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Высокая распространённость сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ) в мире заста-
вила говорить об «эпидемии ССЗ» во вто-
рой половине XX столетия, причём ситуа-
ция существенно не изменилась и в XXI веке.
ССЗ, более чем две трети которых составля-
ют ишемическая болезнь сердца (ИБС), ин-
сульт и заболевания периферических арте-
рий, связанные с атеросклерозом, остаются
ведущей причиной смерти в мире, обуслав-
ливая почти треть общей смертности. Со-
гласно статистике Всемирной организации
здравоохранения (ВОЗ), от ССЗ ежегодно
умирает более 16 млн человек. Распростра-
нённость ССЗ увеличивается в связи со ста-
рением населения, изменением образа жиз-
ни. Такие случаи всё чаще регистрируют
в развивающихся странах. Ожидают, что
к 2020 г. от ССЗ в мире будет умирать при-
близительно 25 млн человек в год, причём

в половине случаев — от ИБС. К сожалению,
постсоветские страны занимают первые ме-
ста по смертности от ССЗ. В западноевро-
пейских странах, напротив, прослеживается
четкая тенденция к снижению смертности
от ССЗ благодаря внедрению стандартов
лечения и проведению государственных про-
грамм по профилактике кардиоваскулярной
патологии.

В последние десятилетия цивилизации
угрожает другой бич, принимающий все бо-
лее «эпидемические» очертания — это сахар-
ный диабет (СД). К числу наиболее распро-
страненных заболеваний относится СД 2 ти-
па, который характеризуется неуклонным
ростом. Прогнозируемое количество боль-
ных к 2040 году будет составлять около
642 млн человек [1]. Высокий риск сосуди-
стых осложнений на фоне СД дал основа-
ние Американской кардиологической ассо-
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циации причислить это заболевание к сер-
дечно-сосудистым. Установлено, что 6–7 па-
циентов из 10 с СД погибают от сердечно-
сосудистой патологии, что в 2–4 раза выше,
чем в общей популяции.

Объединяющим фактором, способствую-
щим прогрессированию «эволюционных» бо-
лезней, таких как ССЗ, диабет и рак, яв-
ляется низкоуровневое хроническое воспа-
ление. Также известно, что в основе про-
грессирования микро- и макрососудистых
осложнений СД, в том числе и сердечно-со-
судистой патологии, также лежит хрониче-
ский воспалительный процесс низкой интен-
сивности. Воспаление играет ведущую роль
на всех этапах атеросклеротического процес-
са, вызывая появление начальных измене-
ний, сопровождая прогрессирование и спо-
собствуя развитию острых сердечно-сосуди-
стых катастроф. При активации воспаления
усиливается протеолитическая активность
макрофагов, что приводит к коллагенолизу
фиброзной покрышки атеросклеротической
бляшки, защищающей кровь от высокотром-
богенных субстанций липидного ядра. Нару-
шение целостности фиброзной покрышки —
это самая частая причина развития острого
коронарного синдрома (ОКС). Именно вос-
паление и является той неспецифической,
но стереотипной и универсальной реакцией
эндотелия на повреждение, вызываемое раз-
нообразными повреждающими воздействия-
ми — факторами риска.

Процесс воспаления. Острое воспаление
является реакцией организма на инфек-
цию или повреждение тканей и требует
как врожденного, так и адаптивного им-
мунного ответа. Оно состоит из провоспа-
лительной фазы, фазы адаптации и фазы
завершения воспаления [2, 3]. Незавершен-
ное, хроническое воспаление является ос-
новной причиной патогенеза таких заболе-
ваний как СД и рак. В воспалительном
процессе участвуют тучные клетки, моноци-
ты/макрофаги, эозинофилы, нейтрофилы,
дендритные клетки (DC), В- и Т-лимфо-
циты [3, 4]. Ключевым событием при вос-
палении является мобилизация нейтрофи-
лов, миграция и активация которых на-
правляется хемоаттрактантами. Макрофа-
ги, тучные клетки и лейкоциты контроли-

