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Аннотация. Накопились работы, в которых сформировался вывод о приспособительном значении 
инсулинорезистентности. Существуют доказательства того, что гиперсекреция инсулина может предше-
ствовать и вызывать инсулинорезистентность. В связи с этим, важна причина, которая принуждает орга-
низм сократить чувствительность тканей к инсулину. В настоящем обзоре мы предлагаем обсудить во-
просы, какие ткани при сахарном диабете оказываются уязвимыми для повреждения. Куда должна уст-
ремиться глюкоза при интенсивной терапии сахарного диабета, нацеленной на эугликемию? Уязвимость 
клеток определяется степенью чувствительности, объемом перфузии крови, функциональной значимо-
стью ткани. Чувствительность клеток детерминируются типом ткани; её функциональной активностью; 
интегрированной долей в общей активности организма; емкостью функционального резерва; степенью 
энергетического и пластического дефицита. Избыточное влияние инсулина на ткань проявляется гипок-
сией и накоплением гликогена. Инсулинотерапия не предотвращает развития дегенеративных поражений 
в почках, головном мозге, сетчатке и сердечной мышце. В условиях комплексного лечения сахарного 
диабета 2 типа и нормализации углеводного обмена не наступает полной репарации мембранных систем 
вследствие непрерывности интенсивной инсулинотерапии. Длительное воздействие инсулина в избыточ-
ных дозах приводит к накоплению повреждений, развитию осложнений, делает заболевание неизлечи-
мым. Необходимость развития механизмов защиты клеток от повреждения очевидна. Полагаем, чтобы 
снизить напряжение, вызванное гиперинсулинемией, одной инсулинорезистентности недостаточно. По-
вреждение запускает механизмы компенсации. Практика непрерывного применения высоких доз инсу-
лина с целью преодоления инсулинорезистентности должна быть прекращена. Необходимо пересмотреть 
показания к инсулинотерапии и ее продолжительность. 
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Abstract. In many scientific works the conclusion about the adaptive significance of insulin resistance 
was formed. There is evidence that insulin hypersecretion may precede and cause insulin resistance. In this re-
gard, a reason is important that forces the organism to reduce the sensitivity of tissues to insulin. In the present 
review, the authors propose to discuss the issues, which are the tissues with diabetes vulnerable to damage. 
Where must push glucose during intensive therapy of diabetes mellitus, aimed at euglycemia? The vulnerability 
of cells is determined by the degree of sensitivity, the volume of blood perfusion, the functional significance of 
the tissue. The sensitivity of the cells is determined by tissue type; its functional activity; share of the total inte-
grated activity of the organism; functional reserve capacity; degree of energy and plastic deficit.  

Excess effect of insulin on the tissue is hypoxia and accumulation of glycogen. Insulin therapy does not 
prevent development of degenerative lesions in the kidneys, brain, retina and heart muscle. In terms of complex 
treatment of diabetes mellitus type 2 and normalization of carbohydrate metabolism does not occur full repara-
tion of membrane systems due to the continuity of intensive insulin therapy. Prolonged exposure to insulin in 
excessive doses leads to damage accumulation and the development of complications makes the disease incura-
ble. The need to develop mechanisms to protect cells from damage is evident. The authors suggest that to reduce 
the tension caused by hyperinsulinemia, insulin resistance is not sufficient. Damage triggers compensatory me-
chanisms. The practice of continuous use of high doses of insulin to overcome insulin resistance should be ter-
minated. It is necessary to revise the indications for insulin therapy and its duration. 

Key words: diabetes type 2 diabetes, hyperinsulinemia, cell damage. 
 
