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Резюме. Цель. Статья посвящена обзору нарушения биологических часов (БЧ), в качестве воз-
можного патофизиологического механизма при развитии сахарного диабета (СД) 1 и 2 типа. Ма-
териал и методы. Проведен анализ 69 научных работ с использованием баз данных Cochrane 
Library, PubMed, eLibrary.ru, Medscape. Период электронного поиска: 2012–2023 гг., использованы 
комбинации ключевых слов: “diabetes mellitus”, “biological clock”, “melatonin”. Результаты. Рас-
смотрены основные физиологические аспекты функционирования БЧ и их роль в поддержании 
гомеостаза организма. Освещены вопросы регуляции уровня глюкозы и инсулина под влиянием 
БЧ. Проведено обоснование поломки биологических часов в патогенезе СД за счет процессов де-
синхронизации, активации митохондриальной дисфункции и оксидативного стресса. Разобрана 
проблематика нарушения выработки мелатонина как маркера поломки БЧ и возможного триггера в 
развитии СД. Выводы. Поломка БЧ в патогенезе СД является современной, научно обоснованной 
теорией, требующей дальнейшего изучения в данном направлении. 
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Введение
Сахарный диабет (СД) является хроническим эндокринологическим заболеванием с высокими 

темпами роста заболеваемости во всем мире [1-3]. Согласно статистическим данным, распростра-
ненность этого заболевания удвоилась за последние 40 лет [4]. По прогнозам к 2030 году СД ста-
нет седьмой по значимости причиной летальности среди всех нозологических единиц [1]. Данное 
заболевание характеризуется устойчивым высоким уровнем глюкозы в крови либо из-за дефицита 
инсулина, либо из-за резистентности к этому гормону [4-9]. 

Выделяют два основных вида этого заболевания – СД 1 типа и 2 типа [3, 5, 10]. СД 1 типа чаще 
начинается в детском и подростковом возрасте, в результате которого происходит аутоиммунная 
деструкция β-клеток поджелудочной железы, с последующим дефицитом инсулина [2, 11-13]. В 
основе СД 2 типа лежит тканевая инсулинорезистентность, несмотря на нормальную концентра-
цию инсулина в плазме крови [10, 13, 14]. СД 2 типа тесно связан с ожирением и составляет 90% 
из всех случаев СД [8, 10, 12, 15]. Для СД характерны высокие риски развития диабетических ос-
ложнений, что связано с резким снижением качества жизни пациентов и высокими показателями 
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летальности [1, 16]. 
Несмотря на увеличение знаний о патофизиологических механизмах, связанных с СД, его рас-

пространенность во всем мире продолжает расти, в связи с чем встает вопрос о дополнительных 
исследованиях в области его этиологии [1]. Помимо этого, существует острая необходимость в 
разработке новых терапевтических и профилактических стратегий для сдерживания роста распро-
страненности СД [13, 17]. 

За последние 20 лет растущий объем научных данных демонстрирует возрастающую роль био-
логических часов (БЧ) в метаболическом гомеостазе, в том числе большое количество доклиниче-
ских и клинических исследований указывают на связь поломки БЧ с различными аспектами пато-
физиологии и лечения СД [1, 17-21]. Несмотря на доказательства того, что дисфункция БЧ может 
играть важную роль в этиологии, течении или прогнозе СД, лежащие в основе поломки БЧ моле-
кулярные механизмы, которые могут приводить к развитию данной эндокринопатии, остаются до 
конца не выясненными [1, 12, 22]. 

Целью данного обзора явилось освещение вопросов поломки хода БЧ в патофизиологии СД. 

