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П од инсулинорезистентностью понимают сни­
жение биологического ответа к одному или 
нескольким эффектам действия инсулина. 

Однако чаще инсулинорезистентность определяют 
как состояние, которое сопровождается сниженным 
поглощением глюкозы тканями организма под вли­
янием инсулина, т.е. резистентностью клеток раз­
личных органов и тканей к сахароснижающему дей­
ствию инсулина. 

На чувствительность тканей к инсулину влияют 
различные факторы, в том числе возраст, наличие из­
быточной массы тела и особенно распределение жи­
ровой ткани, артериальное давление и наличие ги­
пертензии, дислипидемии, физическое состояние и 
тренированность организма, курение, ишемическая 
болезнь сердца и семейный анамнез по диабету. Со­
стояния, сопровождающиеся инсулинорезистентнос­
тью, представлены ниже. 

И н с у л и н о р е з и с т е н т н о с т ь 
• Физиологическая 

- пубертат 
- беременность 
- ночной сон 
- диета, богатая 
жиром 

• Метаболическая • 
- диабет 2 типа 
- декомпенсация диабета 1 типа 
- диабетический кетоацитоз 
- ожирение 
- выраженная 
недостаточность питания 

недостаточность 
- гиперурикемия 
- гипогликемия, 
вызванная инсулином 

- избыточный прием алкоголя 

• Эндокринная 
- тиротоксикоз 
- гипотироз 
- синдром Кушинга 
- акромегалия 
- феохромоцитома 

• Неэндокринная 
- эссенциальная гипертензия 
-ХПН 
- цирроз печени 
- ревматоидный артрит 
- acanthosis nigricans 
- сердечная 

- миотомическая дистрофия 
- травма,ожоги, сепсис 
- хирургия 
- раковая кахексия 

Инсулинорезистентность сочетается с рядом ме­
таболических или сосудистых заболеваний. Одним 
из таких заболеваний является синдром X, или мета­
болический синдром, описанный G.M.Reaven (1988). 
Метаболический синдром характеризуется наличием 
центрального или андроидного типа ожирения, ги-

перинсулинемией, нарушенной толерантностью к 
глюкозе или сахарным диабетом (СД) 2 типа, гипер-
тензией, дислипидемией и гиперурикемией. Метабо­
лический синдром, как и СД 2 типа, четко сочетает­
ся с ускоренным развитием атеросклероза и сердеч­
но-сосудистых поражений, которые являются основ­
ной причиной ранней инвалидизации и летальности. 

Инсулинорезистентность встречается не только 
при СД 2 типа, но и при других заболеваниях, сопро­
вождающихся нарушениями обмена веществ. Инсули­
норезистентность встречается более чем в 25% у прак­
тически здоровых лиц без ожирения, степень выра­
женности которой сопоставима с инсулинорезистент­
ностью, наблюдаемой у больных СД 2 типа [31]. Изу­
чая с помощью биостатора распространенность инсу-
линорезистентности у больных с нарушением толе­
рантности к глюкозе, СД 2 типа, с дислипидемией, ги­
перурикемией и гипертензией, Е. Вогопа и соавт. 
(1998) показали, что таковая встречается при СД 2 ти­
па у 83,9% больных; при нарушенной толерантности к 
глюкозе — у 65,9%; при гиперхолестеринемии — у 
53,5%; при гипертриглицеридемии — 84,2%; при сни­
жении липопротеидов высокой плотности — 88,1% и 
при гипертонии — у 58% больных. 

Как известно, метаболизм глюкозы и сохранение 
нормальной ее толерантности поддерживается дву­
мя системами обратной связи: секрецией инсулина 
р-клетками, скорость которого зависит от уровня 
глюкозы в крови, омывающей островки поджелу­
дочной железы, и действием инсулина на перифе­
рии. Таким образом, гипергликемия может быть 
следствием недостаточной секреции инсулина или 
снижения биологического действия инсулина или 
следствием недостаточности обоих процессов. 

Для определения наличия и степени выраженно­
сти инсулинорезистентности применяются несколь­
ко методик: «эугликемическая клэмп методика» с 
использованием биостатора; определение коэффи­
циента инсулинорезистентности по F.Caro [5], кото­
рый является отношением базальной концентрации 
иммунореактивного инсулина в сыворотке крови к 
содержанию глюкозы натощак. М. N. Duncan и 
соавт. [8] установили, что степень выраженности 
инсулинорезистентности более четко характеризует 
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другой не менее простои индекс, который вычисля­
ют по следующей формуле: Индекс инсулинорезис­
тентности = (гликемия натощак) х (базальный уро­
вень ИРИ): 25. Кроме того, отражением степени 
выраженности инсулинорезистентности является 
снижение уровня глюкозы в крови в ответ на внут­
ривенную нагрузку инсулином (проба с инсулином 
из расчета 0,1 ед инсулина на 1 кг массы тела), ко­
торая была предложена в 70-е годы как проба для 
оценки секреции гормона роста. 

Инсулинорезистентность сопровождается гипер-
инсулинемией, которая встречается как при базаль-
ных условиях, так и при проведении глюкозотоле-
рантного теста. Гиперинсулинемия при инсулино-
вой резистентности носит компенсаторный характер 
и направлена на поддержание нормального метабо­
лизма глюкозы (схема 1). 

