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ВВЕДЕНИЕ

Проблема сахарного диабета (СД) привлекает
особое внимание, поскольку затрагивает здоро�
вье значительной части населения. Ежегодно
проводятся десятки съездов, симпозиумов, кон�
ференций, семинаров и совещаний, посвящен�
ных различным аспектам СД. Значительные успе�
хи достигнуты в изучении патологии обмена ве�

ществ и нарушений физиологических функций
при различных формах СД. На основе накоплен�
ных данных разработаны эффективные подходы
к симптоматическому лечению, созданы препа�
раты инсулина с различными характеристиками,
функционально сходные с эндогенным инсули�
ном, но они не полностью воспроизводят эффек�
ты гормона, секретируемого β�клетками подже�
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Обсуждается гипотеза, согласно которой “основной функцией инсулина является стимуляция накопле:
ния энергии в форме триглицеридов в жировых депо и гликогена в мышцах и печени”. Снижение эффек:
тивности действия инсулина замедляет отложение жировых запасов, а чрезвычайная активация инду:
цирует ожирение. В обоих случаях содержание низкомолекулярных продуктов липидного обмена – ок:
си:, кетобутиратов, кетоновых тел и др., возрастает в периферических тканях, где они становятся
предпочтительными субстратами для выработки энергии и снижают потребление глюкозы клетками.
Лептин тормозит липогенную функцию инсулина и препятствует увеличению жировых запасов, тогда
как дефицит лептина или снижение его активности увеличивают продукцию липидов и индуцируют раз:
витие ожирения. При липодистрофии снижается секреция лептина адипоцитами и активируется липо:
генное действие инсулина, который не стимулирует отложение триглицеридов в жировых депо в отсут:
ствие подкожной жировой клетчатки. Продукты липидного обмена накапливаются в периферических
органах и индуцируют развитие липоатрофического сахарного диабета. Гипотеза об альтернативных
механизмах функционирования инсулина подтверждается результатами, полученными на мышах с на:
правленным нокаутом гена рецептора инсулина в отдельных органах: мышцах, жировой ткани и др., и
восстановлением его экспрессии в трансгенных животных. 
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лудочной железы. Практически отсутствуют рабо�
ты, нацеленные на предотвращение и снижение
распространенности СД. Все более очевидным ста�
новится, что СД – это генетическая патология, со�
вершенствование методов симптоматического ле�
чения при которой увеличивает число больных [1].
Достижения науки превращаются в своеобразные
средства “культивирования” СД в популяции. 

Настоящая статья не предлагает разумного ре�
шения сложной проблемы CД, а лишь указывает на
существование такой опасности и необходимость
учитывать ее при проведении научных исследова�
ний. В изучении СД накопилось много противоре�
чий, которые обсуждаются на конференциях, по�
священных этой проблеме (Controversies to Consen�
sus in Diabetes, Obesity and Hypertension – CODHy).
Удивительно, но, несмотря на интенсивное изуче�
ние, большинство ученых признают, что патогенез
СД до сих пор остается непонятным. Трудная ситу�
ация, складывающаяся с СД, ожирением и другими
генетическими патологиями, обусловлена, воз�
можно, неверными исходными постулатами, с са�
мого начала заложенными в основу изучения этих
заболеваний. Они предполагают, например, что
ожирение развивается в результате резкого сни�
жения чувства сытости и усиления чувства голо�
да, которые приводят к избыточному потребле�
нию пищи.

В представленной работе основное внимание
уделено анализу спорных и не очевидных аспек�
тов нарушений обмена веществ, которые не со�
гласуются с общепринятыми представлениями о
закономерностях развития СД. У большинства
специалистов и рядовых граждан давно сложи�
лось убеждение, что главная функция инсулина –
регуляция углеводного обмена и поддержание са�
хара крови на стабильно нормальном уровне. В со�
ответствии с этим убеждением предполагается, что
именно гипергликемия индуцирует возникнове�
ние таких патологий, как кетоацидоз, нефропатия,
ретинопатия, сердечно�сосудистые осложнения,
диабетическая стопа и др. Поэтому врачи прини�
мают все меры, чтобы снизить уровень глюкозы в
крови и задержать таким образом развитие тяже�
лых осложнений. Доступность и простота суще�
ствующих методов определения уровня сахара и
гликированного гемоглобина позволили добиться
ощутимых успехов в совершенствовании подходов
к лечению СД, а также в снижении уровня гиперг�
ликемии, задержке развития диабетических нару�
шений и продлении жизни больных. 

