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Встремлении понять этиологические факторы филогенеза
и патогенез синдрома инсулинорезистентности (ИР) мы

просмотрели литературу последних десятилетий, однако об-
суждение проблемы длится намного дольше [1–3]. Что же
действительно произошло в филогенезе и происходит in vivo
в онтогенезе при становлении синдрома ИР? Мы предлагаем:
а) по-иному изложить формирование на ступенях филоге-
неза семи этиологических факторов синдрома ИР;

б) разобрать последовательность становления симптомов
в синдроме ИР, взаимосвязь биохимических и функ-
циональных нарушений;

в) понять причины столь широкого распространения син-
дрома ИР в популяциях развитых стран мира. 
Мы предлагаем синдром ИР (метаболическую пандемию,

болезнь цивилизации) рассмотреть в свете предложенной
нами филогенетической теории общей патологии. По мне-

Семь этиологических факторов 
становления синдрома резистентности к инсулину
В.Н.Титов!

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии» Минздрава России. 121552, Россия, Москва, ул. 3-я Черепковская, д. 15А
!vn_titov@mail.ru

Биологическая роль инсулина – регуляция метаболизма в первую очередь жирных кислот (ЖК) и во вторую – глюкозы; инсулин регулирует
превращение в филогенезе плотоядных (рыбоядных) животных океана в травоядные на суше. Семь этиологических факторов синдрома ре-
зистентности к инсулину: 1) соматические клетки не поглощают глюкозу, пока есть возможность поглощать ЖК; поглощение клетками ЖК
всегда более активно. Чтобы клетки поглощали глюкозу, инсулин лишает их возможности поглощать ЖК в форме неэтерифицированных
ЖК (НЭЖК); 2) инсулин обеспечивает наиболее высокую производительность митохондрий в наработке аденозинтрифосфата (АТФ) и высо-
кие параметры кинетики особей. Инсулин опосредованно регулирует метаболизм клетками глюкозы; глюкоза – субстрат для синтеза олеи-
новой мононенасыщенной ЖК. Среди длинноцепочечных ЖК митохондрии окисляют ее наиболее активно, нарабатывая АТФ; 3) инсулин не
может блокировать освобождение в среду НЭЖК, если в висцеральных жировых клетках сальника липолиз активировал филогенетически
более ранний гормон. Инсулин блокирует липолиз только в подкожных адипоцитах; 4) биохимическая активность пальмитиновой насыщен-
ной ЖК (НЖК) низкая; высока она у олеиновой мононенасыщенной ЖК (МЖК). В становлении биологической функции локомоции инсулин
экспрессирует синтез de novo двух ферментов: пальмитоил-КоА-элонгазы и стеарил-КоА-десатуразы. Они превращают всю синтезирован-
ную гепатоцитами пальмитиновую НЖК в высокоактивную олеиновую МЖК; 5) инсулин превращает в олеиновую МЖК только пальмитино-
вую НЖК, которую гепатоциты синтезировали из глюкозы de novo, но не НЖК плотоядной (мясной) пищи; 6) клетки поглощают ЖК в форме
олеиновых триглицеридов путем апоЕ/В-100-эндоцитоза много активнее, чем пальмитиновые триглицериды путем апоВ-100-эндоцитоза; 
7) недостаток наработки митохондриями АТФ в биологической функции трофологии при окислении митохондриями пальмитиновой НЖК
приходится компенсировать путем активации биологической функции адаптации, биологической реакции эндотрофии, липолиза в висце-
ральных жировых клетках сальника и освобождения НЭЖК. Высокий уровень в крови НЭЖК – наиболее частая причина синдрома рези-
стентности к инсулину.
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Abstract
Biological role of insulin is metabolic processes regulation of, firstly, fatty acids (FA) and, secondly, of glucose. Insulin is known to regulate phylogenetic
transformation of sarcophagous (ichthyophagous) animals of the ocean to herbivorous animals on land. Seven etiologic factors of insulin resistance syn-
drome: 1) somatic cells do not absorb glucose while they are able to absorb FA; FA absorption is always more active. To force cells to absorb glucose insulin
deprives them of FA in non-esterified FA form (NEFA) absorption opportunity; 2) insulin warrants the highest mitochondria productivity in adenosine triphos-
phate (ATP) production and high animal unit kinetics parameters. Insulin indirectly regulates glucose metabolism; glucose is a substrate for olein monoun-
saturated FA synthesis. Among long chain FA mitochondria oxidize it most actively, producing ATP; 3) insulin cannot block NEFA release if lipolysis in vis-
ceral fatty omentum cells was activated by phylogenetically earlier hormone.  Isulin blocks lipolysis only in subcutaneous adipocytes; 4) biochemical activity
of palmitic saturated FA (SFA) is low; it is high in olein monounsaturated FA (MFA). In such biological function as locomotion development insulin expresses
de novo synthesis of two enzymes: palmytoil-CoA-elongase and stearoyl-CoA-desaturase. These enzymes turn all hepatocyte synthesized palmitate SFA to
highly active olein MFA; 5) insulin turns to olein MFA only palmitate SFA which was synthesized from glucose de novo but not from meat food SFA; 6) cells
absorb FA in olein triglycerides form by apoE/В-100-endocytosis more actively than palmitate triglycerides by apoВ-100-endocytosis; 7) lack of ATP mito-
chondria production in trophology biologic function in mitochondria oxidation of palmitate SFA is to be compensated by biologic adaptation function activa-
tion, biologic endotrophy reaction, lypolysis in visceral fatty omentum cells and NEFA release. High NEFA serum level is the most common reason for insulin
resistance syndrome.
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нию Д.И.Менделеева, «нет ничего более практичного, чем
хорошая теория».
Руководствуясь филогенетической теорией общей пато-