Схема 1 
Механизмы развития 

инсулиновой резистентности 

Генетическая 

Инсулиновая резистентность 

Приобретенная 

Гиперинсулинемия и компенсация инсулиновой 
резистентности =>сохранение нормальной 

функции Р-клеток 

Нормальный обмен углеводов 

В патогенезе СД 2 типа участвуют оба компонен­
та, влияющие на регуляцию и поддержание нор­
мального уровня глюкозы в крови, к которым, как 
указано выше, относятся секреторное состояние р-
клеток и чувствительность периферических тканей к 
инсулину. В этом вопросе все диабетологи мира 
единодушны (схема 2). Однако до сих пор нет еди­
ного мнения о первичности или вторичности инсу­
линорезистентности при СД 2 типа. 

При изучении естественного течения инсулино­
резистентности в различных популяциях удалось ус­
тановить, что инсулинорезистентность представляет 
собой сочетание двух компонентов: генетического 
или наследственного и приобретенного. В семьях 
больных СД 2 типа прослеживается ее наследствен­
ный компонент (см. схему 1). Так, родственники 
первой степени родства с нарушенной и даже с нор­

мальной толерантностью к глюкозе имеют выражен­
ную инсулинорезистентность по сравнению с лица­
ми контрольной группы. У монозиготных близне­
цов, имеющих СД 2 типа, инсулиновая резистент­
ность также более выражена по сравнению с близне­
цами без диабета. В ряде исследований показано, что 
имеющаяся у родственников первой степени родства 
при сохранении нормальной толерантности к глюко­
зе умеренная инсулинорезистентность значительно 
усугубляется при нарушении у них углеводного обме­
на. Аналогичные данные получены при проведении 
исследований у монозиготных близнецов. 

Исследования последних лет свидетельствуют в 
пользу первичности инсулинорезистентнности при 
СД 2 типа. Так, результаты много центрового иссле­
дования (изучение инсулинорезистентности при 
атеросклерозе), проведенные в трех этнических по-

Схема 2 
Патогенез СД 2 типа 

Генетика 
Возраст 
Ожирение 
Гиподинамия 
Диета 

Инсулиновая резистентность 

Компенсаторная гиперинсулинемия 

Нормальный обмен глюкозы 

Недостаточность 
р-клеток 

t 
Генетика 

Нарушение толерантности к глюкозе 
Т ~ 

Сахарный диабет 2 типа 

Глюкозотоксичность 
СЖК 

ГЛЮТ-2 
Дефект пульсирующей секреции 

пуляциях (представители белой расы неиспанского 
происхождения, испанцы и афроамериканцы), пока­
зали, что среди перечисленных групп нормальная ин-
сулиночувствительность у больных СД 2 типа встре­
чается у небольшого количества пациентов (около 4-
17%) как у «худых», так и у больных «с ожирением» 
вне зависимости от этнической популяции. 

Необходимо указать, что М.А. Banerji и соавт. [1] 
смогли установить наличие инсулинорезистентности 
лишь у 60% в популяции афро-американцев, страда­
ющих СД 2 типа и абдоминальным (центральным) 
типом ожирения с индексом массы тела <30. Как по­
казывают исследования L. Groop и соавт. [13], у «ху­
дых» больных СД 2 типа без микроальбуминурии и 
гипертензии чувствительность к инсулину такая же, 
как и у лиц того же возраста без сахарного диабета. 
Эти данные позволили авторам исследования пред­
положить, что причиной инсулинорезистентности у 
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Схема 3 
Механизмы развития инсулиновой резистентности 

Нарушенная толерантность к глюкозе 

АмилоидД 

Глюкозотоксичность 

Ожирение *~ повышение 
а-TNF^TNFRl *-TNF R2 

Укорочение жизни 
Р-клетки 

Снижение экспрессии гена 
липопротеиновой липазы 

Повышенное образование 
глюкозы печенью 

Активация протеинкиназы 
Снижение аутофосфорилирования 

I 

Вторичная инсулинорезистентность 
Снижение транслокации ГЛЮТ-4 
Нарушение цикла гексозаминов 

обследованных больных является наличие микроаль­
буминурии и гипертензии, а не сам СД 2 типа. Нали­
чие семейной дислипидемии является определенным 
вкладом в развитие инсулинорезистентности. 

Причины наличия в некоторых случаях «нор­
мальной или сохраненной» чувствительности к ин­
сулину, которая выявляется у определенной части 
больных, как правило, при нормальной или даже 
сниженной массе тела, неизвестны. Однако некото­
рые авторы предполагают, что у таких больных на 
стадиях предиабета, видимо, имелась повышенная 
(супернормальная) чувствительность к инсулину, 
которая снизилась до «нормальной» на стадии ги­
пергликемии 114,15]. 

Изучая значимость различных факторов риска 
(уровень инсулина и глюкозы в сыворотке крови 
натощак, ожирение и распределение подкожно-жи­
ровой клетчатки) на частоту СД 2 типа среди амери­
канцев мексиканского происхождения, S.M.Haffner 
и соавт. [18,19] установили, что гиперинсулинемия 
у лиц без диабета предшествует появлению СД 2 ти­
па и содержание глюкозы в крови не зависит от ин­
сулина. 