Однако изучение механизмов, с помощью кото�
рых инсулин регулирует углеводный обмен и под�
держивает сахар крови на нормальном уровне, пока
отстает от практических достижений в разработке
терапевтических методов. Накопленные данные
позволяют считать, что инсулин выполняет свою
функцию, активируя поступление глюкозы в тка�

ни и ее использование в энергетическом обмене.
В соответствии с таким представлением инсулин
снижает гипергликемию путем активации фор�
мирования и встраивания в мембрану клеток
транспортера глюкозы GLUT4, который увели�
чивает проникновение сахаров в цитоплазму и
повышает их потребление митохондриями для
выработки АТР. Поскольку объем мышечной тка�
ни большой, то основным потребителем глюкозы
считают мышцы, где глюкоза сгорает при выпол�
нении физической работы. Кроме того, при СД в
мышцах в 2 раза уменьшается синтез гликогена, а,
учитывая значительный объем мышечной ткани,
полагают, что потеря способности превращать
глюкозу в гликоген вносит значительный вклад в
развитие гипергликемии [2]. Мишенями инсули�
на являются не только мышцы, но также печень и
жировая ткань. Инсулин, кроме того, снижает
скорость глюконеогенеза, что также препятствует
повышению уровня сахара крови. 

При этом на второй план отступают другие из�
вестные эффекты инсулина – стимуляция накоп�
ления триглицеридов в жировых депо, снижение
потребления жирных кислот тканями, превраще�
ние глюкозы в липиды, торможение липолиза пу�
тем уменьшения активности липазы и др. [3]. Од�
нако такие процессы могут существенно влиять на
метаболизм углеводов и их потребление тканями.
Конкуренция жирных кислот и глюкозы как суб�
стратов выработки энергии митохондриями изуче�
на давно и получила широкое признание [3–5]. 

Убеждение, что инсулин регулирует, в первую
очередь, углеводный обмен, могло быть обуслов�
лено легкостью определения содержания глюкозы
по сравнению с более сложной задачей – оценкой
изменения уровня триглицеридов, жирных кислот
и кетоновых тел в тканях после введения инсулина
животным или человеку. Возможно, именно поэто�
му все внимание сосредоточилось на изучении вли�
яния инсулина на уровень сахара крови. Однако
наряду с метаболизмом углеводов инсулин регули�
рует жировой обмен, поэтому продукты липидного
обмена – короткие жирные кислоты, кетоновые
тела и другие метаболиты – могут активно исполь�
зоваться тканями для выработки энергии и влиять
на потребление глюкозы клетками. Концентрации
низкомолекулярных источников энергии в крови
по�разному изменяются в зависимости от физиче�
ских нагрузок, особенностей питания (голодание,
пища с высоким и низким содержанием жиров,
белков или углеводов) и общего состояния орга�
низма. В зависимости от интенсивности обмена
уровень глюкозы изменяется в 3 раза; лактата, пи�
рувата, аланина и триглицеридов – в 10 раз; сво�
бодных жирных кислот – в 15, а кетоновых тел –
в 100 раз [3]. При таких широких колебаниях
уровня субстратов вклад глюкозы в поддержание
энергетического баланса в здоровом организме
может быть ограничен узкими пределами измене�
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ний ее концентрации в крови. Более значитель�
ным может быть влияние низкомолекулярных
продуктов обмена липидов и белков.

РЕГУЛЯЦИЯ ИНСУЛИНОМ 
ЛИПИДНОГО ОБМЕНА 

Механизмы нарушения липидного обмена при
СД анализируются в многочисленных публика�
циях. Интересные результаты получены с исполь�
зованием ЯМР�спектроскопии группой Шульма�
на (Schulman G.I.) на больных, у которых СД2 со�
четается с нарушениями липидного обмена [2].
Основной вывод, сделанный в этом и в большин�
стве аналогичных исследований, заключается в
следующем: повышение содержания свободных
жирных кислот в клетках и перераспределение ли:
пидов с увеличением их уровня в мышцах и печени
снижает чувствительность тканей к инсулину и ин:
дуцирует СД2 [2]. Однако накопленные результа�
ты допускают и другую интерпретацию. Не нару:
шения липидного обмена индуцируют резистентность
к инсулину, а неспособность инсулина эффективно
регулировать жировой обмен, стимулировать пра:
вильное отложение триглицеридов в жировых депо,
удалять триглицериды и жирные кислоты из перифе:
рических органов вызывает перераспределение липи:
дов в организме. 

