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Резюме. Успешная адаптация организма челове-
ка к условиям севера базируется на инвариантности, 
специфической направленности метаболических про-
цессов, обеспечивающих переход на иной, «поляр-
ный» (Панин Л.Е., 1978) тип метаболизма. Матери-
алы и методы. Определялись показатели углеводно-
го и липидного обменов плазмы крови у 106 практи-
чески здоровых волонтеров, проживающих в Архан-
гельске не менее 20 лет. Все волонтеры (41 мужчина и 
65 женщин) были заняты в сфере умственного труда, 
в среднем возраст в группе обследованных составил 
32 (8,7) лет, индекс массы тела 23,4 (2,1). Результа-
ты и обсуждение. Установлено, что метаболитный 
профиль крови у 78% обследованных северян имеет 
особенность: уровень пирувата превышает верхнюю 
границу референсного интервала. Рассмотрены воз-
можные механизмы формирования надреференсно-
го содержания пирувата в крови у северян. Дана оцен-
ка участия АМРК, JАК/STAT, PI-3K путей сигналин-
га в метаболических внутриклеточных перестрой-
ках, которые направлены на покрытие возрастающих 
при адаптации к северным условиям энергетических 
нужд. На наш взгляд, поддержание динамического 
равновесия на новом уровне энергообеспечения ста-
новится возможным благодаря изменению функцио-
нальной роли пирувата и в катаболических, и в ана-
болических процессах, в результате чего протекание 
и тех, и других сопровождается увеличением его ци-
тозольного пула и повышенным выходом пирувата из 
клеток в кровоток. 

Ключевые слова: север, адаптация, полярный ме-
таболизм, пируват

Abstract. Successful adaptation of the human body 
to the conditions of the north is based on the invariant, 
specific direction of the metabolic processes, providing a 
transition to a different, «polar» (Panin L.E., 1978) type 
of metabolism. Materials and methods. The parameters 
of carbohydrate and lipid metabolism of blood plasma 
were determined in 106 healthy volunteers living in 
Arkhangelsk for at least 20 years. All volunteers (41 men 
and 65 women) were engaged in intellectual labor, their 
average age was 32 (8,7) years and body mass index was 
23,4 (2,1). Results and discussion. It was found that 78% 
of the examined people have specific blood metabolite 
profile with the level of pyruvate exceeding the upper 
limit of the reference interval. Also, possible mechanisms 
of the formation of this over-referenced pyruvate level 
in the blood of the Northern people are observed. The 
estimation was made of the involvement of AMPK, 
JAK/STAT, PI-3K signaling in metabolic intracellular 
rearrangements aimed at covering the increasing energy 
demands for adaptation to northern conditions. In our 
opinion, the maintenance of the dynamic equilibrium at 
a new level of energy supply becomes possible due to a 
change in the functional role of pyruvate in both catabolic 
and anabolic processes. As a result, the course of both 
processes is accompanied by an increase in cytosolic pool 
of pyruvate and by its increased release from the cells 
into the bloodstream. 
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Введение
Исследование адаптивных изменений, происходя-

щих в организме человека на Севере, представля-
ет научный интерес не одно десятилетие. Устойчивая 
адаптация является важным фактором резистентности 
организма и реализуется через приспособительное из-
менение метаболизма и поддержание такого его уров-
ня, который обеспечивал бы оптимизацию гомеоста-
за в экстремальных северных условиях. Установле-
но, что происходит формирование «полярного» (Па-
нин Л.Е., 1978) типа метаболизма, и этот качествен-
но новый уровень функционирования достигается на-
пряжением управляющих механизмов и метаболиче-
ской перестройкой, характеризующейся значительны-
ми изменениями в обменных процессах для покрытия 
возросших энергетических нужд [1, 2, 3, 4]. Оценка 
глубины возникающих метаболических сдвигов весь-
ма непроста и требует знания «демаркационных гра-
ниц» биомаркеров, которые определяли бы крайние 
величины индивидуальной изменчивости биохими-
ческих процессов при сохранении здоровья. Пируват 
является ключевым метаболитом нескольких метабо-
лических путей и может быть использован клеткой 
как энергетический и как пластический субстрат. Об-
разование пирувата в клетке происходит преимуще-
ственно в результате гликолиза, а также при окисле-
нии лактата, малата, деаминировании аланина и пре-
вращений некоторых других аминокислот. Метабо-
лизм пирувата связан с активностью целого ряда фер-
ментов (PDH, PC, LDH, PK, ALT, PDP, PDK), работой 
мембранных переносчиков (VDAC, МРС, МСТ) [5, 6]. 
Концентрация данного интермедиата в крови напря-
мую коррелирует с его содержанием внутри клеток и 
выходом из них. Стойкое повышение уровня внекле-
точного пирувата может послужить индикатором воз-
никших метаболических изменений в клетках. С этих 
позиций важным представляется понимание молеку-
лярных механизмов установления надреференсных 
значений пирувата в крови у северян.

