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инСУЛинореЗиСтентноСть 
как ВедУЩиЙ Фактор риСка 
иШеМиЧеСкоЙ боЛеЗни СердЦа При 
СаХарноМ диабете 2 тиПа

резюме
До настоящего времени остаются неясными некоторые вопросы взаимосвязи атеросклероза при ИБС с СД 2 типа. В обзоре отражена роль сво­

бодных жирных кислот, цитокинов и гормонов, продуцируемых адипоцитами, в механизме развития инсулинорезистентности при СД 2 типа. 

Проанализировано влияние инсулинорезистентности на развитие оксидативного стресса, эндотелиальной дисфункции, снижение секреции 

оксида азота, гиперплазии клеток гладкой мускулатуры, изменение содержания ингибитора активатора плазминогена. Показаны возможные 

механизмы влияния применяемых в лечении пациентов с СД 2 типа препаратов на инсулинорезистентность с целью профилактики атероскле­

роза и ИБС. 
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тромбоз.

Abstract 
Until now some aspects of relation between atherosclerosis in coronary heart disease and type 2 diabetes mellitus remain unclear. This review reflects 

role of free fatty acids, cytokines and hormones produced by adipocytes, the mechanism of insulin resistance in type 2 diabetes. Effect of insulin 

on oxidative stress, endothelial dysfunction development, reduced nitric oxide secretion, smooth muscle cell hyperplasia, changing the content of 

plasminogen activator inhibitor were studied. We also showed possible mechanisms of insulin resistance and coronary artery disease drugs influence on 

prevention of atherosclerosis used in the treatment of patients with type 2 diabetes.
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ИБС — ишемическая болезнь сердца, СД — сахарный диабет, ИР — инсулинорезистентность, ИГ — гиперинсулинемия, СЖК — 
свободные жирные кислоты, ПОЛ — перекисное окисление липидов, ЛПНП — липопротеины низкой плотности, ЛПОНП — 
липопротеины очень низкой плотности, ЛПВП — липопротеины высокой плотности, ТГ — триглицериды, ИЛ — интерлейкин, 
TNF (ТНФ) — фактор некроза опухолей. 

По данным Международной диабетической феде-
рации (IDF), более 366 млн человек в мире страда-
ют СД [36].  В России насчитывается около 3,1 млн 
пациентов с СД, из которых более 90% ― с СД 
2 типа [3, 8]. Основной причиной смерти боль-
ных СД 2 типа является ИБС [16], которая при 
данном заболевании диагностируется в 2–4 раза 
чаще, чем у людей того же возраста без диабета 
[8]. Патогенетической основой ИБС является ате-
росклероз коронарных артерий [17], который при 
СД 2 типа развивается на 10–15 лет раньше, чем у 
лиц без нарушений углеводного обмена, и харак-
теризуется быстрым прогрессированием, более 
тяжёлым поражением коронарных артерий с во-
влечением дистального русла [16, 27], встречается 
с одинаковой частотой у мужчин и у женщин [14, 
22]. Причины ускоренного развития коронарного 
атеросклероза у больных СД 2 типа до настоящего 
времени остаются неясными. С одной стороны, СД 
2 типа, как у мужчин, так и у женщин, представ-

ляет собой мощный и независимый фактор риска 
ИБС [3]. С другой стороны, по данным Фрамин-
геймского исследования, традиционные факторы 
риска ИБС у больных СД 2 типа обнаруживают в 
1,4–4,1 раза чаще, чем у населения, не имеющего 
этого заболевания [14]. Механизмы тесной взаи-
мосвязи между диабетическим атеросклерозом и 
ИБС пока не выяснены. Некоторые данные ука-
зывают на то, что диабетический атеросклероз ― 
это результат процессов, подобных тем, что про-
исходят при недиабетическом атеросклерозе (т.е. 
есть воспаление), но ускоренных и усиленных [16]. 
Действительно, у пациентов с СД 2 типа повыше-
на активность факторов, типичных для недиабе-
тического атеросклероза ― адгезивные молекулы, 
цитокины, оксидативные субстанции, нарушение 
фибринолитического / прокоагулянтного балан-
са [7]. С другой стороны, некоторые механизмы 
могут быть специфическими только для пациен-
тов с диабетом [5, 6, 23]. 
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патогенеЗ атеросклероЗа