Таким образом, СД 2 типа развивается чаще у лиц, 
которые имеют базальную гиперинсулинемию и отно­
сительно высокие цифры уровня глюкозы. Однако ги­
перинсулинемия может быть первичной, как следст­
вие повышенного глюкозостимулированного образо­
вания инсулина, или вторичной (компенсаторной) в 
ответ на сниженную чувствительность к инсулину. 

В пользу вторичности гиперинсулинемии свиде­
тельствуют популяционные исследования по изуче­
нию степени выраженности инсулинорезистентности 
у недиабетических индейцев племени Пима, у кото­
рых частота сахарного диабета в популяции достигает 
40-50%. Используя клэмп методику, S.Lillioja и соавт. 
[26] показали, что инсулинорезистентность является 
независимым фактором риска развития СД 2 типа и 
появляется значительно раньше, чем выявляется кли­
нический сахарный диабет. При этом у половины об­
следованных одновременно выявляется и нарушение 
секреции инсулина. Результаты этих исследований 
подтверждают мнение различных исследователей о 
первичности инсулинорезистентности. Наследуется, 
вероятнее всего, предрасположенность к инсулиноре­
зистентности, которая и является основным патоге­
нетическим звеном развития СД 2 типа. 

Механизмы развития инсулиновой резистентнос­
ти при СД 2 типа гетерогенны (схема 3). 

В настоящее время клиническими и эксперимен­
тальными исследованиями показано, что одной из 
причин проявления инсулинорезистентности в бо­
лее выраженной степени является глюкозотоксич­
ность, т.е. состояние длительной гипергликемии. 
Помимо этого, глюкозотоксичность способствует 
десенситизации р-клеток, что проявляется ухудше­
нием их секреторной активности. Установлено так­
же, что некоторые аминокислоты, в частности глю-
тамин, значительно влияют на действие инсулина, 
модулируя поглощение глюкозы. Наблюдаемая в 
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этих случаях денсенситизация является следствием 
образования продуктов обмена гексозаминов (гексо-
заминовый шунт). Глютамин и фермент фруктозо-6-
фосфат аминотрансфераза необходимы для конвер­
сии фруктозо-6-фосфата в глюкозамин-6-фосфат и 
для нормального функционирования этого шунта. 

Инсулин принимает участие в липолизе жира и 
контролирует уровень неэстерифицированных жир­
ных кислот (НЭЖК) в крови посредством стимули­
рующего влияния на липопротеиновую липазу и ин-
гибирующего эффекта на гормончувствительную ли­
пазу. Суммирующим эффектом этих влияний инсу­
лина является быстрое снижение содержания НЭЖК 
в крови, наступающее после экзогенного введения 
инсулина. Это влияние инсулина ухудшается у прак­
тически здоровых лиц (добровольцы) при наличии у 
них инсулиновой резистентности [14,15] или у боль­
ных с ожирением без СД [16]. Свободные жирные 
кислоты оказывают ингибирующее влияние на окис­
ление глюкозы (цикл Рэндла) и участвуют в поддер­
жании и усилении состояния инсулинорезистентно­
сти. G. Paolisso и соавт. [28,291 установили, что вы­
сокий уровень неэстерифицированных жирных кис­
лот является высоким фактором риска развития СД 
2 типа. Однако, как показано исследованиями по­
следних лет, НЭЖК являются необходимыми для 
нормальной глюкозостимулированной секреции ин­
сулина [7]. Эффективное и быстрое снижение 
НЭЖК в крови у здоровых и больных диабетом сни­
жает базальный уровень секреции инсулина [2,3]. 
Кроме того, снижение уровня НЭЖК в крови у род­
ственников 1-й степени родства больных СД 2 типа 
при длительном приеме аципимокса сопровождалось 
улучшением секреции инсулина поджелудочной же­
лезой и инсулинопосредованного поглощения глю­
козы периферическими тканями [28,29], тогда как 
инфузия липидов здоровым добровольцам в течение 
48 ч приводит к инсулиновой резистентности, хро­
нической гипергликемии, которая сопровождается 
гиперинсулинемией [2,3]. Инсулинотропная актив­
ность жирных кислот повышается со степенью их 
насыщенности [7,27]. 

В эксперименте на модели с ожирением диабети­
ческих крыс (Zucker diabetic fatty rat) показано, что 
значительное повышение в плазме крови концент­
рации НЭЖК и триглицеридов в предиабетический 
период сочетается с резким увеличением содержа­
ния триглицеридов в островках поджелудочной же­
лезы, выявляемым у этих животных в возрасте 9-11 
недель [25]. Это ингибирующее влияние повышен­
ной концентрации липидов на функцию р-клеток 
поджелудочной железы названо липотоксичностью. 
Интересно, что диета с ограничением жиров, назна­
ченная указанным экспериментальным животным в 
возрасте 6 недель, снижает гиперлипидемию, гипер-