В дебюте СД1 обычно наблюдается сильное ис�
тощение, слабость, уменьшение жировых запасов и
снижение веса тела, что часто предшествует поста�
новке диагноза. Поэтому при возникновении рез�
кого дефицита инсулина, в первую очередь, разви�
вается истощение, и тормозится отложение триг�
лицеридов в жировых депо, в результате чего они
задерживаются и накапливаются в перифериче�
ских органах. Под действием липазы, активность
которой возрастает при дефиците инсулина, триг�
лицериды расщепляются с высвобождением жир�
ных кислот. После β�окисления они превращаются
в низкомолекулярные метаболиты, которые стано�
вятся предпочтительными субстратами для выра�
ботки энергии. Накапливаясь в тканях, такие мета�
болиты вытесняют глюкозу из энергетического об�
мена. При СД1, особенно в раннем возрасте, часто
повышается уровень кетоновых тел и развивается
кетоацидоз, который можно рассматривать как на�
рушение липидного, а не углеводного обмена.

В дальнейшем будут рассмотрены и проанали�
зированы результаты клинических и эксперимен�
тальных исследований, которые согласуются с
предложенной гипотезой. 

ИНСУЛИН, ЛЕПТИН И ЛИПОДИСТРОФИЯ

О важной роли инсулина в стимуляции накоп�
ления жировых запасов говорят результаты об�
следования больных с мутациями в гене рецепто�
ра инсулина (INSR). Инсулин у таких больных те�

ряет способность выполнять свою функцию, и
при полном отсутствии экспрессии гена INSR
возникают многочисленные нарушения метабо�
лизма, уменьшаются жировые запасы и развива�
ется липоатрофия при сохранении нормальной
структуры жировой ткани. Гомозиготные мута�
ции в гене INSR встречаются при синдроме До�
ною – лепречаунизме (Donahue syndrome – “Lep�
rechaunism”), который характеризуется задерж�
кой роста в эмбриональном и постнатальном
периоде, нарушением последующего плодотвор�
ного развития, снижением жировых запасов, изме�
нениями фенотипа, потемнением кожи (acantho�
sis nigricans) и смертью в раннем возрасте [6–8]
(обычно в течение первых недель или месяцев
жизни). 

Снижение жировых запасов происходит не толь�
ко при снижении функции инсулина, обусловлен�
ной мутациями в гене INSR. Липодистрофия с се�
рьезными нарушениями структуры жировой ткани
развивается у носителей мутаций в других генах.
Например, при липодистрофии типа 1 обнаружены
аутосомно�рецессивные мутации в генах, картиро�
ванных на хромосоме 9q34 [9, 10]. Часть таких мута�
ций локализована в гене рецептора α ретиноидов Х
(the retinoid X receptor α – RXRA), вовлеченном в ре�
гуляцию дифференцировки адипоцитов [9], часть –
в гене AGPAT2, кодирующем 1�ацилглицерол�3�
фосфат�О�ацилтрансферазу 2, фермент, который
активирует продукцию ключевых метаболитов био�
синтеза триглицеридов и фосфолипидов [10]. Ли�
подистрофия типа 2 обусловлена мутациями в гене
BSCL2 (Berardinelli�Seip congenital lipodystrophy 2),
который локализован на хромосоме 11q13 и коди�
рует белок сейпин (seipin) [11]. Общее проявление
липодистрофии – резкое снижение жировых запа�
сов и повышение уровня триглицеридов, свобод�
ных жирных кислот и их метаболитов в крови и
периферических органах, поскольку они не от�
кладываются в подкожной жировой клетчатке.

Объем жировых запасов в организме контро�
лируется гормоном лептином, который секрети�
руется адипоцитами и тормозит накопление жи�
ровых отложений. Нарушения липидного обмена
при липодистрофии могут быть обусловлены зна�
чительным снижением продукции лептина, при
дефиците которого повышается аппетит и увели�
чивается потребление пищи. В результате форми�
руется некий порочный замкнутый круг, когда
количество поглощаемых продуктов превышает
потребности организма, и их избыток не расходу�
ется в энергетическом обмене, а превращается в
триглицериды и другие липиды. При липодис�
трофии триглицериды и другие липиды теряют
возможность откладываться в жировых депо и по�
этому накапливаются в крови и периферических
органах. После β�окисления они превращаются в
короткие жирные кислоты, окси�, кетобутираты
и кетоновые тела, которые вытесняют глюкозу из
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энергетического обмена и индуцируют гипергли�
кемию. Повышенный уровень сахара стимулиру�
ет секрецию β�клетками инсулина, неспособного
активировать отложение триглицеридов в отсут�
ствие жировой ткани, но при сохраненном липо�
генном действии увеличивает продукцию тригли�
церидов и их накопление в других органах. Образу�
ющиеся низкомолекулярные продукты липидного
обмена повышают уровень сахара, который стиму�
лирует секрецию инсулина, и усиливают липоген�
ное действие гормона. 

