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Клеточно-молекулярные 
механизмы 
инсулинорезистентности

Инсулинорезистентность (ИР) – 
снижение биологического ответа на 
один или несколько эффектов инсули-
на при его нормальной концентрации 
в крови, сопровождающееся неспо-
собностью инсулинзависимых тканей 
(мышечной и жировой) поглощать 
глюкозу из циркулирующей крови и 
нарушением обмена гликогена в пече-
ни. ИР сопровождается компенсатор-
ным повышением секреции инсулина 
и гиперинсулинемией для поддержа-
ния нормальной концентрации глю-
козы [13].

Инсулин регулирует активность 
ферментов гликолиза, глюконеоге-
неза, синтеза гликогена и гликоге-
нолиза, липогенеза и β-окисления 
жирных кислот (ЖК), а также фер-
ментов, тормозящих мобилизацию 
жиров и повышающих захват ЖК 
из крови. Этот гормон стимулиру-
ет синтез белков в печени, мышцах, 
сердце. Он влияет на пролиферацию 

клеток, клеточный цикл и апоптоз 
(табл. 1).

На субклеточном уровне ИР опре-
деляется нарушением системы вну-
триклеточной передачи сигнала от 
рецептора к конечным субстратам 
сигнального пути действия гормона 
[26]. Причинами ИР могут быть как 
дефекты в системе реализации эффек-
тов инсулина, так и избыток контрин-
сулярных гормонов. Поэтому данное 
патологическое состояние может 
встречаться при многих заболеваниях, 
таких как синдром Кушинга, тирео-
токсикоз, акромегалия, артериальная 
гипертензия (АГ), гиперурикемия, 
гиперлипидемия, цирроз печени, хро-
ническая почечная недостаточность, 
сердечная недостаточность и др. ИР 
является основным патогенетическим 
механизмом сахарного диабета (СД) 
типа 2 и компонентом метаболическо-
го синдрома (МС) [18].

Рассмотрим действие инсулина на 
клетку. Прежде всего следует отметить, 
что существуют инсулинзависимые 
ткани – жировая и мышечная (попе-

речнополосатая и сердечная), посту-
пление глюкозы в которые возможно 
лишь при наличии инсулина. Так как 
они составляют более 40 % массы тела, 
именно эти ткани утилизируют боль-
шую часть глюкозы крови. Хотя инсу-
лин не влияет на транспорт глюкозы 
в гепатоциты, он усиливает ее приток 
косвенным путем, индуцируя синтез 
фермента глюкокиназы, который фос-
форилирует глюкозу и “запирает” ее в 
клетке (клеточные мембраны непрони-
цаемы для фосфорилированной глю-
козы). Снижение чувствительности к 
инсулину жировой, мышечной ткани 
и печеночных клеток вносит основной 
вклад в развитие клинических прояв-
лений ИР: гиперинсулинемии, ожире-
ния, АГ, дислипидемии, которые могут 
быть объединены в МС. Часто при 
недостаточности эффектов инсулина 
наблюдаются гиперфибриногенемия и 
повышение уровня ингибитора акти-
ватора плазминогена-1 [22].

На клеточной мембране инсу-
лин связывается со специфическим 
рецептором, обладающим свойствами 
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Таблица 1. Физиологические эффекты инсулина на уровне клеток
Инсулин стимулирует Инсулин подавляет

Захват глюкозы мышцами и жировой тканью (GLUT-4). 
Гликолиз (глюкокиназа, фосфофруктокиназа, пируваткиназа)

Липолиз 
(триацилглицерин-липаза)

Синтез гликогена (гликогенинтетаза) Глюконеогенез (фосфоенолпируваткарбоксикиназа)
Захват аминокислот (синтез переносчиков) Апоптоз
Синтез ДНК Синтез кетоновых тел 

(снижение поступления ЖК в печень)Синтез белка
Синтез ЖК (липопротеинлипаза, ацетил-КоА-карбоксилаза и др.)
Транспорт ионов
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тирозиновой киназы [9]. Молекулы 
рецепторов аутофосфорилируются и 
активируют группу белков вторичной 
передачи сигнала: IRS (insulin receptor 
substrate) – субстрат инсулинового 
рецептора, Shc, SIRP, Gab-1, Cbl, APS 
[20]. Основные эффекты инсулина 
опосредованы активацией первых двух 
групп внутриклеточных белков.

