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Резюме
В статье приведены литературные данные о распространенности и роли инсулинорезистентности — 

гиперинсулинемии в развитии сердечно -сосудистой патологии. Установлено, что инсулинорезистент-
ность как синдром, нередко встречающийся в клинике внутренних болезней, составляет патофизиоло-
гичекую основу серии последующих метаболических и гемодинамических нарушений, которые могут 
играть существенную роль в патогенезе артериальной гипертензии, сахарного диабета, ИБС и других 
атеросклеротических заболеваний. Своевременная диагностика синдрома инсулинорезистентности мо-
жет способствовать снижению риска развития сердечно — сосудистых осложнений.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, инсулинорезистентность, гиперинсулинемия, дисфун-
кция эндотелия.
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Abstract. 
The article presents the literature data on the prevalence and role of insulin resistance — 

hyperinsulinemia in the development of cardiovascular pathology. Found, that insulin resistance, 
as a syndrome not rarely encountered in internal medicine, is a pathophysiological base for 
the developing of some metabolic and hemodynamic changes, that can play signifi cant role in 
pathogenesis of the arterial hypertension, CAD, diabetes mellitus and other atherosclerotic disease.
Early diagnosis of the insulin resistance syndrome can help reduce the risk of cardiovascular complications.

Key words: arterial hypertension, insulinorezistentnost, giperinsulinemiya, dysfunction endoteliya.

Сердечно-сосудистые заболевания остаются 
основной причиной инвалидизации и преждев-
ременной смертности, что обусловливает необ-
ходимость поиска новых факторов риска карди-
оваскулярных расстройств. Одним из наиболее 
распространенных, но менее изученных факторов, 
способствующих развитию множественных ге-
модинамических и метаболических расстройств, 
приводящих к сердечно-сосудистым заболевани-
ям, является инсулинорезистентность.

 Инсулинорезистентность (ИР) — это сниже-
ние действия инсулина в тканях, чувствительных 
к инсулину (печени, мышечной, жировой), вследс-
твие чего снижается биологический ответ на фи-
зиологическую концентрацию инсулина [1]. Сни-
жение чувствительности периферических тканей к 
инсулину вызывает гипергликемию, которая при-
водит к усилению секреции инсулина β-клетками 
поджелудочной железы, и возникает компенса-
торная гиперинсулинемия (ГИ). Таким образом, 
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инсулинорезистентность закономерно приводит к 
гиперинсулинемии.

Снижение тканевой чувствительности к инсу-
лину — инсулинорезистентность и связанная с ней 
гиперинсулинемия могут быть следствием любого 
из следующих трех нарушений:

— повышения печеночной продукции глюкозы 
(она подавляется инсулином слабее, чем в норме);

— более слабого поглощения глюкозы печенью;
— уменьшения поглощения глюкозы перифери-

ческими тканями (мышечной, жировой и печенью).
Последний вид инсулинорезистентности на-

блюдается чаще всего, имея при этом наибольшее 
клиническое значение. ИР мышечной ткани прояв-
ляется в снижении поступления глюкозы из крови 
в миоциты и ее утилизации в мышечных клетках. 
ИР жировой ткани проявляется в резистентности 
к антилиполитическому действию инсулина, при-
водящему к накоплению свободных жирных кис-
лот и глицерина. ИР ткани печени характеризуется 
снижением гликогена и активацией процессов рас-
пада гликогена до глюкозы (гликогенолиз) и син-
теза глюкозы de novo из аминокислот, лактата, пи-
рувата, глицерина (глюконеогенез), в результате 
чего глюкоза из печени поступает в кровоток [2]. 
Эти процессы в печени активируются вследствие 
отсутствия их подавления инсулином [3].

На клеточном уровне к инсулинорезистентос-
ти приводит наличие дефекта рецепторов к инсу-
лину, нарушение транспорта глюкозы в клетку на 
пострецепторном уровне и изменение внутрикле-
точного метаболизма глюкозы.

По современным представлениям резистент-
ность к инсулину может быть обусловлена внут-
ренними и внешними причинами, — соответствен-
но различают первичную и вторичную ИР.

К первичным, внутренним причинам ИР отно-
сят, прежде всего, генетическую предрасположен-
ность к нарушениям того или иного вида обмена. 
Так описано более 50 мутаций гена к инсулиновым 
рецепторам, приводящим к ИР. 