Накопились работы, в которых сформировался вывод о приспособительном значении инсулиноре-

зистентности  (ИР) [9, 11, 24, 43, 32-35]. Barbara E. Corkey в Banting Lecture 2011 года назвала базаль-
ную гиперинсулинемию (ГИ) основной причиной ИР, ожирения и диабета. Причины гиперинсулинемии – 
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пищевые стимуляторы секреции инсулина. Аспартам, сукралоза и, особенно, сахарин и железо увеличи-
вают базальную и стимулированную секрецию инсулина не меньше, чем глюкоза [25]. Повышенные фо-
новые уровни инсулина экологически индуцированы, накладываются на восприимчивый генетический 
фон. Другой причиной увеличения уровня инсулина в крови может быть связано с токсическим действи-
ем на инсулоциты, например пищевых и экологических нитрозаминов. Существуют доказательства того, 
что гиперсекреция инсулина может предшествовать и вызывать ИР. Например, грызуны, которым вво-
дился инсулин с помощью имплантированных мини-помп, становились гиперинсулинемическими и ин-
сулинорезистентными с нарушением толерантности к глюкозе. Кроме того, в клинических исследовани-
ях, ингибирование ГИ диазоксидом у тучных людей приводит к потере веса и уменьшает уровни инсу-
лина без ущерба толерантности к глюкозе. Эти исследования подтверждают, что ГИ может приспособи-
тельно привести к ИР и снижению секреции инсулина у гиперинсулинемических лиц [25].  

В связи с этим важно определить причину, которая принуждает организм сократить чувствитель-
ность тканей к инсулину. C. J. Nolan применяет термины «индуцированной питательными веществами 
травмы», «питательной токсичности», «губительного чрезмерного действия инсулина». В качестве аргу-
ментации формулируется следующее: «при преодолении ИР снижение гликемии поставляет еще больше 
питательных веществ в уже перегруженные ткани, что может парадоксально усилить метаболические 
повреждения в критических тканях» [32].  

В настоящем обзоре мы предлагаем обсудить вопросы, какие ткани при сахарном диабете (СД) 
оказываются уязвимыми для повреждения. Куда должна устремиться глюкоза при интенсивной терапии 
СД, нацеленной на эугликемию? Чтобы сформировать ответ на этот вопрос необходимо обозначить ос-
новные концепции и принять их аксиоматичность. Как указывал Н.С. Правдин (1934) [1] порогов повре-
ждающего действия может быть столько же, сколько систем организма реагирует на введение вещества, 
поэтому при определении критерия вредности (безвредности) решающую роль играет адекватный выбор 
показателя степени влияния вещества на уровень гомеостаза, на способность организма адекватно реаги-
ровать на его воздействие. Эффект гормона определяет не только его уровень секреции, но и скорость 
его доставки к органу, чувствительность тканей. Следовательно, уязвимость клеток определяется функ-
циональной значимостью ткани, объемом перфузии крови и степенью рецепторной численности и чувст-
вительности. Количество рецепторов к инсулину на поверхности клеточной мембраны изменчиво, сте-
пень их кластеризации детерминируются типом ткани; её функциональной активностью; интегральной 
долей в общей активности организма; емкостью функционального резерва; степенью энергетического и 
пластического дефицита. Индивидуальным для каждого организма является комплекс и степень вовле-
ченности разнообразных тканей в адаптационные реакции. Наиболее вероятной является активность 
жизненно важных функций головного мозга, сердца, почек, глаз, печени, сосудов. Деление тканей на 
инсулинзависимые и инсулинонезависимые устарело. Жизненно важные ткани, названные инсулиноне-
зависимыми, наиболее тяжело поражаются при сахарном диабете. Энергетические и пластические по-
требности ткани повышают количество и чувствительность рецепторов к инсулину [8]. Ограничение 
представлений о биологическом действии инсулина в качестве регулятора тканевой утилизации глюкозы 
вызвано ограничительным влиянием диагностического метода. Оценка степени ИР по уровню глюкозы 
также не верна, так как гликемия является интегрированным показателем не только утилизации, но и 
продукции в условиях энергодефицита. Гипергликемия при СД часто вызвана постгипогликемическим 
компенсаторным повышением. 

