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НИКОТИНОВАЯ КИСЛОТА — ИНГИБИТОР ЛИПОЛИЗА В ФИЛОГЕНЕТИЧЕСКИ РАННИХ 
ВИСЦЕРАЛЬНЫХ ЖИРОВЫХ КЛЕТКАХ; ИНСУЛИН ЖЕ БЛОКИРУЕТ ГИДРОЛИЗ 
ТРИГЛИЦЕРИДОВ В ФИЛОГЕНЕТИЧЕСКИ ПОЗДНИХ АДИПОЦИТАХ

ФГБУ «Российский кардиологический научно-производственный комплекс» Минздрава РФ, 121552, Москва

Действие никотиновой кислоты (НК) in vivo обоснованно рассматривать как инсулиномиметическое. Единообразие био-
логического действия экзогенной НК и эндогенного инсулина позволяет осознать, что: а) основой гипогликемического 
действия инсулина служит его гиполипидемическая активность, ингибирование липолиза в филогенетически поздних, ин-
сулинозависимых адипоцитах и понижение в плазме крови содержания неэтерифицированных жирных кислот (НЭЖК); 
б) НК, как и инсулин, блокирует липолиз, но в независимых от гормона висцеральных жировых клетках. Контринсулярное 
действие in vivo проявляет экзогенная и эндогенная пальмитиновая насыщенная ЖК (НЖК) в силу физико-химических 
свойств. Биологическая роль инсулина состоит в регуляции метаболизма ЖК, главным образом НЭЖК, и поглощении 
глюкозы всеми зависимыми от инсулина клетками. Полагаем, сократительные клетки (скелетные миоциты, кардиомио-
циты) накапливают гликоген для реализации глюкозы как субстрата в синтезе in situ de novo ῲ-9 олеиновой мононена-
сыщенной ЖК (МЖК). Инсулин инициирует синтез, потому что митохондрии эту МЖК подвергают β-окислению с наи-
более высокой константой скорости реакции. Это обусловлено физико-химическими свойствами ῲ-9 олеиновой МЖК, 
расположением двойной связи в цепи ЖК; это обеспечивает максимальную эффективность наработки АТФ. Наиболее 
рано в филогенезе сформирован низкоэффективный пальмитиновый вариант метаболизма ЖК. На более поздних ступе-
нях филогенеза при становлении функции движения клетки отработали более производительный вариант синтеза АТФ 
из экзогенной ῲ-6 олеиновой МЖК. На поздних ступенях филогенеза при становлении биологической функции локомо-
ции (движение за счет сокращения поперечнополосатых, скелетных миоцитов) инсулин стал активировать поглощение 
клетками глюкозы и синтез из нее эндогенной ῲ-9 олеиновой МЖК. Афизиологичное воздействие факторов внешней 
среды в форме нарушения биологической функции трофологии (питания), избыток в пище пальмитиновой НЖК служит 
основной причиной столь высокой частоты функционального нарушения — синдрома резистентности к инсулину в по-
пуляциях, и нет оснований называть его сахарным диабетом 2-го типа.

К л ю ч е в ы е  с л о в а : неэтерифицированные жирные кислоты; никотиновая кислота; инсулин; глюкоза; олеиновая 
жирная кислота.
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It is valid to consider effect of nicotinic acid as an insulin-mimetic one. The uniformity of biologic effect of exogenous nicotinic 
acid and endogenous insulin permits to become aware that a) the hypo-lipidemic activity of insulin, inhibition of lipolysis in 
phylogenetically late insulin-dependent adipocytes and decreasing of content of unesterified fatty acids in blood plasma are 
considered as a basis of hypoglycemic effect of insulin; b) nicotinic acid similar to insulin blocks lipolysis too but in hormone-
independent visceral fatty cells. The counter-insular effect is manifested in vivo by exogenous and endogenous palmitic saturated 
fatty acid by force of physical chemical characteristics. The biological role of insulin consists in regulation of metabolism of fatty 
acids mainly unesterified fatty acids and in absorption of glucose by all insulin-dependent cells. It is supposed that contractile cells 
(myocytes and cardiomyocytes) cumulate glycogen for implementing glucose as a substrate in synthesis in situ de novo of ῲ-9 oleic 
mono-saturated fatty acid. The insulin initiates synthesis because mitochondria process this mono-saturated fatty to β-oxidation 
with the highest constant of reaction velocity. This is conditioned by physical chemical characteristics of oleic mono-saturated 
fatty acid, positioning of double bond in the chain of fatty acid; this ensures maximal efficiency of ATP gaining. In phylogenesis, 
the low efficient palmitic alternative of metabolism of fatty acids is formed the earliest. At the later stages of phylogenesis the 
cells, under becoming of motion function, worked out more efficient alternative of ATP synthesis from exogenous ῲ-9 oleic mono-
saturated fatty acid. At the late stages of phylogenesis, under becoming of biological function of locomotion (motion at the 
expense of contraction of cross-striated skeletal myocytes) insulin began to activate absorption of glucose by cells with subsequent 
synthesis of endogenous ῲ-9 oleic mono-saturated fatty acid out of it. The aphysiological effect of environment factors in the form 
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of derangement of biological function of trophology (feeding), surplus of palmitic unesterified fatty acids in food serve as a main 
cause of such a high rate of functional derangement - insulin resistance syndrome in populations. Hence, there is no reason to call 
it diabetes mellitus type II.
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Предложенная нами филогенетическая теория общей 
патологии [1] в отличие от методологического подхода, 
именуемого «редукционизм» [2] (разложение сложного 
на простые составляющие) позволяет обсуждать, сопо-
ставлять, моделировать биологические функции и био-
логические реакции, которые последовательно форми-
ровались in vivo на разных ступенях филогенеза. Единая 
технология становления в филогенезе функциональных 
систем позволяет по-иному рассмотреть взаимодей-
ствие регуляции филогенетически ранних и более позд-
них биологических функций, биологических реакций. 
Это дает новые возможности: а) понять взаимодействие 
in vivo функциональных систем, формирование которых 
произошло на ранних и поздних ступенях филогенеза с 
интервалом в миллионы лет; б) сопоставить особенности 
(преимущества и недостатки) сформированных систем; 
в) выявить неустраненные в филогенезе «несогласован-
ности регуляции» метаболизма на фоне «относительно-
го биологического совершенства» организмов. «Несо-
гласованности регуляции» метаболизма формируются 
на трех филогенетически последовательных уровнях: 
а) на аутокринном (клеточном) уровне; б) в паракрин-
но регулируемых сообществах функционально разных 
клеток, в органах и в) на уровне организма. «Несогласо-
ванности регуляции» метаболизма, по нашему мнению, 
и являются этиологическими факторами всех метабо-
лических пандемий на фоне «относительного биологи-
ческого совершенства» организмов, формируя единый 
алгоритм становления, общность патогенеза [3].

Функциональные различия ранних в филогенезе вис-
церальных жировых клеток и подкожных адипоцитов. 
На ступенях филогенеза между формированием пула 
висцеральных жировых клеток сальника и забрюшин-
ной клетчатки (ВЖК) и пулом подкожных адипоцитов 
прошли многие миллионы лет. И хотя оба пула специа-
лизированных жировых клеток предназначены для реа-
лизации одной биологической реакции, депонирования 
субстратов — жирных кислот (ЖК) для наработки клет-
ками энергии, для синтеза биотрансформируемого АТФ, 
функциональная роль и регуляция активности жировых 
клеток являются, по существу, разными [4]. Филогене-
тически ранний пул ВЖК функционально сформирован 
для снабжения всех клеток in vivo субстратами для на-
работки энергии при реализации шести биологических 
функций: 1 — биологическая функция трофологии (пи-
тания); 2 — биологическая функция гомеостаза (для 
каждой из клеток в межклеточной среде всегда всего 
достаточно); 3 — биологическая функция эндоэкологии 
(«чистота» межклеточной среды) с биологическими ре-

акциями экскреции и воспаления; 4 — биологическая 
функция адаптации с биологическими реакциями стрес-
са и компенсации; 5 — биологическая функция продол-
жения вида, функция размножения и 6 — когнитивная 
биологическая функция, функция интеллекта.