Различают тип А ИР, связанный со снижением 
абсолютного числа рецепторов инсулина, который 
характеризуется рядом симптомов: ИР, acanthosis 
nigricans (папиллярно-пигментная липодистрофия 
кожи), гиперандрогения и нередко поликистоз 
яичников [4,5]. Этот синдром наблюдается у моло-
дых женщин со склонностью к гирсутизму и нару-
шению репродуктивной функции.

ИР типа В обусловлена наличием антител, бло-
кирующих инсулиновые рецепторы. Клиничес-
кая картина проявляется артралгией, аллопецией, 
протеинурией, увеличением слюнных желез. При 
иммунологическом обследовании определяют на-

личие антител к ДНК и клеточным ядрам. Этот тип 
ИР встречается у пожилых женщин и иммунной 
патологией [6].

Описан ряд других врожденных заболеваний, 
связанных с дефектами инсулиновых рецепторов 
(синдром Rabson — Mendenhall, синдром семей-
ной ИР, синдром Вернера и др.). Следует отметить, 
что многие мутации гена инсулиновых рецепторов 
протекают бессимптомно [7]. Кроме генов ин-
сулиновых рецепторов выявлены и другие гены, 
ассоциирующиеся с ИР: гены β-рецепторов, гены 
субстрата инсулиновых рецепторов, гены ангио-
тензинпревращающего фермента, липопротеинли-
пазы, инсулина и др.

К внешним (вторичным) причинам, приво-
дящим к ИР, относят ряд условий жизнедеятель-
ности организма, вследствие чего инсулин теря-
ет способность к проявлению своего влияния. К 
ним относят такие физиологические состояния, 
как беременность, пожилой возраст, пубертат. Ко 
вторичной ИР приводит изменение образа жиз-
ни, связанное со снижением физической актив-
ности, ожирениием, злоупотреблением алкоголя, 
перееданием, голоданием, стрессом. Вторичная 
ИР развивается при повышении уровня контрин-
сулярных гормонов и связанных с этим развити-
ем многих эндокринных расстройств: синдрома и 
болезни Иценко-Кушинга, акромегалии, феохро-
моцитомы, глюкагономы, тиреотоксикоза, гипо-
тиреоза, гиперпаратиреоза. Описано развитие ИР 
при хронической почечной недостаточности, он-
кологической патологии, инфекциях, циррозе пе-
чени. 

Существуют и другие потенциальные меха-
низмы, способствующие невосприимчивости к 
инсулину: усиление окисления липидов, измене-
ние в плотности капилляров скелетных мышц, на-
рушение транспорта инсулина через сосудистый 
эндотелий. Таким образом, в настоящее время 
установлено, что инсулинорезистентность — рас-
пространенный синдром в клинической практике.

 Распространенность инсулинорезистентнос-
ти изучена в крупном популяционном исследова-
нии, проведенном в Италии включавшем 888 че-
ловек [8]. При анализе методом HOMA (см.ниже) 
было выявлено, что инсулинорезистентность 
встречается

— у 10 % лиц без метаболических нарушений
— у 58 % лиц с артериальной гипертонией
— у 63 % лиц с гиперурикемией
— у 84 % лиц с гипертриглициридемией

(>2,85 ммоль/л)
— у 88 % лиц с низким уровнем ЛПВП

(<0,9 ммоль/л)
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— у 66 % лиц с нарушением толерантности к 
глюкозе

— у 84 % больных сахарным диабетом.
 Диагностика ИР основана на определении 

действия инсулина на метаболизм глюкозы. «Зо-
лотым стандартом» в измерении чувствительнос-
ти к инсулину принято считать эугликемический 
гиперинсулинемический «клэмп-тест» [9]. 
 Однако, в связи с дороговизной, инвазивностью, 
сложностью методики ее широкое практическое 
применение оказалось невозможным. В связи с 
этим в современной клинической практике и в 
научных эпидемиологических исследованиях для 
диагностики ИР-ГИ используют пероральный 
тест толерантности к глюкозе с одновременным 
исследованием содержания иммунореактивного 
инсулина крови [10]. Предложен ряд показателей 
для определения тканевой ИР, рассчитываемых по 
соотношению концентрации инсулина и глюкозы 
(индекс Caro, HOMA, QUICKI). Следует учесть, 
что основное назначение этого приема исследо-
вания — качественная оценка состояния чувстви-
тельности к инсулину. 