Механизмом развития патологии в тканях больного диабетом принято считать снижение утилиза-
ции глюкозы в клетках вследствие дефицита инсулина. Потребность в энергетических затратах, как по-
лагали, восполняется за счет активации липолиза и протеолиза. Нельзя исключать активность этих про-
цессов с целью восполнения пластического дефицита. Вошел в многочисленные работы тот факт, что 
параллельно отмечается накопление в сердечной мышце триглицеридов, фруктозо-6-фосфата, гликогена 
и других полисахаридов. Здесь уместно отметить, что поступление этих субстратов в цитоплазму инду-
цируется инсулином, а, следовательно, его функция не только не нарушена, напротив, избыточна. В па-
тогенезе утолщения базальной мембраны капилляров, венул и артериол миокарда у больных СД прини-
мают участие избыточное отложение PAS-позитивных веществ, преждевременное старение перицитов, 
накопление коллагена [17]. Отмечено, что повышение содержания гликогена обнаруживается в сердце до 
длительного ишемического события [30]. Сердца крыс, подвергнутых ишемии и реперфузии в присутст-
вии инсулина имели на 58% (р<0,05) больше гликогена по сравнению с сердцами, подвергнутых этим 
процедурам без инсулина [30]. Образование гликогена является распространенным эффектом биологиче-
ского действия инсулина. 

Гликогенной инфильтрации посвящена статья Большой медицинской энциклопедии (БМЭ) со 
ссылками на работы В. Пашутина (1878) и других исследований [2]. Любопытно, что эти работы, напи-
санные в доинсулиновую эру, сдерживали выводы Л.В. Соболева об открытии инсулина. Теперь после 
получения результатов интенсивной инсулинотерапии должны быть переосмыслена последовательность 
поражения тканей при СД. Приведем скорректированную цитату статьи в БМЭ: «В целом ряде органов 
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при СД обнаруживаются значительные гликогенные отложения. С большим постоянством гликоген от-
кладывается в почечном эпителии петель Генле, и в части извитых канальцев. Количество его может 
быть так велико, что на свежеразрезанном органе макроскопически удается реакция с йодом. Клетки вы-
глядят набухшими и как бы пустыми или резко вакуолизированными. Описанные изменения почек счи-
таются верным морфологическим признаком диабета. В печени гликоген присутствует при СД не только 
в цитоплазме, но и в ядрах. Ядра при этом набухают, лишаются хроматинового рисунка и получают пу-
зырькообразный вид, в них находят различной величины капли гликогена. Гликоген откладывается в 
глиальной ткани головного мозга, редко – в ганглиозных клетках, зрительном нерве и сетчатке глаза. 
Помимо диабета гликогенная инфильтрация наблюдается при расстройствах кровообращения, в печени и 
в почках при венозном застое, ишемических участках. По краю инфарктов почек и миокарда содержа-
щими гликоген оказываются не только эпителий и мышечные волокна, но и соединительнотканные клет-
ки, эндотелий и лейкоциты. Одна и та же гистологическая картина гликогенных отложений может полу-
читься вследствие избыточного поступления или резорбтивного усвоения углеводов, благодаря умень-
шению способности клетки к дальнейшей переработке питательного субстрата, в результате молекуляр-
ного распада клетки» [2]. Таким образом, предыдущими поколениями исследователей было описано со-
путствие отложения гликогена диабету и ишемии. Это позволяет сделать вывод, что гликогенная ин-
фильтрация отражает избыточное действие инсулина на организм, и систематизировать современные 
исследования. Избыток инсулина способствует быстрому поступлению веществ в клетку, набуханию и 
некрозу [8]. 

