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Аннотация. Рассмотрение гиперинсулинемии в качестве первоначальной первопричиной сахар-
ного диабета 2 типа находит все больше сторонников. В результате гиперинсулинемии развивается пере-
грузка клеток питанием и инсулинорезистентность. Инсулинорезистентность не единственный механизм 
защиты. Функциональная система ограничения избыточного действия инсулина включает и другие ме-
ханизмы. В настоящем обзоре описаны реакции, которые развиваются в тканях при сахарном диабете и 
их связь с избыточном воздействием инсулина. Механизм отрицательной обратной связи при избыточ-
ном действии инсулина включает стимуляцию действия контринсулярных гормонов, отсутствие ответа 
β-клеток при увеличении глюкозы во внеклеточной среде, снижение уровня С-пептида, индукцию апоп-
тоза β-клеток. К механизмам компенсации следует отнести ограничение потребления веществ и притока 
информации, перенаправление избытка в жировую ткань, синтез гликогена и активация киназа-3 глико-
генсинтазы. В условиях гиперинсулинемии инсулин способен связывать и активировать рецепторы ин-
сулиноподобного фактора роста 1 типа в большей степени, чем рецепторы инсулина. Благодаря этому 
при сахарном диабете развивается ускорение размножения, роста и дифференцировки клеток, что приво-
дит к росту опухоли, накоплению стареющих клеток. Полагаем, что истощение и снижение активности 
теломеразы при сахарном диабете также имеет приспособительное значение. Связь с рецепторами не-
дифференцированных клеток вызвана их высокой чувствительностью и низкой способностью к инсули-
норезистентности, срабатывает механизм перенаправления питания такой же, как при ожирении. Моло-
дые клетки функционально активных органов гибнут, какие-то клетки ускоряют дифференцировку, а 
менее активные периферические, находящиеся в гипоксических условиях, могут стать раковыми. Пола-
гаем, что рост опухолей при интенсивном лечении сахарного диабета связан с избыточным действием 
инсулина. 

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, адаптация к избыточному действию инсулина, сниже-
ние активности инсулоцитов, ожирение, отложение гликогена, размножение, рост и дифференцировка 
тканей, старение, онкология. 
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Abstract. Recognition hyperinsulinemia as the root cause of type 2 diabetes mellitus is becoming more 

supporters. The overload nutrition cell and insulin resistance is developing as a result of hyperinsulinemia. Insu-
lin resistance is not the only one protection mechanism. Functional system to limited excessive insulin action 
includes other mechanisms. This review describes the reactions that develop in the tissues in diabetic patients 
and their relationship with excessive exposure to insulin. Negative feedback mechanism under excessive stimu-
lation of insulin action includes action contrainsular hormones, no β-cell response on increasing the glucose in 
the extracellular medium, reduction of C-peptide, induction of β-cell apoptosis. The compensation mechanisms 
includes  the restriction of consumption of substances and flow of information, the redirecting excess in the adi-
pose tissue, the glycogen synthesis and the activation of kinase-3  synthase glycogen. The conditions GI insulin 
is able to bind and activate receptors IGF-type 1 to a greater extent than insulin receptors. At diabetes the repro-
duction, the growth and the differentiation of cells are accelerated, leading to tumor growth, the accumulation of 
senescent cells. The depletion and reduction of telomerase activity in diabetes mellitus also have an adaptive 
value. Contact with receptors undifferentiated cells caused by their high sensitivity and low capacity for insulin 
resistance, operates referral mechanism power is the same as for obesity. Young cells of functionally active or-
gans die, some cells accelerate differentiation and less active peripheral located in hypoxic conditions, may be-
come cancerous. The author believes that the growth of tumors after intensive treatment of diabetes is associated 
with excess insulin action. 