Материалы и методы
Исследования проводились с согласия волонтеров и 

в соответствии с требованиями Хельсинкской декла-
рации Всемирной медицинской ассоциации об этиче-
ских принципах проведения медицинских исследова-
ний (2000). Были обследованы 106 практически здо-
ровых жителей Архангельска обоего пола (45 мужчин 
и 61 женщина), средний возраст которых составил 32 
(8,7) года, индекс массы тела 23,4 (2,1). Волонтерами 
являлись студенты и преподаватели вузов, научные 
сотрудники, офисные служащие, родившиеся и (или) 
проживающие в Архангельске не менее 20 лет. За-
бор венозной крови проводился в утренние часы на-
тощак в весенний период (апрель-май). Во всех про-
бах определяли количественные показатели углевод-
ного (глюкоза, лактат, пируват) и липидного (неэсте-
рифицированные жирные кислоты (НЭЖК), тригли-
цериды) обменов. В пробах, где было выявлено вы-
сокое содержание НЭЖК, дополнительно оценивался 
уровень лептина. Определение концентрации метабо-
литов проводили на биохимическом анализаторе Stat 
fax 1904 Plus (Awareness Technology, США) с исполь-
зованием унифицированных методик и стандартных 
наборов реактивов фирм «DiaSys» и «Human» (Герма-
ния). Содержание лептина определяли методом твер-
дофазного иммуноферментного анализа с применени-
ем набора фирмы DRG Instruments GmbH (Германия) 
на фотометре Multiscan MS (Labsystems, Финляндия). 
Статистическая обработка результатов исследования 
проводилась в программе «Statistica 6.0» («StatSoft», 
США). Вычислялись средние значения (M), стандарт-
ное отклонение (SD). Полученные результаты сопо-
ставляли с референтным интервалом значений для 
каждого из определяемых показателей. 

Результаты
Рассчитанные средние значения показателей кро-

ви указаны в таблице, где также отображены их рефе-
ренсные интервалы.
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Таблица 1
Средние значения биохимических показателей 

крови у обследованных (n=106)
Table 1

Mean values of metabolites concentrations in blood 
of examined volunteers (n=106)

Показатели / 
laboratory findings M (SD)

референс-
ный интервал / 

reference interval
глюкоза (ммоль/л) / 
glucose (mmol/l) 4,37 (0,52) 3,38–5,8

лактат (ммоль/л) / 
lactate (mmol/l) 0,95 (0,34) 0,45–2,2

пируват (мкмоль/л) / 
pyruvate (mcmol/l) 94,34 (34,01) 41–67

триглицериды (ммоль/л) 
/ triacylglycerols (mmol/l) 0,89 (0,36) <1,7

НЭЖК (ммоль/л) / 
NEFA (mmol/l) 0,49 (0,21) 0,1–0,6

Анализ полученных данных позволяет заключить, 
что средние значения четырех из пяти определяе-
мых показателей находятся в интервале их референс-
ных величин. Исключение составляет пируват, сред-
ний уровень которого превышает свою верхнюю гра-
ницу. Представлялось важным проанализировать ин-
дивидуальные величины показателей в характеристи-
ке усредненных значений группы. Отображения флук-
туаций концентраций показателей с выделением гра-
ниц их референсного интервала представлены на гра-
фиках в виде точек, количественно соответствующих 
числу всех определяемых случаев (n=106). Так, все 
точки графика, отражающие содержание глюкозы в 
крови у каждого из волонтеров, не выходили за пре-
делы референсных значений данного показателя (рис. 
1А). Аналогично, в пределах своих референсных зна-
чений находились концентрации лактата (рис. 1B) и 
триглицеридов (рис. 1C). Иная картина наблюдается в 
графиках, отображающих концентрации НЭЖК (рис. 
1D) и пирувата (рис. 1E).  

