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Глава 3
ГОМЕОСТАЗ ГЛЮКОЗЫ. ЦИРКАДНАЯ 
РЕГУЛЯЦИЯ ФУНКЦИИ α- И β-КЛЕТОК 

ПАНКРЕАТИЧЕСКИХ ОСТРОВКОВ
А.С. Аметов, А.А. Косян, Е.Ю. Пашкова

Постоянство внутренней среды человеческого организма поддер-
живается многочисленными механизмами, которые осуществляют ре-
гулирование непрерывного расхода и пополнения энергетических и 
пластических субстратов при самых различных быстроизменяющихся 
внешних условиях [1].

Одним из важных показателей внутренней среды организма, кото-
рый ответствен за нормальное функционирование жизненно важных 
органов, в первую очередь ЦНС, является глюкоза. Применение высо-
котехнологичных методов с использованием системного непрерывного 
мониторирования глюкозы в крови позволило сделать еще один шаг к 
формированию целостного представления о характере регуляции гомео-
стаза глюкозы в организме [1].

Во многих исследованиях было показано, что уровень глюкозы у 
здоровых людей в протоколах с единым распорядком дня в течение су-
ток, несмотря на то что не представляет собой стационарную горизон-
тальную линию (в ночные часы уровень глюкозы был несколько ниже, 
чем днем, а также наблюдалось умеренное транзиторное повышение за 
несколько часов до пробуждения), не выходит за рамки физиологиче-
ских границ [1].

Интересное исследование, которое проводили на кафедре эн-
докринологии РМАНПО МЗ РФ, еще раз доказало, что колебания 
уровня глюкозы в организме здорового человека в физиологических 
условиях находятся в очень узком диапазоне, характеризуясь низкой 
вариабельностью, высокой стабильностью и низкой экспозицией ги-
пергликемии.
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В этом исследовании в течение 4 дней с использованием системы 
непрерывного мониторирования глюкозы в слепом режиме была дана 
оценка колебания гликемии у здоровых добровольцев в различных ус-
ловиях. Результаты показали, что на фоне различных провокационных 
проб, предусматривавших увеличение единовременного поступления 
легкоусвояемых углеводов или же, напротив, энергетический дефи-
цит, а также активацию контринсулярного ответа на фоне растущей 
потребности в энергии, показатели сахара крови находились в стро-
гом целевом коридоре, диапазон средних значений 5,09±0,38 ммоль/л 
(минимальный уровень глюкозы — 3,66±0,32, максимальный уровень 
глюкозы — 7,15±0,95 ммоль/л), причем SD, характеризующая степень 
разброса значений гликемии, не превышало 1 (табл. 3.1) [1].
Таблица 3.1. Вариабельность гликемии у здоровых людей в разных условиях [1]

1 Показатель Значение

При глюкозотолерантном тесте Глюкоза натощак, ммоль/л 5,2±0,6

Глюкоза через 2 ч, ммоль/л 6,8±1,1

Глюкоза min (ммоль/л) 4,2±0,8

Глюкоза max (ммоль/л) 7,0±1,3

Глюкоза ср. (ммоль/л) 5,6±0,6

SD 0,6±0,2

2 Показатель Значение

В период голодания (24 ч) Глюкоза min (ммоль/л) 4,1±0,5

Глюкоза max (ммоль/л) 6,5±0,7

Глюкоза ср. (ммоль/л) 5,0±0,5

SD 0,6±0,3

3 Показатель Значение

При физической нагрузке Глюкоза min (ммоль/л) 4,0±0,6

Глюкоза max (ммоль/л) 6,6±0,8

Глюкоза ср. (ммоль/л) 5,1±0,4

SD 0,7±0,3

Полученные данные позволили сделать вывод о наличии физиоло-
гического феномена, который обеспечивает гомеостаз внутренней сре-
ды, в том числе глюкозы, в разные временные отрезки, где важную роль 
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играет согласованная работа α- и β-клеток островков поджелудочной 
железы.