триглицеридемию и накопление липидов в остров­
ках поджелудочной железы, что сопровождается 
улучшением функции р-клеток. Липотоксичность 
или длительное влияние повышенных концентра­
ций НЭЖК на снижение функции р-клеток, по дан­
ным М. Shimabukuro и соавт. [36-38], опосредуется 
нарушением регуляции индуцируемой NO-синтазы 
и повышенным образованием N 0 . Другим исследо­
ванием, проведенным в этой лаборатории, показа­
но, что применение различных веществ (лептин или 
троглитазон), приводящих к снижению содержания 
триглицеридов в островках поджелудочной железы, 
предотвращает повышение уровня N 0 в р-клетках в 
ответ на IL-lb и последующие явления цитотаксич-
ности [36-38]. Не исключено, что липотоксичность 
может опосредоваться и другими механизмами. Ус­
тановлено, что повышение аккумуляции жирных 
кислот в островках поджелудочной железы приводит 
к ускорению апоптоза в р-клетках и повышению в 
них синтеза церамидов [36-38]. В исследованиях in 
vivo на модели ожирелых диабетических крыс также 
показано, что апоптоз принимает участие в развитии 
недостаточности р-клеток, что проявляется невоз­
можностью коменсировать проявления инсулиновой 
резистентности [30]. Таким образом, перечисленное 
свидетельствует в пользу того, что нарушение липид­
ного обмена и избыточное накопление НЭЖК в ос­
тровках поджелудочной железы приводит к сниже­
нию их функциональной активности, наблюдаемой 
при СД 2 типа. Нарушение пульсирующей секреции 
инсулина и влияния инсулина на распределение 
глюкозы в организме также являются факторами, 
способствующими возникновению инсулинорезис­
тентности. 

Помимо рецепторных, имеется значительное 
число пострецепторных механизмов, участвующих 
как в генезе инсулинорезистенности, так и в меха­
низмах развития диабета. Инициация передачи гор­
монального сигнала инсулина начинается с фосфо-
рилирования р-субъединицы инсулинового рецеп­
тора, которое осуществляется тирозинкиназой. Это 
фосфорилирование, а затем поддерживающееся ау-
тофосфорилирование рецептора инсулина необхо­
димо для последующих этапов пострецепторного 
действия инсулина, в частности, для активирования 
и транслокации глюкозных транспортеров (ГЛЮТ), 
наиболее важным из которых является ГЛЮТ-4. 
Экспрессия этого транспортера имеет место только 
в скелетных мышцах, мышах сердца и жировой тка­
ни. Гликозилирование или уменьшение транслока­
ции ГЛЮТ-4 сопровождается инсулиновой резис­
тентностью. T.Utriainen и соавт. [41] показали, что 
инсулинорезистентность у больных СД 2 типа про­
является не во всех тканях организма. Так, в скелет­
ных мышцах всего организма и в мышцах бедра 
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больных СД 2 типа имела место выраженая инсули­
норезистентность, определяемая по поглощению 
глюкозы (71 ±6 мкмоль/кг/мин, при норме у здоро­
вых лиц — 96+5 мкмоль/кг/мин), а в мышцах серд­
ца инсулинорезистентность соответствовала нор­
мальным показателям. 

Причиной инсулинорезистентности может быть 
мутация гена инсулинового рецептора. По мнению 
S.I.Taylor и D.E.Moller [39], мутации инсулинового 
рецептора следует подразделять на 5 классов: 1) му­
тации, приводящие к снижению скорости биосинте­
за рецептора; 2) мутации, ухудшающие внутрикле­
точный транспорт и посттрансляционный процес-
синг; 3) мутации, приводящие к дефектам связыва­
ния инсулина; 4) мутации, сопровождающиеся сни­
жением рецепторой активности тирозинкиназы и 5) 
мутации, ускоряющие деградацию инсулинового ре­
цептора. К I классу мутаций относятся бессмыслен­
ные мутации кодона 897, кодона 672 гена рецептора 
инсулина, сопровождающиеся значительным сниже­
нием уровня мРНК гена инсулинового рецептора. 
Выявлено более 30 точечных мутаций гена инсули­
нового рецептора, в том числе относящихся ко II 
классу и идентифицированных при различных фор­
мах диабета, включая СД 2 типа, сопровождающихся 
инсулиновой резистентностью. Несколько мутант-
ных рецепторов характеризуются дефектами пост­
трансляционной модификации. При этом такая му­
тация может сопровождаться: а) дефектом транспор­
та рецептора к клеточной поверхности, б) снижени­
ем аффинности рецептора или в) никак не отражать­
ся на функциональной активности рецептора. Среди 
описанных мутаций III класса следует отметить две 
мутации инсулинового рецептора, сопровождающие­
ся снижением способности связывания рецептора с 
инсулином (снижение аффинности), и мутацию, 
приводящую к повышению аффинности инсулино­
вого рецептора. IV класс мутаций представляют: а) 
мутации (э-субъединицы рецептора, приводящие к 
снижению инсулинстимулированной рецепторной 
тирозинкиназы (делеции экзона 17-22, мутации ко­
дона 1109, мутации юкстамембранного домена, мута­
ции при которых резко снижается фосфорилирова-
ние IRS-1 или субстрата-1 инсулинрецепторной ки-
назы и др.); б) мутации внеклеточного домена, также 
сопровождающиеся ингибированием тирозинкиназ-
ной активности; в) киназодефицитные мутации, со­
провождающиеся снижением эндоцитоза инсули-
норецепторного комплекса и нарушением обратной 
регуляции "down - regulation"; г) киназодефицитные 
мутации, приводящие к инсулиновой резистентнос­
ти. И, наконец, мутации глютамина 4 6 "(СШ 4 6 и ) отно­
сят к мутациям V класса, которые сопровождаются 
ускорением деградации инсулинового рецептора. 