Рис. 1. Пределы референсных интервалов и концентрации метаболитов у жителей Архангельска
Fig. 1. Reference interval limits and metabolites concentration in habitants of Arkhangelsk (A-glucose, B-lactate, 
C-triacylglycerols, D-nonesterified fatty acids, E-pyruvate)

DOI: 10.22138/2500-0918-2018-15-2-176-183



vestnikural.ru
179      JOURNAL OF URAL MEDICAL ACADEMIC SCIENCE 2018, Vol. 15, No. 2

vestnikural.ru

print ISSN 2073-9125 
on-line ISSN 2500-0918

The General Pathology

Несмотря на то, что рассчитанные средние значе-
ния НЭЖК соответствовали референсному интерва-
лу, в 27 пробах (25% от общего числа определений) 
концентрация НЭЖК превышала его верхнюю грани-
цу. Дополнительно проведенное определение лептина 
в каждой из этих проб показало соответствие его со-
держания референсному диапазону (0,5–13,8 нг/мл), а 
средний уровень равнялся 2,34 (0,81) нг/мл. Значения 
пирувата, наоборот, только в 24 случаях (22% от об-
щего числа определений) находились в референсном 
коридоре, в то время как в 82 пробах (78%) концен-
трация пирувата была выше его верхней границы. 

Каковы возможные причины установления надре-
ференсного уровня пирувата в крови обследованных? 
Современные представления о внутриклеточных про-
цессах позволяют более детализировано рассмотреть 
молекулярные механизмы формирования данной осо-
бенности метаболического профиля у северян.

Обсуждение полученных результатов
Продукция энергии имеет решающее значение для 

успешного протекания адаптационных процессов, 
когда значительно возрастает потребность клеток в 
энергетическом обеспечении перехода на новый ре-
жим функционирования и его поддержания, что со-
провождается повышением основного обмена, наблю-
даемым в условиях северных широт [7]. Для покры-
тия растущего энергетического запроса происходит 
усиление интенсивности ряда путей наработки АТР, 
как более энергоэффективных — β-окисление жир-
ных кислот, так и более быстрых — гликолиз и глу-
таминолиз. В обычных условиях подавляющее коли-
чество образованного в результате гликолиза пиру-
вата поступает из цитозоля внутрь митохондрий для 
окисления и синтеза АТР. В условиях, когда соотно-
шение АТР/АМР в клетке снижается, даже незначи-
тельный рост количества АМР служит сигналом к за-
пуску АМР-зависимого протеинкиназного пути, что 
вызывает системные изменения в метаболизме, на-
правленные на образование энергии [8, 9, 10, 11]. 
АМРК участвует в изменении уровня ряда транскрип-
ционных факторов (SREBP, ChRBEP, HNF4α, FoxO1, 
PGC1α, SIRT1), являющихся ключевыми регулято-
рами экспресии генов ферментов метаболизма ли-
пидов и углеводов, клеточных транспортеров глюко-
зы, белков термогенеза, митохондриального биогене-
за [12, 13, 14, 15, 16, 17]. Киназное действие АМРК на 
клеточные мишени (PK, PFK2, GS, FAS, ACC, HCL, 
HMGR, GPAT, mTORС1) приводит к повышению ско-
рости поглощения глюкозы, усилению гликолиза, сти-
муляции β-окисления жирных кислот, при этом пода-
вляются липогенез, глюконеогенез, образование гли-
когена, жирных кислот, холестерола, белковый син-
тез [18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25]. Цепочка событий, 
связанная с фосфорилированием АМРК киназы PDН 

и приводящая к ингибированию пируватдегидроге-
назного комплекса, вызывает снижение митохондри-
ального окисления пирувата до ацетил-СоА и, в свою 
очередь, количества пирувата в митохондриальном 
матриксе через регуляцию непрямым путем его пе-
реноса МРС и работы футильного митохондриаль-
ного цикла пирувата с участием UCP [26]. Одновре-
менно происходит даунрегуляция пируваткарбоксила-
зы и превращение пирувата в оксалоацетат уменьша-
ется, в то время как потребность в оксалоацетате уве-
личивается в связи с активацией β-окисления жирных 
кислот и необходимостью вовлечения всего образо-
вавшегося ацетил-СоА в цитратный цикл. Еще одним 
эффектом АМРК является усиление потока глюкозы в 
клетки и гликолитического пути окисления её до пи-
рувата. Концентрация пирувата быстро растет, что со-
провождается истощением пула цитоплазматического 
NAD+, необходимого для поддержания высокой ско-
рости протекания гликолиза. Одним из вариантов вос-
полнения NAD+ становится работа цитозольной ма-
латдегидрогеназы [27], обеспечивающей окисление 
NADН до NAD+ в реакции перехода оксалоацетата 
в малат, субстрат для которой поставляется в резуль-
тате функционирования митохондриальной малат-
аспартатной челночной системы. Таким образом, ок-
салоацетат в условиях интенсивного протекания гли-
колиза и β-окисления жирных кислот становится бо-
лее востребованным и удовлетворение возросшей по-
требности в нем реализуется за счет повышения гене-
рации α-кетоглутарата в ходе глутаминолиза и его по-
следовательных превращений в оксалоацетат в цикле 
трикарбоновых кислот. 