В отличие от вызываемого дефицитом инсулина
СД1, при котором снижение отложения жировых
запасов и гипергликемия развиваются практически
одновременно, нарушения липидного обмена при
СД2 – ожирение или липодистрофия – обычно по�
являются значительно раньше, чем возрастает уро�
вень сахара в крови, поскольку повышенный уро�
вень инсулина способен длительное время поддер�
живать гликемию в пределах нормы, и только после
истощения способности β�клеток повышать секре�
цию инсулина развивается СД. 

В связи с этим, часто рассматривается вопрос о
возможности применения гормона жировой тка�
ни – лептина – при липодистрофии и липоатро�
фическом СД [12]. Инъекции рекомбинантного
лептина (metreleptin) уменьшают потребление
пищи, тормозят липогенную функцию инсулина,
заметно снижают концентрацию триглицеридов
и свободных жирных кислот в крови и нормали�
зуют жировой и углеводный обмен [13–17]. Под
действием экзогенного лептина уровни глюкозы,
гликированного гемоглобина и инсулина в плаз�
ме уменьшаются, больные прекращают прини�
мать сахароснижающие препараты, и у них тор�
мозится накопление липидов в мышцах и печени
[14]. Можно допустить, что под действием лепти�
на продукты липидного обмена перестают вытес�
нять глюкозу из энергетического обмена, и ее
уровень снижается, что создает видимость повы�
шения чувствительности тканей к гормону и
большей эффективности регуляции инсулином
углеводного обмена. 

При липодистрофии у женщин обычно нару�
шаются менструации (гипогонадотропная амено�
рея), развиваются гиперандрогения (повышение
уровня продуцируемых яичниками мужских по�
ловых гормонов) и поликистоз яичников. После
несколько месяцев приема лептина возобновля�
ются и поддерживаются нормальные менструа�
ции, снижается уровень андрогенов [14, 15, 18]. 

Следует отметить отдельные расхождения в
эффективности лептина при липодистрофии, ас�
социированной с мутациями в гене BSCL2. В од�
них случаях носители нонсенс�мутации R275X в
гене сейпина хорошо отвечали на лептин [15], в
других – проявляли к нему высокую резистент�
ность [19]. Сегодня вряд ли можно прогнозиро�

вать возможность эффективного и длительного
лечения лептином при липоатрофическом СД,
поскольку этот гормон препятствует накоплению
жировых запасов, практически отсутствующих
при липодистрофии 

Рассмотренные результаты показывают, что
лептин и инсулин оказывают противоположные
эффекты на обмен липидов. Лептин тормозит на�
копление жировых запасов, а инсулин активирует
отложение триглицеридов в жировых депо. Инсу�
лин – один из немногих факторов, которые прояв�
ляют липогенную функцию, тогда как гормонов,
обладающих жиромобилизующим действием, мно�
го. В комплексе они способны эффективно регули�
ровать жировой обмен и контролировать рацио�
нальное использование накопленных жировых за�
пасов для выработки энергии в зависимости от
изменяющихся потребностей организма. 

Основное предположение, которое можно
сформулировать на основании сказанного, за�
ключается в следующем: Под действием инъек:
ций лептина снижается липогенное действие инсу:
лина, тормозится накопление продуктов жирового
обмена в периферических органах, падает уровень
глюкозы и нормализуется липоатрофический СД2.
В здоровом организме при дефиците лептина
или снижении эффективности его действия рас�
тормаживается липогенное действие инсулина,
и запасание энергии в форме триглицеридов в
жировых депо возрастает независимо от количе�
ства потребляемой пищи.