руют активацию нейтрофилов с помощью
секреции цитокинов, хемокинов и лейкот-
риена В4 (LTB4) [4]. Признаком тяжело-
го воспалительного процесса является ин-
фильтрация макрофагов. Функция послед-
них связана с секрецией провоспалитель-
ных цитокинов (IL-1, IL-6, IL-12, TNF), хе-
мокинов, оксида азота (NO) и экспрессией
iNOS, которые контролируются NF-κB [5, 6].
Важным фактором в процессе воспале-
ния является хемокин МСР-1/CCL2, ко-
торый продуцируют фибробласты, клет-
ки эндотелия и макрофаги. Этот белок
участвует в мобилизации и активации Т-
лимфоцитов, тучных клеток и базофи-
лов. МСР-1 и другие хемокины, такие
как RANTES/CCL5 и воспалительный бе-
лок макрофагов MIP-1α/CCL3, играют цен-
тральную роль в процессах воспаления [7].
С воспалением связано и усиление экспрес-
сии гена COX-2 [8, 9], которая обеспечивает
синтез простагландина PGE2 — модулято-
ра воспаления [8, 10]. Другими медиаторами
воспаления являются лейкотриены, которые
производятся 5-липоксигеназным комплек-
сом [11]. Участие NF-κB в транскрипции
провоспалительных генов, таких как IL-1,
IL-8, COX-2, iNOS, нескольких хемокинов
и МСР-1, соответствует важной роли этого
фактора в регулировании воспалительной
реакции.

Для завершения воспалительного про-
цесса существуют специальные механизмы,
в которые часто вовлечены факторы, фор-
мирующие воспаление. Так, COX-2, кото-
рая выполняет провоспалительные функ-
ции, связанные с образованием простаглан-
дина PGE2, характеризуется и противовос-
палительным действием из-за образования
простагландина 15d-PGJ2 — лиганда ядер-
ных рецепторов PPARγ [12] и одного из
важнейших противовоспалительных факто-
ров. Макрофаги также способствуют свер-
тыванию воспаления, вырабатывая инги-
битор рецептора IL-1, ростовые факторы
TGFβ, VEGF, IGF-1, и секретируя противо-
воспалительные цитокины IL-10 и IL-4 [9].
Противовоспалительными медиаторами яв-
ляются глюкокортикоиды, которые подав-
ляют NF-κB и индуцируют экспрессию
аннексина-1 и липокортина-1, тормозящих
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образование PGE2, и липоксинов, подавляю-
щих хемотаксис нейтрофилов, эозинофилов
и способствующих утилизации макрофага-
ми мертвых клеток [2]. Участвует в тормо-
жении воспаления и NO, благодаря подавле-
нию продукции цитокинов [4].

AMPK. Метавоспаление, среда хрониче-
ского воспалительного процесса низкой ин-
тенсивности в метаболических тканях, явля-
ется важным фактором, лежащим в основе
развития резистентности к инсулину (ИР),
СД2, кардиоваскулярной патологии. Макро-
фаги являются основным источником вос-
палительных эффекторов, способствующих
ИР, предшествующей СД2 [13]. Окислитель-
ный метаболизм определяет воспалитель-
ный статус макрофагов и процессы, ко-
торые могут происходить перед ER-стрес-
сом и образованием NLRP3-инфламмасом.
Adenosine monophosphate-activated protein
kinase — аденозин-монофосфат активная
протеинкиназа (AMPK) находится на пере-
крестке метаболически-обусловленного вос-
паления макрофагов, контролирует метабо-
лизм митохондрий и, следовательно, может
определять воспалительный статус макро-
фагов. ER-стресс и активация инфламма-
сом вызываются аберрантной аккумуляци-
ей внутриклеточных липидов и митохон-
дриальных ROS. AMPK, с учетом ее цен-
тральной роли в контроле энергии клет-
ки, имеет жизненно важное значение для
регулирования митохондриального окисли-
тельного фосфорилирования [14]. Уменьше-
ние энергетического заряда или увеличение
концентрации кальция в клетке активиру-
ют AMPK, которая затем фосфорилирует
многочисленные метаболические ферменты,
способствующие генерации АТР. В долго-
срочной перспективе, активация AMPK уси-
ливает эти эффекты с помощью фосфорили-
рования транскрипционных факторов и ко-
активаторов, которые регулируют экспрес-
сию генов [14]. Учитывая ее важную роль
в качестве поставщика энергии и варьиро-
вание энергетических потребностей макро-
фагов, неудивительно, что AMPK является
существенным фактором управления воспа-
лительным процессом [15]. Доказательства
того, что AMPK может выступать в каче-
стве ключевого регулятора метаболических

