена при СД, что 
является ещё одним доказательством вовлечённо-
сти ЦД в патофизиологию данной эндокринопа-

тии. Для СД характерен низкий уровень МТ. МТ 
обладает антиоксидантной активностью, что мо-
жет играть важную роль в предотвращении диа-
бетических осложнений при СД. ЦД – самосто-
ятельный патологический синдром, причинами 
которого могут быть: смена часовых поясов, на-
рушение режима дня и питания. На данный мо-
мент ЦД рассматривается как важная причина, 
приводящая к СД. Патофизиологические меха-
низмы, приводящие к СД на фоне ЦД, до конца 
не выяснены. В первую очередь рассматривает-
ся генетическая гипотеза поломки биологиче-
ских часов в β-клетках поджелудочной железы. 
Важную роль в развитии СД на фоне ЦД может 
играть окислительный стресс. Своевременная ди-
агностика и специфическое лечение ЦД на фоне 
СД могут предотвратить развитие и тяжесть диа-
бетических осложнений. 
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Abstract
Diabetes mellitus is a leading endocrine disease 

with a steadily increasing incidence, and its compli-
cations impose a heavy burden on the healthcare. 
Although pathophysiology of diabetes mellitus has 
been extensively investigated through the recent de-
cades, the role of circadian rhythms in this regard 
was vaguely described. Circadian rhythms comprise 
an autonomous system of neuroendocrine signals 
and transcription factors that enfold key physiolog-
ical processes into a daily cycle. Circadian clocks 
are subdivided into central (located in the suprachi-
asmatic nuclei of the hypothalamus) and peripheral 
oscillators (located in organs and cells) which pro-
duce circadian variations in the activity of virtually 
all cells within the human body, including the β cells 
of the pancreas. Circadian rhythm disruption caus-
es circadian desynchronization which is associated 
with impaired glucose metabolism and insulin se-
cretion, thereby being considered as one of the trig-

gers of diabetes mellitus. Production of melatonin, 
a master regulator of circadian rhythms and a po-
tent antioxidant, is significantly reduced in patients 
with diabetes mellitus. Circadian desynchronization 
may be triggered by a jetlag or an eating disorder. 
At present, circadian disruption is viewed as an im-
portant cause for the development of diabetes melli-
tus, although the mechanisms of such link have not 
been fully elucidated hitherto and might include ge-
netic predisposition and increased oxidative stress. 
Timely diagnosis and appropriate treatment of cir-
cadian disruption in patients with diabetes melli-
tus may ameliorate the severity or prevent diabetes 
complications. 
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Сахарный диабет (СД) − ведущее эндокрин-
ное заболевание в мире с существенным ростом 
заболеваемости, приближающейся к масштабам 
эпидемии [1, 2, 3]. По прогнозам, к 2030 году СД 
станет седьмой по значимости причиной смерти 
среди всех нозологических единиц [1]. В 2019 го-
ду СД был диагностирован у 463 миллионов па-
циентов [4, 5], при этом на СД 2-го типа прихо-
дится около 90% пациентов, а на СД 1-го типа − 
всего 10% [6]. Ожидается, что заболеваемость СД 
будет расти, и к 2050 году заболевание будет ди-
агностироваться почти у каждого третьего чело-
века [7]. 

СД может привести к микрососудистым и ма-
крососудистым диабетическим осложнениям, ко-
торые могут существенно снизить качество жиз-
ни пациентов [8]. Лечение СД и связанных с ним 
осложнений создаёт весомую нагрузку на си-
стему здравоохранения, в связи с чем возникает 
острая необходимость во внедрении новых стра-
тегий профилактики и лечения СД [9]. Разработ-
ка и понимание новых патофизиологических ме-

ханизмов, лежащих в основе СД, является важ-
ной задачей современной эндокринологии [10]. 