КЕТОАЦИДОЗ ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ 

Повышение уровня кетонов в крови и моче
(кетоацидоз) часто встречается при СД1 и счита�
ется ранним и наиболее опасным осложнением
этого заболевания, обусловленным дефицитом
инсулина. Именно кетоацидоз, а не гиперглике�
мия – главная причина морбидности и смертно�
сти при СД [20–22]. Тяжелый кетоацидоз значи�
тельно чаще развивается у детей раннего возрас�
та, вскоре после рождения, чем при начале СД1 в
5–9 лет и позже [20, 23]. Любопытно, что, несмот�
ря на регулярные компании по обучению больных
СД, направленные на предотвращение осложне�
ний, частота кетоацидоза в последние годы не из�
менилась по сравнению с более ранними периода�
ми [20, 23]. В качестве возможной причины кето�
ацидоза сегодня рассматривают голодание тканей
вследствие снижения поступления глюкозы в клет�
ки. Недостаточное питание тканей активирует сек�
рецию “диабетических” гормонов – глюкагона, ка�
техоламинов, кортикостероидов и гормона роста
[22], которые только повышают уровень глюкозы в
циркуляции, а ее избыток превращается в кетоно�
вые тела. Однако представление о том, что дефи�
цит глюкозы в клетках и увеличение ее концен�
трации в крови приводит к усилению продукции
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кетоновых тел и индукции кетоацидоза, пока не
находит убедительных подтверждений. 

В результате непрерывного введения двум
большим группам больных СД с кетоацидозом
растворов инсулина низкой и высокой концен�
трации удалось добиться нормализации кетоаци�
доза и гипергликемии в обоих случаях, но с разной
скоростью. Однако любопытно, что как при низ�
кой, так и при высокой дозе инсулина “осложне�
ние СД – ацидоз” приходит в норму вдвое быстрее,
чем снижается уровень сахара в крови [21], т.е. ин�
сулин в первую очередь тормозит продукцию кето�
новых тел, в результате чего возрастает потребле�
ние глюкозы, и падает ее уровень. Поэтому кето�
ацидоз вряд ли правомочно считать осложнением
СД1, поскольку введение инсулина нормализует
кетоацидоз раньше гипергликемии. Поэтому не
диабетический кетоацидоз является осложнени�
ем СД, а, скорее, гипергликемия вызывается на�
рушениями липидного обмена, которые при де�
фиците инсулина у детей с еще не окрепшим орга�
низмом развиваются быстро и предшествуют
появлению симптомов СД1 и диабетического ке�
тоацидоза. 

ПРЯМОЕ ДЕЙСТВИЕ ИНСУЛИНА 
И ЛЕПТИНА НА АДИПОЦИТЫ 

ЖИРОВОЙ ТКАНИ

Рассмотренные выше представления о взаи�
мосвязи регуляции инсулином и лептином жиро�
вого и углеводного обмена находят подтвержде�
ние в более ранних работах, выполненных на
культуре адипоцитов in vitro. Мюллер и соавт.
(Müller G. et al.) [24] показали, что в адипоцитах
мышей проявляются все известные эффекты ин�
сулина – стимуляция транспорта глюкозы в клет�
ки, увеличение включения меченой глюкозы в
липиды, гликоген и белки, торможение липоли�
за. Лептин, в отличие от инсулина, в аналогичных
опытах не влияет непосредственно на поступле�
ние глюкозы в клетки, синтез липидов, гликогена
и белков. Однако предварительная инкубация
адипоцитов с физиологическими концентрация�
ми лептина приводила к снижению эффектов ин�
сулина in vitro, а при высокой концентрации леп�
тина эффекты инсулина полностью исчезали.
Примечательно, что предварительная инкубация
культуры адипоцитов с лептином, задерживает
стимулируемое инсулином включение глюкозы в
липиды и их накопление в клетках. Полученные
ранее результаты [24] могут служить важным до�
полнением к представлениям о механизмах регу�
ляции жирового обмена инсулином и стимуля�
ции накопления триглицеридов в жировых депо.

Согласно сложившимся представлениями,
лептин регулирует обмен липидов и сдерживает
накопление жировых запасов, воздействуя на цен�
тральную нервную систему, где экспрессируется

ген рецептора лептина. Связываясь с рецептором в
нейронах гипоталамуса, лептин снижает потребле�
ние пищи, активирует основной обмен и тормозит
отложение жировых запасов. Полученные Мюлле�
ром и соавт. [24] результаты позволяют полагать,
что лептин препятствует развитию ожирения не
только снижая потребление пищи, но и снижая
прямое липогенное действие инсулина непосред�
ственно на адипоциты. Поскольку продукция леп�
тина определяется общим объемом жировых запа�
сов, то повышенный уровень лептина при ожире�
нии способен, действуя непосредственно на
жировую ткань, снижать как липогенное действие
инсулина, так и индуцируемое им накопление
триглицеридов. Таким образом, совместное дей�
ствие инсулина и лептина позволяет поддерживать
оптимальный объем жировых запасов, необходи�
мый для нормального функционирования здоро�
вого организма. 