Key words: type 2 diabetes, excessive adaptation to the effects of insulin, reducing the activity of islet 
cells, obesity, deposition of glycogen, reproduction, growth and differentiation of tissues, aging, cancer. 
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Вопросам адаптации организма к избыточному действию инсулина была посвящена большая 
часть наших научных исследований с 1994 года. В 1997 году была сформулирована гипотеза: «Избыток 
инсулина негативно отражается на приспособительных реакциях организма и угрожает жизни. Устойчи-
вая потребность инсулина формирует многофакторную контринсулярную систему, обеспечивающую 
тканевую инсулинорезистентность (ИР). Уменьшение связи с рецепторами инсулина (РИ) уменьшает 
физиологический ответ клеток на инсулин, вызывая проявление СД. Диабетогенная стратегия успешнее 
обеспечивает приспособление и выживание организма» [13]. В 1999 году сформулировано: «СД развива-
ется при длительном существовании гиперинсулинемии (ГИ). Ей способствует комбинированное дейст-
вие стресса и переедания. Система гомеостаза запускает механизмы ограничения избыточного действия 
инсулина. К ним относятся тканевая ИР, снижение чувствительности инсулоцитов к стимуляторам, тор-
можение секреции гормона. Адаптивные механизмы записываются в структуре генома и передаются по 
наследству. При длительной дезадаптации происходят нарушения по обе стороны клеточной мембраны. 
Внутри клеток снижается синтез, формируется тканевой голод. Внеклеточно происходит гликозилирова-
ние, аккумуляция липидов и белков, гиперволемия и гипертензия. Импульсы голодных клеток побужда-
ют печень избыточно синтезировать холестерин, мобилизовывать гликогенолиз и неоглюкогенез. На-
грузка гиперволемии приводит к гипертрофии миокарда. Гибель кардиомиоцитов формирует сливные 
очаги инфаркта. Гибель нейроцитов мозга ведет к энцефалопатии, уменьшению массы мозга. Гиперво-
лемия вызывает увеличение клубочковой фильтрации в почках. Гликозилирование мембран канальцев и 
почечная гипертензия способствует нефросклерозу» [14]. Со временем накапливались эксперименталь-
ные и клинические сведения, подтвердившие, выдвинутую нами гипотезу. Они были систематизированы 
в 2007 году в статье «Приспособительное значение механизмов ИР и монографии «Физиология сахарно-
го диабета» [16], в которой мы рассмотрели условия избыточности действия инсулина, их частоту и тес-
ную связь с факторами риска СД.  

Рассмотрение ГИ в качестве первоначальной первопричины СД2 находит все больше сторонников 
[27, 28, 37]. При сахарном диабете 2 типа (СД2) максимальная концентрация инсулина вдвое выше, чем 
в нормогликемических лиц без ожирения, при прогрессировании заболевания, уровень базальной секре-
ции инсулина продолжать расти [37]. Если у здоровых людей и больных с СД1 концентрация иммунно-
реактивного инсулина (ИРИ) после внутривенного введения инсулина увеличивалась в 1,5-2,0 раза, ате-
росклерозом – в 3,5 раза по сравнению с исходным уровнем, то у больных с СД2 содержание ИРИ уве-
личивалось в 8-10 раз [6].  

РИ обнаруживаются в клетках всех типов тканей. Связь инсулина с РИ способствует поступлению 
внутрь клетки не только глюкозы, но аминокислот, свободных жирных кислот и триглицеридов, нуклео-
тидов, ионов калия, магния, кальция, фосфатов [24]. Строение РИ, способность различных инсулинов 
связываться с РИ и вызывать биологические реакции, практически идентичны в клетках всех типов и 
всех видов. Например, число РИ для некоторых отделов ЦНС зависит от стадии развития мозга. В пери-
од интенсивного нейрогенеза у крыс отмечается высокая плотность РИ в таламусе, некоторых ядрах 
промежуточного мозга, однако у взрослых животных число РИ в этих отделах снижается [43]. Обеспече-
ние секреции β-клеткой зависит от инсулина в той же мере, как и любых других клеток организма, β-клетки 
поджелудочной железы имеют на своей клеточной мембране РИ [1]. Полагают, что в результате ГИ раз-
вивается перегрузка клеток питанием и ИР. ИР является результатом избытка энергии в клетках [44]. ИР 
не единственный механизм защиты. Функциональная система ограничения избыточного действия инсу-
лина [17] включает и другие механизмы: ограничение потребления веществ и притока информации; ак-
тивацию депонирования веществ в организме; компенсацию внутриклеточных сдвигов гомеостаза; по-
вышение тканевой резистентности к инсулину; стимуляцию аутоиммунитета к инсулину; активацию 
контринсулярной гормональной системы; торможение секреции инсулина; изменения в геноме [15]. В 
настоящем обзоре мы предлагаем обсудить реакции, которые развиваются в тканях при СД и их связь с 
избыточном воздействием инсулина. 