За последние годы получены дополнительные экс­

периментальные данные, позволяющие уточнить 
сложные механизмы инсулинорезистентности. Y. 
Terauchi и соавт. [40] получили мышей с эксперимен­
тальной моделью СД 2 типа, у которой отсутствует 
ген СИР-1 , что сопровождается инсулинорезистент-
ностью, и ген глюкокиназы, что проявляется сниже­
нием секреции инсулина. Такой двойной дефект 
приводит к развитию сахарного диабета, который ха­
рактеризуется базальной гиперинсулинемией и сни­
жением секреции инсулина в ответ на нагрузку глю­
козой. У животных с таким генотипом СИР-1-/- от­
мечаются гиперплазия р-клеток и признаки диффе-
ренцировки неэндокринных клеток в р-клетки. Эти 
изменения, по мнению авторов, отражают компенса­
торную гиперинсулинемию, вызванную инсулиновой 
резистентностью, что в какой-то мере отражает име­
ющее место при СД 2 типа у человека взаимоотноше­
ния между инсулиновой резистентностью и гиперин­
сулинемией. Интерпретируя эти результаты исследо­
ваний, А.В. Jenkins и L.H. Storlien [17] считают, что 
нарушение функции СИР-1 у животных приводит к 
блокаде трансдукции биологического сигнала инсу­
лина, что в свою очередь является причиной гипер-
инсулинемии и гиперплазии р-клеток. Несомненно, 
что в ближайщее время при исследованиях на этой 
экспериментальной модели животных будут получе­
ны дополнительные данные о патогенезе инсулино­
резистентности и ее роли в развитии СД 2 типа. 

Как известно, сахароснижающее действие инсу­
лина обусловлено активированием процесса синтеза 
гликогена в печени и скелетных мышцах. Мышеч­
ная гликогенсинтаза является ключевым ферментом 
неокислительного обмена глюкозы. Нарушение ак­
тивности фермента сопровождается снижением би­
ологической активности инсулина и инсулиновой 
резистентностью. Множественные дефекты в актив­
ности гликогенсинтазы приводят к снижению син­
теза гликогена, наблюдаемого у больных СД 2 типа. 
Причины инсулинорезистентности, как уже отмеча­
лось, гетерогенны и ее наличие может быть следст­
вием мутации гена рецептора к инсулину, мутации 
гена гексокиназы 2 типа, гена СИР-1 и гена регуля-
торной субъединицы 1 типа протеинфосфатазы. 
Гликогенсинтаза 1 типа у человека состоит из 737 
аминокислотных остатков и наличие метионина в 
положении 416, идентифицированное у 4 видов 
млекопитающих, свидетельствует о важности этой 
аминокислоты в сохранении биологического дейст­
вия фермента. В 1995 г. М. Orho и соавт. выявили 
мутацию гена гликогенсинтазы (G464S), но ее лока­
лизация была дистальнее метионина. Другое иссле­
дование было проведено по анализу гена гликоген­
синтазы у 244 больных СД 2 типа без ожирения и 181 
лица контрольной группы в японской популяции. 
Проведенное Н. Shimomura и соавт. [38] изучение 
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аминокислотной последовательности гена позволило 
идентифицировать две новые "бессмысленные" мута­
ции: метионина на валин в 10 экзоне в положении 416 
(M416V) и пролина на аланин в 11 экзоне в положе­
нии 442 (Р442А). Мутация M416V часто выявляется в 
японской популяции (у 13,7% больных СД 2 типа и у 
9,7% у лиц контрольной группы; разница статистиче­
ски недостоверна). Однако индекс чувствительности к 
инсулину у больных диабетом 2 типа с мутацией гена 
гликогенсинтазы — M416V был достоверно ниже, чем 
у больных диабетом без указанной мутации. Это чет­
ко свидетельствует в пользу того, что мутация M416V 
в гене гликогенсинтазы является одной из причин ин­
сулиновой резистентности, наблюдаемой у больных 
СД 2 типа в японской популяции. 

Активация синтеза гликогена в скелетной мышце 
в ответ на инсулин является результатом ингибиро-
вания активности киназы — 3 гликогенсинтазы и од­
новременным активированием протеинфосфатазы — 
1, в результате чего изменяется соотношение между 
неактивным фосфорилированным состоянием гли­
когенсинтазы и активным дефосфорилированным 
состоянием. Киназа-3 гликогенсинтазы является 
важным регулятором синтеза гликогена в скелетной 
мышце, которая у человека, как и у некоторых мле­
копитающих, представлена двумя различными изо-
формами этого белка - киназа-Зос и киназа-(3 глико­
генсинтазы. Ген киназы-За гликогенсинтазы лока­
лизуется на хромосоме 19ql3.1-ql3.2, а ген киназы-
3(3 гликогенсинтазы на хромосоме 3ql3.3-q21, и, ес­
тественно, матуция генов, контролирующих синтез 
киназы-3, будет сопровождаться инсулиновой рези­
стентностью, гиперинсулинемией и нарушением 
синтеза гликогена. Исследованиями in vitro показа­
но, что в культуре мышечных клеток скелетных 
мышц больных сахарным диабетом 2 типа и в куль­
туре первичных миобластов, взятых у инсулинорези-
стентных лиц, но без СД, выявляется снижение ак­
тивности гликогенсинтазы. Таким образом, инсули­
норезистентность и связанная с ней компенсаторная 
гиперинсулинемия у больных СД 2 типа может быть 
обусловлена снижением активности киназы-За или 
Зр гликогенсинтазы, а также непосредственно гли­
когенсинтазы или протеинфосфатазы 1 типа. 