Поздний в филогенезе специализированный пул 
жировых клеток, адипоцитов, функционально пред-
назначен для обеспечения субстратами для наработки 
энергии (насыщенными и мононенасыщенными ЖК, 
НЖК и МЖК) только инсулинозависимых клеток. Все 
они реализуют одну биологическую функцию локомо-
ции, движение за счет сокращения скелетных миоцитов. 
Инсулинозависимые клетки: 1) скелетные, поперечно-
полосатые миоциты; 2) синцитий кардиомиоцитов; 3) 
подкожные адипоциты; 4) перипортальные гепатоциты; 
5) оседлые макрофаги Купфера и 6) β-клетки островков 
поджелудочной железы. При филогенетически позднем, 
но гуморальном действии инсулина все они претерпели 
определенные функциональные изменения [5]. Кроме 
того, неблагоприятное воздействие факторов внешней 
среды in vivo в большей мере испытывают наиболее 
поздно в филогенезе сформированные системы; они ме-
нее устоявшиеся, и их легче вывести из состояния функ-
ционального равновесия. В течение многих миллионов 
лет инсулину предшествовало действие инсулиноподоб-
ного фактора роста; регуляторным действием инсулина 
как гормона он не обладал.

Никотиновая ЖК — гиполипидемическое вещество. 
Никотиновую кислоту (НК) (пиридин-3-карбоновая 
кислота) в клинике используют более 50 лет как гипо-
липидемическое средство (см. рисунок). НК понижает 
содержание в плазме крови триглицеридов (ТГ) — эфи-
ров НЖК, МЖК с трехатомным спиртом глицерином и 
концентрацию неэтерифицированных ЖК (НЭЖК). В 
межклеточной среде их переносит альбумин, который 
функционально является в первую очередь НЭЖК свя-
зывающим и переносящим белок. В то же время меха-
низмы действия НК и клофибрата существенно разные. 
НК, она же витамин pp, витамин b3, задействована в 
окислительно-восстановительных реакциях на клеточ-
ном уровне. Умеренные количества НК содержит ржа-
ной хлеб, свёкла, гречневая крупа, фасоль, мясо, грибы, 
ткань печени  и почек [6].

Гиповитаминоз pp (алиментарный дефицит НК) — 
причина развития пеллагры, нозологической формы за-
болевания, основные симптомы которой: дерматит, диа-
рея и деменция. Гиполипидемическое действие НК если 
и не предотвращает формирование инфаркта миокарда 
(ИМ), активно препятствует развитию его осложнений. 
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НК быстро и выражено понижает в плазме крови содер-
жание НЭЖК, которые в межклеточной среде переносит 
альбумин. НК оказывает влияние на течение острого ко-
ронарного синдрома и на состояние нестабильной сте-
нокардии.

Как и инсулин, НК активно ингибирует липолиз в 
жировых клетках; происходит это путем связывания НК 
со специфичными рецепторами на мембране. НК инги-
бирует липолиз (гидролиз ТГ) в ВЖК in vivo, понижая в 
крови содержание НЭЖК. При ИМ никотиновая кислота 
способствует благоприятному течению патологического 
процесса, снижая летальность в ранние его сроки. НК, 
как и ее производные, понижают содержание в крови: 
а) наиболее поздних в филогенезе липопротеинов очень 
низкой плотности (ЛПОНП); б) более ранних и менее 
специализированных ЛП низкой плотности (ЛПНП) и 
в) повышает концентрацию филогенетически самых 
ранних многофункциональных ЛП высокой плотности 
(ЛПВП).

Несмотря на длительное применение в клинике, фар-
макокинетика и фармакодинамика НК выяснены не в 
полной мере. В процессе лечения НК изменение концен-
трации НЭЖК в плазме крови двухфазно; за периодом 
ингибирования липолиза в ВЖК и понижения содержа-
ния НЭЖК в плазме крови следует повышение НЭЖК 
до значений выше исходного уровня. При этом величина 
функционального ответа зависит от снижения НЭЖК, 
вызванного действием НК. Следует уточнить: сколь 
длительно гиполипидемическое действие НК продол-
жается до компенсаторного повышения уровня НЭЖК и 
существуют ли антагонисты рецепторов, которые могут 
изменить взаимодействие НК лиганд ↔ рецептор.

Предложены разные модели действия НК: авторы 
пытаются объяснить: а) толерантность in vivo к длитель-
но сниженному содержанию НЭЖК в межклеточной 
среде; б) механизмы формирования феномена компен-
сации и в) модель кругооборота субстратов глюкоза ↔ 
ЖК для наработки клетками энергии, для синтеза АТФ. 
Содержание НЭЖК и глюкозы, как двух субстратов для 
наработки клетками энергии, компенсировано по меха-

низму обратной связи при реализации на аутокринном 
(клеточном) уровне [7]. Филогенетическая теория об-
щей патологии дает возможность понять, реализовано 
ли метаболическое взаимоотношение НЭЖК ↔ глюкоза 
in vivo на: а) аутокринном (клеточном уровне); б) в пара-
кринно регулируемых сообществах функционально раз-
ных клеток, органах, системах органов или в) на уровне 
организма. Динамичное наблюдение за содержанием 
НЭЖК в плазме крови выявило: минимальную; макси-
мальную реакцию in vivo на действие НК и возвращение 
к исходному содержанию НЭЖК при продолжении дей-
ствия НК [8].

Клинические наблюдения показали, что введение НК 
пациентам с ОКС понижает частоту ИМ с инверсией зуб-
ца S-T на электрокардиограмме, кроме того выраженно 
понижается содержание НЭЖК в плазме крови одно-
временно с уровнем инсулина и ТГ [9]. Несмотря на бла-
гоприятное действие НК при ИМ, препарат применяют 
нечасто; в клинике опасаются, что снижение содержания 
НЭЖК ниже физиологичного уровня и дефицит ацетил-
КоА, понижение интенсивности β-окисления ЖК и син-
теза АТФ могут привести к углублению ишемии кардио-
миоцитов и гибели клеток по типу некроза [10].

В крови НК связывают g-протеин сочетанные рецеп-
торы (g-рецепторы) на мембране жировых клеток; это 
«орфанные» рецепторы, для которых перечень всех ли-
гандов точно не определен. Это семейство рецепторов 
обеспечивает поглощение клетками ЖК в форме поляр-
ных НЭЖК, моно- и дисахариды, аминокислоты и про-
межуточные метаболиты, включая кетоновые тела, лак-
тат, метилглиоксаль и желчные кислоты. Рецепторы для 
метаболитов расположены на мембране специализиро-
ванных жировых клеток, эпителиальных клетках эндо-
кринных желез, клетках иммунной системы и эпителии 
нефрона. Рецепторы задействованы и в гуморальной, 
нейрогуморальной, нейрогормональной регуляции био-
логической реакции «метаболизм↔микроциркуляция».

Лигандами для g-рецепторов служат промежуточ-
ные продукты метаболизма; они задействованы в па-
тогенезе многих нозологических форм заболеваний, 
включая «метаболические пандемии». Действие лекар-
ственных препаратов реально реализовано на уровне 
g-рецепторов при регуляции метаболизма. Для многих 
экспрессированных на мембране g-рецепторов синтези-
рованы специфичные агонисты и антагонисты. На плаз-
матической мембране in vivo имеются g-рецепторы, ли-
гандами для которых являются среднецепочечные ЖК 
(c10—c14), короткоцепочечные ЖК (c4—c8): уксус-
ная кислота — ацетат (c2), пропионовая кислота (c3), 
масляная ЖК, бутират (c4) и продукты анаэробной, бак-
териальной ферментации. НК ингибирует гидролиз ТГ и 
понижает в плазме крови содержание НЭЖК и глицери-
на, концентрацию ТГ, ЛПОНП и ЛПНП при повышении 
содержания ЛПВП [11].