В патогенезе атеросклероза выделяют хорошо изу-
ченные факторы риска [10], среди которых разли-
чают некорригируемые (возраст, пол, наследствен-
ность), корригируемые (артериальная гипертензия, 
курение, несбалансированное питание, ожирение 
и гиподинамия) и частично корригируемые (дис-
липидемия, ИР, психоэмоциональное напряжение). 
Известно, что СД 2 типа всегда сопровождается 
наличием ИР [18], представляющей собой сниже-
ние чувствительности к инсулину перифериче-
ских тканей, связанное с нарушением функции 
и уменьшением количества глюкозных транспор-
теров — GLUT–4 [15, 25]. В механизме развития 
ИР значение имеет наличие центрального типа 
ожирения [6], которое может стимулировать воз-
никновение ГИ, гипергликемии и ИР нескольки-
ми путями. Во-первых, из адипоцитов выходят в 
кровоток СЖК, которые, в свою очередь, блокиру-
ют ингибирующий эффект инсулина на процесс 
глюконеогенеза, замедляют метаболизм инсулина 
в печени [7], тормозят сигналы инсулина в мышеч-
ной ткани [15]. Во-вторых, адипоциты секретиру-
ют большое количество цитокинов (TNF-α, TNF-β, 
ИЛ-6), имеющих собственное влияние на чувстви-
тельность к инсулину [13]. TNF-α нарушает взаимо-
действие инсулина с рецептором, а также влияет на 
внутриклеточные переносчики глюкозы (GLUT–4) 
как в адипоцитах, так и в мышечной ткани [23]. 
TNF-β снижает экспрессию GLUT–4 и ингибирует 
тирозинкиназу рецепторов к инсулину в клетках и 
тканях-мишенях [18]. ИЛ–6 — провоспалительный 
цитокин, повышающий липолиз жировой ткани, 
что опосредованно ведёт к ИР [16]. Кроме того, 
жировая ткань, представляя собой эндокринный 
орган, продуцирует некоторые гормоны (лептин, 
резистин). Лептин — гормон, определяющий чув-
ство подавления голода, являясь продуктом ob-гена, 
в печени активизирует PEPCK-фермент, ограничи-
вающий скорость глюконеогенеза, а также оказы-
вает в жировых клетках аутокринное действие и 
тормозит стимулированный инсулином транспорт 
глюкозы [32]. Резистин, в свою очередь, угнетает 
инсулин-опосредованный захват глюкозы тканями-
мишенями и участвует в стимуляции механизмов 
воспаления, активации эндотелия и пролиферации 
клеток гладкой мускулатуры сосудов, что играет 
роль в процессах атерогенеза [28].

инсулинореЗистентность  
и атеросклероЗ

Исследование японских учёных у больных с ангио-
графически подтверждённым коронарным атеро-
склерозом выявило существование тесной взаимос-
вязи между степенью резистентности к инсулину и 
выраженностью коронарного атеросклероза [10]. 
Доказано, что при СД 2 типа ИР и гипергликемия 

оказывают существенное влияние на атерогенез 
посредством индуцирования вазоконстрикции, 
воспаления и тромбоза [26]. Гипергликемия сопро-
вождается повышением скорости аутоокисления 
глюкозы с последующим увеличением свободных 
радикалов и развитием окислительного стресса [20], 
который представляет собой нарушение в организ-
ме баланса между прооксидантами и компонента-
ми системы антиоксидантной защиты и сопрово-
ждается ИР. Окислительный стресс при СД 2 типа 
может быть следствием повышенного образования 
реактивных оксидантов, снижения активности 
антиоксидантной системы в организме (глютати-
он, глютатионпероксидаза, каталаза, супероксид-
дисмутаза, витамины К, Е, С, α-липоевая кислота, 
таурин, каротин, мочевая кислота и коэнзим Q10), 
нарушения ферментов полиолового обмена глюко-
зы, митохондриального окисления, обмена проста-
гландинов и лейкотриенов, снижения активности 
глиоксалазы [4]. При СД 2 типа повышено образо-
вание свободных радикалов, которые, являясь высо-
кореактивными нестабильными химическими сое-
динениями, повреждают сосудистую стенку. Кроме 
того, вследствие их увеличения, в избыточном ко-
личестве образуются продукты ПОЛ, которые ока-
зывают цитотоксическое действие на мембраны 
эритроцитов и лизосом [11]. Конечные продукты 
ПОЛ ингибируют простациклин, способствуя агре-
гации тромбоцитов и тромбообразованию, а также 
повышают синтез тромбоксанов, способствующих 
прилипанию тромбоцитов к клеткам эндотелия, что 
нарушает микроциркуляцию и инициирует атеро-
матозный процесс [22]. 