Следовательно, не нарушение липидного об�
мена (липодистрофия или ожирение) вызывает
резистентность к инсулину, а чрезмерное возрас�
тание липогенной функции инсулина при дефици�
те лептина или снижении его активности приводит
к повышению продукции липидов, которые в зави�
симости от состояния организма откладываются в
жировых депо или накапливаются в других орга�
нах. В результате, при нарушении функции лепти�
на, которое приводит к чрезмерной активации син�
теза триглицеридов и других липидов инсулином,
потребление глюкозы клетками уменьшается и раз�
вивается гипергликемия. Возрастание уровней глю�
козы и инсулина создает видимость снижения эф�
фективности регуляции углеводного обмена и раз�
вития инсулинорезистентности, которую можно
корректировать пероральными препаратами или
инъекциями инсулина. Любопытно, что в обоих
случаях усиливается накопление жировых запасов,
что согласуется с гипотезой о стимуляции инсули�
ном отложения триглицеридов в жировых депо. 

Поэтому настоящая резистентность к инсули�
ну, так же как и к лептину, развивается только при
дефиците рецепторов этих гормонов или замед�
лении проведения их сигналов в клетках. Инсу�
линорезистентность не связана с перераспределе�
нием липидов в организме, при котором их со�
держание возрастает в мышцах, печени и других
органах.

НОКАУТ ГЕНА РЕЦЕПТОРА ИНСУЛИНА 
В ОТДЕЛЬНЫХ ОРГАНАХ

Многие особенности функционирования инсу�
лина раскрываются в исследованиях на животных
с избирательным нокаутом гена рецептора инсу�
лина. К результатам таких опытов следует отно�
ситься с осторожностью, поскольку нарушение
экспрессии генов в отдельных органах вряд ли ча�
сто встречается в естественных условиях. А нока�
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ут генов с использованием технологии cre/LoxP
может индуцировать компенсаторные изменения
функции других органов и экспрессию в них раз�
ных генов, что довольно трудно проконтролиро�
вать. Однако игнорировать подобные исследова�
ния нельзя. Любопытно, что многие давно сло�
жившиеся и общепринятые представления о
закономерностях регуляции инсулином углевод�
ного обмена и развития СД плохо согласуются с
результатами изучения мышей, в отдельных орга�
нах которых отсутствует ген рецептора инсулина
(Insr). 

Мыши с нокаутом гена Insr нормально разви�
ваются в эмбриогенезе, однако сразу после рож�
дения, несмотря на эффективное питание, у них
возникает кетоацидоз, наблюдается резкая за�
держка роста, атрофия мышц, жировая инфиль�
трация печени и различные нарушения обмена
веществ – многократное повышение уровней ин�
сулина, глюкозы и триглицеридов крови, значи�
тельное снижение концентрации гликогена в пе�
чени [25, 26]. Патология, наблюдаемая у мышей
Insr–/– , сходна с проявлениями при синдроме До�
ною (Donahue syndrome – “Leprechaunism”) у че�
ловека [1]. Как и дети с лепречаунизмом, такие
мыши умирают в течение первых дней жизни. 

Как отмечено выше, общепринятая точка зре�
ния на механизмы развития СД исходит из того,
что основным потребителем глюкозы и одной из
главных мишеней инсулина являются мышцы.
Поскольку около 80% вводимой глюкозы захва�
тывается мышцами и потребляется при выполне�
нии физической работы, то дефицит инсулина
или снижение его эффективности замедляет по�
требление глюкозы мышцами, ослабляет орга�
низм и индуцирует развитие гипергликемии [1,
27]. Однако ведущая роль мышечной ткани в раз�
витии СД не подтверждается опытами на мышах
MIRKO, в мышцах которых инактивирован ген
рецептора инсулина [28]. В миоцитах таких жи�
вотных почти полностью блокируется фосфори�
лирование одного из первых медиаторов инсули�
на – субстрата рецептора инсулина 1 (IRS�1), по�
этому гормон теряет способность стимулировать
потребление глюкозы мышцами. Однако, не�
смотря на высокую резистентность мышечной
ткани к инсулину и потерю ею способности мета�
болизировать углеводы, уровни глюкозы и инсу�
лина у таких животных остаются практически
нормальными, что может быть обусловлено по�
вышенным потреблением глюкозы другими орга�
нами. Метаболические изменения у мышей MIR�
KO проявляются лишь увеличенным накоплением
триглицеридов в жировых депо, где сохраняется
рецептор инсулина, и гормон продолжает оказы�
вать свое липогенное действие. Уровень триглице�
ридов в крови повышается при менее заметном
повышении концентрации свободных жирных
кислот [28]. Можно полагать, что умеренное уси�

ление липогенного действия инсулина (превра�
щение глюкозы в жиры) способно поддерживать
нормогликемию у мышей, в мышцах которых
полностью отсутствует рецептор инсулина. Энер�
гетические потребности мышечной ткани у них
могут удовлетворяться повышенным поступле�
нием в клетки низкомолекулярных метаболитов
белков и липидов.