Физиология биологических часов
Синхронность биологических процессов живых организмов с сигналами окружающей среды 

развивалась на протяжении тысячелетий, чтобы контролировать процессы роста, размножения и 
старения [20]. Жизнь на Земле напрямую зависит от вращения планеты, поэтому у большинства 
организмов от одноклеточных до человека в процессе эволюции сформировался 24-часовой био-
логический ритм, который четко синхронизирован с окружающей средой и играет важную роль 
во многих физиологических процессах организма [23-28]. Термин «БЧ» был введен для обозначе-
ния ежедневных изменений, вызванных в первую очередь циклом «день/ночь» и отвечающих за 
ритмичность клеточных процессов [24, 29]. Согласно современным представлениям, под БЧ под-
разумевают любые периодические изменения физиологической, биохимической и поведенческой 
активности организмов при адаптации к периодическим изменениям окружающей среды [28]. БЧ 
физиологических систем имеют разные периоды (другими словами, БЧ клеток идут с разной ско-
ростью) [28]. То есть скорость хода клеточных БЧ — это видоспецифический признак, который 
определяется внутренним циркадным ритмом, варьирующим в диапазоне 24±4 часа [30]. В связи 
с этим БЧ часто называют «циркадным ритмом», который является неотъемлемым адаптивным 
механизмом в процессе биологической эволюции [23, 26].

Первостепенным стимулом, влияющим на физиологию БЧ, является солнечный свет, так называ-
емый «даритель времени» (от нем. «Zeitgeber») [12, 31]. Солнечный свет может регулировать фазу 
хода БЧ, а также сбрасывать и синхронизировать БЧ [28]. Согласно модели Ю. Ашоффа, сдвиг хода 
БЧ от 24 часов зависит от уровня внешней освещенности и у видов с ночным и дневным типом 
активности изменяется разнонаправлено [30]. Так, у млекопитающих с дневным типом активности 
солнечный свет ускоряет ход БЧ, а у ночных видов данная закономерность носит противополож-
ный характер [30].

Известно, что БЧ контролируют наиболее важные биологические процессы, включая: цикл сна 
и бодрствования, секрецию гормонов, регуляцию температуры тела, гомеостаз питания и регу-
ляции энергии, частоту сердечных сокращений и артериального давления [23, 24, 25]. Помимо 
этого БЧ контролируют активацию внутриклеточных сигнальных путей, пролиферацию клеток, 
восстановление и ответ на повреждение ДНК, ангиогенез, метаболический и окислительно-
восстановительный гомеостаз, воспалительный и иммунный ответ [32]. 

БЧ состоят из центральных и периферических часов, которые вместе регулируют суточные коле-
бания многих биологических процессов [1, 33]. Центральные БЧ находятся в супрахиазматических 
ядрах гипоталамуса (СХЯГ), которые получают световой сигнал от светочувствительных гангли-
озных клеток сетчатки [1, 24, 25, 34, 35]. Анатомически СХЯГ представляет собой билатеральную 
структуру, которая содержит более 20 000 нейронов [33]. Помимо водителя ритма в СХЯГ, БЧ 
также присутствуют в периферических тканях, которые контролируются локально и не зависят от 
СХЯГ [36, 37]. Эта иерархическая организация БЧ была подтверждена наблюдением, что наруше-
ние хода БЧ в периферических органах запускается при поражении СХЯГ [38]. Периферийные БЧ 
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присутствуют во многих органах, включая: печень, поджелудочную железу, кишечник, адипоциты, 
мышцы и др. [38]. В то время, как СХЯГ в основном воспринимает свет, периферические БЧ полу-
чают триггерные сигналы от различных веществ, включая Ситруин 1, АМФ-активируемую проте-
инкиназу, гормоны и нейронные сигналы [38]. Таким образом, периферические БЧ регулируют ши-
рокий спектр молекулярных и клеточных процессов практически на всех уровнях регуляции [19].