В механизме отрицательной обратной связи при избыточном действии инсулина принято считать 
главной стимуляцию действия контринсулярных гормонов катехоламинов, гормона роста, глюкагона, 
АКТГ, вазопрессина и антигиотензина II. Содержание глюкагона в крови больных с СД независимо от 
типа заболевания достоверно превышает контрольные значения [6]. Выход инсулина из β-клеток подав-
ляет секрецию глюкагона и инсулина в аутокринно и паракринно [42]. Молекулярный механизм, с по-
мощью которого инсулин подавляет секрецию гормона вызывает интерес исследователей [42]. Блокиро-
вание сигнализации инсулина вызывает экспрессию генов инсулина β клеток в панкреатических клетках-
предшественницах, способствует развитию β-клеток за счет судьбы α-клеток, способствует регенерации 
β-клеток и α-клеток [45]. Введение инсулина снижает уровень С-пептида в крови [6]. 

Хроническое воздействие избытка питательных веществ снижает глюкозо-стимулированную сек-
рецию инсулина в панкреатических β-клетках [30]. Это объясняется тем, что при ИР замедляется утили-
зация глюкозы и она продолжает стимулировать секрецию инсулина, приводя к снижению ранней секре-
ции и увеличивая базальную. Питательные вещества, такие как глюкоза и жирные кислоты, оказывают 
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двойное действие на функции панкреатических β-клеток. При остром введении высокой концентрации 
глюкозы панкреатические β-клетки увеличивают секрецию инсулина. Кратковременное воздействие 
жирных кислот потенцирует глюкозо-индуцированного высвобождение инсулина. С другой стороны, 
длительное воздействие этих веществ приводит к нарушению секреции инсулина, повышению экзоцито-
за при низких концентрациях глюкозы и отсутствию ответа при увеличении глюкозы во внеклеточной 
среде. Кроме того, глюкоза и жирные кислоты выступают в качестве ключевых модуляторов экспрессии 
генов β-клеток. Когда этот этап исчерпан, β-клетки постепенно становятся невосприимчивыми к глюкозе 
и это изменение сопровождается необратимой индукцией апоптотической программы [38]. Инсулин, по 
крайней мере частично, является посредником апоптоза панкреатических β-клеток в ходе СД2. Отмече-
но, что инсулин способен увеличить оба скола каспазы-3 белка и их активность, увеличивает апоптоз и 
уменьшает количество β-клеток. Экспериментально полученные данные позволяют предположить, что 
при определенных экологических условиях длительного воздействия высоких уровней инсулина может 
произойти повреждение панкреатических β-клеток [31]. Депривация инсулина уменьшает каспаз-
зависимый апоптоз в культуре соматических клетках Сертоли [29]. Увеличение апоптоза β-клеток при-
нято объяснять глюкозотоксичностью. Однако, в нескольких исследованиях показано, что длительное 
культивирование клеток в условиях низкой концентрации глюкозы индуцирует апоптоз в панкреатиче-
ских β-клетках [40]. Ингибирование секреции инсулина диазоксидом в контрольных условиях не вызы-
вало ни стимуляции островка, ни апоптоза β -клеток [40]. Пиоглитазон (препарат, повышающий чувстви-
тельность тканей к инсулину) напрямую замедляет метаболические эффекты на β-клетки – глюкостиму-
лированную секрецию инсулина [34]. Объяснить этот факт можно с точки зрения избыточного в услови-
ях повышения чувствительности на ткани повреждающего действия инсулина. Поскольку исследование 
проводилось на недиабетических крысах, то, по-видимому, механизм подавления секреции инсулина при 
его избыточном действии на клетки, следует считать физиологичным. 