Скорость образования глюкозы печенью являет­
ся основным фактором, поддерживающим гомео-
стаз глюкозы в организме. Этот процесс поддержи­
вается содержанием инсулина и глюкагона в крови, 
поступающей в печень. Глюкагон повышает распад 
гликогена и стимулирует процессы неоглюкогенеза, 
тогда как инсулин ингибирует как гликогенолиз, так 
и глюконеогенез. Содержание инсулина в синусои­
дах печени определяет скорость образования глюко­
зы. Помимо прямого влияния на скорость продук­
ции глюкозы печенью, инсулин оказывает и опосре­

дованное действие. На уровне ос-клеток островка 
поджелудочной железы инсулин, как известно, ин­
гибирует секрецию глюкагона, а последний, в свою 
очередь, изменяет гликогенолиз в печени. В жиро­
вой ткани инсулин угнетает липолиз и соответствен­
но концентрацию глицерина и НЭЖК в крови, по­
ступающих в печень, что также приводит к сниже­
нию глюконеогенеза. Перечисленное необходимо 
учитывать при рассмотрении роли печени в поддер­
жании гликемии при СД 2 типа. До последнего вре­
мени практически все диабетологи считали, что по­
стабсорбционная гипергликемия у больных СД 2 ти­
па является следствием снижения утилизации глю­
козы в печени и повышения скорости эндогенного 
образования глюкозы, что рассматривалось как ре­
зультат ускоренного глюконеогенеза, повышенного 
поступления в печень субстратов, необходимых для 
этого процесса. Следует подчеркнуть, что это пред­
положение базировалось на экспериментальных, ко­
свенных данных, которые не подвергались ревизии в 
течение десятков лет. Внедрение в клиническую 
практику новых методов исследования позволило не­
посредственно изучить скорость окисления жирных 
кислот в печени, которые являются донаторами суб­
стратов, необходимых для процесса глюконеогенеза. 
F. Diraison и соавт. [6] изучали скорость глюконеоге­
неза у больных СД 2 типа и практически здоровых 
лиц, используя неинвазивный метод с применением 
в постабсорбционном периоде инфузии [6,6-2Н2] 
глюкозы (в течение 150 мин) и [3- | 3С] лактата (в те­
чение 6 ч). Активность и соотношение ферментов, 
участвующих в процессе глюконеогенеза, пируват-
карбоксилазы и пируватдегидрогеназы у больных СД 
2 типа и контрольных ( здоровых) лиц практически 
не отличались в обеих группах (12,1 ±2,6 против 
11,2±1,4). Окисление жирных кислот в печени боль­
ных СД 2 типа также не было повышенным (1,8+0,4 
против 1,6+0,1 мкмоль/кг/мин). Исследования по­
казали, что у больных СД 2 типа, несмотря на повы­
шение скорости обмена лактата и умеренное повы­
шение скорости обмена глюкозы, абсолютная ско­
рость глюкогенеза и окисления жирных кислот при 
этом не увеличена. 

Таким образом, инсулинорезистентность ответст­
венна как за манифестацию СД 2 типа, так и за под­
держание хронической гипергликемии, которая яв­
ляется пусковым механизмом патогенеза поздних 
сосудистых осложнений диабета, способствуя их 
быстрому прогрессированию и приводя к инвалиди-
зации и высокой летальности. 

Вот почему в последние годы большое внимание 
уделяется разработке препаратов-сенситайзеров 
(глитазоны или тиазолидиндионы), снижающих ин­
сулинорезистентность и повышающих чувствитель­
ность к инсулину. Эти препараты, относящиеся к 
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группе антидиабетических препаратов, начали ус­
пешно применяться в лечении СД 2 типа. В клини­
ческой практике до недавнего времени использова­
лись три препарата из этой группы — троглитазон, 
розиглитазон и пиоглитазон. В США с марта 2000 г. 
троглитазон запрещен для клинического примене­
ния в связи с выраженной гепатотоксичностью. 