Основная функция α- и β-клеток островков поджелудочной железы 
в организме человека заключается в выработке гормонов, которые под-
держивают уровень глюкозы в пределах физиологических границ, не-
смотря на постоянно меняющиеся количества, а также интенсивность 
потребления и расходования углеводов. Следовательно, для поддержа-
ния гомеостаза глюкозы в организме требуется не только нормальное 
функционирование α- и β-клеток островков поджелудочной железы, но 
и их скоординированная работа в ответ на процессы приема пищи и го-
лодания, отдыха и активности, а также сна и бодрствования [1].

 Согласование работы островковых клеток в соответствии с изменя-
ющимися условиями внешней и внутренней среды осуществляется си-
стемой циркадной регуляции организма [2].

3.1. ОТЛИЧИТЕЛЬНЫЕ СВОЙСТВА МОЛЕКУЛЯРНЫХ ЧАСОВ 
ОСТРОВКОВЫХ α- И β-КЛЕТОК

Эндокринная часть поджелудочной железы состоит из островков 
Лангерганса, содержащих несколько типов эндокринных клеток, ос-
новными из которых являются β-клетки, секретирующие инсулин, и 
α-клетки, секретирующие глюкагон. Эти клетки, как и большинство 
клеток организма, имеют периферические осцилляторы. Существует 
предположение, что взаимодействие этих осцилляторов играет важ-
ную роль во временной координации секреции инсулина и глюкагона 
и изучение их функций откроет новые возможности в понимании раз-
личных механизмов, которые направлены на поддержание гомеостаза 
глюкозы [1].

Исследования, направленные на изучение функции циркадных ча-
сов различных типов островковых клеток, появились совсем недавно, 
несмотря на тот факт, что фундаментальные аспекты относительно 
циркадного контроля транскрипции и функциональной регуляции в 
контексте интактных островков поджелудочной железы были значи-
тельно изучены.

Исследования, которые посвящены изучению молекулярных харак-
теристик и взаимодействия α- и β-клеточных часов, а также их влияния 
на транскрипцию генов и секрецию островковых гормонов, представ-
лены в работах Petrenko и соавт. Исследователями были разработаны 
методы, которые осуществляли одновременный мониторинг циркад-
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ных часов не только от островков, но и от отдельных α- и β-клеток 
поджелудочной железы [3]. Авторы обнаружили, что профиль экспрес-
сии ключевых генов (Clock и Bmal1, а также Cry1) циркадных осцилля-
торов, работающих в α-клетках, обладал ритмическими свойствами, 
отличающимися от их β-клеточных аналогов, при этом экспрессия 
генов α-клеток имела временную задержку по сравнению с аналогами 
β-клеток [3].

Похожая картина была получена в функциональной активности α- и 
β-клеток в процессе секреции глюкагона и инсулина, причем профиль 
секреции глюкагона имел фазовую задержку по сравнению с инсули-
ном (рис. 3.1, см. цв. вклейку) [3, 5].

Исходя из полученных данных, авторы пришли к выводу, что как 
между профилем работы периферических осцилляторов α- и β-клеток, 
так и между профилем секреции глюкагона и инсулина существует вре-
менное разделение. Этот фазовый сдвиг был более выражен в отдельных 
популяциях α- и β-клеток, что свидетельствует о дифференциальной 
автономии циркадной регуляции секреции гормонов в этих клетках [3].

Таким образом, такие отличительные свойства α- и β-клеточных ча-
сов, имеющие циклический характер, обусловливают скоординирован-
ную работу этих клеток в процессе секреции инсулина и глюкагона в 
соответствии с циклами питания–голодания.

По мнению авторов, несмотря на то что периферические осциллято-
ры имеют свойство ауторегуляции, их скоординированная работа осу-
ществляется под контролем центральных регуляторов.

Роль центральных регуляторов циркадных ритмов была показана 
в исследованиях, проведенных на животных. В исследовании были 
изучены профили фаз секреции инсулина и глюкагона в изолирован-
ных и смешанных синхронизированных α- и β-клетках. В этом иссле-
довании было выявлено, что пик секреции глюкагона был отсрочен 
по сравнению с пиком секреции инсулина примерно на 2 ч в попу-
ляции смешанных клеток и примерно на 4 ч в изолированных клет-
ках. В смешанных синхронизированных клетках секреция инсулина и 
глюкагона являлась циркадной, и ритмические профили глюкагона и 
инсулина сохранялись даже во время голодания, несмотря на низкий 
уровень глюкозы [3].