путей, контролирующих воспаление, быст-
ро накапливаются в последнее десятилетие.
Активность AMPK снижается при действии
TNFα, эффект которого опосредуется уси-
ленной экспрессией РР2Cα — главной фос-
фатазы, подавляющей активность AMPK.
Также активность AMPK в макрофагах сни-
жают липополисахариды (LPS). Снижение
активности AMPK является переключате-
лем от метаболизма жирных кислот к аэроб-
ному гликолизу, индукция которого в мак-
рофагах создает условия для биосинтеза пу-
ринов, фосфолипидов мембран и продук-
ции IL-1β. О важной роли AMPK в регу-
лировании воспаления свидетельствует тот
факт, что макрофаги мышей с ожирени-
ем характеризуются пониженной активно-
стью AMPK и более высокими уровнями
воспаления [15]. Активность AMPK в под-
кожной и висцеральной жировой ткани лю-
дей с ожирением также заметно снижа-
ется. Эти исследования показывают взаи-
мосвязь между активностью AMPK, вос-
палительными процессами в макрофагах
и энергетическим метаболизмом. Следова-
тельно, снижение активности AMPK связа-
но с воспалением при метаболических забо-
леваниях, СД 2 типа, сердечно-сосудистой
патологии, а активация AMPK, напротив,
ассоциируется с противовоспалительными
эффектами.

АМР-активированная протеинкиназа
(AMPK) — протеинкиназа, контролирую-
щая энергетический баланс клетки. При
СД 2 типа и ожирении активность ее
снижается, а активность протеинкиназ
mTORC1/p70S6K возрастает, что ведет
к фосфорилированию IRS и ИР [16].
AMPK — гетеротример, состоящий из ка-
талитической субъединицы (α) и 2-х регуля-
торных субъединиц (β и γ). γ-субъединица
содержит 4 потенциальных сайта связыва-
ющих адениновые нуклеотиды [17, 18]. При
энергетическом стрессе в клетке и повыше-
нии концентрации АМР происходит замена
АТР на АМР в обмениваемых центрах,
в результате чего происходит аллостери-
ческая активация AMPK путем фосфори-
лирования 172 треонина α-субъединицы —
комплексом LKB1 в ответ на изменение
энергетики клетки, или CAMKKβ, которая
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активируется увеличением внутриклеточно-
го Са2+ [19].

Непосредственным фосфорилированием
метаболических ферментов и факторов
транскрипции, AMPK включает катаболи-
ческие процессы — поглощение глюкозы
и жирных кислот и их превращение путем
митохондриального окисления и гликолиза.
Кроме того, AMPK выключает анаболиче-
ские процессы — синтез глюкозы, гликогена
и липидов в печени [20].

Метформин (гидрохлорид 1,1-диметил-
бигуанида) — основной пероральный препа-
рат, который используется в клинике для
лечения пациентов с СД2 более 60 лет. Мет-
формин снижает гипергликемию в основном

за счет подавления печеночного глюконеоге-
неза наряду с усилением трансдукции сигна-
лов инсулина. Тем не менее, механизм его
действия остается недостачно изученным,
особенно в отношении участия AMPK в эф-
фектах метформина [21].

Целью нашего исследования было изу-
чить активность AMPK в лимфоцитах боль-
ных сахарным диабетом при действии раз-
личных сахароснижающих терапевтических
препаратов. В данной статье представлены
результаты, полученные при изучении влия-
ния генерического препарата метформина —
(Мефармил, таблетки покрытые пленочной
оболочкой (производства ПАО «Киевмед-
препарат», Корпорация (Артериум)).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследованияе проводились на базе от-
дела диабетологии ГУ «Институт эндокри-
нологии и обмена веществ им. В.П. Комис-
саренко НАМН Украины». Все пациенты
подписывали информированное согласие на
проведение дальнейших современных мето-
дов диагностики и исследования. Больные
были разделены на 3 группы — пациенты,
страдающие СД 1 типа, находящиеся на ин-
сулинотерапии, пациенты с СД 2 типа до
начала сахароснижающей терапии и паци-
енты с СД 2 типа, получающие в качестве
сахароснижающей терапии мефармил в до-
зе 1000 мг 2 раза в день. Группу контроля
составили лица, не болеющие СД, репрезен-
тативные по возрасту. Сразу же после за-
бора биообразцов кровь центрифугировали
используя Histopaque 1077 (Sigma, США),