Очень долгое время структура и механизм действия эндогенных БЧ были неизвестны [17, 31]. 
Только в 2017 году Нобелевская премия по медицине и физиологии была присуждена С. Холлу, М. 
Росбашу и М. Янгу за открытие физиологических механизмов, регулирующих БЧ [23, 26, 27]. Эта 
работа имеет большую теоретическую ценность для понимания природы и взаимодействия жизни 
с окружающей средой, а также для решения вопросов лечения заболеваний человека, связанных с 
нарушением хода БЧ [28]. В 1980-х годах будущие Нобелевские лауреаты выделили у Drosophila 
melanogaster ген, регулирующий суточный ритм БЧ [26, 31]. Этот ген был назван ими как белок 
«Period» (PER), который вырабатывается в дневное время суток, а ночью расщепляется [19, 26]. 
Ими было показано, что уровни этого белка играют решающую роль в информировании клетки о 
том, какое световое время происходит в окружающей среде [39]. Такая система связи похожа на 
то, как термостат регулирует температуру помещения: если температура падает ниже заданной, 
термостат включает отопление, когда в помещении становится жарко, термостат его выключает 
[39]. Другими словами, PER кодирует белок, репрессирующий собственную транскрипцию, что и 
приводит к суточной ритмичности [19].

Открытие ими биологического ритма секреции регулятора транскрипции белка PER способство-
вало разработке принципиально новой концепции саморегуляции БЧ [27]. На этих наблюдениях 
была построена модель «саморегулирующейся отрицательной обратной связи» (или «петли об-
ратной связи транскрипции-трансляции») [26, 27]. Основная петля БЧ состоит из двух активаторов 
транскрипции – CLOCK и BMAL, а также периодических генов-мишеней (PER1, PER2 и PER3) 
и криптохром (CRY1 и CRY2), которые кодируют экспрессию собственных белков [23, 26, 27, 35, 
40, 41]. Таким образом, скорость хода БЧ практически полностью обусловлена генетическим по-
лиморфизмом ключевых генов БЧ (CLOCK и BMAL, PER 1,2,3, CRY 1,2) и ряда подконтрольных 
им - clock controlled genes (CCG) [19, 30, 41]. CLOCK и BMAL накапливаются в цитоплазме и об-
разуют гетеродимеры, которые транслоцируются в ядро, где связываются с последовательностями 
E-box генов Period и Cryptochrome, активируя их экспрессию [12, 26, 40].

Роль биологических часов в метаболизме глюкозы крови
Давно известно, что ряд метаболических процессов, включая гомеостаз глюкозы, чувствитель-

ность к инсулину, метаболизм липидов и расход энергии, следует ежедневному биологическому 
ритму [42]. В этом процессе, зависящая от времени суток, активность метаболических гормонов 
регулируется именно БЧ [43]. С одной стороны эндокринная система играет центральную роль в 
синхронизации центральных и периферических БЧ [44]. С другой, центральные БЧ, расположен-
ные в СХЯГ, важны для регуляции многих метаболических процессов [31]. Например, БЧ позво-
ляют разделить во времени противоположные метаболические процессы, такие как гликогенолиз 
и глюконеогенез [31]. Секреция инсулина β-клетками поджелудочной железы необходима для ре-
гуляции различных аспектов энергетического метаболизма, в первую очередь, гомеостаза глюко-
зы в крови, которая в свою очередь находится под четкой регуляцией БЧ [1, 35]. Показано, что в 
β-клетках поджелудочной железы BMAL играет ключевую роль в обеспечении секреции инсулина 
[45]. В 2010 году Марчева с соавт. продемонстрировали, что островки поджелудочной железы об-
ладают клеточно-автономным циркадным генератором [35].

Уровень глюкозы в крови в организме человека демонстрирует выраженные изменения в суточ-
ном цикле, в основном за счет регуляции потребления пищи, расхода энергии и чувствительно-
сти к инсулину с помощью центральных БЧ [45]. Кроме того, абсорбция глюкозы, локальная чув-
ствительность к инсулину и секреция инсулина регулируются и периферическими БЧ в кишечни-
ке, мышцах, жировой ткани, печени и поджелудочной железе [43]. 

Поломка биологических часов в патофизиологии СД
Поломка БЧ происходит, когда циклы внешней среды отклоняются от нормы (т.е. от 24 часов), что 
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становится все более распространенным явлением в современном обществе [17, 28]. Многие па-
тологические события происходят в определенное время суток, что указывает на то, что поломка 
хода БЧ может способствовать возникновению различных заболеваний: сердечно-сосудистых, он-
кологических и психических, а также СД [19, 25, 46]. 