Белки IRS-1 стимулируют фосфа-
тидилинозитол-3-киназу (PI-3-кина-
зу), повышающую активность кина-
зы Akt или протеинкиназы B и ати-
пичной протеинкиназы C (аПКС). 
Протеинкиназа В и aПKC запуска-
ют каскад регуляторных ферментов 
углеводного и липидного обменов и 
вызывают встраивание в мембраны 
миоцитов и адипоцитов переносчи-
ков глюкозы GLUT-4, обеспечивают 
проникновение в них глюкозы. Этот 
путь в норме также опосредует синтез 
NO в эндотелиальных клетках сосу-
дов мышечной ткани, ингибирование 
апоптоза, повышение захвата амино-
кислот тканями и синтез в них белка. 
МАР-киназный путь, включающий 
последовательную активацию белков 
Shc-, Sos-, Raf-, Ras- и MAP- (митоген-
активируемые белки)-киназы, моду-

лирует пролиферативные, митогенные 
и провоспалительные эффекты инсу-
лина [14].

Молекулярные механизмы возникно-
вения ИР можно классифицировать по 
уровню нарушения передачи сигнала: 
мутации и снижение тирозинкиназной 
активности инсулинового рецептора, 
снижение активности IRS, снижение 
и нарушение регуляции активности 
IP-3-киназы, нарушение встраивания 
переносчика GLUT-4 в мембрану ади-
поцитов, кардиомиоцитов и клеток ске-
летных мышц. Чаще всего блокируется 
IP-3-киназный путь [8].

Генетические дефекты, приводящие 
к синтезу неполноценных инсулино-
вых рецепторов, являются причинами 
таких наследственных заболеваний, 
как синдром Рэбсона–Менденолла, 
синдром Донохью (лепречаунизм), 
ИР типа А [25], липоатрофический  
диабет [20].

Основным механизмом ИР служат 
модификация и снижение тирозин-
киназной активности инсулинового 
рецептора под действием таких фак-
торов, как белок PC-1, протеинки-
наза С и фактор некроза опухоли α  
[10, 16, 21].

Вторым по важности механизмом 
ИР является нарушение активно-
сти PI-3-киназы при дисбалансе ее 
субъединиц, которое наблюдается при 
гиперкортицизме, ожирении и СД,  
а также беременности (обусловлено 
действием плацентарного гормона 
роста), гиперсоматотропинемии, упо-
треблении большого количества жир-
ной пищи [2–4, 7, 12, 15].

Исследования жировой и мышечной 
тканей при ИР показали, что моле-
кулярной основой данного патологи-
ческого состояния может быть пер-
вичный дефект транслокации пере-
носчика GLUT-4 в плазматическую 
мембрану. При этом отмечается нако-
пление транспортера в плотных вези-
кулах [11].

ИР подразумевает вышеописанные 
молекулярные внутриклеточные изме-
нения, приводящие к снижению или 
полному отсутствию эффектов инсу-
лина как в инсулинзависимых тканях, 
так и в целом во всем организме.

ИР и АГ как компоненты МС
ИР имеет патогенетическую связь 

с развитием АГ, включенной в кри-
терии МС: в дополнение к перечис-
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Таблица 2. Результаты исследования UKPDS при лечении метформином и другими сахароснижающими препаратами *

Параметр
Метформин в интенсивном режиме Препараты сульфонилмочевины/инсулин
динамика риска p динамика риска p