Важную роль в регуляции энергетического гомео-
стаза, наряду с метаболитными, играют и гормональ-
ные модуляторы, такие как лептин и инсулин. Ади-
покин лептин может активировать АМРК путь, по-
вышает чувствительность клеток к инсулину и имеет 
общий с ним путь сигналинга, реализующийся через 
фосфорилирование IRS-2 и последующую активацию 
PI-3K, что приводит к инициации определенной чере-
ды событий [28, 29]. В результате наблюдается мета-
болический синергизм и формируется ответ, заключа-
ющийся в увеличении экспрессии глюкозных транс-
портеров GLUT4 и GLUT1, скорости поглощения и 
утилизации глюкозы клетками жировой и мышечной 
тканей, печени [30]. 

В отношении обмена ТГ наблюдается разнонаправ-
ленность эффектов лептина и инсулина. Лептин по-
вышает теплопродукцию, стимулируя через механизм 
JАК/STAT сигналинга синтез в адипоцитах термоге-
нина, относящегося к семейству белков-разобщителей 
[31, 32]. В результате нарушения сопряжения рабо-
ты электрон-транспортной цепи и образования пу-
тем фосфорилирования АТФ усиливается катаболизм, 
расходуются жиры и выделяется тепло. Инсулин ре-
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гулирует процесс синтеза и запасания жира, обеспе-
чивая клетки глюкозой, служащей источником для на-
работки ацетил-СоА и NADPH, используемых в син-
тезе жирных кислот. Образование NADPH проис-
ходит также в результате окислительного декарбок-
силирования малата до пирувата с участием малик-
фермента. Одновременно инсулин контролирует теку-
щий энергетический статус, стимулируя распад глю-
козы до конечных продуктов обмена. В то же время 
при «северном» типе метаболизма повышается ис-
пользование клетками топливных молекул другого 
класса – высших жирных кислот, поскольку количе-
ство производимой при их окислении АТР значитель-
но больше по сравнению с глюкозой. Это приводит к 
пируватному парадоксу: при достаточной его продук-
ции он становится менее востребован для функциони-
рования цикла трикарбоновых кислот, тогда как роль 
глутаминолиза становится более весомой.

Таким образом, создаются предпосылки накопления 
пирувата в цитозоле клеток, и, чтобы сохранить тон-
кое внутриклеточное равновесие между образован-
ным и метаболизированным пируватом, усиливается 
«откачка» «избыточного» пирувата из клеток в крово-
ток. Клетка имеет возможность сброса «лишнего» пи-
рувата во внеклеточную среду благодаря работе мо-
нокарбоксилатных транспортеров – белков семейства 
МСТ [33].

Заключение
Возникающая необходимость и в интенсификации 

катаболизма, и в создании энергетического резерва в 
форме жиров, держит в постоянном напряжении соот-

ветствующие механизмы сигналинга. Создается обу-
словленная энергетическими тратами ситуация, цель 
которой обеспечить новый стабильный уровень функ-
ционирования организма в условиях постоянного воз-
действия разнородных природных факторов севера. 
Достижению этой цели способствуют: стимуляция 
поглощения и окисления глюкозы, перенастрой на 
окисление жирных кислот как более энергоемкого ви-
да топливных молекул, расход энергетического резер-
ва (ТГ), снижение соотношения АТР/АМР, активация 
ряда сигнальных путей, работа которых характеризу-
ется как однонаправленностью (повышение экспрес-
сии глюкозных переносчиков, транспорта глюкозы 
из крови в клетки, увеличение скорости гликолиза), 
так и разнонаправленностью действия (в отношении 
окисления жирных кислот, синтеза белков, триглице-
ридов, углеводов). Сохранение динамического равно-
весия между интенсивностью и вариантом использо-
вания субстратов в катаболических и анаболических 
процессах (метаболические качели) сопровождается 
повышенным образованием пирувата при функциони-
ровании тех и других и формированием пируватного 
сдвига. 

Возникает вопрос: что отражает надреференсный 
уровень пирувата в крови практически здоровых севе-
рян — устойчивость адаптации или её ненадежность? 
Может быть, высота надреференcного уровня позво-
лит с большей объективностью оценивать глубину 
метаболических изменений и послужит маркером ри-
ска развития нарушений, например, связанной с мета-
болическими перестройками инсулиновой резистент-
ности, как платы за адаптацию к условиям Севера.
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