Современными научными исследованиями особенно подчеркивается роль поломки БЧ в пато-
генезе эндокринных и метаболических заболеваний [47]. Известно, что поломка БЧ может быть 
спровоцирована как внешними факторами (воздействием избыточного искусственного освещения 
в вечернее время, нарушением режима питания, «сна-бодрствования»), так и внутренними, завися-
щими от индивидуальной организации суточных ритмов [48]. Показано, что у людей, работающих 
в ночную смену, существует тесная связь между нарушениями хода БЧ и метаболическими пара-
метрами, такими как повышение уровня липидов и глюкозы в плазме крови [49]. Генетические ис-
следования на человеке предоставили доказательства того, что нарушение БЧ у вахтовиков, вызы-
вает возникновение ожирения и СД 2 типа [27, 31]. Другие исследования показали, что изменения 
в диете или рационе питания могут влиять на циркадный ритм питания/активности; а это, в свою 
очередь, вызывает нарушения хода БЧ [50]. 

Несоответствие между различными компонентами системы БЧ и суточными ритмами поведения 
сна и бодрствования или приема пищи в результате генетических, экологических или поведенче-
ских факторов может быть важным фактором развития резистентности к инсулину [51]. 

Показано, что БЧ контролируют митохондриальную функцию (МД) и оксидативный стресс (ОС) 
через влияние на никотинамидадениндинуклеотиид (НАД+) [52]. НАД+ впоследствии модулирует 
активность протеиновой деацетилазы, сиртуина 1, которые контролируют клеточный метаболизм 
посредством петли обратной связи [52, 53]. Если человеческий организм или клетки испытыва-
ют выраженный ОС, их способность регулировать внутренние системы, включая окислительно-
восстановительные механизмы и БЧ, может ухудшиться [54]. Несколько исследований показали 
различия в повреждении ДНК, перекисном окислении липидов и окислении белков в разное вре-
мя суток, что указывает на поломку БЧ в реакции на ОС [54]. Эти колебания напрямую связаны с 
суточным ритмом экспрессии антиоксидантов и уровнями активности защитных ферментов [54].

Согласно исследованиям часовых генов и гликемических фенотипов, возможной связью между 
BMAL и высокими уровнями глюкозы натощак может быть именно МД [55]. МД считается основ-
ной причиной недостаточности β-клеток поджелудочной железы в патогенезе СД, а потеря нор-
мальной функции β-клеток является основным фактором нарушения секреции инсулина при дан-
ном заболевании [56]. Помимо этого, поломка БЧ в β-клетках приводит к снижению стимулирован-
ной глюкозой продукции митохондриального аденозинтрифосфата [12]. 

Показано нарушение хода БЧ на основании психофизиологического тестирования при помощи 
программы «Ритм» у детей с СД 1 типа [21]. Эти дети имели достоверно большее укорочение 
общей продолжительность цикла, а также больший совокупный показатель отклонений от дли-
тельности заданных сигналов и пауз по сравнению с контрольной группой, что говорит в пользу 
выраженности нарушений адаптаций именно при данной эндокринной патологии [21]. Также про-
демонстрировано наличие нарушения в ходе внутренних БЧ у пациентов с СД 1 типа в стадии 
ремиссии [57]. Авторами сделан вывод, что сбой в работе БЧ может лежать в основе нарушений 
функции центральной нервной системы как одного из ведущего осложнения при СД [57]. 

Нарушение секреции мелатонина как ключевой механизм поломки биологических часов 
при сахарном диабете

Мелатонин, как и нейротрансмиттер серотонин, представляет собой индоламин, который являет-
ся неотъемлемой частью гомеостатического механизма в организме [58]. С физиологической точ-
ки зрения наиболее известная роль мелатонина заключается в том, что он является хронобиотиче-
ским фактором или «zeitgeber», регулирующим синхронизацию или усиливающим колебания БЧ 
[58]. Биологический ритм мелатонина, выделяемого шишковидной железой, является важным мар-
кером внутреннего времени [59]. Свет модулирует секрецию мелатонина посредством регуляции 
СХЯГ, при этом пик секреции этого гормона приходится на середину ночи [59]. Учитывая, что ме-
ста выработки мелатонина широко распространены, его эффекты могут быть как эндокринными, 
через высвобождение мелатонина из шишковидной железы, так и паракринными/аутокринными, 
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через высвобождение мелатонина из других тканей [58]. 
Доказательства, демонстрирующие важность нарушения хода БЧ в промежуточном метаболизме 