При исследовании морфологических изменений в почках белых крыс после введения инсулина 
нами описаны отложения гликогена в эпителии канальцев почек, развитие венозного застоя, клубочко-
вой гиперфильтрации и гиперволемии, артериальной гипертензии, глюкозурии, гликозилирования мем-
бран, микроальбуминурии [12]. В тканях головного мозга крыс после введения инсулина обнаружены 
типичные для гипоксического поражения нервной ткани нарушения: отложение гликогена в клетках 
глии,  гипертрофия этих клеток, расширение сосудов, выраженный отек вокруг клеток и сосудов, агрега-
ция и диапедез эритроцитов [14]. При исследовании влияния инсулина на фоне иммобилизации в голов-
ном мозге обнаруживались: истощение гликогена, пролиферации глиальных элементов, расширение со-
судов, полнокровие, слайджи, агрегация эритроцитов, некробиотические изменения. Введение инсулина 
после плавательного стресса приводило к обеднению гликогена астроцитарных клеток, более выражен-
ному полнокровию, периваскулярному отеку, слайджу, агрегации эритроцитов, лизису ядер и клеток, 
образованию клеток-теней, в ряде полей зрения – опустошению клеток, появлению фокальных участков 
некроза и кровоизлияний [13]. Эти факты позволяют заключить, что избыточное влияние инсулина на 
ткань проявляется гипоксией и накоплением гликогена. Расход гликогена отмечен при выраженных 
стрессорных воздействиях. 

Сообщалось о развитии инфаркта при глюкозотоксичности и наличии несколько слоев защиты от 
перегрузки глюкозой. Описано, что в сердце инсулин-сенсибилизирующие агенты могут привести к лик-
видации некоторых из защит и цитотоксическим повреждениям [43]. От последствий перегрузки глюко-
зой при нарушениях метаболизма у больных с ожирением и диабетом сердце защищает ИР [43]. Чрез-
мерная сердечная сигнализация инсулина усугубляла систолическую дисфункцию, индуцированную 
прессорной перегрузкой у грызунов. Напротив, снижение инсулина плазмы приводило к улучшению по-
казателей систолической функции, снижало сердечную гипоксию, индуцированную давлением перегруз-
ки [42]. В целом ряде рандомизированных исследований обнаружено возрастание ишемической болезни 
сердца, инфарктов сердца и мозга, случаев госпитализации по поводу сердечной недостаточности на фо-
не интенсивной терапии инсулином, секретагогами, глитазонами [19]. 

Показано, что инсулин вызывает набухание клеток в печени, изменяя процессы проникновения и 
выхода электролитов из них [38]. Инсулин индуцирует накопление внутриклеточных ионов К+ и Nа+ в 
результате согласованной активации обмена Nа+/Н+, симпорта (сочетанного транспорта двух различных 
молекул или ионов через мембрану в одном направлении в общем несущем механизме) Nа+/К+/2Cl- и 
Nа+/К(+)-АТФазы. Следует заметить, что мышление исследователей ограничивает представление о роли 
инсулина в избирательной проницаемости глюкозы, в то время как инсулин, являясь регулятора пиноци-
тоза, обеспечивает поступление раствора, содержащего все плазменные составляющие. Избирательное 
поступление какого-либо субстрата в таких условиях сомнительно. 

Инсулин-индуцированный клеточный отек имеет решающее значение для стимуляции синтеза 
белка и гликогена в печени, а также ингибирования аутофагического протеолиза. Роль клеточного отека 
рассматривается в качестве триггера сигнальной трансдукции инсулина. Клеточное обезвоживание 
ухудшает сигнализацию инсулина и может быть основной причиной ИР, которая развивается в условиях 
системной гиперосмолярности, пищевой депривации, уремии, оксидативного стресса, и несбалансиро-
ванной продукции контринсулярных гормонов [39]. Изменение гидратации влияет на клеточные функ-
ции на нескольких уровнях (например, транскрипцию, синтез белков, в том числе  фосфатсодержащих и 
метаболизм)[39]. Полагают, что изменения в клеточной гидратации не только способствуют регуляции 
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обмена веществ, но и критически определяет клеточный ответ на различные виды стресса. В то время как 
клеточный отек запускает анаболизм и защищает клетки от теплового и окислительного стресса, клеточ-
ная дегидратация способствует ИР, катаболизму и повышает чувствительность клеток к стресс-
индуцированнному повреждению. Внутриклеточное накопление осмолитических органических веществ, 
задержка клеточного цикла и экспрессия белков теплового шока обеспечивают клеточную толерантность 
к гиперосмолярности и защиту от стрессоров в условиях обезвоживания [37]. 