Важно разобраться в особенностях ингибирования 
липолиза в жировых клетках, которое реализует эссен-
циальная НК с ранних ступеней филогенеза и осущест-
вляет поздний в филогенезе эндогенный, гормональный 
медиатор инсулин [12]. Эксперименты с НК, которые 
проведены на животных с генетически обусловлен-
ными нарушениями метаболизма или при выбивании 
(knockout) генов, дают возможность понять сходство и 
различия в действии экзогенного витамина pp (НК) и 
эндогенного ингибитора липолиза инсулина. В экспери-
ментах часто используют генетически обусловленную 
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Структурная формула НК и ее производных с активностью 
ингибиторов липолиза в жировых клетках.
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линию крыс со спонтанным ожирением, линию Zucker. 
В механизмах фармакологического влияния поможет ра-
зобраться и применение в экспериментах на животных 
не самой НК, а ее производных [13].

Для крыс с ожирением и ИР (Zucker diabetic fatty rats) 
характерно повышение в плазме крови концентрации 
НЭЖК и ТГ; а также накопление ЖК в форме пальмити-
новых ТГ в β-клетках островков поджелудочной желе-
зы. Эти нарушения формируются у животных в возрас-
те 9—11 нед. Генетическую линию крыс Zucker можно 
характеризовать как «тучные крысы с синдромом ИР». 
Эта линия крыс — результат нескольких мутаций. Для 
животных характерно ожирение, уменьшение мышеч-
ной массы, ИР, повышенный уровень глюкозы в крови, 
усиленная секреция инсулина и С-пептида, липоидоз 
инсулинозависимых клеток.

Введение НК в вену в фармакологических дозах (1, 
5 и 20 мкмоль/кг массы тела) выраженно в течение 30 
мин понижает содержание НЭЖК в плазме крови до 
10% исходного уровня. После прекращения инфузии 
содержание НЭЖК повышается у животных от 18 до 
260% по сравнению с его содержанием до введения НК. 
При инфузии изотонического хлорида натрия содержа-
ние НЭЖК в контрольной группе остается стабильным; 
индивидуальные же различия в интервале даже физио-
логичных значений 0,4—0,8 ммоль/л в плазме крови вы-
раженны. При инфузии НК в течение 300 мин и дозе 50 
мкмоль/кг массы тела по окончанию инъекции измене-
ния были столь же выраженны и количественно разноо-
бразны, как и через 30 мин вливания. Однако и при про-
должении введения НК содержание НЭЖК у крыс после 
снижения медленно, но возрастало. Это дает основание 
говорить об активации компенсаторных механизмов, 
которые препятствуют снижению содержания НЭЖК в 
плазме крови, в межклеточной среде ниже физиологич-
ного уровня.

НК выраженно понижает содержание в плазме крови 
НЭЖК путем ингибирования гидролиза (липолиза) ТГ 
в ВЖК и снижения выхода во внутрисосудистую меж-
клеточную среду НЭЖК. Заметим, что постгепариновая 
липопротеинлипаза (ЛПЛ) в крови в составе ЛПОНП 
гидролизует в неполярных ТГ одну, первичную эфир-
ную связь ЖК с трехатомным спиртом глицерином с 
образованием одной полярной НЭЖК и полярного ди-
глицерина. В отличие от постгепариновой ЛПЛ в кро-
ви гормонзависимая липаза (ГЗЛ) в цитоплазме жиро-
вых клеток в составе липидных капель ТГ гидролизует 
три (две первичные и одну вторичную эфирную связь с 
трехатомным спиртом глицерином), освобождая в кро-
воток три полярные НЭЖК и глицерин [15].

Когда при действии НК содержание НЭЖК в плазме 
крови снижается до уровня нарушения биологической 
функции гомеостаза, поддержание физиологичного со-
держания НЭЖК в крови может происходить за счет: а) 
активации гидролиза ТГ в кровотоке в составе ЛПОНП 
при действии постгепариновой ЛПЛ; б) усиления актив-
ности печеночной глицеролгидролазы и активации ли-
полиза ТГ в ЛПНП: в) повышения секреции перипор-
тальными гепатоцитами НЖК и МЖК синтезированных 
in situ de novo из глюкозы в процессе биологической 
реакции глюконеогенеза и г) компенсаторной активации 
адреналином ГЗЛ и гидролиза ТГ в ВЖК и адипоцитах. 
Происходит это при активации биологической функции 
адаптации, биологической реакции компенсации. Это 
различие определено тем, что филогенетически ранние 

ВЖК рецепторов к инсулину не имеют и филогенети-
чески поздний гормон не может блокировать липолиз 
в жировых клетках сальника и забрюшинной клетчат-
ке. ВЖК имеют рецепторы к филогенетически ранне-
му предшественнику инсулина — инсулиноподобному 
фактору роста; он активирует реакции метаболизма, 
биологической же потребности ингибировать гидролиз 
ТГ просто не было.

Единственный эндогенный ингибитор липолиза in 
vivo в филогенетически поздних адипоцитах — инсу-
лин. Гормон ингибирует гидролиз ТГ в адипоцитах и 
блокирует освобождение в кровоток как НЭЖК, так и 
глицерина [16, 17]. Понижая содержание НЭЖК, инсу-
лин активирует поглощение глюкозы всеми инсулино-
зависимыми клетками. Повышение содержания НЭЖК 
при внутривенной инфузии НК определено активацией 
механизмов обратной связи, биологической реакции 
компенсации, биологической функции адаптации. Они 
препятствуют понижению содержания НЭЖК в плазме 
крови, нормализуют биологическую функцию гомеоста-
за путем активации биологической функции адаптации 
и биологической реакции компенсации [18]. Мы пола-
гаем, что ингибирование липолиза в филогенетически 
ранних клетках рыхлой соединительной ткани, в ВЖК 
и в филогенетически поздних, зависимых от инсулина 
адипоцитах, регулировано разными механизмами.

Мы полагаем, что запасание НЖК и МЖК в ВЖК и 
в адипоцитах сформировано на разных ступенях фило-
генеза при реализации разных биологических функций. 
ВЖК обеспечивают субстратами для наработки энергии 
(МЖК + НЖК) все филогенетически ранние биологи-
ческие функции. В то же время поздний в филогенезе 
пул адипоцитов призван реализовать снабжение суб-
стратами для наработки энергии (синтеза АТФ) только 
одну биологическую функцию — функцию локомоции, 
движение за счет сокращения скелетных миоцитов. 
Поэтому, регуляция метаболизма в двух функциональ-
но разных пулах жировых клеток, в ВЖК и адипоцитах, 
происходит по-разному.

Регуляция липолиза в жировых клетках in vivo в био-
логической реакции эндотрофии.

Гормонзависимая липаза — ключевой фермент осво-
бождения полярных ЖК из функционально специализи-
рованных пулов жировых клеток, из ВЖК и из адипоци-
тов. В филогенетически ранних и поздних в филогенезе 
жировых клетках для активации продукции энергии 
катехоловые амины (адреналин) активируют протеин-
киназу и усиливают фосфорилирование ГЗЛ и белков 
— членов семейства специфичных перилипинов. Эти 
протеины в жировых клетках покрывают всю поверх-
ность «капель» липидов, определяя их размеры и, что 
важно, отношение объем/площадь поверхности капель 
ТГ. Они реализуют превращение метаболически высоко 
активных малых «капель» ТГ в неактивные, более круп-
ные «капли», а порой и в афизиологичную «каплю», ко-
торая одна занимает всю цитоплазму жировой клетки 
(ВЖК и адипоцитов) или гепатоцита, инициируя афизи-
ологичное состояние эндоплазматического стресса. Это 
определено тем, что ГЗЛ, в ассоциации с протеинами 
перилипинами, активирует гидролиз ТГ только на по-
верхности «капель» липидов, на границе гидрофобная: 
гидрофильная среды [19].