 Важнейшим фактором, снижающим чувстви-
тельность тканей к инсулину, является избыточная 
масса тела — ожирение. Механизмы развития ИР-
ГИ и развитие кардиоваскулярных расстройств 
при этом синдроме наиболее изучены при ожи-
рении андроидного типа, — «метаболическом 
синдроме» [11]. Патофизиологической основой 
ИР при ожирении андроидного («центрального», 
«абдоминального», «висцерального») типа яв-
ляется уменьшение числа рецепторов инсулина, 
приходящееся на каждую жировую клетку [12]. 
При этом типе ожирения изменяются внутрикле-
точные механизмы метаболических процессов в 
адипоцитах и, прежде всего, повышается содержа-
ние свободных жирных кислот и ацетил — КоА. 
При андроидном типе ожирения, ИР развивается 
с закономерным постоянством в связи с тем, что 
висцеральная жировая ткань, в отличие от подкож-
но-жировой клетчатки, имеет особые морфо-функ-
циональные свойства, определяющие ее высокую 
чувствительность к липолитическому действию 
катехоламинов, и низкую — к антилиполитическо-
му действию инсулина, что приводит к развитию 
ИР-ГИ.

 В настоящее время широко обсуждается роль 
ИР-ГИ в развитии артериальной гипертензии 
(АГ). Эугликемический гиперинсулинемический 
«клэмп» тест позволил впервые документально 
подтвердить у больных эссенциальной гипертен-
зией нарушение тканевой чувствительности к ин-
сулину. Несмотря на нормальную толерантность к 

глюкозе, ИР-ГИ определялась у 30-40 % пациентов 
с АГ как с избыточной, так и нормальной массой 
тела [13]. По нашим данным, частота регистрации 
ИР-ГИ у исследуемых больных с АГ и нормаль-
ной массой тела составила 35 %.[14]. У больных 
с АГ постоянно выявлялась ГИ, — как натощак, 
так и при проведении пероральной нагрузки глю-
козой [15], причем, как было показано в эпидеми-
ологическом исследовании TBPS , ГИ выявляется 
не только при выраженном повышении АД, но и у 
части лиц с пограничной АГ [16]. ИР-ГИ обнару-
живается также и у нормотоников без нарушения 
углеводного обмена, родители которых имеют АГ, 
что подтверждает генетическую обусловленность 
развития ИР у лиц с АГ с нормальной и избыточ-
ной массой тела. Связь ГИ и АГ настолько очевид-
на, что даже у здоровых лиц с ИР можно в скором 
времени прогнозировать развитие АГ [17]. Одно 
из объяснений механизма развития ИР-ГИ при АГ 
состоит в том, что у больных гипертонией с нор-
мальной массой тела в основе инсулинорезистен-
тности лежит нарушение неокислительного пути 
потребления глюкозы, управляемого инсулином, 
и что местом этого нарушения являются, главным 
образом, скелетные мыщцы [ 18,19]. Установлено, 
что чувствительность периферических тканей к 
инсулину тесно связана с изменением морфологии 
скелетной мускулатуры. Эти изменения заключа-
ются в уменьшении в структуре мышечной ткани 
соотношения медленно сокращающихся мышеч-
ных волокон (волокна типа I), которые содержат 
на 30 % капилляров больше в расчете на одно 
мышечное волокно, по сравнению с быстро со-
кращающимися мышечными волокнами (волокна 
типа II) . В результате этих нарушений сосудистое 
русло мышц оказывается обедненным, что ведет 
к сокращению объемного кровотока, увеличению 
пути диффузии глюкозы к клеткам. Возможно, 
эти морфологические особенности сочетаются с 
гипертрофией артериол, питающих мышечную 
ткань, что также способствует уменьшению крово-
тока [20,21]. Имеются сведения о тесном соответс-
твии чувствительности к инсулину и кровотока в 
мышцах нижних конечностей у человека [22, 23]. 
В ряде работ показано, что, как при начальном 
повышении АД, так и при установившейся арте-
риальной гипертонии в скелетных мышцах сущес-
твенно уменьшено число медленно сокращаю-
щихся мышечных волокон, и при установившейся 
гипертонии это сочетается со значительным повы-
шением общего периферического сосудистого со-
противления [24]. 