Морфология СД2 изобилует проявлениями набухания клеток эндотелия. Полагаем, что способ-
ность к непрерывному делению, следовательно, высокая чувствительность к инсулину и низкая способ-
ность к ИР, близкое к субстратам расположение, нарушения реологии и гемодинамики делает эндотелий 
наиболее уязвимой мишенью в условиях ГИ и избытка питательных веществ. При СД2 часто резкому 
набуханию подвергаются цитоплазматические отростки эндотелиальных клеток с просветлением мат-
рикса и вакуолизацией органелл цитоплазмы [5]. Описаны изменения эндотелиальных клеток: отек, об-
разование вакуолей, набухание митохондрий, расширение канальцев эндоплазматической сети, эндоте-
лиальные клетки с большим количеством пиноцитозных пузырьков, рибосом и полисом. При тяжелой 
форме СД2 обнаружено образование крупных вакуолей, дистрофические и деструктивные изменения 
органелл вплоть до разрушения клеток, изменения интерстиция характеризовались набуханием и отеком 
основного вещества и соединительной ткани. Повышенная осмиофилия матрикса митохондрий, дестаби-
лизация и разрыхление мембранных компонент органелл, наличие просветленных участков цитоплазмы. 
В тяжелых случаях отмечалось резкое снижение репаративных процессов и значительная деструкция 
плазматических и внутриклеточных мембран, просветление и отечность цитоплазмы, повреждение ядер-
ного аппарата. Обнаружилось, что в условиях комплексного лечения СД2 и нормализации углеводного 
обмена − полной репарации мембранных систем не наступает. Причиной, как мы полагаем, является фон 
интенсивной инсулинотерапии.  

В периферических тканях, например, коже ампутированной по поводу диабетической стопы ко-
нечности наблюдаются признаки повреждения эндотелия, снижения активности обмена веществ, нару-
шения микроциркуляции и торможение процессов репарации. В капиллярах и артериолах дермы при 
СД2 выявляются [3] признаки плазматического пропитывания, отек, разрыхление и разрастание соеди-
нительной ткани сосочкового слоя дермы. В мелких артериолах отмечается размытость эластической 
мембраны, а также видны слущенные в просвет эндотелиоциты. Отмечается выраженное плазматическое 
пропитывание сосудистой стенки, которое может захватывать как поверхностные отделы интимы, так и 
всю толщу сосудистой стенки. Обнаружено увеличение количества кровеносных сосудов, сужение их 
просвета, повреждение эндотелия микрососудов кожи. При иммуногистохимическом изучении с приме-
нением антител к коллагену IV типа показало целостность базальной мембраны сосудов кожи без при-
знаков утолщения и расслоения. В реакции с антителами эндотелиальных клеток CD31 выявлялась рав-
номерная экспрессия антигена в эндотелии сосудов, что свидетельствует об их физиологическом состоя-
нии. Наблюдается тенденция к снижению экспрессии рецепторов к эндотелиальному сосудистому фак-
тору роста, что свидетельствует о падении пролиферативного потенциала эндотелия и нарушении про-
цессов регенерации сосудов. Иммуногистохимическое изучение кожи больных диабетом показало отек, 
разрыхление и разрастание соединительной ткани сосочкового слоя дермы, расслоение волокон, образо-
вание полостей, лейкоцитарную инфильтрацию, уменьшении способности кератиноцитов к пролифера-
ции; тенденции к снижению либо отсутствие экспрессии кератиноцитами маркера антиапоптоза белка 
bcl-2, что указывает на возникновение апоптоза в эпидермисе. Суммарным эффектом таких изменений 
является гибель кожи как органа [3]. 