Циркадные ритмы (ЦР) — это биологические 
механизмы синхронизации, которые генериру-
ют 24-часовые физиологические и поведенче-
ские ритмы, представленные циклами сна/бодр-
ствования, выбросом гормонов и метаболизмом 
[11]. Термин «биологические часы» (БЧ) был вве-
дён для обозначения ежедневных изменений, вы-
званных непрерывными изменениями окружа-
ющей среды [12]. БЧ контролируют активацию 
внутриклеточных сигнальных путей, пролифера-
цию клеток, ангиогенез, метаболический и окис-
лительно-восстановительный гомеостаз, воспа-
лительный и иммунный ответы [13]. 

Открытие за последние два десятилетия цир-
кадных часов (ЦЧ), находящихся практически 
во всех тканях организма, представило доказа-
тельства в поддержку теории циркадной регуля-
ции, тесно связанной с развитием СД [3]. Сегодня 
имеется большое количество данных, связываю-
щих циркадную систему и её нарушения с раз-
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личными аспектами патофизиологии СД [7, 14, 
15]. Современные данные экспериментальных и 
контролируемых исследований показали, что на-
рушения ЦР могут напрямую вызывать метабо-
лическую дисфункцию, приводящую к развитию 
СД [16]. Однако точный механизм, с помощью 
которого эти процессы способствуют резистент-
ности к инсулину, остаётся недостаточно изучен-
ным, в связи с чем рассмотрение данной пробле-
матики является актуальным направлением со-
временной эндокринологии [16]. 

Цель исследования
Обобщить и проанализировать имеющиеся со-

временные литературные данные о ЦР и ЦД в па-
тофизиологии СД, осветить основные патофизио- 
логические механизмы, приводящие к развитию 
данной эндокринопатии на фоне поломки ЦЧ и 
БЧ. Проанализировано 64 научные работы, най-
денные при помощи баз данных Cochrane Library, 
PubMed, eLibrary.ru, Medscape. Период электрон-
ного поиска: 2016−2023 гг.

Циркадная система: общие данные
ЦР называют «биологическими или циркад-

ными часами», которые относят к поведенче-
ским, физиологическим и молекулярным изме-
нениям с продолжительностью цикла примерно в 
24 часа [17, 18, 19, 20]. ЦЧ − это система колеблю-
щихся нейроэндокринных сигналов и факторов 
клеточной транскрипции, которые координиру-
ют основные физиологические процессы с суточ-
ным циклом день/ночь [21, 22]. К таким процес-
сам относят: секрецию гормонов, частоту сердеч-
ных сокращений, почечный кровоток, цикл сон/
бодрствование и др. [21].

ЦЧ подразделяют на два вида: центральные и 
периферические [21]. Центральные часы нахо-
дятся в СХЯ, которые отвечают за генерацию ЦР 
и синхронизируют работу ЦР на периферии [16, 
23]. СХЯ связываются с периферическими ЦЧ в 
головном мозге, сердце, печени, ПЖ и активизи-
руют их работу под суточный ритм [24]. Перифе-
рические ЦЧ не только интегрируют сигналы от 
центральных ЦЧ, но также зависят от факторов 
окружающей среды и поведения, таких как свет 
и сон [25], физическая активность и питание [26]. 

На молекулярном уровне ЦЧ состоят из группы 
белков, образующих «транскрипционно-трансля-
ционную петлю обратной связи» (TTFL), которая 
обеспечивает ежедневные циркадные колебания 
клеток [27]. В TTFL часть транскрипции состоит 
из «циркадных локомоторных выходных циклов» 

(CLOCK) и «мозгового и мышечного арнт-по-
добного белка-1» (BMAL1), которые запускают 
транскрипцию широкого спектра генов, контро-
лируемых ЦЧ [29, 30, 31]. Островки ПЖ облада-
ют самоподдерживающимися циркадными коле-
баниями генов и содержат белки факторов транс-
крипции CLOCK и BMAL1 [32]. 