Исходя из этого авторы сделали вывод, что не только секреция глю-
кагона и инсулина регулируется автономно периферическими циркад-
ными часами, но и сама циркадная система вносит свою коррекцию в 
работу периферических осцилляторов [4].
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Следует подчеркнуть, что, несмотря на отличительные свойства α- 
и β-клеток в процессе секреции инсулина и глюкагона, биогенез этих 
гормонов на основных этапах (выработка гормонов, созревание и об-
разование секреторных гранул, их транспортировка и экзоцитоз) про-
исходит в основном похожим способом [4]. Кроме вышеизложенного, в 
последнее время появляются доказательства того, что периферические 
осцилляторы α- и β-клеток влияют на транскрипцию и секрецию пан-
креатических гормонов. Доказательством тому является исследование, 
где было продемонстрировано, что повреждение периферических ос-
цилляторов приводит к нарушению синтеза гормонов островковых кле-
ток и может стать причиной развития СД [6].

3.2. ЦИРКАДНАЯ РЕГУЛЯЦИЯ ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ 
АКТИВНОСТИ ТРАНСПОРТНЫХ БЕЛКОВ И КЛЮЧЕВЫХ 

ФЕРМЕНТОВ ОБМЕНА ГЛЮКОЗЫ ПАНКРЕАТИЧЕСКИХ КЛЕТОК
Влияние циркадных осцилляторов на координацию работы эндо-

кринных островковых клеток осуществляется с помощью дифферен-
циального контроля над функциональной активностью транспортных 
белков и ключевых ферментов обмена глюкозы, что отражается на ха-
рактере секреции инсулина и глюкагона. В этом процессе значительную 
роль играет циклическая экспрессия генов молекулярных часов (Clock и 
Bmal1, а также Cry1) α- и β-клеток, с которой связана активность экспрес-
сии генов, кодирующих транспортеры глюкозы, ферменты метаболизма 
глюкозы (гликолиз, метаболизм пирувата, цикл Кребса), регуляторы 
транспорта гранул и экзоцитоза островковых гормонов [3, 9]. Экспрессия 
ключевых генов метаболизма и транспортеров глюкозы в β-клетках от-
личается от аналогов α-клеток. Например, высокое поглощение глюкозы 
в β-клетках обусловлено постоянной активностью транспортера Glut2, 
тогда как активность основных транспортеров глюкозы Glut1 и Glut5 
в α-клетках характеризуется ритмичностью. Кроме этого, активность 
глюкокиназы носит ритмический характер в клетках обоих типов, а фер-
ментная активность метаболизма глюкозы (метаболизм пирувата и цикл 
Кребса) в β-клетках носит постоянный характер, в отличие от α-клеток, 
где активность меняется ритмично. Активность компонентов дыхатель-
ной цепи одинаково ритмична в обоих типах клеток.

В процессе секреции панкреатических гормонов функция аденозин-
трифосфат-чувствительных K+ каналов в α- и β-клетках регулируется 
циклическим образом, что меняет интенсивность высвобождения этих 
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гормонов не только в зависимости от уровня глюкозы, но и от работы 
периферических осцилляторов. Степень активности аденозинтрифос-
фат-чувствительных K+ при высокой концентрации глюкозы значи-
тельно возрастает, и это приводит к открытию кальциевых каналов в 
β-клетках, стимулируя высвобождение инсулина, и закрытию кальци-
евых каналов в α-клетках, ингибируя секрецию глюкагона. Умеренная 
активация аденозинтрифосфат-чувствительных K+ α-клеток при низ-
ких концентрациях глюкозы приводит к открытию кальциевых каналов 
в α-клетках, стимулируя секрецию глюкагона. Из ионных каналов, от-
ветственных за секрецию инсулина и глюкагона, циркадной регуляции 
подвергаются кальциевые каналы [5, 6] (рис. 3.2, см. цв. вклейку).