Установлено, что механизм сахароснижающего и 
липидоснижающего действия глитазонов обуслов­
лен их влиянием на активируемый пролифератором 
пероксисом рецептор-у (PPARy). PPARa, PPARy и 
PPAR8 относятся к семейству транскрипционных 
факторов, играющих центральную роль в регуляции 
адипогенеза. Были проведены клонирование гена 
PPARy ряда млекопитающих, включая человека, и 
его хромосомная локализация (Зр25). Известны три 
изоформы продукта указанного гена — PPARyl, 
PPARy2 и PPARy3, которые неравномерно представ­
лены в тканях организма. Практически во всех тка­
нях организма экспрессируется PPARyl, тогда как 
PPARy2 — преимущественно в жировой ткани, а 
PPARy3 — в жировой ткани, макрофагах и в эпите­
лии толстого кишечника. PPARy является транс­
крипционным фактором, играющим критическую 
роль в регуляции дифференцировки адипоцитов. 
Кроме того, он принимает участие в экспрессии ге­
на, отвечающего за синтез белка, транспортирующе­
го жирные кислоты ( FATP-1), в адипоцитах. Акти­
вация PPARy сопровождается подавлением экспрес­
сии гена, кодирующего лептин. Введение агонистов 
PPARy животным сопровождается снижением экс­
прессии в жировой ткани фактора некроза опухо­
лей, который способствует инсулинорезистентности 
и ингибирует секрецию инсулина островками под­
желудочной железы. Помимо перечисленного, 
PPARy регулируют экспрессию митохондриальных 
белков, разобщающих окислительное фосфорилиро-
вание [22]. К последним относятся белки 1-го, 2-го 
и 3-го типа, разобщающие окислительное фосфори-
лирование. PPARy вызывает также экспрессию сиг­
нального белка сСЫ, принимающего участие в дей­
ствии инсулина, кроме того, пиоглитазон вызывает 
усиление экспрессии гена аР2 [21], продукт которого 
участвует в механизмах сахароснижающего действия 
препаратов этой группы. 

С учетом представленного становится понятным, 
что действие глитазонов связано с их влиянием на 
экспрессию генов в адипоцитах и активизацию диф­
ференцировки адипоцитов. Таким образом, сенси-
тайзеры (глитазоны) являются высокоаффинными 
агонистами PPARy, которые повышают чувстви­
тельность тканей к инсулину, что сопровождается 
снижением уровня глюкозы, липидов и инсулина в 
сыворотке крови как у экспериментальных живот­
ных с диабетом, так и у больных СД 2 типа. 

Получено достаточное количество данных, пока­
зывающих механизмы, посредством которых глита­
зоны повышают чувствительность к инсулину. Од­
нако остаются некоторые вопросы, в частности, по­
чему глитазоны, оказывая основное влияние на экс­
прессию рецепторов в жировой ткани, приводят к 
повышению чувствительности к инсулину и в других 
тканях. Действительно, содержание PPARy в жиро­
вой ткани в 10-100 выше, чем в других тканях-мише­
нях для инсулина (мышцы и печень). Однако и в 
этих тканях под влиянием глитазонов четко отмеча­
ется увеличение экспрессии PPARy [24|. Поэтому и 
в других (нежировых) тканях организма значительно 
снижается резистентность к инсулину. Имеются 
данные о непосредственном влиянии глитазонов и 
на другие гены, участвующие в гомеостазе углеводов 
в организме; так, в частности, глитазон усиливает 
экспрессию гена GLUT-4, основного транспортера 
глюкозы в мышечной и жировой ткани [42]. Агони-
сты PPARy, в том числе пиоглитазон, увеличивая 
дифференцировку адипоцитов в жировой ткани, из­
меняют соотношение мелких и крупных адипоцитов 
в сторону преобладания первых, имеющих более вы­
сокую чувствительность к инсулину по сравнению с 
крупными адипоцитами [20]. 

Клиническое применение пиоглитазона показало 
значительную его эффективность при терапии боль­
ных, страдающих СД 2 типа. В ходе многоцентрово­
го двойного слепого, плацебоконтролируемого ис­
следования [4] применение пиоглитазона в разовой 
дозе 15 и 30 мг в день в качестве монотерапии со­
провождалось улучшением клиники у больных СД 
типа 2 и достоверным снижением у них уровня гли­
кемии и гликогемоглобина. Аналогичное улучшение 
в компенсации СД наблюдалось и в других группах, 
где указанные дозы пиоглитазона назначались вме­
сте с препаратами сульфонилмочевины (ПСМ), 
метформином и инсулином. В группе больных, по­
лучавших комбинированную терапию (пиоглитазон 
+ ПСМ или пиоглитазон + инсулинотерапия), на­
блюдались эпизоды гипогликемии, а у больных, на­
ходящихся на монотерапии пиоглитазоном, а также 
в сочетании его с метформином, гипогликемичес-
ких реакций не отмечалось. 

В другом двойном слепом исследовании [34] изу­
чали влияние различных доз пиоглитазона (7,5-15-
30 и 45 мг) на компенсацию СД. Установлена хоро­
шая переносимость пиоглитазона и статистически 
достоверное снижение уровня гликемии и НвА1с, 
зависящее от дозы препарата. У всех больных отме­
чалось также статистически достоверное снижение 
концентрации триглицеридов и общего холестерина 
в сыворотке крови при одновременном повышении 
содержания холестерина ЛПВП. Монотерапия пиог­
литазоном 260 больных СД 2 типа [10] в течение 16 
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недель при увеличении дозы в 2 раза каждые 4 неде­
ли (7,5 — 15 — 30 и 45 мг) сопровождалась компен­
сацией СД (снижение уровня гликогемоглобина к 
концу исследования на 1,46 и 1,53% по сравнению с 
его исходным уровнем) и улучшением липидного 
профиля (снижение концентрации триглицеридов и 
увеличение уровня холестерина ЛПВП). Отмечена 
хорошая переносимость препарата и отсутствие ка­
ких-либо признаков гепатотоксичности. Исследова­
ние S. Schaffer и соавт. [33] подтверждает нормали­
зующее влияние пиоглитазаона на углеводный и ли-
пидный обмен. Применение различных доз пиогли­
тазона (7,5-15-30 и 45 мг) в течение 26 недель у 408 
больных СД 2 типа приводило к достоверному сни­
жению уровня триглицеридов, НвА1с и глюкозы в 
крови и достоверному увеличению концентрации 
холестерина ЛПВП при отсутствии изменения со­
держания общего холестерина и холестерина ЛПНП 
в сыворотке крови у обследованных больных. 