Нарушение циркадной ритмики метаболиз-
ма глюкозы и выработки инсулина в патофи-
зиологии сахарного диабета 

Выявляемая в норме и на протяжении суток ва-
риабельность глюкозы плазмы не является спон-
танной [33]. Метаболизм глюкозы у людей − это 
чёткий ЦР, который достигает своего пика в днев-
ные часы и снижается ночью [34]. Первостепен-
ная роль в регуляции уровня гликемии принад-
лежит гипоталамусу, в первую очередь СХЯ, ко-
торые и формируют суточный ритм уровня глю-
козы [33]. Помимо этого, периферические ЦЧ 
способствуют циркадному контролю глюкозы 
за счёт генерации тканеспецифичной ритмиче-
ской экспрессии генов [35]. К основным механиз-
мам нарушения циркадной ритмики метаболизма 
глюкозы относят экзогенные и эндогенные фак-
торы, такие как: сменная работа, нарушение ис-
кусственного и естественного освещения, смена 
часовых поясов, инсомнические нарушения [36]. 
В связи с этим существует большая разница в су-
точных ритмах метаболизма глюкозы между здо-
ровыми людьми и пациентами с СД [37]. 

Учитывая чёткую циркадную регуляцию ме-
таболизма глюкозы, неудивительно, что наруше-
ние циркадной системы оказывает неблагоприят-
ное воздействие на выработку инсулина [35]. Рит-
мы метаболизма глюкозы обусловлены суточны-
ми вариациями многих метаболических путей, 
включая периферическую чувствительность к ин-
сулину, реактивность β-клеток и клиренс инсули-
на [38]. Циркадная регуляция секреции инсулина 
играет ключевую роль в правильном функциони-
ровании β-клеток ПЖ и их выживании [3]. Этот 
процесс опосредован ЦЧ посредством стимулиро-
вания инсулином переносчиков глюкозы 4-го типа 
(GLUT4) на клеточную мембрану, что обеспечи-
вает успешное поглощение глюкозы скелетными 
мышцами [3]. Также подтверждено наличие рас-
положенного в островках ПЖ автономного цирка-
дианного осциллятора, который регулирует высво-
бождение инсулина [3]. Чётко доказано, что нару-
шение ЦР в метаболизме выработке инсулина при-
водит к возникновению и развитию СД [37, 39].

Нарушение выработки мелатонина как воз-
можный триггер развития сахарного диабета



ТОМ 8, № 3, 2023

127

ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

®ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ

МТ − гормон пинеальной железы, классиче-
ский регулятор суточной ритмики, необходим для 
управления ЦР [40]. С момента открытия рецеп-
торов МТ в ткани ПЖ доказано потенциальное 
влияние этого гормона на метаболизм глюкозы и 
секрецию инсулина [30]. Современные исследо-
вания предполагают прямую связь между секре-
цией инсулина β-клетками ПЖ, уровнем глюкозы 
и секрецией МТ [41]. МТ играет важную роль в 
контроле уровня глюкозы в крови [42]. Показано, 
что уровень экспрессии гена переносчика глюко-
зы 4-го типа (GLUT4) снижен у животных, под-
вергшихся пинеалэктомии, что приводит к ги-
пергликемии и резистентности к инсулину, кото-
рые нивелируются при введении дополнительно-
го экзогенного МТ [43].

Некоторыми авторами подчеркивается суще-
ствование функционального агонизма между МТ 
и секрецией инсулина [44]. Считается, что МТ 
может усиливать выработку инсулина посред-
ством купирования окислительного стресса и мо-
дуляции антиоксидантных или прооксидантных 
ферментов в β-клетках ПЖ [45]. Доказано, что бо-
лее низкая ночная секреция МТ связана с повы-
шенной инсулинорезистентностью [46]. В связи 
с тем, что воспаление играет важную роль в раз-
витии инсулинорезистентности [47], МТ может 
повышать содержание инсулина за счет умень-
шения воспалительной реакции. Помимо этого, в 
доклинических исследованиях показано, что на-
значение МТ усиливает секрецию инсулина [48]. 
Можно сделать вывод, что низкие концентрации 
МТ могут лежать в патогенезе инсулиновой недо-
статочности на фоне СД [42].