логии, мы выделили семь основных «метаболических пан-
демий» и 7 основных биологических функций. Метаболи-
ческими пандемиями являются:
1) атеросклероз и атероматоз – два разных, афизиологич-
ных сочетанных процесса;

2) метаболическая артериальная гипертония;
3) синдром ИР;
4) метаболический синдром;
5) ожирение;
6) неалкогольная жировая болезнь печени;
7) эндогенная гиперурикемия.
Общим для всех афизиологичных состояний (за исклю-

чением эндогенной гиперурикемии) является значимое
нарушение метаболизма жирных кислот (ЖК). Согласно
этиологическим факторам, сформированным на ступенях
филогенеза, метаболические пандемии в этиологии своей
принципиально разные, несмотря на выраженное сход-
ство патогенеза в онтогенезе каждого пациента [4]. Со-
гласно патофизиологии синдром – это не произвольное
сочетание симптомов, а симптомокомплекс, который объ-
единяет единый патогенез.

Филогенетическая теория общей патологии,
биологическая функция трофологии и реакции
экзо- и эндотрофии
Филогенез мы представляем как единый анамнез всего

живого на протяжении примерно 4 млрд лет. В процессе
эволюции (филогенеза) раздельно, далеко не одновремен-
но, произошло формирование биологические функций;
мы насчитали их 7:
1) биологическая функция трофологии;
2) биологическая функция гомеостаза;
3) биологическая функция эндоэкологии;
4) биологическая функция адаптации;
5) биологическая функция продолжения вида;
6) биологическая функция локомоции;
7) когнитивная биологическая функция.
Проявлением когнитивной функции на самом высоком

уровне является интеллект.
Мы считаем, что:
а) нарушения биологических функций и биологических
реакций лежат в основе 7 метаболических пандемий;

б) патогенез каждого афизиологичного процесса рацио-
нально исследовать в аспекте филогенеза;

в) нет никаких оснований рассматривать фармпрепара-
ты как способ профилактики [5].

Применение их оправдано только с лечебной целью,
после уяснения того, что мы имеем дело с наследуемым
патологическим процессом. Согласно методологическо-
му приему биологической субординации новый гумо-
ральный регулятор in vivo органично надстраивается над
ранее существующими гуморальными медиаторами,
функционально с ними взаимодействует, но изменить ре-
гуляторное действие филогенетически более ранних гу-
моральных медиаторов более поздний регулятор не мо-
жет [6].
В рамках функции трофологии сформулированы основ-

ные постулаты теории адекватного питания. Охарактери-
зованы основные субстраты, которые поступают из желу-
дочно-кишечного тракта во внутреннюю среду in vivo.
Этому сопутствуют биологическая функция эндоэкологии,
гуморальная система регуляции пищеварения, специфич-
ное действие микробиоты (факультативно анаэробной
микрофлоры толстого кишечника) в реализации специ-
фичного действия субстратов пищи [7, 8].
Запасов энергии, «биологического аккумулятора» in vivo

не сформировано, в то же время отработаны:

а) функциональные системы запасания субстратов для на-
работки клетками энергии;

б) варианты быстрого их освобождения из клеточных де-
по, перенос к митохондриям;

в) поглощение органеллами и окисление субстратов в мат-
риксе с наработкой макроергического аденозинтрифос-
фата (АТФ) [9].
Для понимания взаимоотношения субстратов, наработ-

ки энергии при поглощении клетками ЖК и глюкозы на
аутокринном (клеточном уровне) рационально обратиться
к самым ранним ступеням филогенеза.
Липидами, мы полагаем, являются все ЖК и соедине-

ния, в которые ЖК входят. Если холестерин (ХС) – это
спирт, то эфир его с олеиновой ЖК является липидом. 
В зависимости от того, какая ЖК этерифицирована в по-
зиции sn-2 (вторичный гидроксил трехатомного спирта
глицерина), все триглицериды (ТГ) мы разделяем на паль-
митиновые, олеиновые, стеариновые, линолевые и лино-
леновые. Ни одна внеклеточная липаза не может гидроли-
зовать эфиры ЖК с глицерином в sn-2 спирта.