 Причинно-следственные связи АГ и ИР-ГИ 
могут быть и обратными. По данным ряда авторов, 
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ИР имеет основополагающее значение в формиро-
вании АГ, которая зачастую является ее первым 
клиническим проявлением. Основными механиз-
мами, приводящими к повышению АД при ИР-ГИ, 
являются гиперволемия, обусловленная повышен-
ной реабсорбцией натрия в проксимальных ка-
нальцах почек и вызывающая повышение сердеч-
ного выброса , а также активация симпатической 
нервной системы, вызывающая рост сердечного 
выброса и приводящая к спазму периферических 
сосудов и повышению общего периферического 
сопротивления сосудов (ОПСС) [25].

При синдроме ИР развивается дисфункция эн-
дотелия — субклинический ранний маркер атеро-
склеротического поражения сосудистой стенки. 
Это связано, прежде всего, с нарушением синтеза 
оксида азота (NO) — мощного вазодилататора, ос-
новного продукта синтеза сосудистого эндотелия, 
как эндокринного органа сердечно-сосудистой 
системы. Известно, что NO оказывает сдерживаю-
щее влияние на пролиферацию гладкомышечных 
клеток, тормозит адгезию моноцитов к сосудис-
тому эндотелию, снижает перекисное окисление 
липидов, т.е. предохраняет стенки сосудов от 
атеросклеротического повреждения [26]. Под 
воздействием инсулина происходит повышение 
выработки эндотелием вазоконстрикторных био-
логически активных веществ — эндотелина, тром-
боксана А2 и снижение секреции таких мощных 
вазодилататоров, как простациклин и оксид азота. 
В условиях ИР происходит повышение тонуса со-
судов и замедление вазодилатации за счет электро-
литных нарушений, инактивации NO свободными 
радикалами с последующей выработкой вазоконс-
трикторных простагландинов, молекул адгезии 
эндотелия, и факторов роста тромбоцитов, — т.е. 
развивается дисфункция эндотелия [27,28]. 

Еще одна теория обсуждает возможность того, 
что и ИР , и АГ могут являться общими проявле-
ниями единого патологического процесса, так как 
известно, что у многих больных АГ определяется 
нормальная чувствительность тканей к инсулину, 
равно, как и не у всех больных с ИР развивается 
АГ [29]. 

 Риск развития ИР значительно повышается 
при длительном течении АГ [30]. При этом сте-
пень АГ у лиц с ИР выше, чем в сравниваемой 
группе больных без ИР, в связи с чем у них чаще 
отмечается поражение органов — мишеней [31].

Помимо АГ, ИР-ГИ способствует развитию 
комплекса метаболических расстройств — на-
рушений углеводного, липидного, пуринового и 
других видов обмена. После внедрения в клини-
ческую практику метода определения иммуно-

реактивного инсулина крови стало возможным 
объяснить часто встречающиеся у больных АГ на-
рушение углеводного обмена, и связать эти изме-
нения с развитием ИР-ГИ. Установлено, синдром 
ИР-ГИ является одним из основных факторов, ве-
дущих к развитию сахарного диабета (СД) 2 типа, 
особенно у лиц с наследственной предрасполо-
женностью. В условиях ИР происходит снижение 
утилизации глюкозы периферическими тканями, 
повышается продукция глюкозы печенью, что 
способствует развитию гипергликемии. При со-
храняющейся способности β-клеток поджелудоч-
ной железы реагировать на повышение глюкозы 
крови компенсаторной гиперинсулинемией под-
держивается состояние нормогликемии. Однако, 
постоянная стимуляция β-клеток (в сочетании с 
вероятными генетическими нарушениями их фун-
кции) и воздействие на них повышенной концент-
рации свободных жирных кислот (феномен липо-
токсичности) способствуют нарушению секреции 
инсулина — развивается СД 2 типа. Возникающая 
гипергликемия обусловливает прогрессирование 
секреторного дефекта β-клеток (феномен глюкозо-
токсичности) и усугубление периферической ин-
сулинорезистентности. 