полученные лимфоциты промывали и за-
мораживали при –80℃ до использования.
Клетки лизировали в буфере для экстрак-
ции с ингибиторами протеаз и фосфатаз.
Для определения количества фосфо-AMPK
(фосфо-треонин 172) использовали наборы
для иммуно-ферментного анализа ab154468
фирмы Abcam (Великобритания). Исследо-
вания проводились в триплетах. Концен-
трацию белка в лизате определяли с помо-
щью наборов (BCA protein assay kit) фир-
мы Novagen (США). Измерения проводили
на микропланшетном ридере фирмы Bio-tek
Instruments (США) при длине волны 450 нм.

Результаты экспериментов представля-
ли как М±m. Для сравнения двух групп
данных использовали t-критерий Стью-
дента.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Для построения калибровочной кри-
вой использовали культуру клеток поч-
ки эмбриона человека НЕК293Т, которые
являются рекомендованным фирмой-изго-
товителем набора позитивным контролем
для определения активности AMPK. Из
рис. 1 видно небольшое расхождение рас-

четных и калибровочных кривых, начиная
с ОП600 — 0,2. Однако полученные нами
значения ОП (0,09–0,2) расположены в об-
ласти кривой практически идеально совпа-
дающей с теоретическими кривыми (кривая
Больцмана), что свидетельствует об отсут-
ствии разброса данных.
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Рис. 1. Калибровочная кривая.
Ордината — оптическая плотность при 600 нм;

абсцисса — содержание фосфо-АМРК (Thr172) в клетках НЕК293Т.

Рис. 2. Активность АМРК у больных сахарным диабетом
1 и 2 типов до лечения и после приёма Мефармила.

П р и м е ч а н и е. * — отличия от контроля достоверны, p <0,05.

Активность AMPK определяется по ко-
личеству фосфорилированной по 172 трео-
нину α-субъединицы белка. Из рис. 2 вид-
но, что в контрольных образцах уровень
активности AMPK составляет примерно до
0,02 мкг/мг белка. Примерно такой же уро-
вень наблюдается у больных СД1, находя-
щихся на инсулинотерапии. Обращает на се-
бя внимание, что количество фосфорилиро-
ванной AMPK у больных СД2 до лечения —
ниже контрольного. Мефармил достоверно
повышает активность AMPK в клетках кро-

ви более чем в 1,5 раза, по сравнению с по-
казателем активности AMPK в клетках кро-
ви у лиц контрольной группы, и более чем
в 3 раза у больных СД, ранее не получавших
метформин.

Сейчас известно, что действие метфор-
мина в основном связано с подавлением об-
разования глюкозы в печени посредством
активации пути LKB-AMPK [22]. Поэтому
данные о повышении активности фермента
в клетках крови представляют существен-
ный интерес. С одной стороны, это свиде-
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тельствует о возможном универсальном дей-
ствии бигуанидов на все ткани организма,
в том числе и на макрофаги, воспалитель-
ный процесс в которых вследствие ожире-
ния, играет важную роль в усилении ИР.
С другой — позволяет достаточно легко
и быстро оценить лечебный эффект приме-
няемых препаратов, что важно для прогно-
стических целей.

В настоящее время метформин одобрен
только для лечения СД 2 типа, однако
результаты многочисленных исследований,

проведенных за последние годы, указыва-
ют на огромный терапевтический потенциал
этого препарата при других заболеваниях.
В статье приведен один из механизмов дей-
ствия метформина, который может объяс-
нять эти благоприятные эффекты; в то же
время много вопросов остается нерешенны-
ми. Очевидно, что лучшее понимание мо-
лекулярных путей, задействованных в реа-
лизации эффектов метформина, расширит
терапевтические возможности применения
этого препарата.

ВЫВОДЫ

1. Повышение активности AMPK в клет-
ках крови свидетельствует о возмож-
ном универсальном действии бигуани-
дов на все ткани организма.