Субстраты для наработки АТФ, ЖК и глюкоза 
на аутокринном, клеточном, уровне
Несколькими миллиардами лет ранее в глубинах миро-

вого океана самые ранние одноклеточные стали из уксус-
ной кислоты, ацетата, ацетил-КоА еще минерального
происхождения синтезировать ЖК, далее постепенно
сформировались самые ранние одноклеточные археи.
Они были экзотрофами, и все, что необходимо для жиз-
ни, поглощали из внешней среды. Миллионы лет в пол-
ной темноте археи для покрытия потребностей в энергии
окисляли в цикле Кребса и физико-химических реакциях
дыхательной цепи только ацетил-КоА из короткоцепо-
чечных ЖК, нарабатывая АТФ [10]. Единственную длин-
ноцепочечную С16:0 пальмитиновую насыщенную ЖК
(НЖК) археи использовали для построения клеточной
мембраны. За миллионы лет анаэробы синтез глюкозы
так и не начали.
И только когда биологических субстратов в океане нара-

ботано такое количество, что они достигли поверхностных
слоев океана, которые освещены солнцем, следующие мил-
лионы лет проходило образование иных одноклеточных –
автотрофов. Они, используя энергию квантов солнца, фи-
зико-химические реакции фотосинтеза, цикл Кальвина, на-
чали из таких субстратов, как Н2О и СО2, синтезировать
глюкозу – С6Н12О6. В процессе фотосинтеза глюкозы авто-
трофы нарабатывали О2, формируя атмосферу Земли; жить
анаэробам археям становилось явно неудобно. В конце
концов произошел исторический симбиоз – слияние авто-
трофов с археями; автотрофы поглотили архей с митохонд-
риями и с их геномом. Производными ранних в филогенезе
архей in vivo, ранее симбиоза их с автотрофами, являются
все соматические клетки. Производными от ранних авто-
трофов, до слияния с археями, являются клетки нервной
системы.
За миллионы лет в филогенезе у соматических клеток ме-

ханизмы активированного поглощения ЖК (активность
CD36-транслоказы) стали намного более совершенными,
чем пассивное поглощение глюкозы, по градиенту кон-
центрации через ранние глюкозные транспортеры (ГЛЮТ)
тип 1–3. Когда транслоказа CD36 вводит в цитоплазму не-
этерифицированные ЖК (НЭЖК), специфичные белки,
переносящие ЖК в цитоплазме, быстро доставляют их к
митохондриям; они быстро поглощают ЖК, окисляют в
матриксе, нарабатывая АТФ. Физиологично концентрация
ЖК в цитоплазме клеток в форме НЭЖК составляет лишь
следовые количества. В цитоплазме НЭЖК практически
нет. Концентрация же глюкозы в цитоплазме клеток фи-
зиологично лишь несколько ниже, чем в межклеточной
среде.
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Первый этиологический фактор ИР
Соматические клетки in vivo не поглощают глюкозу, по-

ка есть возможность поглотить ЖК. Чтобы вынудить со-
матические клетки поглощать глюкозу, инсулин лишает их
возможности поглощать НЭЖК. Гормон блокирует липо-
лиз в инсулинзависимых подкожных адипоцитах (ИПА),
понижает в межклеточной среде содержание ЖК в форме
НЭЖК и вынуждает клетки начать поглощать глюкозу.
Миллионами лет уровень эугликемии (нормогликемии)

в межклеточной среде, биологическую функцию гомеоста-
за регулировали (регулируют и сейчас) 2 гуморальных ме-
диатора: гипергликемия и глюкагон. На втором уровне от-
носительного биологического совершенства, на уровне па-
ракринно регулируемых сообществ клеток, органов и си-
стем органов, гипогликемия в крови компенсаторно уси-
ливает секрецию гуморального медиатора (гормона) глю-
кагона a-клетками островков поджелудочной железы.
Глюкагон активирует гликогенолиз (гидролиз полимера
гликогена) и освобождает глюкозу в межклеточную среду
только из перипортальных гепатоцитов.
За многие миллионы лет жизни в океане археи инсулин

in vivo не синтезировали. Еще до синтеза инсулина сфор-
мировалось центральное депо ЖК в форме неполярных ТГ
в составе висцеральных жировых клеток (ВЖК) сальника
с целью обеспечения субстратами для наработки энергии
всех биологических функций. Одним из поздних в филоге-
незе произошло становление биологической функции ло-
комоции – движения за счет сокращения поперечнополо-
сатых, скелетных миоцитов. Биологическая роль инсулина
сформирована с целью обеспечения субстратами для нара-
ботки энергии всех клеток, которые задействованы в био-
логической функции локомоции [11].