3.3. ПЕРИФЕРИЧЕСКИЕ ОСЦИЛЛЯТОРЫ 
И УГЛЕВОДНЫЙ ОБМЕН

Данные о влиянии работы периферических осцилляторов на угле-
водный обмен были получены в недавних исследованиях. В одном из 
исследований было продемонстрировано, что дисфункция перифери-
ческих осцилляторов у экспериментальных животных привела к сниже-
нию уровня инсулина и глюкагона в крови по сравнению с животными, 
у которых периферические осцилляторы функционировали нормально 
(рис. 3.3, см. цв. вклейку) [3]. Исследователи выявили, что нарушение 
секреции инсулина и глюкагона может быть обусловлено дефектом экс-
прессии часовых генов (Bmal1), которые связаны с секреторным путем 
инсулина [5]. Кроме этого, было выявлено, что у экспериментальных жи-
вотных с нарушенной работой циркадных часов состав пищи может при-
вести к ухудшению нарушения углеводного обмена. Так, в ответ на диету 
с высоким содержанием жиров у Bmal1- и Clock-дефицитных мышей на-
рушается суточный цикл утилизации глюкозы и триглицеридов, вызывая 
ИР [10]. Важно учесть, что циркадные гены тканеспецифичны и облада-
ют различными эффектами в разных органах. Так, у мышей с дефици-
том печеночных генов Bmal1 развивается гипогликемия, а с дефицитом 
β-клеточных генов Bmal1 развивается гипергликемия. Кроме этого, у мы-
шей с дефицитом гена Bmal1 в β-клетках поджелудочной железы наруше-
ние углеводного обмена и картина СД развиваются намного раньше, чем 
у животных с дефицитом гена Bmal1 во всем организме [11, 12].

Saini и соавт. изучили влияние работы островковых часов на секре-
цию инсулина и транскрипцию генов в культурах островковых клеток 
человека. Результаты показали, что нарушение циркадных часов при-
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вело к значительному снижению как базальной, так и стимулированной 
глюкозой секреции инсулина. Кроме того, базальная секреция инсули-
на островковыми клетками человека, синхронизированными in vitro, 
показала циркадный профиль, который нарушался при разрушении 
циркадных часов. Авторы пришли к выводу, что для правильной ба-
зальной и стимулированной секреции инсулина необходима нормаль-
ная работа β-клеточных часов. Более того, разрушение часовых генов 
Clock оказывает отрицательное влияние на транскрипцию генов, уча-
ствующих в секреции инсулина [6].

Таким образом, вышеупомянутые исследования являются доказа-
тельством того, что периферические циркадные часы имеют решающее 
значение в циклическом профиле секреции инсулина и глюкагона, а 
также в интенсивности секреции этих гормонов, и нарушение функции 
периферических циркадных часов может привести к дефектам функции 
островков клеток и развитию нарушения гомеостаза глюкозы [8]. Однако 
на сегодняшний день большинство фактов относительно влияния рабо-
ты периферических циркадных часов на функции α- и β-клеток описано 
лишь в экспериментальных условиях на модели животных. Следователь-
но, дальнейшие исследования, направленные на изучение роли пери-
ферических циркадных часов в процессе регуляции секреции и синтеза 
гормонов α- и β-клетками поджелудочной железы человека, а также в 
процессе регуляции гомеостаза глюкозы, представляют большой интерес.

В заключение можно сказать, что в организме существует сложная 
многоступенчатая система циркадной регуляции метаболических про-
цессов, работа которой, начиная с уровня периферических звеньев, 
строго скоординирована на каждом этапе и направлена на поддержание 
гомеостаза обменных процессов. В этой системе взаимосвязанная ра-
бота α- и β-клеток панкреатических островков находится под строгим 
контролем циркадных регуляторов, которые, координируя суточные 
профили секреции инсулина и глюкагона, адаптируют их к изменениям 
уровня глюкозы в крови, обусловленным циклом питания—голодания. 
Точная временная координация между работой α- и β-клеток необхо-
дима для адекватной регуляции уровня глюкозы, и нарушение функци-
онального равновесия этих клеток, отрицательно отражаясь на синтезе 
и секреции гормонов, приводит к нарушению углеводного обмена. Сле-
довательно, управление функцией циркадных часов панкреатических 
α- и β-клеток откроет новые перспективы в процессе регуляции ме-
ханизмов, которые направлены на поддержание гомеостаза глюкозы в 
организме.
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