Ингибирование липолиза в подкожных адипоци-
тах инсулин осуществляет путем снижения содержа-
ния в цитоплазме циклического аденозинмонофосфата 
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При приеме НК отмечены краткие периоды афизио-
логичного снижения содержания НЭЖК ниже нижней 
границы физиологичного интервала [23]. Во избежание 
этого при лечении препаратом НК стали делать регуляр-
ные перерывы [24].

Как только в плазме крови повышается содержание 
НЭЖК, клетки усиленно их поглощают, используя для 
этого: а) пассивное физико-химическое поглощение ЖК 
по градиенту концентрации путем диффузии поляр-
ных, незаряженных НЭЖК, через бислой полярных ФЛ 
плазматической мембраны; б) активированное, физико-
химическое взаимодействие альбумина с клатрином в 
кавеолах на мембране клеток и в) активное поглощение 
клетками НЭЖК при действии филогенетически ранне-
го транспортера — cd36 транслоказы ЖК.

Пассивное поглощение клетками глюкозы по гради-
енту концентрации физиологично медленное. Гради-
ент концентрации моносахарида между внеклеточной 
средой и цитоплазмой клеток in vivo в биологической 
реакции эндотрофии (вне приема пищи) низок; содер-
жание глюкозы в цитоплазме только несколько ниже ее 
концентрации в межклеточной среде. В то же время гра-
диент концентрации межклеточная среда → цитоплазма 
для НЭЖК всегда высок. Физиологично в цитоплазме 
содержатся только следовые количества ЖК в ассоциа-
ции с членами семейства белков, связывающих жирные 
кислоты (БСЖК). Индивидуальные БСЖК быстро пере-
носят ЖК к разным органеллам: митохондрии, перок-
сисомы, эндоплазматическая сеть и «капли» ТГ. В по-
следних клетки депонируют НЖК + МЖК в форме ги-
дрофобных ТГ. При каждом повышении в плазме крови 
НЭЖК клетки быстро поглощают их в форме полярных 
НЭЖК при действии главным образом cd36 транслока-
зы ЖК. Сформировали ее, как и сами митохондрии, еще 
древние экзотрофы археи.

Археи поглощали уксусную кислоту неорганиче-
ского (минерального) происхождения, ацетат→ цикли-
ческой диацетат → тиоэфир ацетил-КоА за миллионы 
лет до того, как бактериальные клетки — аутотрофы — 
стали синтезировать глюкозу. Из глюкозы, как и из ке-
тоновых тел при β-окислении, можно последовательно 
образовать лактат → пируват→ ацетил-КоА и использо-
вать его: а) в цикле Кребса; б) в физико-химических ре-
акциях «дыхательной цепи» для синтеза биологически 
трансформируемого, макроэргического АТФ.

В силу становления биологических реакций в фи-
логенезе клетки in vivo физиологично не поглощают 
глюкозу, пока есть возможность поглощать из меж-
клеточной среды кетоновые тела, коротко-, средне- и 
длинноцепочечные ЖК в форме НЭЖК из ассоциатов с 
альбумином. Кратковременное введение НК быстро по-
нижает в плазме крови содержание НЭЖК, порой почти 
на порядок. При более длительном действии НК проис-
ходит формирование биологической реакции компенса-
ции и концентрация НЭЖК постепенно возвращается к 
физиологичному уровню даже в условиях повышенного 
содержании в плазме крови НК. ИР всегда развивается 
столь продолжительно, сколь долго содержание НЭЖК 
в плазме крови остается повышенным, независимо от 
патогенетических факторов, которые ее вызвали [12].

Длительное снижение содержания НЭЖК смоделиро-
вано у контрольной линии крыс и у животных с ожирени-
ем линии Zucker; сделано это путем внутривенного вве-
дения НК непрерывно течение 5 сут при использовании 
имплантированной мини-помпы. При столь длительном 

(ц-АМФ), активатора ГЗЛ и липолиза, активность ко-
торого зависима от g-рецепторов. Инсулин ингибирует 
фосфорилирование протеинкиназы по аминокислот-
ным остаткам серина; после этого активированная ГЗЛ 
в цитоплазме перемещается на поверхность липидных 
«капель» ТГ [20]. Адипоциты крыс с гомозиготной му-
тацией ГЗЛ-нуль не активируют гидролиз ТГ и не осво-
бождают в кровоток глицерин и НЭЖК при действии 
катехоловых аминов. Базальная гиперинсулинемия и 
активированная секреция инсулина в условиях нагрузки 
глюкозой показывает, что у крыс с мутацией ГЗЛ-нуль 
развивается резистентность к инсулину (ИР). Гепатоци-
ты, адипоциты, скелетные миоциты, кардиомиоциты, 
макрофаги Купфера и β-клетки островков — это те клет-
ки, в которых при нарушении in vivo действия инсулина 
при ИР происходят выраженные нарушения регуляции 
метаболизма [21].

Рецепторы, сопряженные с G-белками, и действие 
НК. Рецепторы, сопряженные с g-белком, (g protein-
coupled receptors, g-рецепторы), составляют большое 
семейство трансмембранных, интегральных протеинов 
плазматической мембраны клеток. g-рецепторы реа-
лизуют активную передачу в клетки сигналов; в итоге 
клетки модулируют ответ на воздействие физиологич-
ных гуморальных медиаторов, в том числе и неблаго-
приятных факторов внешней среды. g-рецепторы лока-
лизованы на плазматической мембране только поздних в 
филогенезе ядерных клеток (эукариот). Лигандами для 
g-рецепторов служат гуморальные медиаторы, синте-
зированные в паракринно регулируемых сообществах 
функционально разных клеток гормоны эндокринных 
желез и нейромедиаторы синапсов вегетативных нервов. 
Нарушение функции g-рецепторов задействовано в па-
тогенезе многих заболеваний; они не всегда специфично 
связывают до 40% используемых лекарственных препа-
ратов; это их агонисты и антагонисты.

Семейство g-рецепторов включают 6 классов на 
основании гомологичности первичной структуры (по-
следовательность остатков аминокислот в полипеп-
тидах) и сходства их функции. Наибольший интерес в 
связи с НК представляет 5-й класс — ц-АМФ зависи-
мых рецепторов. Геном человека кодирует синтез 350 
g-рецепторов, которые связывают, вероятно, и инсули-
нозависимый факторы роста. g-рецепторы вовлечены в 
регуляцию физиологичных процессов; это — рецепторы 
нейронов мозга к нейромедиаторам каксеротонин, до-
фамин, γ-аминомасляная кислота, глутамат; регуляция 
иммунной системы, биологической реакций воспале-
ния и биологической функции адаптации. Хемокино-
вые рецепторы связывают лиганды, которые реализуют 
межклеточные взаимодействия; гистаминовые рецепто-
ры связывают гуморальные медиаторы биологической 
функции эндоэкологии, биологической реакции воспа-
ления и вовлекают во взаимодействие функционально 
специализированные клетки [22].

В функции вегетативной нервной системы (как сим-
патической, так и парасимпатической) g-рецепторы за-
действованы в регуляции биологических функций и био-
логических реакций. Рано в филогенезе они участвуют в 
регуляции гидродинамического давления в дистальном 
отделе артериального русла, в регуляции филогенети-
чески позднего артериального давления в проксималь-
ном отделе артериального русла, в регуляции системы 
пищеварения. НК — агонист g-рецепторов семейства 
ц-АМФ, инициирует гиполипидемическое действие. 
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введении динамика содержания НЭЖК в плазме крови 
не была сходной с однократным введением НК. Через 
5 ч от начала инфузии содержание НЭЖК максималь-
но снижалось и оставалось таковым у части животных 
вплоть до прекращения инфузии НК. У большей части 
крыс в течение инфузии НК, не дожидаясь ее оконча-
ния, содержание НЭЖК повышалось до исходного уров-
ня. Механизмы снижения НЭЖК определены у крыс с 
ожирением при постановке гиперинсулинемического-
изогликемического кламп-теста (clamp-test), теста «за-
жатой скобы». Снижение содержания НЭЖК, увеличе-
ние чувствительности тканей к инсулину, понижение 
уровня гормона при действии НК в кламп-тесте прояв-
ляется в течение первых 5 ч. Далее содержание НЭЖК 
начинает повышаться и, не ожидая окончания инфузии 
НК, возвращается к исходному уровню.