Ограничение потребления веществ и притока информации как направление механизмов компен-
сации к избыточному действию инсулина вытекало из результатов наших исследований по изучению 
изменения пищедобывательного поведения крыс под влиянием ГИ [15]. Секреция инсулина в физиоло-
гичных условиях является реакцией на поступление глюкозы, а уровень инсулина, особенно его внезап-
ное повышение, насыщает клетки и эквивалентен сигналу поступления пищи в организм. Такое действие 
отмечено и другими исследователями [27]. Влияние гиперсекреции инсулина и в отсутствии стимули-
рующего воздействия глюкозы увеличивает пищевое поведение. ГИ вызывает ИР подавлением РИ как на 
периферии, так и в мозге, где ГИ-индуцированную ИР может проявляться как сигнал сытости [27]. Среди 
клинических симптомов гипогликемий, особенно скрытых, при хронической передозировке инсулина, 
часто выявляли неожиданную потерю интереса к происходящему, отказ от еды, отсутствие аппетита [9, 19]. 

Перенаправление избытка в жировую ткань, учитывая распространенность ожирения,  сопутствие 
ГИ и ИР, активно используется организмом. Жировые клетки обладают высокой чувствительностью к 
инсулину, превышающей таковую у всех остальных клеток [22]. Жир работает как метаболический бу-
фер. Это помогает объяснить результаты тех исследований, которые показали, что нет никакого улучше-
ния метаболических показателей после хирургического удаления жира в качестве первичного очага, не 
происходит снижения вероятности увеличения жировой массы [33]. Наблюдения показывают, что через 
шесть лет после бариатрической хирургии, СД2 повторялся примерно в трети случаев [37]. Жировые 
клетки способны образовываться вновь из мезенхимальных стволовых клеток. Защитное значение жиро-
вой ткани неоднократно подтверждено мета-анализами рандомизированных исследований [21]. Не ги-
пергликемия, а повышенный уровень циркулирующего инсулина необходим для накопления гликогена в 
бурой жировой ткани [26]. По мере прогрессирования ожирения, нарастают уровни лептина и инсулина; 
гиперлептинемия и лептинорезистентность при высокой степени ожирения сопровождается ГИ и ИР [12]. 
А.А. Peiris и соавт. [10] показали, что абдоминальное ожирение у женщин связано с повышенной про-
дукцией инсулина поджелудочной железой и понижением печеночного клиренса инсулина. При ожире-
нии у женщин исходный уровень инсулина, уровень глюкозы и инсулина через час после нагрузки глю-
козой был выше, чем в группе сравнения [20]. Носители мутации PTEN были более тучными (ИМТ 32 
против 26), выраженное повышение чувствительности к инсулину происходило у них в тесной связи с 
развитием ожирения [35]. 