2. Активность AMPK в клетках крови
может служить показателем эффек-
тивности действия сахароснижающих
препаратов.

3. Мы также можем предположить, что

повышение активности AMPK под дей-
ствием метформина (Мефармил, таб-
летки, покрытые пленочной оболоч-
кой, производства ПАО «Киевмедпре-
парат», Корпорация Артериум) может
быть одним, возможно универсаль-
ным, объяснением положительных эф-
фектов бигуанидов в клинической ме-
дицине.
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АКТИВНIСТЬ АМР — АКТИВОВАНОЇ ПРОТЕЇНКIНАЗИ У ЛИМФОЦИТАХ
ХВОРИХ НА ЦУКРОВИЙ ДIАБЕТ ПIД ВПЛИВОМ ЦУКРОЗНИЖУЮЧИХ

ПРЕПАРАТIВ. ЕФЕКТ МЕТФОРМИНУ

Пушкарьов В.М., Соколова Л.К., Пушкарьов В.В., Бєльчiна Ю.Б., Тронько М.Д.

ДУ «Iнститут ендокринологiї та обмiну речовин iм. В.П. Комiсаренка НАМН України», м. Київ
pushkarev.vm@gmail.com

У статттi аналiзуються клiтиннi та молекулярнi зв’язки мiж хронiчним запаленням низь-
кої iнтенсивностi, цукровим дiабетом 2 типу, серцево-судинними захворюваннями. Особливий
акцент зроблений на участi AMPK у розвитку метаболiчних хвороб. Детально проаналiзовано
бiохiмiчнi механiзми дiї основного препарату, що застосовується при лiкуваннi iнсулiнорези-
стентностi i дiабету 2 типу — метформiну. Наданi результати вивчення активностi AMPK
у лимфоцитах хворих на цукровий дiабет пiд впливом метформину.

К л ю ч о в i с л о в а: цукровий дiабет 2 типу, AMPK, хронiчне неспецифiчне запалення,
метформiн.

АКТИВНОСТЬ АМР — АКТИВИРОВАННОЙ ПРОТЕИНКИНАЗЫ
В ЛИМФОЦИТАХ БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ ПРИ ДЕЙСТВИИ

САХАРОСНИЖАЮЩИХ ПРЕПАРАТОВ. ЭФФЕКТ МЕТФОРМИНА

Пушкарев В.М., Соколова Л.К., Пушкарев В.В., Бельчина Ю.Б., Тронько Н.Д.

ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. В.П. Комисаренко НАМН Украины», г. Киев
pushkarev.vm@gmail.com

В статье анализируются клеточные и молекулярные связи между хроническим воспале-
нием низкой интенсивности, сахарным диабетом 2 типа, сердечно-сосудистыми заболеваниями.
Акцент сделан на участии AMPK в развитии метаболических болезней. Детально проанализи-
рованы биохимические механизмы действия основного препарата, применяемого при лечении
инсулинорезистентности и диабета 2 типа — метформина. Представлены результаты изучения
активности AMPK в лимфоцитах больных сахарным диабетом при действии метформина.

К л ю ч е в ы е с л о в а: сахарный диабет 2 типа, AMPK, хроническое неспецифическое
воспаление низкой интенсивности, метформин.

AMRK ACTIVITY IN LYMPHOCYTES OF PATIENTS WITH DIABETES MELLITUS
UNDER THE INFLUENCE OF HYPOGLYCEMIC DRUGS. EFFECT OF METFORMIN

V.M. Pushkaryov, L.K. Sokolova, V.V. Pushkaryov, Yu.B. Belchina, M.D. Tronko

SI «V. Komisarenko Institute for Endocrinology and Metabolism», Kyiv
pushkarev.vm@gmail.com

This review was analyzed the cellular and molecular links between chronic inflammation of low
intensity, type 2 diabetes and cardiovascular disease. Particular emphasis is placed on the participation
of AMRK in the development of metabolic diseases. Detailed analysis of the biochemical mechanisms
of the main drug used in the treatment of insulin resistance and type 2 diabetes — metformin. The
results of the study of AMRK lymphocytes in patients with diabetes influenced by metformin.

K e y w o r d s: type 2 diabetes, AMRK, chronic nonspecific inflammation, metformin.
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