Общепризнанно, что снижение в плазме крови со-
держания НЭЖК: а) повышает чувствительность клеток 
к инсулину; б) нормализует уровень глюкозы в плазме 
крови; в) активирует поглощение клетками глюкозы; г) 
накопление гликогена в цитоплазме скелетных миоцитов 
и кардиомиоцитов; д) понижает содержание инсулина и 
c-пептида у крыс с ожирением линии Zucker и е) умень-
шает накопление капель ТР в цитозоле инсулинозави-
симых клеток [25]. Действие НК, афизиологичное сни-
жение содержания НЭЖК, расценивается клетками in 
vivo как нарушение биологической функции гомеостаза. 
Следствием этого становится активация биологической 
функции адаптации, биологической реакции компенса-
ции. Происходит усиление мобилизации НЭЖК, более 
вероятно, из филогенетически ранних, независимых от 
инсулина ВЖК; менее вероятно, из поздних в филогене-
зе инсулинозависимых адипоцитов.

У контрольной линии крыс через 5 ч внутривенного 
введения НК содержание ТГ в ткани печени достовер-
но уменьшилось с 1,3 до 0,83 г/100 г влажной ткани. У 
крыс же линии Zucker, при исходном содержании ТГ в 
печени — 6,72 г/100 г, снижение можно охарактеризо-
вать только как тенденцию [25]. Динамика же содержа-
ния НК в плазме крови у крыс обеих линий практически 
одинакова. Исходное содержание НЭЖК у крыс с ожи-
рением достоверно выше, чем в группе контроля, однако 
степень снижения, минимальный уровень НЭЖК прак-
тически одинаков.

Эти данные означают, что формирование синдрома 
ИР физиологично и НК может нивелировать (устранить) 
факторы гуморальной регуляции, которые определяют 
резистентность клеток к инсулину. ИР в подавляющем 
числе клинических наблюдений — чисто функциональ-
ное нарушение регуляции метаболизма. Основные нару-
шения, которые в клинике инициируют синдром ИР: а) 
перегрузка вначале пула ВЖК и далее пула адипоцитов 
даже физиологичными олеиновыми ТГ, не говоря уже о 
кинетически менее активных в реакции липолиза паль-
митиновых ТГ; б) формирование эндоплазматическо-
го стресса и гибель жировых клеток по типу апоптоза 
в рамках паракринно регулируемых сообществ ВЖК и 
адипоцитов; в) активация на уровне организма синтеза 
ядрами гипоталамуса лептина и адипонектина; оба гу-
моральных медиатора компенсаторно активируют липо-
лиз в ВЖК и адипоцитах и г) формирование в пуле ВЖК 
и/или адипоцитах биологической реакции воспаления.

Инициирует биологическую реакцию воспаления ги-
бель клеток по типу апоптоза, образование телец апоп-
тоза и нарушение биологической функции эндоэколо-

гии, «замусоривание» межклеточной среды большими 
эндогенными флогогенами, инициаторами биологиче-
ской реакции воспаления, в том числе и в β-клетках под-
желудочной железы [26]. В большинстве случаев при 
нормализации в первую очередь биологической функ-
ции трофологии функциональные нарушения у многих 
пациентов можно устранить. И нет никаких оснований 
именовать ИР сахарным диабетом 2-го типа; патогенез 
его обусловлен нарушением структуры рецептора к ин-
сулину, а не является функциональным. К тому же, при 
длительном, многолетнем синдроме ИР, при гиперинсу-
линемии, истощении функции β-клеток островков фор-
мируется сахарный диабет 1-го, а не 2-го типа.

Основное и возможное дополнительное, позитивное 
действие никотиновой кислоты. НК обладает коротким 
полупериодом жизни in vivo, примерно 2 мин пребыва-
ния в плазме крови при однократном введении в кон-
центрации ≈ 1мкМ НК/кг массы тела. НК, как агонист 
g-рецепторов на плазматической мембране жировых 
клеток, вызывает: а) ц-АМФ зависимое ингибирование 
активности ГЗЛ; б) ингибирование гидролиза ТГ в жи-
ровых клетках; в) уменьшение освобождения НЭЖК из 
жировых клеток; г) максимальное понижение содержа-
ния НЭЖК в плазме крови; д) активацию поглощения 
клетками глюкозы; е) повышение чувствительности к 
гормону в зависимых от инсулина клетках и ж) сниже-
ние секреции инсулина β-клетками островков. Увеличе-
ние при приеме НК действия инсулина, снижение гипе-
ринсулинемии определено: а) действием НК; б) блока-
дой липолиза в ВЖК и в) снижением содержания НЭЖК 
в плазме крови. Каждое понижение содержания НЭЖК 
при действии всех факторов уменьшает: а) гиперинсули-
немию; б) гипертриглицеридемию и в) гипергликемию. 
Последнее происходит в результате активации поглоще-
ния глюкозы инсулинозависимыми клетками и в мень-
шей мере филогенетически ранними ВЖК.

Реально полагать, что действие НК может быть со-
пряжено и с влиянием g-рецепторов на иные функции in 
vivo, функцию Толл-подобных рецепторов филогенети-
чески ранних макрофагов [27]. При действии НК макро-
фаги жировой ткани понижают секрецию провоспали-
тельных цитокинов (интерлейкин-1 и -6, фактор некроза 
опухоли, факторы роста, хемокины). Одновременно НК 
ингибируют в циркулирующих нейтрофилах НАДФ-
зависимое образование и секрецию активных форм О2 
[28] и биологическую реакцию метаболизм ↔ микро-
циркуляция. Вероятно, и непрямое действие НК in vivo 
может предотвратить формирование ИР.

Активация поглощения клетками глюкозы сопряже-
на с повышением потребления o2. Происходит это при 
фосфорилировании поглощенной глюкозы при действии 
гексокиназы (глюкокиназы), при превращении глюкозы 
в глюкозо-6-фосфат; для реакции требуется молекула 
o2. Через глюкозные транспортеры (ГЛЮТ1 — ГЛЮТ4) 
глюкозо-6-фосфат покинуть клетки уже не может. При 
необходимости дополнительного количества o2 инсулин 
активирует микроциркуляцию и перфузию инсулиноза-
висимых тканей, регулируя биологическую реакцию 
«метаболизм ↔ микроциркуляция» [29]. Гормон акти-
вирует раннюю биологическую реакцию эндотелийза-
висимой вазодилатации, синтез монослоем эндотелия 
артериол вазодилататора оксида азота (no). При этом 
НК, изменяя гидродинамическое давление в дистальном 
отделе артериального русла, увеличивает перфузию тка-
ней кислородом.
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НК может ингибировать активность диацилглице-
рол-o-ацилтрансферазы-2 в печени [30]; это понижа-
ет синтез ТГ и секрецию олеиновых и пальмитиновых 
ЛПОНП в кровоток. НК может ингибировать и актив-
ность постгепариновой ЛПЛ в плазме крови и синтез 
кофактора апоС-ii. Разделение ТГ на пальмитиновые, 
олеиновые, линолевые и линоленовые, а также и иные 
ТГ, мы провели на основании той ЖК, которая этери-
фицирована с вторичной спиртовой группой трехатом-
ного спирта глицерина в sn-2. Вторичную спиртовую 
связь в sn-2 в ТГ не гидролизует панкреатическая ли-
паза в тонком кишечнике; ее не может гидролизовать и 
постгепариновая ЛПЛ в крови в составе пальмитино-
вых и олеиновых лигандных ЛПОНП. Не гидролизует 
эфирную связь в sn-2 и печеночная глицеролгидролаза 
в составе линолевых и линоленовых ЛПОНП и ЛПНП. 
Физиологично в крови натощак не бывает ни пальми-
тиновых, ни олеиновых ЛПНП; их все в форме лиганд-
ных, одноименных ЛПОНП, поглощают зависимые от 
инсулина клетки путем апоe/b-100-эндоцитоза [31]. 
Активируют ГЗЛ в жировых клетках, в первую очередь 
в ВЖК, секретированные в межклеточную среду гор-
моны с липолитическим действием: адреналин, корти-
зол, соматотропный гормон, эстрогены. Секреция их 
эндокринными железами небыстро, но возрастает и 
после инфузии НК [32, 33].