Внутриклеточным способом преодолеть избыточное поступление веществ в клетку является син-
тез гликогена, который при диабете столь активен, что имеет характер гликогенной инфильтрации. От-
ложение гликогена в жировой ткани, делает её бежевой [41]. Для синтеза гликогена необходимы ряд 
ферментов, в том числе гликогенсинтаза, катализирующая конденсацию мономеров глюкозы для образо-
вания гликогена. Ингибирующим синтез гликогена и активацию гликогенолиза действием обладает ки-
наза-3 гликогенсинтаз (GSK-3), которая принимает участие в ограничении поступления глюкозы в клет-
ку, ингибируя необходимые для трансдукции сигнала инсулина белки IRS и кинезины, обеспечивающие 
перемещение транспортера глюкозы GLUT4 на мембрану клетки [8]. GSK-3 присутствует во всех клетках 
эукариот, наиболее высокий уровень экспрессии GSK-3, особенно её β-формы, обнаруживается в мозге. 
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Благодаря участию в регуляции энергетического баланса клетки, GSK-3 регулирует такие важнейшие 
функции клеток, как пролиферация, дифференцировка, внутриклеточный транспорт и клеточная гибель. 
GSK-3 участвует во множестве сигнальных путей, опосредующих целый ряд расстройств: болезнь Альц-
геймера, болезнь Хантингтона, болезнь Паркинсона, СД2, рак простаты, недифференцированный лейкоз, 
биполярные расстройства, униполярную депрессию, воспалительные процессы, гипертрофию сердца и 
др. Инсулин инактивирует GSK-3β, но при СД2 фермент активируется. Полагаем, что такая цепочка рас-
суждений позволяет сделать вывод, что активация GSK-3 при СД2  может быть защитной в ответ на вы-
званный повреждением дефицит энергии.  В таком случае попытки фармакологически блокировать GSK-3 
вызовут негативный эффект. Анализу неудач фармакотерапии СД2 планируем посвятить отдельный обзор. 

Механизмы ИР молодых клеток изучены мало. Poljak-Blazi M. et al. (1992) экспериментально по-
казали возрастные различия в регуляции эффектов инсулина. Рецепторы к инсулину у новорожденных 
крыс имеют большее сродство к гормону, они обнаруживаются в больших количествах, обладают низкой 
способностью к десенситизации. Скорость деградации инсулина у новорожденных крыс в 3 раза ниже, 
чем у взрослых. ГИ более губительно влияет на молодых (летальность 46,7%), чем на старых особей (ле-
тальность 10%) [16]. Как уже было сказано, одним из механизмов защиты является перенаправление пи-
тательных веществ в жировую ткань, что объясняет рост ожирения среди детей. Обнаружены патогене-
тические варианты дисфункции эндотелия при ожирении у подростков.  Выход в ишемию и гипертензию 
или в накопление жира зависит от первичного типа реактивности организма, определяемого наследст-
венной предрасположенностью [18]. Повышение глюкозы, инсулина и ИР в тесте НОМА-IR в детстве 
создают неблагоприятный прогноз сердечно-сосудистого риска в юношеском возрасте [43]. В условиях 
ГИ инсулин способен связывать и активировать рецепторы инсулиноподобного фактора роста 1 типа 
(ИФР-1), имеющие почти 80% гомологичность с РИ и обладающие более сильной митогенной и транс-
формирующей активностью [5]. Обнаружено парадоксальное соотношение мембранных и внутриклеточ-
ных комплексов. Если на мембране гепатоцитов связь ИФР-1 с его рецептором была в два раза меньшей 
чем связь инсулина с рецептором, то внутри клетки она была почти в два раза больше, т. е. при равном 
уровне рецепторного связывания ИФР-1 и инсулина на мембране, превышение доли связывания с ИФР-1 
внутри клетки являлась четырёхкратной [11]. Из сказанного можно сделать вывод о приспособительном 
значении при СД2 ускорения дифференцировки клеток с закреплением механизмов ИР. 

При СД обнаруживается накопление стареющих клеток [36]. Клеточное  старение – важнейший 
механизм, с помощью которого нейтрализуются потенциально опухолевые клетки, клеточное старение 
является необходимым для здоровья организма [36]. Отдельные  теломеры способны ограничить проли-
феративный потенциал клеток [2]. Теломеры действуют как «сторожа» клеток и при повреждении генома 
удаляют «опасные» клетки из пула пролиферирующих клеток. Признается, что существует репликатив-
ный мозаицизм клеток.  Гетерогенность репликативного старения – один из существенных моментов 
этого феномена, значительная часть клеток перестает делиться уже после нескольких удвоений, тогда 
как другая продолжает делиться даже после прохождения предела для популяции в целом. Вместе с тем, 
накопление стареющих клеток может способствовать инфекционным осложнениям СД и препятствовать 
восстановлению тканей при диабетических повреждениях кожи [36]. Не обнаружено тесной связи между 
длиной теломер и временем обновления тканей. Так, в быстро обновляющихся тканях, например в сли-
зистом эпителии желудочно-кишечного тракта, величина укорочения теломер на одно клеточное деление 
меньше, чем, например, в медленно обновляющемся эпителии печени или почек. Полагают, что длина 
теломер является скорее индивидуальной характеристикой [2]. Полагаем, что истощение и/или торможе-
ние, снижение активности теломеразы при СД [7] также имеет приспособительное значение. 