Сравнительное изучение сахароснижающего дей­
ствия пиоглитазона и акарбозы, проведенное B.Gora 
[11] у 118 больных СД 2 типа (по 59 больных в каж­
дой группе), показало, что у больных, получающих 
пиоглитазон, уровень гликогемоглобина в крови 
снизился на 1,1%, уровень глюкозы в крови нато­
щак — на 2,7 ммоль/л, инсулина — на 9 мкед/мл, 
тогда как у больных, получавших лечение акарбо-
зой, перечисленные показатели уменьшились лишь 
на 0,3% и 1,2 ммоль/л соответственно, а содержание 
инсулина в крови даже повысилось на 1,5 мкед/мл. 
Одновременно отмечено снижение содержания 
триглицеридов и ЛПНП у больных, получавших ле­
чение пиоглитазоном, тогда как при приеме акарбо­
зы эти показатели оставались неизмененными или 
даже повысились по сравнению с их содержанием 
до проводимой терапии. 

В исследовании J.Geerlof и B.Glazer [12] пред­
ставлены данные по влиянию приема пищи на фар-
макокинетику пиоглитазона у 23 практически здоро­
вых лиц. Концентрация препарата в крови и ее мак­
симальное повышение после приема 45 мг, период 
полураспада препарата (23,8±5,74 и 24,2+4,79 ч) и 
другие показатели практически не отличались в 
группе лиц, принимавших препарат натощак или по­
сле еды, что позволяет принимать его независимо от 
приема пищи. Изучение фармакокинетики пиогли­
тазона у больных СД 2 типа, осложненным почечной 
недостаточностью [9], показало отсутствие аккуму­
ляции пиоглитазона и его метаболитов по сравне­
нию с показателями больных с нормальной функци­
ей почек. Не выявлено изменения фармакокинети­
ки препарата у практически здоровых лиц при при­
еме его в сочетании с другими препаратами — ди-

гоксином, варфармином, фенпрокумоном, глипизи-
дом или метформином [23]. 

Пиоглитазон значительно снижает выраженность 
инсулинорезистентности у больных СД 2 типа, о чем 
свидетельствуют исследования J. Rosenstock [32]. 
Так, однократный прием пиоглитазона в суточной 
дозе 30 мг почти на 13% снижал базальную инсули­
норезистентность у 81 больного СД 2 типа, тогда как 
у контрольных больных (96 человек), получавших 
плацебо, инсулинорезистентность увеличилась на 
30% по сравнению с исходным уровнем. Одновре­
менно у больных, получавших пиоглитазон, функ­
ция Р-клеток улучшилась на 41%, тогда как в кон­
трольной группе — на 23%. Более выраженные ре­
зультаты наблюдались в группе больных, получав­
ших комбинацию пиоглитазона с ПСМ. При этом у 
больных (172 человека), получавших такую терапию, 
инсулинорезистентность уменьшилась на 30,13% от 
исходного уровня, тогда как в контрольной группе 
больных (177 человек), получавших ПСМ + плаце­
бо, она увеличилась на 20,5% от исходного значения. 
Функция р-клеток у больных, получавших пиоглита­
зон в сочетании с ПСМ, улучшилась на 38,04%, а в 
контрольной группе — на 8,23%. И, наконец, в груп­
пе больных (81 человек), получавших пиоглитазон и 
метформин, инсулинорезистентность уменьшилась 
на 16,16% от исходного уровня, а в контрольной 
группе больных (96 человек), получавших метфор­
мин и плацебо, она увеличилась на 17,6% от исход­
ного уровня. Что касается функции р-клеток, то она 
увеличилась почти одинаково в обеих группах (на 
37,86% — в основной и на 36,79% — в контрольной 
группе). Приведенные результаты четко показывают 
преимущества пиоглитазона как в виде монотера­
пии, так и при комбинированном лечении. Терапия 
пиоглитазоном сопровождается как повышением 
чувствительности к инсулину, так и улучшением 
функциональной активности р-клеток. 

Таким образом, проведенные эксперименталь­
ные и клинические исследования показывают, что 
пиоглитазон является новым эффективным сахарос-
нижаюшим препаратом, который может использо­
ваться как в качестве монотерапии, так и в сочета­
нии с другими препаратами (сульфонилмочевинные 
препараты, метформин, акарбоза, инсулин). Наряду 
с этим при лечении пиоглитазоном наблюдается 
тенденция к нормализации липидного обмена и, в 
первую очередь, триглицеридов и холестерина 
ЛПВП. Препарат хорошо переносится и не облада­
ет гепатотоксичностью. Его применение показано 
при СД 2 типа, который, как известно, сопровожда­
ется инсулинорезистентностью. 
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