Смертность, связанная с СД -42 % 0,017 -20 % 0,19
Смертность от любой причины -36 % 0,011 -8 % 0,49
Риск развития любых осложнений -32 % 0,0023 -7 % 0,46
Риск инфаркта миокарда -39 % 0,01 -21 % 0,11
Риск инсульта -41 % 0,13 +14 % 0,60
* В сравнении с традиционной терапией, включающей диету и физические упражнения у пациентов с повышенным индексом массы тела. 
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ленным выше изменениям метаболиз-
ма, характеризующим ИР, снижение 
чувствительности тканей к инсулину 
и гиперинсулинемия сопровождаются 
повышением активности симпатоа-
дреналовой и ангиотензин-рениновой 
систем, повышенной реабсорбцией 
натрия из-за подавления синтеза пред-
сердного натрийуретического пепти-
да. МС характеризуется повышенным 
риском заболеваемости и смертности 
от сердечно-сосудистых заболеваний. 
Пациенты с МС в 3–6 раз чаще забо-
левают СД. У больных МС до разви-
тия АГ могут наблюдаться характер-
ные для этого заболевания пораже-
ния органов мишеней – гипертрофия 
левого желудочка, микроальбумину-
рия, эндотелиальная дисфункция [17]. 
Таким образом, терапия ИР является 
одной из патогенетически обоснован-
ных составляющих лечения пациентов  
с АГ и МС.

ИР и диабетическая 
кардиомиопатия

Основными причинами смерти 
больных СД являются заболевания 

сердечно-сосудистой системы, в пер-
вую очередь атеросклероз и ИБС, 
ведущие к сердечной недостаточности  
(рис. 1). У пациентов с ИР и СД вне 
зависимости от наличия АГ и ИБС раз-
вивается диастолическая и систоличе-
ская сердечная недостаточность и диа-
бетическая кардиомиопатия (КМП). 
В их основе лежат нарушения обмена 
липидов и углеводов в миокарде, веду-
щие к повышению жесткости стенки 
левого желудочка за счет накопления 
соединительной ткани и нераствори-
мого коллагена, нарушению регуля-
ции автономной нервной системой, 
дисфункции эндотелия и нарушению 
продукции белков-переносчиков каль-
ция [1].

Нарушение энергетического мета-
болизма в кардиомиоцитах, липо-
токсичность, глюкозотоксичность 
и митохондриальная дисфункция –  
основные компоненты патогенеза 
КМП при ИР и СД. В норме 70 %  
АТФ образуется при окислении ЖК, 
остальные 30 % приходятся на гли-
колиз. При этом 70–90 % всех ЖК, 
поступающих в кардиомиоциты, 

подвергаются окислению, а осталь-
ные депонируются в виде тригли-
церидов.

При СД и ИР повышается достав-
ка ЖК к сердцу. В кардиомиоцитах 
интенсифицируется их поглощение и 
окисление (доля в синтезе АТФ воз-
растает почти до 100 %) и блокируется 
гликолиз. Активное окисление избыт-
ка ЖК сопровождается повышенным 
расходом кислорода, накоплением 
недоокисленных продуктов (диацил-
глицерола, ЖК-ацил-КоА, церамида) 
и активных форм кислорода (АФК –  
супероксидов и пероксидов) – разви-
вается липотоксичность. Первые ини-
циируют апоптоз, вторые вызывают 
разобщение окисления и фосфори-
лирования за счет активации разоб-
щающих белков (UKP), стимулиру-
ют переносчик адениннуклеотидов. 
Разобщение окисления и фосфори-
лирования, активация адениннуклео-
тидных переносчиков в митохондриях 
увеличивают потребность миокарда 
в кислороде и ведут к потере прото-
нов водорода. В результате снижается 
синтез АТФ и возникает митохондри-
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альная дисфункция. Снижение вну-
триклеточной концентрации АТФ и 
липотоксичность ведут к дисбалансу 
кальция в кардиомиоцитах с наруше-
нием процессов сокращения и рас-
слабления миокарда. Гипергликемия 
вызывает образование АФК и приво-
дит к гликированию белков, в первую 
очередь коллагена, который откла-
дывается в интерстиции. Происхо- 
дит прогрессирование фиброза мио-
карда [5, 6].