Таким образом, при потере мышцами чувстви�
тельности к инсулину не развивается гиперглике�
мия, но при сохраненном действии инсулина на
другие органы, включая жировую ткань, увеличи�
ваются жировые запасы и содержание триглице�
ридов в крови [28]. Активация липогенной функ�
ции инсулина при снижении его действия на
мышцы приводит лишь к изменению жирового, а
не углеводного обмена. Исследования на живот�
ных снова подчеркивают – инсулин снижает уро�
вень сахара крови не путем активации потребле�
ния глюкозы мышцами, а стимуляцией отложе�
ния триглицеридов в жировых депо. 

Интересные результаты получены в опытах на
мышах с нокаутом гена Insr в жировой ткани (мы�
ши FIRKO) [29]. У этих мышей снижаются вес,
масса жировых запасов и уровень триглицеридов,
что указывает на прекращение липогенного дей�
ствия инсулина. Потребление глюкозы адипоци�
тами и включение меченой глюкозы в триглице�
риды, лактат и СО2 почти не возрастают под дей�
ствием инсулина в отсутствие экспрессии гена
Insr в жировой ткани. По аналогии с липодистро�
фией можно было ожидать повышения уровней
глюкозы, инсулина и триглицеридов, однако у
мышей FIRKO не происходит ничего подобного.
Содержание глюкозы натощак и после приема
пищи остается на нормальном уровне, как и пост�
прандиального инсулина, а до еды даже уменьша�
ется, что может служить косвенным указанием на
повышение чувствительности тканей к инсулину.
У мышей FIRKO в отличие от обычных животных
под действием стимулов и с возрастом ожирение
не развивается, что может свидетельствовать о
снижении липогенной функции инсулина. Не�
ожиданно оказалось, что, несмотря на уменьше�
ние жировых запасов, уровень лептина у них не
уменьшается, а возрастает и многократно – в рас�
чете на единицу массы жировой ткани [29]. Повы�
шение уровня циркулирующего в крови лептина
при снижении жировых запасов могло препят�
ствовать чрезмерной активации потребления пи�
щи и предотвращать осложнения липидного обме�
на, обычно развивающиеся при липодистрофии. 

Таким образом, отсутствие рецептора инсулина
в жировой ткани защищает животных от ожирения
и подчеркивает существование прямого липоген�
ного действия инсулина на адипоциты [29], кото�
рое прекращается при дефиците рецептора инсу�
лина и приводит к снижению стимуляции инсули�
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ном отложения триглицеридов в жировых депо.
Сохранение нормальной функции жировой ткани
и повышение секреции лептина у мышей FIRKO
может быть обусловлено повышением синтеза
триглицеридов в крупных адипоцитах – основных
продуцентах лептина, относительное количество
которых у мышей FIRKO выше, чем у мышей ди�
кого типа. 

Изучение животных с нокаутом гена рецепто�
ра инсулина в отдельных органах показывает, что
инсулин перестает стимулировать поступление
глюкозы в этот орган и ее потребление тканями.
Однако ни в одном случае не развивается стойкая
гипергликемия и СД, хотя мышцы и жировая
ткань – самые крупные потребители глюкозы и
основные мишени инсулина. Более того, нокаут
гена Insr одновременно в мышцах и жировой тка�
ни, но не в других органах, приводит лишь к ре�
зистентности к инсулину и легким нарушениям
функции β�клеток без развития гипергликемии
[30]. Печень также не может быть главной мише�
нью инсулина, поскольку восстановление экс�
прессии Insr в печени при отсутствии рецептора в
других органах (трансгенные животные) не
предотвращает появления глюкозурии, хотя за�
держивает развитие диабетического кетоацидоза
и на несколько дней продлевает жизнь мышей
Insr–/– [31]. 

Восстановление экспрессии гена Insr в голов�
ном мозге, печени и β�клетках снижает неона�
тальную смертность мышей Insr–/–, предотвраща�
ет развитие СД и нормализует репродуктивную
функцию, однако не препятствует истощению и
полному исчезновению подкожной жировой тка�
ни, в которой отсутствует рецептор инсулина. Из�
бирательное восстановление экспрессии Insr толь�
ко в головном мозге или только в печени и β�клет�
ках, при отсутствии в жировых депо, снижает
смертность, продлевает жизнь, но не предотвра�
щает развитие истощения и липоатрофического
СД [32]. Показано, что дефицит рецептора инсу�
лина в адипоцитах таких мышей блокирует стиму�
лируемое инсулином накопление энергии в фор�
ме триглицеридов в жировых депо. 