Действие НК — результат экспрессии в жировых 
клетках генов, которые регулируют синтез ГЗЛ, ги-
дролиз ТГ и обеспечивают ЖК (субстратами для нара-
ботки энергии) все клетки во время реализации in vivo 
биологической реакции эндотрофии. В частности, НК 
ингибирует экспрессию гена, который активирует син-
тез ц-АМФ и липолиз. Одновременно НК снижает экс-
прессию генов, которые усиливают синтез ферментов 
этерификации ЖК спиртом глицерином с образованием 
ТГ. Окончание введения НК и компенсаторное регуля-
торное действие in vivo нейрогуморальных медиаторов 
вначале выраженно усиливает, а позже компенсаторным 
путем возвращает на физиологичный уровень содержа-
ние в плазме крови НЭЖК [23].

В экспериментах на крысах сочетание гипофизэкто-
мии и билатеральной адреналэктомии предотвращает 
активацию липолиза при действии НК. В регуляции био-
логической реакции компенсации задействованы адено-
гипофиз, надпочечники с корковым и мозговым слоями 
эпителиальных клеток. НК экспрессирует синтез клет-
ками рецепторов активности пролиферации перокси-
сом (РАПП) на мембране ядра и окисление ЖК, в част-
ности в макрофагах. Специфичные места связывания 
(g-рецепторы) выявлены на мембране адипоцитов. По-
глощение клетками кетоновых тел, β-гидроксибутирата 
инициировано теми же рецепторами, которые связывает 
НК [14]. При приеме per os, энтероциты всасывают НК 
медленно; максимальное содержание в плазме крови до-
стижимо за 30—60 мин. НК частично метаболизируют 
клетки печени с образованием n-метилникотинамида; 
часть НК нефроны экскретируют в окончательную мочу 
в свободном виде. НК вызывает выраженную вазодила-
тацию артериол в самом большом органе in vivo в коже; 
гиперемия кожных покровов наиболее выражена на ли-
це. Вызывает афизиологичную реакцию в коже — обра-
зование эфиров НК: пропил-, этил-, бензил- эфиры НК; 
время жизни их составляет несколько часов. Вызывает 
ее, мы полагаем, блокада синтеза и секреции клетками 
эндотелия вазоконстриктора эндотелина.

Никотиновая кислота и афизиологичный липоидоз 
инсулинозависимых клеток. Функционально важное 
действие НК — уменьшение в клетках афизиологично 
депонированных МЖК + НЖК в форме пальмитиновых 
ТГ в цитоплазме поперечнополосатых, скелетных мио-
цитов, кардиомиоцитов и β-клеток островков, предот-
вращая формирование афизиологичного липоидоза — 
накопление в цитоплазме ЖК в форме пальмитиновых 
ТГ [34]. Важно понять, почему филогенетически позд-
ние инсулинозависимые скелетные миоциты депониру-
ют в цитоплазме столь большое количество глюкозы в 
форме гидрофильного гликогена и физиологично не за-
пасают (перестают запасать) гидрофобные НЖК + МЖК 
в форме неполярных ТГ.

Мы полагаем, что инсулин, совершенствуя биологи-
ческую функцию локомоции, на ступенях филогенеза 
разобщает два функциональных процесса: а) депониро-
вание субстратов — НЖК и МЖК для окисления в ми-
тохондриях скелетных миоцитов инсулин инициирует в 
адипоцитах; б) β-окисление же запасенных адипоцита-
ми ЖК инсулин реализует в скелетных миоцитах в био-
логической функции сокращения; сами же миоциты и 
кардиомиоциты депонирования ЖК в форме ТГ не осу-
ществляют [35].

По окончании биологической реакции экзотрофии, 
биологической функции трофологии (приема пищи) 
накопленный в скелетных миоцитах гликоген занимает 
на микропрепарате до 40% площади кардиомиоцита. 
После интенсивной физической нагрузки гликогена в 
миоцитах остается на порядок меньше ≈ 3%. Можно 
полагать, что накопление в кардиомиоцитах гидро-
фильного гликогена не мешает исполнению функции 
миоцитов — реципрокному сокращению миофибрилл. 
Формирование же липоидоза кардиомиоцитов, на-
копление в цитоплазме гидрофобных МЖК + НЖК в 
форме «капель» ТГ, вероятно, нарушает сокращение 
кардимиоцитов вплоть до формирования афизиоло-
гичных явлений кардиомиопатии. Накопление ТГ в 
цитоплазме кардиомоиоцитов, поперечнополосатых 
миоцитов, в β-клетках островков pancreas и, вероятно, 
в макрофагах Купфера, расценивают как проявление 
синдрома ИР. НК способствует регрессии стенозирую-
щих, атеротромботических, мягких «бляшек» в интиме 
артерий эластического типа. Результат — низкий уро-
вень секреции в кровоток и межклеточную среду НЖК 
+ МЖК в форме полярных НЭЖК.

На плазматической мембране жировых клеток НК 
связывают g-белок-опосредованные рецепторы, дей-
ствующим фактором которых является ц-АМФ. При 
реализации биологической функции трофологии (пита-
ния), биологической реакции эндотрофии (вне приема 
пищи) НЭЖК, которые секретируют жировые клетки и 
активно поглощают гепатоциты, и служат субстратом 
для этерификации глицерином, для синтеза олеиновых и 
пальмитиновых ТГ, формирования при действии апоb-
100 одноименных пальмитиновых, олеиновых ЛПОНП 
и секреции их в кровоток.

Избыток в пище пальмитиновой НЖК и афизиоло-
гичный липоидоз инсулинозависимых клеток. Липоидоз 
— накопление (афизиологичное депонирование) ЖК в 
форме ТГ в специализированных, инсулинозависимых 
клетках, сформированных на поздних ступенях филоге-
неза при становлении биологической функции локомо-
ции. Инсулин сосредоточил депонирование субстратов 
для β-окисления только в адипоцитах и ограничил запа-
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сание МЖК + НЖК в сократительных клетках. Скелет-
ные миоциты и кардиомиоциты запасают в цитоплазме 
глюкозу в форме гликогена и практически не депони-
руют ЖК как ТГ. Возможно, гидрофобные капли ТГ в 
какой-то мере сдерживают (мешают) функции сокра-
щения миофибрилл? Тем не менее, при незначительном 
депонировании ЖК в форме ТГ в сократительных клет-
ках, активность реакций липолиза стала ниже. И если 
в пище и in vivo повышено содержание пальмитиновой 
НЖК, формируемые в зависимых от инсулина клетках, 
пальмитиновые ТГ длительно (навсегда) остаются в ци-
топлазме сократительных клеток, формируя афизиоло-
гичный липоидоз.

Основу низкой реакционной способности пальми-
тиновой НЖК составляет: а) высокая гидрофобность 
длинноцепочечной c16: 0 пальмитиновой НЖК и низ-
кое проведение митохондриями пальмитиновой НЖК 
через наружную мембрану митохондрий и при функции 
специфичного транспортера (карнитинпальмитоил ацил-
трансфераза) и медленного вхождения в матрикс мито-
хондрий [36]. Высокая гидрофобность служит основой 
и низкой константы скорости β-окисления пальмитино-
вой НЖК в матриксе митохондрий, основой малоэффек-
тивного образования ацетил-КоА, который оксалацетат 
вводит в цикл Кребса. В итоге происходит низкоэффек-
тивная наработка митохондриями АТФ.