Все вышеперечисленные послед-
ствия ИР (тканевая гипоксия, энер-
гетический дефицит, ионный дисба-
ланс, повреждение клеток) приводят 
к диабетической КМП и сердечной 
недостаточности. Лечения, направ-
ленного только на снижение веса, 
артериального давления, коррекцию 
дислипопротеинемии, и терапии 
ИБС недостаточно для предупрежде-
ния сердечной недостаточности [5]. 
Становится очевидным обязательное 
включение инсулиносенситайзеров в 
комплексную терапию пациентов с СД 
и МС в качестве препаратов перво-
го ряда в сочетании с увеличением 
физической активности и коррекцией  
массы тела.

Оптимальным препаратом, восста-
навливающим чувствительность к инсу-
лину и улучшающим прогноз у кардио-

логических больных, является метфор-
мин (Сиофор®, Берлин-Хеми АГ).

Механизм действия 
метформина 

Точный механизм действия мет-
формина полностью не установлен. 
Согласно последним данным, этот 
препарат ингибирует АМФ-дезаминазу 
(19). В результате повышается уровень 
АМФ, что ведет к активации АМФ-
зависимой протеинкиназы. АМФ-
зависимая протеинкиназа – своеобраз-
ный энергетический сенсор, чувстви-
тельный к изменению соотношения 
АМФ и АТФ. Она регулирует актив-
ность ферментов липидного обмена 
и глюконеогенеза, активирует глико-
лиз, обеспечивает встраивание пере-
носчиков глюкозы в мембрану клеток. 
Таким образом, метформин улучшает 
чувствительность к инсулину, повы-
шая потребление глюкозы мышца-
ми за счет стимуляции ее захвата из 
плазмы, активации синтеза гликогена, 
снижения глюконеогенеза (рис. 2). Он 
активирует окисление ЖК и подавляет 
синтез липидов и поглощение ЖК в 
печени [22]. Так как метформин не 
снижает уровень глюкозы при ее нор-
мальном содержании в крови, его пра-
вильнее назвать антигипергликемиче-
ским, а не гипокликемическим препа-

ратом. В сравнении с росиглитазоном 
метформин более значительно снижа-
ет уровень гликозилированного гемо-
глобина (исследование RECORD).

Метаболические и 
кардиопротективные эффекты 
метформина – обоснование его 
назначения кардиологическим 
больным

Данные исследования UKPDS 
свидетельствуют о снижении общей 
смертности, смертности от СД, разви-
тия инфаркта миокарда у пациентов, 
принимавших метформин (табл. 2).

Многочисленные кардиопротек-
тивные эффекты метформина были 
также подтверждены в исследовании 
PRESTO [24]. Механизмы этих эффек-
тов представлены в табл. 3.

Таким образом, метформин 
(Сиофор®) нормализует липидный, 
углеводный и энергетический обмены 
в печени, жировой ткани, скелетных 
мышцах и миокарде, воздействуя на 
начальное звено патогенеза МС–ИР. 
В настоящее время механизмы ИР все 
еще до конца не раскрыты, и можно 
рассчитывать, что их детальное изу-
чение позволит оптимизировать ком-
плексную терапию больного с высо-
ким риском сердечно-сосудистых 
заболеваний.

Таблица 3. Кардиопротективные эффекты метформина

Действие метформина Предполагаемое следствие
Улучшение чувствительности тканей к инсулину Снижение сердечно-сосудистых рисков, связанных с МС. Снижение 

гиперинсулинемии и глюкозотоксичности
Улучшение липидного профиля Ослабление атерогенеза
Снижение массы тела и центрального ожирения Уменьшение количества висцеральной жировой ткани
Стимуляция фибринолитических процессов Снижение риска внутрисосудистых тромбозов
Антиоксидантное действие Торможение апоптоза эндотелиальных клеток. Ослабление повреждения 

клеточных органелл
Нейтрализация конечных продуктов гликирования Уменьшение степени повреждения ключевых ферментов и тканей. 

Ослабление оксидативного стресса и апоптоза
Снижение экспрессии молекул адгезии на эндотелиоцитах Снижение адгезии лейкоцитов к эндотелию. Ослабление атерогенеза
 Торможение процессов дифференцировки клеток 
воспаления в макрофаги 

Ослабление атерогенеза

Снижение поглощения липидов макрофагами Ослабление атерогенеза 
Улучшение микроциркуляции Повышение кровотока и снабжение тканей питательными субстратами
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