Особую роль в повреждении клетки отводят нарушению гомеостаза кальция. Свободный кальций 
в цитозоле присутствует в исключительно низких концентрациях по сравнению с таковым вне клетки. 
Ишемия вызывает увеличение концентрации кальция в цитозоле путем его избыточного поступления 
через плазматическую мембрану и высвобождения из митохондрий и эндоплазматической сети [15]. По-
вышение транспорта кальция в клетки под влиянием инсулина экспериментально подтверждено [28]. 

Шт-М. Милку (1969) обращал внимание на то, что инсулинотерапия не предотвращает развития 
дегенеративных поражений в почках, сетчатке и сердечной мышце [10]. При переходе на инсулин риск 
развития диабетической ретинопатии (ДР) достоверно ассоциирован с более высокой распространенно-
стью макулярного отека и ухудшением остроты зрения. Прогрессированию ДР может вызвать быстрая 
нормализация углеводного обмена после начала интенсивной инсулинотерапии при плохо компенсиро-
ванном СД1 либо при СД2 при переходе от пероральных антидиабетических препаратов на инсулин. В 
последнем случае вероятность утяжеления ДР достигает 100%, а риск слепоты или ухудшения зрения 
возрастает в 3 раза [22].  

При лечении инсулином снижение интеллекта значительнее, чем без лечения. Гиперинсулинемия 
является фактором риска деменции альцгеймеровского типа независимо от цереброваскулярного пора-
жения. Это связано с тем, что инсулин может проникать через гематоэнцефалический барьер, также пе-
риферическое введение инсулина у пожилых лиц может вызывать повышение уровня специфического 
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амилоидного белка в цереброспинальной жидкости, который является косвенным маркером риска позд-
него начала болезни Альцгеймера. В мозге идентифицированы инсулиновые рецепторы, прежде всего в 
области гиппокампа и коры [18].  

Нельзя обойти вниманием современное понимание роли дисфункции митохондрий и гиперпро-
дукции ими митохондриального супероксида (СОД)  в активации повреждения тканей при диабете [4]. 
Для перекисного окисления типично повреждение плазматической мембраны, гидролиз мембран, меха-
но-осмотическое растяжение и адсорбция на мембране полиэлектролитов. Происходит изменение функ-
ции инсулиновых рецепторов, ионных каналов, пиноцитоз, выход внутриклеточных метаболитов (АДФ, 
ионов, ферментов, субстратов клеток); изменяется мембранный потенциал, что ведет к набуханию клеток 
из-за нарушения транспортных систем ионов, баллонной дистрофии и сглаживанию градиентов ионов; 
способствует входу ионов Na+ и Са2+, активирует мембранную фосфилипазу А и изменяет синтез и ба-
ланс лейкотриенов – простагландинов [7]. В этих исследованиях вуалируется действие терапии, и причи-
ны повреждений считают неизбежным последствием наследственности. Причины увеличения свободно-
радикального (СР) повреждения считают генетически детерминированными и ведущими к клеточным 
повреждениям [29]. Гипергликемия ассоциируется с увеличением повреждений ДНК и аберрантной экс-
прессия и-РНК и генов, связанных с развитием ряда биологических процессов, таких как воспаление, 
репарация ДНК, продукции активных форм кислорода и антиоксидантной защиты [46]. Узловым посту-
латом основоположника СР теории старения D. Harman  является «аккумуляция» СР кислорода во всех 
клетках человеческого организма в связи с возрастом и старением. Что здесь ab ovo? Сопоставление экс-
периментальных и клинических исследований часто вносит сумятицу в вопросы обозначения причинно-
го фактора, вытекающего из него признака и сопутствующего симптома того или иного процесса, и это, 
конечно, требует систематизации. Работы по общей патологии [45] полагают, что клеточные поврежде-
ния первично являются источником СР и причиной каскада реакций, обусловливающих окислительный 
стресс. Могут ли СР накапливаться? Продолжительность жизни СР мала (доли секунды). Время жизни 
СР в большей степени зависит не от степени делокализации неспаренного электрона, а от стерического 
экранирования радикального центра объемистыми заместителями, препятствующими реакциям СР меж-
ду собой. Важность стерических препятствий свидетельствует о том, что понятие стабильность СР отно-
сится главным образом не к термодинамическим (например, энергия разрыва связи С-Н), а к кинетиче-
ским свойствам, т.е. к скорости реакций, в которых СР гибнет [16]. Есть возражения, что накапливаются 
повреждения вследствие окислительного стресса и уже их накопление ведет к старению. Затем появи-
лись сомнения в том, что митохондриальный окислительный стресс является причиной старения. Сни-
жение уровня энергетического метаболизма и усиление окислительного стресса в митохондриях моло-
дых мышей линии Mclk1+/- обеспечивает практически абсолютную защиту от ассоциированного с воз-
растом снижения функциональности митохондрий. Такое измененное состояние митохондрий оказалось 
взаимосвязано со значительным снижением скорости формирования окислительных биомаркеров старения [31]. 