Второй фактор
Инсулин регулирует метаболизм ЖК, обеспечивая высо-

коэффективную функцию митохондрий и все клетки in vi-
vo энергией – АТФ. И только опосредованно инсулин во-
влечен в регуляцию метаболизма в клетках глюкозы; ис-
пользуют ее гепатоциты как субстрат для синтеза ЖК и как
второй, после ЖК, субстрат при наработке клетками АТФ
[12]. На поздних ступенях филогенеза инсулин сформиро-
вал систему инсулинзависимых клеток. Она включает
функционально разные клетки:
1) поперечнополосатые скелетные миоциты;
2) синцитий кардиомиоцитов;
3) ИПА;
4) перипортальные гепатоциты;
5) специализированные оседлые макрофаги Купфера в
печени [13].
Пул ИПА сформирован как депо субстратов для реализа-

ции в первую очередь биологической функции локомоции. В
отличие от ВЖК сальника, все клетки ИПА – инсулинзависи-
мые. И, если более ранний в филогенезе гормон адреналин в
афизиологичной ситуации усиливает биологическую функ-
цию адаптации, активирует выход из ВЖК сальника ЖК в
форме полярных НЭЖК, поздний в филогенезе инсулин бло-
кировать липолиз в ВЖК не может. Действие инсулина ини-
циирует реализацию высокоэффективного олеинового вари-
анта метаболизма ЖК взамен более раннего в филогенезе, су-
щественно менее эффективного пальмитинового варианта.
Это сильно повышает кинетические параметры организмов
и их реакции на воздействие факторов внешней среды при
реализации когнитивной биологической функции.

Третий фактор
Инсулин не может блокировать активированный липо-

лиз (освобождение в межклеточную среду НЭЖК), если в
ВЖК его активировал более ранний в филогенезе гумораль-
ный медиатор, гормон. Инсулин блокирует липолиз только
на поздних в филогенезе ИПА, но не в ВЖК сальника. И, ес-

ли ранний в филогенезе пул ВЖК, функционально не зави-
симый от инсулина, запасает ТГ для снабжения энергией
всех биологический функций, поздний в филогенезе пул
ИПА инсулин инициировал для обеспечения субстратами
энергии одной биологической функции – локомоции. Ак-
тивация липолиза в ВЖК сальника, который не может ин-
гибировать поздний в филогенезе инсулин, является наибо-
лее частой причиной становления синдрома ИР.

Четвертый фактор
Различие биохимической активности индивидуальных

ЖК; активность низкая у пальмитиновой НЖК и высокая у
олеиновой мононенасыщенной ЖК (МЖК). При становле-
нии in vivo биологической функции локомоции инсулин
экспрессировал синтез de novo 2 новых ферментов. Они
стали превращать всю синтезированную гепатоцитами
пальмитиновую НЖК в высокоактивную олеиновую
МЖК. Происходит это в гепатоцитах при реализации двух
сопряженных биохимических реакций: С16:0 пальмитино-
вая НЖК (пальмитоил-КоА-элонгаза) → С18:0 стеариновая
НЖК (стеарил-КоА-десатураза) → омега-9 С18:1 цис-олеи-
новая МЖК [14]. Как установлено нами ранее [15] и в на-
стоящее время, в физико-химических экспериментах, кон-
станта скорости окисления озоном олеиновой МЖК суще-
ственно выше по сравнению с окислением О3 пальмитино-
вой НЖК. Если митохондрии вынуждены окислять в мат-
риксе преимущественно пальмитиновую НЖК, это часто
сопровождается in vivo дефицитом образования АТФ и
энергии для реализации всех биологических функций.

Пятый фактор
Инсулин в олеиновую МЖК превращает только ту паль-

митиновую НЖК, которую гепатоциты синтезировали из
глюкозы de novo, но не НЖК из мясной пищи. Если количе-
ство экзогенной пальмитиновой НЖК афизиологично воз-
растает в пище травоядных видов, митохондрии клеток осу-
ществляют метаболизм ее малоэффективным (медленным)
пальмитиновым вариантом; это всегда порождает потенци-
альный, хронический дефицит энергии. Инсулин у траво-
ядных и плотоядных реализует экзогенную глюкозу, эндоген-
но синтезированную пальмитиновую НЖК только в олеино-
вом, высокоэффективном варианте метаболизма ЖК [16].
Согласно условиям филогенеза депонирование ЖК в

форме ТГ начинают более ранние на ступенях филогенеза
ВЖК сальника. ВЖК не пролиферируют, они накапливают
ТГ при явлениях гипертрофии, пока переполненные олеи-
новыми ТГ клетки не станут формировать афизиологичное
состояние стресса эндоплазматического ретикулума [17].
Запасание ЖК в форме ТГ продолжают ИПА, способные к
активной пролиферации, они накапливают большее коли-
чество МЖК и НЖК в форме ТГ в составе капель липидов
в порой избыточном числе ИПА, формируя патогенез ме-
таболической пандемии, как ожирение. И если метаболи-
ческий синдром – это патология ВЖК, то ожирение – это
патология более поздних на ступенях филогенеза ИПА.