и развитии СД, подняли вопросы о влиянии мелатонина и его рецепторов на этиологию, лечение и 
профилактику данной эндокринопатии [1, 60]. У млекопитающих и человека действие мелатонина 
осуществляется посредством активации по меньшей мере двух мембранных рецепторов, связан-
ных с G белками – МТ1 и МТ2 [61]. Показано, что данные рецепторы мелатонина также присут-
ствуют и на островках поджелудочной железы человека [62]. С момента открытия мелатониновых 
рецепторов в ткани поджелудочной железы, многочисленные исследования показали потенциаль-
ную роль мелатонина во влиянии на метаболизм глюкозы и секрецию инсулина β-клетками [11]. У 
детей с СД 1 типа, на фоне хронического течения заболевания, могут быть нарушения хода БЧ, за 
счёт повышения аутоантител (ААТ) к МР1 [11]. Не исключено, что высокие значения ААТ к МР1 
блокируют рецепторы к мелатонину, что может сопровождаться снижением этого гормона у дан-
ных пациентов [11]. Аномальные уровни ААТ к МР1 могут служить проявлением поломки БЧ, ко-
торый имеет тенденцию к прогрессированию по ходу течения СД 1 типа в детском возрасте [11].

Показано, что мелатонин способен влиять на секрецию инсулина двумя способами: 1) ингиби-
руя пути циклического аденозинмонофосфата и гуанозинмонофосфата; и 2) увеличивая его путем 
активации пути фосфолипазы С/инозитолтрифосфата, который мобилизует ионы кальция из орга-
нелл, что приводит к активации секреции инсулина [62]. Мелатонин также индуцирует выработ-
ку фактора роста инсулина и способствует фосфорилированию тирозина рецептора инсулина, в то 
время как его добавка ослабляет непереносимость глюкозы и резистентность к инсулину [62]. Так-
же известно, что мелатонин увеличивает пролиферацию и неогенез β-клеток, улучшает чувстви-
тельность клеток к инсулину [61].

Некоторые авторы подчеркивают существование функционального антагонизма между мелато-
нином и секрецией инсулина, представляя связь между развитием СД и выработкой мелатонина 
[11]. Интересно, что экзогенный мелатонин обладает некоторыми антидиабетическими свойства-
ми, а исследования по пинеалэктомии на животных доказывают, что низкий уровень мелатонина 
может увеличить предрасположенность к развитию СД [11]. 

Важно отметить, что добавки мелатонина в доклинических исследованиях доказали свою эффек-
тивность в снижении ожирения и ослаблении резистентности к инсулину как в печени, так и в ске-
летных мышцах за счет прямого усиления клеточного сигнального каскада инсулина [17]. Повы-
шение уровня мелатонина приводит к снижению стимулированной секреции инсулина и наоборот 
[19]. Уровни мелатонина в плазме крови, а также активность ключевого фермента синтеза мела-
тонина AA-NAT (арилалкиламин-N-ацетилтрансферазы) в эпифизе, у крыс с СД 2 типа ниже, чем 
у здоровых животных [19]. Напротив, мРНК мелатонина и пинеальной железы AA-NAT повыше-
ны, а мРНК рецептора инсулина снижены у крыс с СД 1 типа, что также указывает на тесную связь 
между инсулином и мелатонином [19]. В качестве этого объяснения была выдвинута гипотеза, что 
катехоламины, которые снижают уровень инсулина и стимулируют синтез мелатонина, контроли-
руют взаимодействие инсулина и мелатонина [19]. Это убеждение основано на наблюдении, что ка-
техоламины повышены при СД 1 типа, но снижены при СД 2 типа [19]. В этом контексте еще одно 
важное направление исследований связано с тем, что мелатонин защищает β-клетки от функцио-
нальной перегрузки и, следовательно, препятствует развитию СД 2 типа [19].