Поиск причин вредного воздействия СР пытались рассматривать как результат жизнедеятельности 
и дыхания в среде, богатой кислородом [21]. Однако, недавно выяснилось, что при гипоксии способность 
клеток поглощать глюкозу возрастает: не обнаружено существенной разницы в поглощении глюкозы 
между нормо- и гипергликемическими эндотелиальными клетками бычьей легочной артерии и аорты. 
Кроме того, поглощение глюкозы увеличилось, а не снизилось, после уменьшения напряжения кислоро-
да [44]. 

Основоположник теории накопления СОД-дисмутазы в качестве основополагающей причины раз-
вития осложнений СД M. Brownlee [23] поясняет, каким образом были установлены причины поврежде-
ния клетки глюкозой: проводилось гистохимическое исследование с краской, которая меняет цвет при 
увеличении напряжения на мембране митохондрий, и было обнаружено, что внутриклеточная гипергли-
кемия действительно увеличивает напряжение митохондриальных мембран и повышает образование су-
пероксида выше критического порога [27]. Это исследование проводилось с инкубацией культуры эндо-
телиальных клеток бычьей аорты в растворе, содержащем заменимые и незаменимые аминокислоты, 
антибиотики, глюкозу, глюкозамин и др. вещества. Таким образом, это влияние глюкозы на клетки с 
камбиальным ростом. Такие клетки не способны развивать защитную ИР. Здесь важно обратить внима-
ние на образование СР в этом исследовании влияло повышение уровня глюкозы внутри клетки. Увели-
чение усвоения глюкозы эндотелиальных клеток, является предполагаемым инициирующим событием, 
которое вызывает системные сосудистые нарушения у лиц с СД [44]. Увеличение уровня глюкозы внут-
ри клетки невозможно без участия инсулина, следовательно, образование СР связано с его действием. 
Гипергликемия еще не модель СД, экстраполировать результаты, полученные при увеличении глюкозы в 
крови на процессы, связанные с СД не правомочно.  