Лица, страдающие СД2, в большей степени предрасположены к развитию ряда злокачественных 
новообразований [3]: рак печени, рак поджелудочной железы, колоректальный рак и рак тела матки [32]. 
Встречаются сообщения об опухолях и другой локализации: рак молочной железы, яичника, почки, 
бронхокарцинома, рак предстательной железы. При СД1 превалируют рак шейки матки и желудка [46]. 
Продолжительная инсулинотерапия СД в большей степени предрасполагает к развитию опухолей, чем 
применение метформина [25]. Эпидемиологические доказательства связи между СД2, ожирением и он-
кологическими заболеваниями вызвали повышенный интерес к тому, что некоторые сахароснижающие 
препараты могут повышать восприимчивость к раку [35]. При СД2 и онкологических заболеваниях об-
наруживаются повышение инсулина и ИФР-1, характеризующими состояние ИР. Многие раковые клетки 
несут на себе большое количество РИ, в основном их А-изоформ, активация которых сопровождается 
преимущественной стимуляцией митогенных эффектов [5]. Связываясь с гиперэкспрессированным РИ-
А, инсулин, таким образом, также может способствовать канцерогенезу [5]. При злокачественном пере-
рождении клетка приобретает новые свойства и рецепторы, характерные для ранних стадий эмбриогене-
за. К ним относится РИ-А, взаимодействующие как с инсулином, так и с ИФР-2, что обусловливает рези-
стентность клеток к апоптозу [23].Отложение гликогена обнаруживается в опухолях, отличающихся не-
зрелостью или эмбриональным типом. Тератомы, рабдомиомы, гипернефроидные опухоли и хорион-
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эпителиомы содержат гликоген в 100%, саркомы – в 57%, раки – в 44%; фибромы, остеомы, ангиомы и 
глиомы никогда его не обнаруживают [4]. 

Перечисленные факты влияния инсулина на рост опухолей позволяют задуматься над нескольки-
ми вопросами: 1) РИ есть во многих тканях и их особенно много на поверхности молодых клеток, нахо-
дящихся в различных стадиях дифференцировки. 2) Следовательно, высокую чувствительность имеют 
постоянно делящиеся клетки – эпителиальные, эндотелиальные, рыхлой и плотной соединительной тка-
ни, и происходящие из мезенхимальных клеток адипоциты, клетки крови и др. 3) Такие клетки не спо-
собны развивать ИР в силу своей незрелости и необходимости роста и дифференцировки, которую осу-
ществляет инсулин и ИФР-1. 4) Избыточный инсулин способен связываться с такими клетками, посколь-
ку они обладают высокой чувствительностью к нему. В таком случае он потенцирует их размножение. 
Таким образом, судьба молодых клеток может быть различной и определяться степенью напряженности 
функционирования ткани. Связь с рецепторами недифференцированных клеток вызвана их высокой чув-
ствительностью и низкой способностью к ИР, т. е. срабатывает механизм перенаправления питания та-
кой же, как при ожирении. Молодые клетки функционально активных органов гибнут, какие-то клетки 
ускоряют дифференцировку, а менее активные периферические, находящиеся в гипоксических условиях, 
могут стать раковыми. Полагаем, что рост опухолей при интенсивном лечении сахарного диабета связан 
с избыточным действием инсулина.  
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