Непосредственно сам уровень МТ изменяется 
при СД, например, низкий уровень этого гормона 
зафиксирован при СД 2-го типа [30]. Таким об-
разом, МТ как мощный антиоксидант и противо-
воспалительный агент может играть важную роль 
в развитии СД и предотвращении диабетических 
осложнений [49, 50]. 

 Циркадный десинхроноз как важное звено 
в патофизиологии сахарного диабета

Показана чёткая положительная корреляция 
между ЦД (из-за урбанизации и/или сменной ра-
боты) и увеличением распространённости важ-
ных патологических состояний: сердечно-сосу-
дистых заболеваний, онкологической патологии, 
воспалительных заболеваний, в том числе и СД 
[51, 52]. Доказана важная роль ЦД в повышенном 
риске развития СД [38, 53, 54, 55]. Острое или 
хроническое воздействие ЦД приводит к нару-
шению регуляции метаболизма глюкозы со сни-

жением секреции и действия инсулина [56, 57]. У 
больных СД часто наблюдаются проявления ЦД, 
в том числе из-за нарушения ЦР сон/бодрствова-
ние, артериального давления, частоты сердечных 
сокращений и температуры тела [58]. ЦД у людей 
связаны не только с СД, но и с его многочислен-
ными осложнениями [59, 60]. 

К ведущим факторам, приводящим к ЦД при 
СД, относят: вахтовую и ночную работу, смену 
часовых поясов [10]. У вахтовиков и ночных ра-
ботников распространённость СД гораздо выше 
по сравнению с лицами, имеющими стандартный 
8-часовой рабочий день [61, 62, 63]. Нарушение 
ЦР, связанное с нерегулярным графиком питания, 
также повышает риск СД 2-го типа [64]. 

Хотя нарушение ЦР уже чётко связывают с СД, 
патофизиологические механизмы этого процесса 
ещё не совсем понятны [30]. Генетическое нару-
шение часовых генов, особенно в β-клетках ПЖ у 
мышей, продемонстрировало важность внутрен-
них часов β-клеток в регуляции функции выра-
ботки инсулина и возникновения риска СД [10]. 
У мышей с мутациями BMAL1 и CLOCK разви-
вается «диабетический фенотип», специфическое 
нарушение ЦЧ β-клеток ПЖ, которое приводит к 
СД [27]. Крупномасштабные исследования пока-
зали, что полиморфизмы многих часовых генов, 
таких как CLOCK, BMAL1 и CRY, увеличивают 
риск развития СД 2-го типа у людей [55].

ЦД приводит к выраженной митохондриаль-
ной дисфункции, нарушению везикулярного 
транспорта, окислительному стрессу в β-клет-
ках ПЖ, нарушению стимулированной глюко-
зой секреции инсулина и возникновению СД [11]. 
BMAL1 регулирует суточные колебания воспали-
тельных моноцитов Ly6C и экспрессию провос-
палительных цитокинов, которые также задей-
ствованы в патофизиологии СД [30]. 

Заключение
Нарушение ЦР в патофизиологии СД может 

рассматриваться как важное звено в развитии 
данной эндокринопатии. Своевременная диа-
гностика нарушения хода биологических ча-
сов при СД может предотвратить развитие мно-
гих диабетических осложнений и уменьшить 
тяжесть течения этого заболевания. Терапия, 
основанная на хронобиологических подходах 
и направленная на коррекцию ЦР, может быть 
важной дополнительной составляющей к стан-
дартному лечению СД. Предупреждение по-
ломки ЦЧ имеет важное значение в предупреж-
дении развития СД.
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