С окислительным стрессом связывают повреждение ДНК и апоптоз, которые участвуют в дис-
функции панкреатических β-клеток, ИР, формировании сосудистых осложнений. Причиной развития 
диабетических сосудистых осложнений называют аномалии в теломеразной системе [36]. Была обнару-
жена [1] обратная корреляция между скоростью укорочения теломер и антиоксидантной активностью. 
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Подчеркивается, что антиоксиданты не только останавливают ускоренное укорочение теломер, вызван-
ное окислительным стрессом, но и увеличивают продолжительность репликативной жизни клеток, за-
медляя процесс укорочения теломер. Фактором инициации СР окисления при различных формах патоло-
гии инфекционной и неинфекционной природы может служить недостаточность ферментного звена ан-
тиоксидантной системы [20]. Угрозой СР стали наукообразно запугивать обывателей, потенцируя про-
дажи антиоксидантных препаратов. Однако, результаты рандомизированных исследований антиокси-
дантной терапии при СД оказались в основном негативными [40]. III фаза исследования было прежде-
временно остановлена из-за застойной сердечной недостаточности и смертности [26]. Разгорается дис-
куссия, считающая, что имеющиеся клинические данные позволяют усомниться в выводе о благотворной 
роли применения неспецифических антиоксидантов для борьбы с осложнениями СД, роль СОД как дви-
жущей силы осложнений СД предлагается пересмотреть [40]. Не подтвердилось увеличение СОД в экс-
периментах с использованием различных моделей диабетической болезни почек мышей [41]. Выдвинуто 
мнение, что производство СОД может быть показателем здоровых митохондрий и физиологического 
окислительного фосфорилирования. Предполагается, что в ответ на воздействие избытка глюкозы или 
биогенного стресса, происходит уменьшение СОД, окислительного фосфорилирования, и митохондри-
альных поколений аденозинтрифосфата в нескольких целевых для диабетических осложнений тканях. 
Персистирующая редукция митохондриального окислительного фосфорилирования связана с выделени-
ем окислителей из немитохондриальных источников, способствует высвобождению провоспалительных 
и профибротических цитокинов и выраженности органной дисфункции. Восстановление функции мито-
хондрий и продукции СОД через активацию аденозинмонофосфаткиназы улучшало маркеры почечной, 
сердечно-сосудистой и нейрональной дисфункции при СД [40].  

Не только инсулин, но и проинсулин участвует в повреждении. Было статистически подтвержде-
но, что проинсулин является независимым предиктором смертности от инфаркта миокарда, ИБС, даже 
после стандартизации с учетом таких факторов, как курение, АД, соотношение холестерина липопротеи-
дов низкой плотности и холестерина липопротеидов высокой плотности, индекса массы тела, уровня 
глюкозы натощак и триглицеридов. Отрицательная роль проинсулина в развитии ССЗ доказана на боль-
ных СД, получавших в течение 12 лет человеческий проинсулин. За этот период частота сердечно-
сосудистых событий увеличилась у них в 718 раз, в сравнении с пациентами, получавшими человеческий 
инсулин [6]. Предполагается, что развитие ИБС при повышении проинсулина объясняется более дли-
тельным периодом его полураспада, в сравнении с инсулином [6].  

Удалением погибших или поврежденных тканей занимается аутоиммунная гомеостатическая систе-
ма, и при сахарном диабете известна ее активизация. У больных ИЗСД в сыворотке крови определяются 
органоспецифические аутоантитела к тироглобулину, пероксидазе щитовидной железы, париетальным 
клеткам желудка, внутреннему фактору Кастла, клеткам коры надпочечника, антилимфоцитотоксические к 
тубулину, активину, иммуноглобулинам, и неорганоспецифические аутоантитела: антиядерные, к гладко-
мышечным волокнам, фибробластам, ретикулярные и митохондриальные.  

Описанные экспериментальные наблюдения позволяют сделать вывод о том, что повреждение 
клеток при СД может быть вызвано ГИ, в том числе интенсивной инсулинотерапией. Длительное воз-
действие приводит к накоплению повреждений, развитию осложнений, делает заболевание неизлечи-
мым. Необходимость развития механизмов защиты клеток от повреждения очевидна. Практика непре-
рывного применения высоких доз инсулина с целью преодоления ИР должна быть прекращена. Необхо-
димо пересмотреть показания к инсулинотерапии и ее продолжительность. Полагаем, чтобы снизить на-
пряжение, вызванное ГИ, одной ИР недостаточно. Повреждение запускает и другие механизмы компен-
сации. Их мы рассмотрим в следующей работе.  
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