ИР при СД 2 типа приводит к диффузной генерали-
зованной дисфункции сосудистого эндотелия путём 
резкого снижения синтеза оксида азота (NO), при-
водящего к нарушению эндотелий зависимой вазо-
дилатации сосудов [3]. Как известно, NO, являясь 
базовым фактором антиатерогенеза, блокирует про-
лиферацию гладкомышечных клеток, препятствует 
адгезии моноцитов и тромбоцитов, обладает анти-
агрегантными свойствами, уменьшает содержание 
кальция в тромбоцитах и гладких мышцах [34]. 
Кроме того, NO участвует в модуляции высвобож-
дения вазоактивных медиаторов, блокировании 
окисления липопротеинов низкой плотности, ин-
гибирует экспрессию провоспалительных генов со-
судистой стенки, в частности транскрипционного 
фактора NFkB [19]. Т.к. NO-продуцирующая функ-
ция эндотелия наиболее уязвима, благоприятное 
антиатерогенное действие NO нивелируется [5]. 
ИР при СД 2 типа нарушает процесс фибринолиза 
путём стимуляции синтеза ингибитора активатора 
плазминогена, а также за счёт повышения других 
прокоагулянтных факторов, фибриногена, фактора 
фон Виллебрандта, фактора Х. Имеет значение по-
вышенная склонность тромбоцитов и эритроцитов 
к агрегации, обусловленная недостатком NO [2], 
увеличение вязкости крови, гиперфибриногене-
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мия [5], что увеличивает возможности тромбо-
образования [22]. 

Реакции воспаления также способствуют разви-
тию и прогрессированию атеросклероза [16]. У 
больных СД 2 типа повышен уровень маркёров 
воспаления [7]. Дисфункция эндотелия, снижение 
биологической активности NO предопределяют 
активность воспалительного процесса, а, значит, и 
атерогенез [34]. Значение имеет ГИ, оказывающая 
стимулирующее воздействие на пролиферацию 
гладкомышечных клеток и сенсибилизацию клеток 
к митогенному влиянию различных ростовых фак-
торов [23]. Кроме того, в условиях окислительного 
стресса перекисному окислению подвергаются ли-
пиды и фосфолипиды артериальной стенки, что со-
провождается изменением их структуры и физико-
химических свойств, а также иммунологических 
особенностей этих соединений [8]. В результате 
такие ЛПНП распознаются макрофагами и други-
ми иммунокомпетентными клетками, начинают 
интенсивно поглощаться, приводя к массивному 
накоплению в их цитоплазме эфиров холестери-
на и появлению большого числа липидных вакуо-
лей, столь характерных для «пенистых» клеток, что 
инициирует процессы гуморального иммунитета и 
выработку специфических аутоантител [17]. Поми-
мо макрофагов, такие ЛПНП могут захватываться 
гладкомышечными клетками артерий путём нере-
гулируемого эндоцитоза, после чего они также пре-
вращаются в «пенистые» клетки, что способствует 
образованию атеросклеротических бляшек [16]. 

Характерный липидный спектр, сочетающийся 
с ИР при СД 2 типа, заключается в повышенном 
уровне ТГ, сниженном ЛПВП, нормальном или 
слегка повышенном ЛПНП [18]. ИР нарушает 
нормальное подавление выброса СЖК из жировой 
ткани после еды, что создает субстрат для повы-
шенного синтеза ТГ — важный шаг в продукции 
ЛПОНП [20]. ГИ в свою очередь повышает про-
дукцию и нарушает окисление ЛПОНП, приводя 
к повышенному уровню ТГ в плазме [5]. Снижение 
окисления ЛПОНП также снижает уровень ЛПВП 
плазмы [32]. Кроме того, у пациентов с ИР на фоне 
СД 2 типа могут существовать качественные из-
менения спектра ЛПНП — преобладание мелких 
плотных частиц, максимальный диаметр которых 
менее 25,5 нм (т.н. паттерн В), что существенно по-
вышает риск развития стенокардии [31]. Значение 
имеет и повышенное окисление частиц ЛПНП, что 
приводит к нарушению сосудистой функции, вазо-
констрикции и повышению пролиферации гладко-
мышечных клеток сосудистой стенки [7]. Все пере-
численные аспекты влияния ИР и гипергликемии 
при СД 2 типа являются составляющей частью ате-
рогенеза [16]. 