Любопытные результаты получены при изуче�
нии мышей с нокаутом гена Insr в головном мозге
[33]. При дефиците рецептора инсулина в мозге и
нормальном его уровне в других органах у мышей
возрастает потребление пищи, увеличиваются жи�
ровые запасы, и повышается уровень триглицери�
дов. При этом отмечено лишь слабое повышение
содержания инсулина крови и легкая резистент�
ность к гормону. Нокаут гена Insr в головном мозге
приводит также к нарушению репродуктивной
функции мышей, вызванной ухудшением регуля�
ции гипоталамусом секреции лютеинизирующе�
го гормона гипофизом [33].

Результаты этих исследований позволяют пола�
гать, что, связываясь с рецепторами в головном
мозге, инсулин, как и лептин, снижает потребле�
ние пищи и препятствует ожирению. Однако каж�
дый из этих гормонов оказывает противоположные
прямые эффекты на жировую ткань – инсулин сти�
мулирует отложение триглицеридов, а лептин тор�
мозит липогенную функцию инсулина и препят�
ствует накоплению жировых запасов. 

В качестве возможного органа�мишени изуче�
ны также β�клетки поджелудочной железы, нока�
ут гена Insr в которых предположительно должен
задерживать поступление глюкозы в β�клетки и
снижать индуцируемое ею повышение секреции
гормона [34]. Однако содержание глюкозы в кро�
ви мышей остается нормальным при слегка по�
вышенном уровне инсулина и сниженной толе�
рантности к глюкозе. 

Накопленные результаты убедительно пока�
зывают, что не существует специфических орга�
нов�мишеней, нарушение действия инсулина на
которые и потеря ими способности потреблять
глюкозу могло бы приводить к гипергликемии и
СД. Мишенью инсулина является весь организм
человека и животных. Поэтому патология, разви�
вающаяся при разных формах СД, определяется
нарушениями основной функции инсулина – ре�
гуляции жирового обмена и стимуляции запаса�
ния энергии в форме триглицеридов в жировых
депо. При самой разной патологии низкомолеку�
лярные продукты липидного обмена накаплива�
ются в периферических органах и вытесняют
глюкозу в качестве источника энергии. Наруше�
ние регуляции инсулином липидного обмена мо�
жет приобретать такие размеры, что стимуляция
транспорта глюкозы в клетки не способна под�
держивать нормальный уровень сахара крови. Ке�
тоновые тела и другие продукты липидного обме�
на так изменяют общий метаболизм, что глюкоза
перестает использоваться митохондриями в каче�
стве энергетического субстрата. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Основная функция инсулина – запасание
энергии, необходимой для выполнения продол�
жительной физической работы. Эту функцию ин�
сулин выполняет, активируя синтез гликогена в
мышцах и печени и стимулируя превращение
низкомолекулярных продуктов обмена веществ в
триглицериды, которые откладываются в жиро�
вых депо. Активация накопления энергии в фор�
ме гликогена ограничивается возможностями ги�
пертрофии мышц и печени, тогда как увеличи�
вать запасание триглицеридов в жировых депо
инсулин может практически безгранично. 

Взаимосвязь между эффективностью актива�
ции инсулином продукции и отложения тригли�
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церидов в жировой ткани и других органах и уров�
нем глюкозы в крови схематически показана на
рисунке. 

В соответствии с предложенной гипотезой, на�
копление энергии в виде жировых отложений
прямо зависит от концентрации инсулина в кро�
ви. Чем больше возрастает уровень инсулина у
здоровых индивидов без другой патологии, тем
больше усиливается продукция липидов и их от�
ложение в жировых депо. При крайнем снижении
уровня инсулина синтезируемые или поступаю�
щие с пищей липиды не превращаются в тригли�
цериды и не откладываются в адипоцитах. При
чрезвычайной активации функции инсулина
продукция триглицеридов возрастает до такой
степени, что они переполняют жировые депо и
проникают в другие органы, индуцируя развитие
различной патологии. 

Поэтому крайние проявления естественной
функции инсулина – активации накопления энер�
гии, необходимой для выполнения продолжитель�
ной физической работы, индуцируют сходное по�
вышение уровня низкомолекулярных продуктов
липидного обмена, которые вытесняют глюкозу из
энергетического обмена и индуцируют СД. 
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