При жизни многие миллионы лет в водах мировых 
океанов содержание в пище экзогенной пальмитиновой 
НЖК не превышает 15% всего количества ЖК. Этот фи-
зиологичный уровень продиктован условиями внешней 
среды, характером питания, особенностями индукции 
субстратом в биологической функции трофологии. Если 
эндогенно синтезированной пальмитиновой НЖК + ее 
содержание в пище выше, чем содержание олеиновой 
МЖК, in vivo формируется малоэффективный, пальми-
тиновый вариант метаболизма ЖК. Для него характерен 
постоянный дефицит энергии (низкое образование АТФ 
в митохондриях); АТФ постоянно не хватает для реали-
зации биохимических реакций метаболизма. К тому же, 
пальмитиновые триглицериды среди всех ТГ — наибо-
лее неоптимальный субстрат для ферментов липолиза 
как в составе ЛП в плазме крови, так и в цитоплазме 
клеток.

Пальмитиновую НЖК медленно поглощают ми-
тохондрии из цитоплазмы клеток; происходит это и в 
скелетных миоцитах; окислении пальмитиновой НЖК 
далее в матриксе митохондрий происходит с низкой 
константой скорости реакции. Можно полагать, что 
второе качество определяет первое: неэффективное 
окисление пальмитиновой НЖК в матриксе митохон-
дрий и становится причиной малоэффективного, даже 
активированного поглощения ее митохондриями по 
градиенту концентрации Можно обоснованно гово-
рить, что физико-химические свойства c16: 0 пальми-
тиновой насыщенной, тугоплавкой (точка плавления 
+63°c) — основа того, что ее с низкой активностью 
поглощают митохондрии и столь же медленно реализу-
ют ее β-окисление. Пальмитиновая НЖК неэффектив-
но обеспечивает наработку ацетил-КоА; он медленно 
вступает в цикл Кребса, формируя постоянный дефи-
цит субстрата для наработки АТФ.

Неэффективным поглощением пальмитиновой НЖК 
митохондриями и медленной скоростью окисления ее в 
матриксе не исчерпывают все нежелательные физико-
химические параметры. Если мы расставим пальмити-

новые и олеиновые ТГ в порядке возрастания константы 
скорости гидролиза их при действии постгепариновой 
ЛПЛ крови и ее кофактора апоc-ii, получится последо-
вательность:

ППП — ППО — ПОП — ОПП — ООП — ООО
(пальмитоил-пальмитоил-пальмитат глицерол, 

пальмитоил-пальмитоил-олеат, пальмитоил-олеил-
пальмитат, олеил-пальмитоил-пальмитат, олеил-олеил-
пальмитат, олеил-олеил-олеат глицерол). Эта последо-
вательность включает в количественном отношении 
все большие индивидуальные ТГ; к ним надо добавить 
небольшие количества стеариновых, линолевых и ли-
ноленовых ТГ. Однако ЛПОНП не содержат линолевые 
и линоленовые ТГ, стеариновые же — это отчасти эк-
зогенные, но и промежуточный метаболит при синтезе 
эндогенной ῲ-9 c18:1 олеиновой МЖК.

На основании наших исследований и данных литера-
туры мы предлагаем рассматривать изменения в спектре 
ТГ. При нежелательном сдвиге влево в ЛПОНП возрас-
тает количество пальмитиновых ТГ вплоть до крайне 
афизиологичного ППП. При функционально позитив-
ном сдвиге влево в ЛПОНП возрастает содержание 
олеиновых ТГ вплоть до наиболее физиологичного ТГ 
как ООО. Используя современные методы флуидной, 
жидкостной хроматографии, в плазме крови здоровых 
людей натощак можно определить около 45 индивиду-
альных ТГ.

Характеризуя физико-химические свойства ППП, 
укажем на температуру плавления, равную +49°c; это 
позволяет понять сколь трудно in vivo осуществить ги-
дролиз этого ТГ. В противоположность этому, темпе-
ратура плавления ООО составляет –15°c; скорость ги-
дролиза его в ЛПОНП, в крови при действии постгепа-
риновой ЛПЛ + апоc-ii наиболее высока. Заметим, что 
разница между температурой плавления ППП и ООО 
составляет более 60°c; этот физико-химический пара-
метр и определяет кинетику гидролиза индивидуаль-
ных ТГ. В приведенной последовательности темпера-
тура плавления двух соседних ТГ изменяется ≈ 10°c; в 
такой же мере, можно полагать, понижается и констан-
та скорости гидролиза ТГ в крови, в апоb-100 ЛП при 
действии постгепариновой ЛПЛ. Данных о константе 
скорости гидролиза индивидуальных ТГ в литературе 
нет [37]. В такой же физико-химической зависимости 
происходит и гидролиз ТГ при действии гормонозави-
симой липазы в ВЖК и инсулинозависимой липазы в 
подкожных адипоцитах. Можно полагать, что инсулин 
одновременно со специфичным, функциональным ин-
гибированием липолиза в адипоцитах отчасти ингиби-
рует липолиз и в иных инсулинозависимых клетках. 
Это, мы полагаем, можно рассматривать как еще одну 
«несогласованность регуляции» метаболизма на фоне 
«относительного биологического совершенства» орга-
низмов.

Чем выше отношение: а) олеиновая МЖК/пальмити-
новая НЖК, б) олеиновые/пальмитиновые ТГ и в) олеи-
новые/пальмитиновые ЛПОНП в плазме крови, тем ниже 
ХС-ЛПНП, а гипертриглицеридемия менее выражена и 
менее продолжительна. Из последовательности индиви-
дуальных пальмитиновых и олеиновых ТГ, которая при-
ведена выше, можно понять, чем больше «сдвиг влево», 
в сторону более насыщенных ТГ вплоть до ППП, тем вы-
ше уровень ХС-ЛПНП. И наоборот, чем более выражен 
сдвиг вправо, с преобладанием олеиновых ТГ вплоть до 
ООО, тем менее значительным и длительным будет по-
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вышение ХС-ЛПНП и выражена гипертриглицеридемия 
[35]. Короче говоря, чем выше содержание пальмитино-
вой НЖК в пище, тем более высоким будет ХС-ЛПНП. 
Когда в лаборатории определяют содержание ХС-ЛПНП 
при повышенном уровне ТГ в плазме крови, происходит 
измерение не физиологично высокого уровня спирта ХС 
в составе линолевых и линоленовых ЛПНП; это высокое 
содержание ХС в афизиологичных пальмитиновых, без-
лигандных ЛПНП. Пальмитиновых ЛПНП физиологич-
но в крови не бывает.

Действие инсулина и инсулиномиметическая актив-
ность никотиновой кислоты. Говоря об общности регу-
ляторного, гормонального действия инсулина и о инсу-
линомиметическом действии НК, важно сопоставить не 
только факты, которые указывают на их схожесть, но и 
то, что определяет различие действия гормона и вита-
мина. Объединяет их одно — оба они ингибиторы ги-
дролиза ТГ в жировых клетках in vivo, однако имеются 
и существенные отличия, и не только в том, что пулы 
жировых клеток, в которых они ингибируют липолиз, 
разделены в филогенезе миллионами лет.

Ранняя на ступенях филогенеза никотиновая кисло-
та, витамин РР, связывается с g-рецепторами ц-АМФ на 
мембране ВЖК и ингибирует липолиз; филогенетиче-
ски ВЖК — более ранние, чем адипоциты, и рецепторов 
к инсулину на мембране не имеют. НК, более вероятно, 
служит ингибитором липолиза в пуле ВЖК сальника и 
забрюшинной клетчатки. На ступенях филогенеза ги-
дролиз ТГ в инсулинозависимых клетках ингибирует 
инсулин, а в пуле филогенетически ранних ВЖК — ни-
котиновая кислота.