Шестой фактор
Клетки поглощают ЖК в форме олеиновых ТГ при инсу-

линзависимом апоЕ/В-100-эндоцитозе в составе олеино-
вых липопротеинов очень низкой плотности (ЛПОНП)
быстрее, чем пальмитиновые ЛПОНП, путем раннего в
филогенезе апоВ-100-эндоцитоза. Подобное же различие
характерно и для освобождения ЖК из ВЖК и ИПА в фор-
ме полярных НЭЖК. Освободить ЖК в межклеточную
среду возможно только в форме полярных НЭЖК и на-
много быстрее из олеиновых ТГ [18].

Седьмой фактор
Дефицит в митохондриях АТФ в реакции экзотрофии в

биологической реакции экзотрофии при избытке в живот-
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ной пище пальмитиновой НЖК нередко приходится ком-
пенсировать за счет активации биологической реакции эн-
дотрофии, усиления липолиза в ВЖК сальника.
Биологическая роль инсулина, мы полагаем, состоит в

том, что он инициировал in vivo замену малоэффективного
пальмитинового варианта метаболизма ЖК на более эф-
фективный – олеиновый вариант. Биологическая функция
трофологии, питания состоит из двух биологических реак-
ций, биохимия их выраженно разная. Это биологическая
реакция экзотрофии (внешнего питания в постпрандиаль-
ном периоде) и реакция эндотрофии, внутреннего питания
при отсутствии приема пищи. Биологическая реакция эк-
зотрофии проходящая, более краткое время доминирова-
ния анаболических процессов in vivo с преобладанием био-
химических реакций восстановления, межуточным состоя-
нием метаболизма и наработкой in vivo энергии из экзоген-
ных источников ЖК пищи. Источником субстратов для на-
работки энергии в реакции экзотрофии являются экзоген-
ные с тарелки поступающие субстраты пищи на протяже-
нии постпрандиального периода в условиях транзиторной
гиперлипидемии, гипергликемии и гиперпротеинемии [19].
В период биологической, анаболической реакции экзо -

трофии (4–6 ч после приема пищи) происходит перенос от
энтероцитов к печени экзогенных НЖК+МЖК + полиено-
вых ЖК (ПНЖК) в форме полярных глицеридов, фосфо-
липидов в составе ранних в филогенезе апоА-I ЛП высо-
кой плотности. Более поздно на ступенях филогенеза
сформировался перенос НЖК+МЖК + ненасыщенная ЖК
от энтероцитов к печени в форме неполярных ТГ (эфиров
с трехатомным спиртом глицерином) последовательно в
составе апоВ-48-хиломикронов → апоВ-100 ЛПОНП → и
апоВ-100 ЛП низкой плотности (ЛПНП) [20]. В период
биологической реакции экзотрофии происходят поглоще-
ние, метаболизм и запасание экзогенных субстратов.
Концентрирование и интенсивность реакций метаболиз-

ма, которые регулированы в биологической реакции экзо -
трофии, во много раз превышают активность этих же био-
химических реакций при реализации всех иных биологиче-
ских функций. Функция трофологии, биологическая реак-
ция экзотрофия – это концентрирование анаболических,
биохимических реакций восстановления, синтеза из экзо-
генной глюкозы как полимера гликогена, так и длинноцепо-
чечных ЖК, этерификация их с глицерином с образованием
большого количества олеиновых и пальмитиновых НЖК. 
В гепатоцитах апоВ-100 структурирует их, в состав одно-
именных ЛПОНП, секретируя далее ЛП в кровоток. Мета-
болические превращения (липолиз) олеиновых и пальми-
тиновых ТГ в одноименных ЛПОНП в крови и являются
источником образования всего количества НЭЖК в локаль-
ном внутрисосудистом пуле межклеточной среды [21].
Полярные НЭЖК, которые специфично связывает и в

межклеточной среде переносит альбумин, клетки исполь-
зуют в биологической реакции экзотрофии для покрытия
сиюминутных потребностей в энергии, АТФ. Это касается:
а) оптимизации экзогенных ЖК, функции пероксисом в
гепатоцитах;

б) функции оседлых макрофагов (клеток Купфера) в печени;
в) реакций депонирования субстратов в цитоплазме кле-
ток при действии, в частности семейства белков перили-
пинов.
Обязательное условие физиологичной реализации био-

логической реакции экзотрофии – запасание достаточного
количества субстратов. Их эффективно после липолиза
[22] и освобождения НЭЖК поглощают клетки с целью
наработки макроергического АТФ, энергии при оптимиза-
ции ЖК, образования из глюкозы гликогена, синтеза de
novo олеиновой МЖК.
И, если количество гуморальных медиаторов, которые

секретируют клетки ВЖК и ИПА столь велико, что их
сравнивают с эндокринными клетками аденогипофиза, все

требует больших затрат энергии, АТФ. И наработать его
необходимо в самой биологической реакции экзотрофии
при блокированном инсулином липолизе в ИПА. Обес-
печение энергией всех реакций метаболизма в биологиче-
ской реакции экзотрофии происходит за счет того АТФ,
который наработан во время реализации биологической
реакции экзотрофии [23].
Действие инсулина в биологической реакции экзотро-

фии, мы полагаем, происходит в следующей последова-
тельности.
1. Всасывание энтероцитами моносахарида глюкозы пищи
и активация секреции инсулина, запасенного в гранулах
b-клеток островков.