ИР-ГИ закономерно ведет к развитию атеро-
генных дислипидемий, в частности, к гипертриг-
лицеридемии, повышению концентрации холес-
терина липопротеидов очень низкой плотности 
(ЛПОНП) и снижению холестерина липопротеи-
дов высокой плотности (ЛПВП). Эти изменения 
развиваются в связи с тем, что инсулину присущи 
специфические влияния на синтез и транспорт 
липидов. Известно, что концентрацию ЛПОНП в 
крови определяют соотношение скоростей синте-
за этих липопротеинов печенью и элиминации их 
тканями. Оба этих процесса находятся под регули-
рующим влиянием инсулина. При ИР-ГИ происхо-
дит увеличение концентрации в крови свободных 
жирных кислот, являющихся наиболее важными 
предшественниками синтеза триглицеридов. Этот 
фактор в сочетании с гипергликемией усиливает 
синтез ЛПОНП печенью. Элиминация ЛПОНП 
регулируется ферментом липопротеинлипазой, ак-
тивность которой также контролируется содержа-
нием инсулина в крови. При ИР-ГИ этот фермент 
оказывается устойчивым к действию инсулина, и 
удаление ЛПОНП из кровотока замедляется. Де-
фект функции липопротеинлипазы сопровождает-
ся снижением содержания и ускоренным распадом 
ЛПВП в крови. 

Таким образом, синдром ИР-ГИ играет су-
щественную роль в патогенезе дислипидемий, 
которые являются доказанными факторами риска 



376 (35) / 2015

Кардиология / Cardiology

ишемической болезни сердца (ИБС) и других ате-
росклеротических заболеваний.

Описанными влияниями на клеточные меха-
низмы нарушений липидного обмена не ограни-
чивается роль инсулина как «проатерогенного» 
гормона. Установлено, что инсулин способен ус-
корять формирование атеросклеротической бляш-
ки на тканевом уровне. Под влиянием инсулина 
находятся все компоненты атеросклеротической 
бляшки: липидные массы, коллаген, макрофаги и 
пролиферирующие сосудистые гладкомышечные 
клетки. Способствуя образованию атеросклероти-
ческой бляшки, инсулин в то же время препятству-
ет ее обратному развитию.

К «проатерогенным» воздействиям инсули-
на относят и его влияние на коагулологические 
свойства крови: развитие гиперфибриногенемии, 
повышение активности ингибитора тканевого ак-
тиватора плазминогена 1-го типа [ 32].

Таким образом, ИР-ГИ является важнейшим 
фактором, усиливающим атерогенные влияния на 
сосудистую стенку на клеточном и тканевом уров-
не, а также способствует усилению процессов ко-
агуляции.

Приведенные данные свидетельствуют о том, 
что ИР-ГИ как синдром, нередко встречающийся 
в клинике внутренних болезней, составляет па-
тофизиологическую основу серии последующих 
метаболических и гемодинамических нарушений, 
которые могут играть существенную роль в па-
тогенезе сердечно-сосудистых заболеваний. ИР 
можно рассматривать как самостоятельный фак-
тор риска кардиоваскулярных расстройств, так 
как вне зависимости от сопутствующего ожирения 
этот синдром усиливает гипертензивные влияния, 
усугубляет структурно-функциональные изме-
нения миокарда и артериальных сосудов, играет 
существенную роль в патогенезе атерогенных рас-
стройств.

Известно, что АГ и ИБС — это заболевая с 
многофакторной этиологией, при которых воз-
действие имеющихся факторов риска у конкрет-
ного человека не просто суммируется, но умно-
жается. Поэтому мероприятия по профилактике 
сердечно-сосудистых заболеваний должны быть 
направлены не на отдельные факторы, а на всю со-
вокупность факторов, определяющих риск возник-
новения болезни. Это положение является одним 
из основных принципов современной стратегии 
первичной и вторичной профилактики кардиовас-
кулярной патологии [33,34]. Многочисленность 
как доказанных, так и предполагаемых факторов 
риска в рамках синдрома ИР-ГИ позволяет отнести 
имеющих его лиц к группе высокого абсолютного 

риска развития сердечно-сосудистых заболева-
ний. Такие лица подлежат наиболее агрессивному 
профилактическому и лечебному воздействию с 
целью достижения и поддержания у них целевых 
уровней всех модифицируемых факторов риска.
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