Все гиполипидемические препараты в биологиче-
ской функции трофологии (функции питания) воздей-
ствуют на метаболизм ЖК и глюкозы, как и инсулин 
в биологической реакции экзотрофии, после еды. НК 
реализует свое действие во время иной биологической 
реакции — эндотрофии, в период отсутствия приема пи-
щи, когда все НЭЖК для реализации в первую очередь 
биологической функции гомеостаза, освобождаются 
только из ВЖК.

Все гиполипидемические препараты нормализуют 
превращения в кровотоке главным образом пальмитино-
вых и олеиновых ЛПОНП, которые образованы в биоло-
гической реакции экзотрофии из ТГ при этерификации 
ЖК пищи. Происходит это путем усиления гидролиз ТГ в 
ЛПОНП, активации формирования апоe/b-100-лиганда 
и поглощения только инсулинозависимыми клетками 
лигандных ЛПОНП путем апоe/b-100-эндоцитоза. НК 
же ингибирует формирование в гепатоцитах ЛПОНП, 
которые образуются из ЖК, освобождаемых из ВЖК в 
ходе реализации биологической реакции эндотрофии. 
Таким образом, все гиполипидемические препараты 
активируют гидролиз ТГ в составе ЛП в крови, фор-
мирование лигандных ЛПОНП и ЛПНП и поглощение 
их клетками. В отличие от них НК уменьшает число 
формируемых гепатоцитами ЛПОНП из тех ЖК, кото-
рые освобождены из ВЖК в реализации биологической 
функции гомеостаза.

Действие ни одного из гиполипидемических пре-
паратов не приводит к снижению содержания НЭЖК 
в плазме крови, ниже нижней физиологичной грани-
цы гомеостаза. Только НК столь выраженно блокиру-
ет липолиз в ВЖК, что in vivo происходит активация 
биологической функции адаптации, биологической 
реакции компенсации с целью повысить содержание 

НЭЖК. Физиологично это происходит путем актива-
ции гидролиза ТГ в ВЖК при действии филогенети-
чески более ранних гормонов, в первую очередь кате-
холовых аминов.

Секреция инсулина и блокирование гормоном липо-
лиза в зависимых от инсулина клетках происходит толь-
ко во время реализации биологической реакции экзотро-
фии, после еды. НК же ингибирует липолиз в жировых 
клетках, в первую очередь в биологической реакции эн-
дотрофии.

В биологической реакции экзотрофии инсулин инги-
бирует липолиз в адипоцитах и переключает обеспече-
ние всех клеток субстратами для наработки энергии за 
счет метаболизмэкзогенных ЖК и глюкозы пищи. При 
избытке в пище пальмитиновой НЖК и транс-форм 
МЖК, при формировании малоэффективного пальми-
тинового варианта метаболизма ЖК in vivo, при низком 
уровне наработки митохондриями АТФ все клетки в 
биологической реакции экзотрофии испытывают дефи-
цит энергии. В этих условиях, при активации ранней в 
филогенезе биологической функции адаптации, катехо-
ловые амины активируют гидролиз ТГ в ВЖК. Никоти-
новая кислота физиологично ингибирует гидролиз ТГ в 
ВЖК. Действие НК in vivo обоснованно считать инсу-
линомиметическим. Единообразие биологического дей-
ствия экзогенной НК и эндогенного инсулина позволя-
ет осознать, что основой гипогликемического действия 
инсулина является его гиполипидемическая активность, 
ингибирование липолиза в филогенетически поздних, 
инсулинозависимых адипоцитах и понижение в крови 
содержания НЭЖК. Никотиновая кислота проявляет 
инсулиномиметическое действие, блокируя, как и инсу-
лин, липолиз в жировых клетках. Основное же контрин-
сулярное действие in vivo проявляет экзогенная + эндо-
генная насыщенная пальмитиновая ЖК. Биологическая 
роль инсулина состоит в первую очередь в регуляции 
метаболизма ЖК, главным образом НЭЖК, и только во 
вторую очередь — в активации поглощения зависимыми 
от инсулина клетками глюкозы через глюкозные транс-
портеры 4 (ГЛЮТ4).

Для какой же цели сократительные скелетные мио-
циты и кардиомиоциты при действии инсулина активно 
поглощают глюкозу через ГЛЮТ4 и накапливают гли-
коген в цитоплазме филогенетически поздних клеток? 
Мы полагаем, что сократительные клетки накапливают 
гликоген с целью использования глюкозы как субстрата 
в новом в филогенезе синтезе in situ de novo — в синтезе 
ῲ-9 олеиновой МЖК. Инициировано это действие инсу-
лином исходя из того, что митохондрии подвергают эту 
МЖК β-окислению в матриксе с наиболее высокой кон-
стантой скорости реакции. Это обусловлено специфич-
ными физико-химическими свойствами ῲ-9 олеиновой 
МЖК, расположением в цепи ЖК двойной связи, что 
обеспечивает максимальную эффективность наработки 
АТФ и позволяет преодолеть пиковые физические на-
грузки.

Имеются все основания основным контринсуляр-
ным воздействием факторов внешней среды in vivo в 
рамках метаболических пандемий считать избыточное 
количество в пище НЖК + транс-форм МЖК, главным 
образом избыток в пище c16: 0 пальмитиновой НЖК; 
содержание ее превышает физиологичное, сформи-
рованное на ступенях филогенеза при жизни в водах 
мировых океанов. Миллионы лет при жизни в океане 
и после выхода на сушу система ЛП может физиоло-
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гично переносить к клеткам в гидрофильной межкле-
точной среде не более 15% выраженно гидрофобной 
пальмитиновой НЖК от всего количества получаемых 
с пищей ЖК. Это определено физико-химическими, 
индивидуальными особенностями пальмитиновой 
НЖК, в частности высокой ее гидрофобностью и высо-
кой температурой плавления +63°c.

Мы полагаем, что на ступенях филогенеза последо-
вательно отработано три варианта метаболизма ЖК каж-
дый раз: а) с большей «кинетической эффективностью» 
биологической функции локомоции [38]; б) с большей 
наработкой митохондриями АТФ в единицу времени; в) 
со все большей эффективностью функциональной ак-
тивности митохондрий.

Наиболее рано на ступенях филогенеза сформиро-
ван низкоэффективный пальмитиновый вариант ме-
таболизма ЖК; обусловлено это действием факторов 
внешней среды — жизни в условиях первичного маг-
ниевого океана с температурой изоволюметрического 
интервала воды +36—42°c. При доминировании in vivo 
пальмитиновой НЖК на ранних ступенях филогенеза у 
древних архей иных ЖК было мало. В «наследство» от 
архей приматам и Homo sapiens досталась способность 
каждой из клеток in vivo, из ацетил-КоА, без освобож-
дения промежуточных метаболитов в цикле Линнена 
при действии синтазы ЖК образовывать только паль-
митиновую НЖК.

На более поздних ступенях филогенеза, при жизни 
во втором (калиевом) и в третьем (натриевом, суще-
ствующим и поныне) мировом океане, при становлении 
функции движения, при больших затратах энергии клет-
ки отработали более производительный вариант синтеза 
АТФ при окислении митохондриями, главным образом, 
экзогенной ῲ-6 олеиновой МЖК.

На поздних ступенях филогенеза, при становлении 
биологической функции локомоции (движение за счет 
сокращения поперечнополосатых, скелетных миоцитов) 
и действия инсулина, гормон стал активировать погло-
щение клетками глюкозы и синтез из нее эндогенной 
ῲ-9 олеиновой МЖК. В силу индивидуальных физико-
химических параметров митохондрии окисляют ее, мы 
обоснованно полагаем, с наиболее высокой константой 
скорости β-окисления. Нарушение биологической функ-
ции трофологии, биологической реакции экзотрофии, 
избыток в пище пальмитиновой НЖК — основная при-
чина столь высокой частоты функционального наруше-
ния — синдрома ИР. При этом нет никаких оснований 
называть функциональный синдром резистентности к 
инсулину — сахарным диабетом 2-го типа.
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