2. Связывание инсулина с рецепторами на плазматической
мембране клеток, блокада инсулином липолиза в ИПА и
выставление на плазматическую мембрану инсулинза-
висимых клеток дополнительного количества пассив-
ных ГЛЮТ-4.

3. При сниженной концентрации НЭЖК в межклеточной
среде и алиментарной гипергликемии клетки активно
поглощают глюкозу, а инсулинзависимые гепатоциты в
сопряженных биохимических реакциях синтезируют из
нее олеиновую МЖК: глюкоза → ацетил-КоА → пальми-
тиновая НЖК (цикл Кноопа–Линена) → стеариновая
НЖК → олеиновая МЖК [24].

4. В гепатоцитах глицерин первой этерифицирует в ТГ
олеиновую эндогенную МЖК в sn-2; далее апоВ-100
структурирует ТГ в состав олеиновых ЛПОНП и секре-
тирует во внутрисосудистый пул межклеточной среды.

5. Постгепариновая липопротеинлипаза в крови гидролизует
олеиновые ТГ в составе одноименных ЛПОНП, освобож-
дая большое количество олеиновой МЖК в форме НЭЖК;
все их быстро поглощают клетки при действии CD36-
транслоказы. По окончании липолиза зависимые от инсу-
лина клетки поглощают лигандные олеиновые ЛПОНП пу-
тем апоЕ/В-100-эндоцитоза. Осуществляют они депониро-
вание олеиновых ТГ в ВЖК сальника для реализации всех
биологических функций in vivo и в ИПА для осуществле-
ния в первую очередь биологической реакции локомоции.
Образования в крови олеиновых ЛПНП при физиологич-
ном действии инсулина в крови не происходит.
В биологической реакции экзотрофии инсулин регулятор-

но инициирует обеспечение энергией эндотермические ре-
акции за счет депонирования экзогенных субстратов. Это
происходит в условиях высоких параметров гидролиза
олеиновых ТГ в крови в составе одноименных ЛПОНП [25].
У травоядного вида Homo sapiens оптимальное обеспечение
энергией эндотермических реакций в биологической реак-
ции экзотрофии проходит в условиях инициирования инсу-
лином олеинового варианта метаболизма ЖК. При этом не
бывает образования олеиновых ЛПНП, тем более, в отличие
от плотоядных, не образуются пальмитиновые ЛПНП [26].
Происходит это в ситуации, когда травоядный в филогенезе
человек потребляет растительную пищу и поедает рыбу.
С позиций физиологии и термодинамики депонировать

в клетки ЖК в форме ТГ в биологической реакции экзо -
трофии, путем активного эндоцитоза олеиновых ЛПОНП
много проще, чем потом освободить ЖК из ВЖК сальника
или ИПА в межклеточную среду, кровоток. Депонировать
ЖК в клетках в биологической функции питания, биоло-
гической реакции экзотрофии можно в форме полярных
НЭЖК и неполярных ТГ в составе, главным образом,
олеиновых ЛПОНП. Освободить же ЖК в межклеточную
среду как из ВЖК, так и из ИПА можно только в форме
НЭЖК и преимущественно из олеиновых ТГ.
Избыточное поедание травоядным Homo sapiens плото-

ядной пищи всегда формирует синдром ИР, что происходит
как нарушение биологической функции питания при реали-
зации только биологической реакции экзотрофии. Из экзо-
генной глюкозы гепатоциты при физиологичном действии
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инсулина синтезируют в итоге олеиновую МЖК. Далее ее с
высокой скоростью реакции окисляют митохондрии, эф-
фективно нарабатывая максимальное количество АТФ.
При переедании пациентом мясной пищи, говядины,

сливочного масла (насыщенного, пальмитинового, живот-
ного, молочного жира), после переноса в составе хиломик-
ронов гепатоциты формируют пальмитиновые ТГ и секре-
тируют их в кровоток в составе одноименных ЛПОНП.
Повышение уровня ХС ЛПНП является тестом того, что
одновременно с малым содержанием в крови физиологич-
ных линолевых и линоленовых ЛПНП происходит уве-
личение содержания афизиологичных пальмитиновых
ЛПОНП → ЛПНП. И если при физиологичном переносе к
клеткам олеиновых ТГ в олеиновых ЛПОНП образования
олеиновых ЛПНП не происходит, то при переносе к клет-
кам пальмитиновых ТГ в одноименных ЛПОНП пальми-
тиновые ЛПНП образуются всегда. И, если у пациента фи-
зиологичные уровни ТГ и ХС ЛПНП становятся выше, ос-
новная причина этого – поедание избыточного количества
мясной пищи и пальмитиновой НЖК.
Употребление пациентами афизиологичного количества