Одной из особенностей атеросклероза при СД явля-
ется частая встречаемость нестабильных, «взрываю-

щихся» атеросклеротических бляшек [2]. Стабиль-
ность бляшки зависит частично от устойчивости 
фиброзной покрышки и экстрацеллюлярного мат-
рикса. Прочность покрышки атеросклеротической 
бляшки, определяется скоростью синтеза и разру-
шения коллагена [23]. Равновесие между синтезом 
и деградацией матрикса определяет устойчивость 
фиброзной капсулы, а воспалительные клетки и 
реакции могут нарушить это равновесие [27]. Фор-
мирование нестабильности бляшек, прежде все-
го, связано с поражением сосудистого эндотелия 
воспалительным процессом [34]. Окислительный 
стресс и воспаление увеличивают повреждение эн-
дотелиальных клеток при СД [31]. При этом сосуди-
стый эндотелий подвергается дистрофии, его тром-
борезистентность и способность противостоять 
агрегации тромбоцитов и фибринообразованию 
снижаются, он легко отторгается от сосудистой 
стенки [14]. При СД 2 типа увеличивается продук-
ция макрофагами металлопротеиназ, способствую-
щих разрушению коллагеновой покрышки атеро-
склеротической бляшки и её разрыву [22]. 

профилактика атеросклероЗа 
при сД 2 типа

Учитывая серьёзность последствий ГИ и ИР, лече-
ние СД 2 типа при наличии этих двух компонен-
тов следует направлять не только на нормализацию 
уровня гликемии, но и на устранение ГИ и ИР [10]. 
Существует ряд общеизвестных факторов, снижаю-
щих ИР, включая гипокалорийную диету, снижение 
веса, физическую активность и фармацевтические 
препараты [14]. Одним из способов снижения ИР и 
связанной с ней заболеваемости, является профи-
лактика набора веса [11]. Уменьшение количества 
насыщенных жиров имеет значение для улучшения 
показателей липидного обмена, нарушения которого 
являются фактором риска [5]. Регулярная физическая 
активность является важным компонентом лечебной 
программы для пациентов с ИР. Аэробные упражне-
ния (прогулки, плавание, велотренажер 3–4 раза в 
неделю по 20-30 мин.) помогут расходовать по 100-
200 ккал и снижать ИР [12]. Наибольшее увеличение 
чувствительности к инсулину наблюдается в первые 
48 ч после 45-минутного упражнения и выражается в 
двукратном увеличении инсулин-стимулированного 
синтеза гликогена [26]. Другое исследование под-
твердило повышение количества и функциональной 
активности GLUT–4 после тренировки [25]. Длитель-
ные занятия физическими упражнениями способ-
ствуют небольшому снижению веса. Потеря массы 
тела может также стимулировать чувствительность к 
инсулину путём снижения продукции в адипоцитах 
ТНФ–α, являющегося одним из пусковых моментов 
в развитии ИР [13]. 

Непосредственное влияние на ИР оказывают хо-
рошо известные препараты группы бигуанидов [1, 
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8, 12, 14], которые обладают не только сахаросни-
жающим эффектом, но и могут участвовать в про-
филактике атеросклероза. Бигуаниды обладают 
способностью снижать концентрацию липидов в 
плазме и образование ингибитора активатора тка-
невого плазминогена–1, что повышает фибрино-
литическую активность крови. В результате при их 
длительном применении снижается риск развития 
атеросклероза и его последствий [14]. Кроме того, 
бигуаниды повышают связывание инсулина с ин-
сулиновыми рецепторами тканей, изменяя их кон-
фигурацию, а также стимулируют рецепторные и 
пострецепторные пути передачи инсулинового сиг-
нала внутри клетки, увеличивают транспорт глю-
козы в адипоциты, мышечные клетки, увеличивая 
мобилизацию GLUT–4 из интрацеллюлярных депо 
на плазматические мембраны [1, 10]. Бигуаниды 
также потенцируют неокислительный метаболизм 
глюкозы, участвуют в образовании гликогена, пре-
вращении глюкозы в лактат и включении глюкозы в 
ТГ, подавляют глюконеогенез посредством блокады 
дыхательной цепи переноса электронов в митохон-
дриях и соответственно АТФ–синтеза [11]. Важное 
значение имеет их способность блокировать липо-
лиз в жировой ткани, снижая при этом количество 
циркулирующих в крови СЖК и ТГ, а также сни-
жение артериального давления и норадреналина в 
плазме крови [12]. Таким образом, применение би-
гуанидов снижает риск развития сердечно–сосуди-
стых осложнений [33]. 