Имеется много сообщений о роли мелатонина в секреции инсулина и гомеостазе глюкозы [9]. Ис-
следование, проведенное на роли гомеостаза глюкозы мелатонина у молодых крыс с СД 2 типа и 
ожирением, показало, что пероральное введение мелатонина приводит к антигипергликемическо-
му эффекту у крыс за счет улучшения функции β-клеток [63]. Исследования показали, что дефицит 
рецептора мелатонина имеет прямое отношение к уровням гормонов островков поджелудочной 
железы и переносчиков глюкозы (Glut 1 и Glut 2) [64]. Связь между мелатонином и СД 2 типа осно-
вана на обнаружении того факта, что секреция инсулина обратно пропорциональна концентрации 
мелатонина в плазме [65]. Подавление секреции мелатонина в результате ночного воздействия све-
та может быть жизненно важным параметром в развитии СД 2 типа [66]. В исследовании, опубли-
кованном Hajam с соавт. (2022 г.) сообщил о терапевтической эффективности совместного введе-
ния инсулина и мелатонина на крысах с диабетическим повреждением почек. Результаты опубли-
кованного исследования показали, что комбинация инсулина и мелатонина может быть достаточно 
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эффективной для лечения почечных изменений, вызванных СД, что подтверждается биохимиче-
скими параметрами сыворотки, противовоспалительными молекулами в сыворотке и изменениями 
гистоархитектоники в почках [67]. Введение мелатонина модулирует синтез инсулина в β-клетках 
поджелудочной железы, а также усиливает оптимистический эффект инсулина [68].

Интересной особенностью мелатонина является его способность действовать как антиоксидант 
[58]. Антиоксидантный или окислительный эффект мелатонина, снижающий ОС, является одним 
из преимуществ, которые вызывают повышенный интерес к его возможному использованию для 
лечения и профилактики СД [1]. Показано, что при СД 2 типа активация передачи сигналов мела-
тонина ослабляет индукцию ОС и стресса эндоплазматического ретикулума и улучшает стимули-
рованную глюкозой секрецию инсулина и выживаемость β-клеток [69].

Заключение
Нарушение хода БЧ может рассматриваться в качестве одного из возможных патофизиологиче-

ских механизмов в развитии СД 1 и 2 типа. В связи с этим, своевременная диагностика поломки 
БЧ, а также профилактические мероприятия, направленные на стабилизацию хода БЧ, могут мини-
мизировать риски развития данной эндокринопатии как у детей, так и взрослых. Контроль уровня 
мелатонина и своевременная его коррекция, может способствовать снижению выраженности диа-
бетических осложнений. Необходимы дальнейшие исследования в области нарушения хода БЧ в 
рамках патогенеза данного заболевания.
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Abstract. Purpose. This paper provides a review of biological clock (BC) malfunction as a possible 
pathophysiological mechanism underlying the development of type 1 and 2 diabetes mellitus (DM). 
Objective of the review. A total of 69 scientific papers were found using the Cochrane Library, PubMed, 
eLibrary.ru and Medscape, and analyzed. The search covered the period from 2012 to 2023 and used the 
combination of the following keywords: “diabetes mellitus”, “biological clock”, “melatonin”. Results. It 
covers the main physiological aspects of BC operation and their contribution to the maintenance of the 
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body’s homeostasis. Also discussed are issues related to BC-mediated regulation of glucose and insulin 
levels. Arguments are provided to corroborate the involvement of BC malfunction in the development of 
DM through biological rhythm desynchronization, activation of mitochondrial dysfunction, and oxidative 
stress. Another point of discussion is disrupted melatonin synthesis as a marker of BC malfunction and 
as a possible trigger of the development of DM. Conclusion. The theory of the involvement of BC 
malfunction in DM pathogenesis is up-to-date and supported by scientific evidence and therefore needs to 
be researched and developed further. 
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