мясной пищи вызывает необходимость в апоВ-100 ЛП пере-
носить большие количества пальмитиновой НЖК, это при-
водит к формированию в крови малых плотных пальмити-
новых ЛПНП. Пул физиологичных больших ЛПНП с более
низкой плотностью это, главным образом, линоленовые
ЛПНП, они переносят этерифицированные спиртом ХС по-
лиеновые ЖК (омега-3 эйкозапентаеновая, докозагексаено-
вая и омега-6 арахидоновая полиеновая ЖК) в форме поли-
эфиров ХС; они-то и повышают содержание ХС ЛПНП. Ес-
ли в апоВ-100 возрастает содержание спирта ХС, это начало
ретенционного накопления в плазме крови пальмитиновых
ЛПОНП → ЛПНП и проявление такой метаболической пан-
демии, как атеросклероз и атероматоз [27].
Для поздней в филогенезе физиологичной постгепари-

новой липопротеинлипазы пальмитиновые ТГ – не опти-
мальный субстрат; гидролиз пальмитиновых ТГ в одно-
именных ЛПОНП происходит медленно, апоВ-100 не при-
нимает активной конформации, не формирует апоЕ/В-100-
лиганд. В крови осуществляется накопление пальмитино-
вых ЛПОНП → ЛПНП; они-то и содержат тот неэтерифи-
цированный ХС, который мы и определяем как ХС ЛПНП.
Индукция иным субстратом (пальмитиновыми ЛПОНП)
активирует синтез печеночной глицеролгидролазы и ее ко-
фактора апоС-III [28].
Синдром ИР (начало становления атеросклероза) ком-

пенсаторно формируется, когда травоядный человек начи-
нает злоупотреблять плотоядной (мясной) пищей. Перво-
причиной синдрома ИР являются низкая химическая ак-
тивность пальмитиновой НЖК, формирование in vivo
пальмитинового варианта метаболизма ЖК, для которого
характерен хронический дефицит энергии при медленной
наработке митохондриями АТФ. Метаболизм пальмити-
новой НЖК сформирован в филогенезе на миллионы ра-
нее синтеза инсулина. Формирование синдрома ИР в био-
логической реакции экзотрофии при пальмитиновом,
медленном варианте метаболизма, наиболее часто опреде-
лено недостатком энергии: не хватает АТФ для депониро-
вания субстратов плотоядной (мясной) пищи.
Дефицит АТФ в реакции экзотрофии (внешнего пита-

ния) компенсирован in vivo за счет активации биологиче-
ской реакции эндотрофии. Казалось бы, активация физио-
логичных механизмов биологической реакции экзотро-
фии за счет активации реакции эндотрофии привела все
параметры метаболизма в рамки физиологии, нормализо-
вала все процессы депонирования субстратов. В то же вре-
мя активация мобилизации ЖК из ВЖК сальника повыси-
ла в межклеточной среде содержание НЭЖК. Согласно
этиологическим факторам повышение в межклеточной
среде содержания НЭЖК блокирует поглощение клетками

глюкозы. Поздний в филогенезе инсулин не может блоки-
ровать компенсаторное усиление липолиза в независимых
от инсулина ВЖК, к тому же при активности более ранне-
го в филогенезе адреналина; в этих условиях всегда фор-
мируется синдром ИР. Какими бы ни были механизмы по-
вышения содержания НЭЖК в межклеточной среде, они
на основе этиологических факторов филогенеза блоки-
руют поглощение клетками глюкозы, формируя вначале
гиперлипидемию и далее гипергликемию.

Сходство и различие в биологической функции
трофологии двух биологических реакций –
экзотрофии и эндотрофии
Во всех случаях повышенного содержания в плазме кро-

ви ЖК в форме НЭЖК все клетки, используя постоянно
высокую активность CD36-транлоказы, поглощают ЖК, на
это время клетки останавливают пассивное поглощение
глюкозы через ГЛЮТ-1–3. Синдром ИР по сути формиру-
ется только при реализации биологической функции эк-
зотрофии, только в это время происходит секреция инсу-
лина. В биологической реакции эндотрофии синтез инсу-
лина b-клетками островков поджелудочной железы про-
исходит, как и депонирование гормона, в форме комплек-
сов с Zn++. Секретируют же инсулин b-клетки только в био-
логической реакции экзотрофии. У травоядных и Homo sa-
piens инсулин инициирует поглощение клетками глюкозы
только в условиях сниженного содержания НЭЖК в меж-
клеточной среде. Блокируя липолиз в ИПА, инсулин:
а) понижает содержание в плазме крови НЭЖК;
б) инициирует выставление на плазматическую мембрану
дополнительное число пассивных ГЛЮТ-4;

в) активирует поглощение инсулинзависимыми гепатоци-
тами экзогенной глюкозы;

г) синтезирует из нее олеиновую МЖК [29].
Физико-химические и биологические параметры ВЖК

сальника и ИПА подкожной жировой клетчатки суще-
ственно различаются [30]:
1. Ранние на ступенях филогенеза ВЖК мало зависят от
инсулина; на плазматической мембране они не имеют
активных рецепторов к инсулину и ГЛЮТ-4.