В настоящее время известны ещё группы препа-
ратов, участвующих в снижении ИР, которые мо-
гут применяться в комплексе лечения больных СД 
2 типа для профилактики атеросклероза. К ним 
относятся глитазоны (сенситайзеры) [9, 19, 29, 35], 
представляющие новый класс препаратов, дока-
завших свою эффективность в лечении СД 2 типа. 
Лекарственные средства этой группы являются син-
тетическими лигандами ядерных γ-рецепторов, ак-
тивируемых пролифератором пероксисом — PPARγ 
(peroxisome proliferator-activated receptor) [9, 21]. 
Рецептор PPARγ преимущественно экспрессирует-
ся в жировых клетках и моноцитах, меньше в ске-
летных мышцах, печени, почках. Активация PPARγ 
изменяет экспрессию генов, вовлечённых в такие 
метаболические процессы, как адипогенез, переда-
ча инсулинового сигнала, транспорт глюкозы [4, 19], 
что приводит к снижению резистентности тканей к 
действию инсулина в клетках-мишенях. В жировой 
ткани действие глитазонов приводит к торможению 
процессов липолиза, к накоплению ТГ, результатом 
чего является снижение уровня СЖК в крови. В свою 
очередь, снижение уровня СЖК в плазме способству-
ет усилению процессов поглощения глюкозы мыш-
цами и уменьшает глюконеогенез [29]. Глитазоны 
способны увеличивать экспрессию и транслокацию 
глюкозного транспортера GLUT–4 на поверхности 
адипоцита в ответ на действие инсулина, что уси-
ливает утилизацию глюкозы жировой тканью [25]. 

Глитазоны оказывают влияние на дифференциров-
ку преадипоцитов, что приводит к увеличению доли 
более мелких, но более чувствительных к действию 
инсулина клеток. Глитазоны уменьшают экспрессию 
лептина, влияя таким образом опосредованно на 
массу жировой ткани [13]. Действие глитазонов, на-
правленное на преодоление ИР и улучшение функ-
ции β-клеток, приводит не только к поддержанию 
удовлетворительного гликемического контроля, но и 
предотвращает прогрессирование макрососудистых 
осложнений, потенциально снижает риск развития 
сердечно-сосудистых заболеваний [35]. Рецепторы 
PPARγ присутствуют во всех клетках сосудистой 
стенки и участвующих в развитии атеросклероза: в 
эндотелиальных клетках, в гладкомышечных клет-
ках сосудов (VSM), моноцитах и макрофагах. PPARγ 
лиганды ингибируют рост и миграцию VSM-клеток 
путем остановки клеточного цикла в фазу G1 [21, 29]. 
Они также ингибируют два процесса, необходимых 
для движения VSM-клеток: миграцию, индуцирован-
ную хемоаттрактантами и продукцию матриксной 
металопротеиназы, ответственную за деструкцию 
бляшек [16]. PPARγ лиганды ингибируют экспрес-
сию молекул адгезии в эндотелиальных клетках, что 
приводит к снижению адгезии моноцитов на эндо-
телиальных клетках и уменьшению воспалительного 
действия макрофагов [17]. В исследовании DEKAN 
(Deutsche Kardiale Autonome Neuropathie) показано 
улучшение функциональных показателей сердеч-
но–сосудистой системы на фоне лечения тиокто-
вой кислотой [30], что свидетельствует о возможном 
применении тиоктовой кислоты в профилактике 
атеросклероза. Применение в комплексном лечении 
пациентов с СД 2-го типа препаратов группы стати-
нов нормализует липидный спектр крови [14].

вывоДы

У больных с СД 2 типа ИБС развивается рано и 
быст ро прогрессирует.

Одним из важных механизмов в развитии атеро-
склероза у больных с СД 2 типа является ИР.

Причинами ИР при с СД 2 типа являются избыточ-
ное количество СЖК, продуцируемых адипоцитами 
цитокинов и гормонами.

ИР как один из механизмов развития СД способ-
ствует развитию эндотелиальной дисфункции, ок-
сидативного стресса, снижению секреции оксида 
азота, вазоконстрикции, тромбообразования, влия-
ет на качественный и количественный состав липи-
дов крови.

Показаны возможные механизмы влияния на ИР 
применяемых в лечении пациентов с СД 2 типа пре-
паратов, обозначены возможности лечения СД 2 типа 
с учётом профилактики атеросклероза и ИБС. 
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