2. ВЖК ограничены в числе, они не пролиферируют, и уве-
личенное депонирование ЖК в форме ТГ происходит за
счет гипертрофии; чем больше в цитоплазме мелких ка-
пель ТГ, тем активность ВЖК сальника выше; при афи-
зиологичной перегрузке клеток ЖК, формируется одна
большая капля липидов, занимая практически всю ци-
топлазму [31].

3. ИПА – активно пролиферируют, число их практически
неограниченно, инсулин активно блокирует в них липо-
лиз (гидролиз ЖК), понижая секрецию ЖК в форме
НЭЖК в межклеточную среду, активирует поглощение
клетками экзогенной глюкозы.

4. Биологическая роль ВЖК – обеспечение субстратами
для наработки энергии, синтеза АТФ при реализации
всех биологических функций с ранних ступеней филоге-
неза; роль поздних в филогенезе ИПА ограничена био-
логической функцией локомоции.

5. При перегрузке депонированными ТГ и регуляции мета-
болизма на уровне организма при вовлечении в механиз-
мы обратной связи нейросекреторных ядер гипоталами-
ческой области ВЖК секретируют гуморальный медиа-
тор лептин, а ИПА в тех же условиях секретирует иной
медиатор – адипонектин. Однако функциональная ак-
тивность как лептина, так и адипонектина в реализации
механизмов обратной связи является малоэффективной.
Формирование синдрома ИР происходит при нарушении

как биологической реакции экзотрофии, так и реакции эн-
дотрофии, если содержание НЭЖК в плазме крови дли-
тельно остается повышенным. Различие реакции экзотро-
фии и эндотрофии в биологической функции питания 
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у травоядных состоит в том, что в биологической реакции
экзотрофии все потребности клеток в энергии за счет мета-
болизма только экзогенных субстратов, а в реакции эндот-
рофии – только за счет эндогенно накопленных. Этими
субстратами являются депонированные ЖК в форме ТГ и
запасенная глюкоза в форме гликогена. Происходит это за
счет поглощения глюкозы и синтеза из нее гепатоцитами
олеиновой МЖК при малом содержании in vivo пальмити-
новой экзогенной и эндогенной ЖК.
Причиной формирования синдрома ИР в биологиче-

ской реакции экзотрофии является, наиболее часто, поеда-
ние травоядным в филогенезе человеком избыточного ко-
личества плотоядной (мясной) пищи, в которой высоко
содержание экзогенной пальмитиновой НЖК. Много ре-
же – недостаточный синтез инсулина b-клетками остров-
ков поджелудочной железы. Согласно фактору этиологии
синдрома ИР в филогенезе поздний инсулин не может in
vivo превратить раннюю в филогенезе экзогенную пальми-
тиновую НЖК в олеиновую МЖК; метаболизм экзогенной
пальмитиновой НЖК всегда происходит по пальмитино-
вому варианту метаболизма ЖК.

ИР – симптом метаболического синдрома
Мы представляем афизиологичный метаболический син-

дром как следствие переедания физиологичной по всем па-
раметрам пищи, кроме ее количества. Метаболический
синдром можно инициировать и при переедании оливко-
вого масла. В странах Средиземноморья низка частота в
популяции таких метаболических пандемий, как атеро-
склероз и атероматоз, но частота метаболического синдро-
ма сопоставима со странами Центральной Европы. Основа
патогенеза метаболического синдрома – афизиологичное
состояние стресса эндоплазматического ретикулума.
Суть стресса эндоплазматического ретикулума, стресса

эндоплазматической сети состоит в том, что, чем больше
размеры капель липидов в цитоплазме, тем биохимически
они менее активны; в еще большей мере это относится к
одной капле. Капля ТГ выраженно нарушает топологию
всех органелл, включая функцию шероховатого эндоплаз-
матического ретикулума. Это повреждает синтез, точнее
формирование третичной и четвертичной структуры бел-
ков, которые активируют, в частности, гидролиз ТГ и
освобождение ЖК в форме НЭЖК в межклеточную среду.
Синтезированный ВЖК гуморальный медиатор обладает
выраженной липолитической активностью, постоянно по-
вышая содержание НЭЖК в плазме крови. И в этих усло-
виях всегда формируется синдром ИР.
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