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Механизм развития инсулинорезистентности до конца не расшифрован. Нарушения, приводящие к ин-
сулинорезистентности, могут происходить на следующих уровнях сигнального пути инсулина: пререцеп-
торном (аномальный инсулин), рецепторном (снижение количества или аффинности рецепторов), на уровне 
транспорта глюкозы (снижение количества молекул GLUT4) и пострецепторном (нарушения передачи сиг-
нала). 

В статье проанализирован сигнальный путь инсулина и рассмотрено влияние мутаций генов на передачу 
сигнала и транспортировку глюкозы в клетку.
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В настоящее время под термином «инсулино-
резистентность» (ИР) понимают снижение био-
логического ответа к одному или нескольким 
эффектам действия инсулина. Однако наиболее 
часто ИР определяют как состояние, которое 
сопровождается снижением утилизации глюко-
зы тканями организма под влиянием инсулина, 
т. е. резистентностью клеток разных органов 
и тканей к сахароснижающему действию ин-
сулина [1, 2, 3]. Впервые H. P. Himsworth и R. 
B. Kerr использовали термин «нечувствитель-
ность к инсулину» (синоним ИР) для определе-
ния относительно плохого ответа на введение 
экзогенного инсулина у пациентов с сахарным 
диабетом (СД) и ожирением [4]. Но, поскольку 
биологическое действие инсулина имеет широ-
кий спектр и заключается не только в регуляции 
метаболических реакций (обмен углеводов, жи-
ров и белков), а также принимает участие в ре-
гуляции митогенных процессов (роста и диффе-
ренцировки тканей, синтеза ДНК, транскрипции 
генов), современное понятие ИР не сводится к 
параметрам, характеризующим только метабо-
лизм углеводов [1, 2, 5].

Инсулинорезистентность может развивать-
ся как в физиологических ситуациях, так и 
при патологии [6, 7]. Различают ИР физиоло-
гическую, метаболическую, эндокринную и 
неэндокринную.

Физиологическая ИР рассматривается как 
следствие повышения секреции соматотропного 
гормона в пубертатном возрасте, а также при бе-
ременности и лактации.

Метаболическая ИР развивается при СД 2 
типа, ожирении, декомпенсации СД 1 типа, из-
быточном приеме алкоголя, при инфекции и 
стрессе.

Эндокринная ИР может возникнуть при ти-
реотоксикозе, гипотиреозе, синдроме Кушинга, 
акромегалии, синдроме поликистозных яични-
ков, феохромоцитоме.

Неэндокринная ИР может быть следствием 
нарушения обмена веществ при эссенциальной 

артериальной гипертензии (АГ), циррозе пе-
чени, ревматоидном артрите, травмах, ожогах, 
сепсисе, хирургических вмешательствах [8, 9].

В настоящее время известен ряд факторов, 
способствующих снижению чувствительности 
тканей к инсулину [10]. Среди них различают 
модифицируемые и немодифицируемые. К не-
модифицируемым факторам следует отнести 
прежде всего возраст (известно, что с возрастом 
чувствительность тканей к инсулину снижается) 
и генетические аномалии. Модифицируемыми 
факторами считаются малоподвижный образ 
жизни, а также наличие неадекватно леченной 
АГ, атерогенной дислипидемии и избыточной 
массы тела [11, 12, 13].

Нарушение чувствительности к инсулину 
может развиваться на трех уровнях – дорецеп-
торном, рецепторном и пострецепторном. На 
дорецепторном уровне ИР обуславливают сле-
дующие факторы: патологические изменения 
инсулина, секреция клетками поджелудочной 
железы проинсулина вместо инсулина, блокада 
нормального взаимодействия гормона со своим 
рецептором на поверхности клеток (например 
при хронической почечной недостаточности) и 
др. Кроме того, ИР, развивающаяся на дорецеп-
торном уровне, часто бывает обусловлена мута-
циями кодирующего гена инсулина [7, 8, 14]. 

Рецепторный уровень ИР обусловлен умень-
шением числа рецепторов на поверхности клет-
ки или снижением их сродства к инсулину. Но в 
большинстве случаев ИР вызвана дефектами пе-
редачи инсулинового сигнала на пострецептор-
ном уровне, эти дефекты обусловлены структур-
но-функциональными нарушениями со стороны 
белков, вовлеченных в детерминацию сигналь-
ных процессов [8, 15, 16]. 

Проведение инсулинового сигнала и ответ-
ные реакции на него представляют собой слож-
ный многоэтапный комплекс биохимических 
реакций, на каждом уровне которого может про-
изойти сбой (мутация и снижение тирозинкиназ-
ной активности инсулинового рецептора (IRS), 
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снижение и нарушение регуляции активности 
IP-3-киназы, нарушение встраивания перено-
счика GLUT4 в мембраны клеток инсулин-чув-
ствительных тканей), чаще всего блокируется 
IP-3-киназный путь [17, 18]. 

Рассмотрим основные моменты метаболиче-
ского пути инсулина, чтобы лучше понять его 
«слабые места» [18, 19]. 

Передача инсулинового сигнала происходит 
через инсулиновый рецептор, который представ-
ляет собой гетеротетрамер, построенный из двух 
субъединиц (a и b). Инсулин с высокой специ-
фичностью связывается и распознается а-субъе-
диницей рецептора, которая при присоединении 
гормона изменяет свою конформацию. Это при-
водит к появлению тирозинкиназной активности 
у субъединицы b, что в результате приводит к ау-
тофосфорилированию рецептора. Этот процесс 
пусковой для разных внутриклеточных реакций, 
участвующих в передаче инсулинового сигнала. 
Так, например, происходит соединение со спец-
ифическими рецепторами и аутофосфорилиро-
вание субстрата IRS, а также лигазы убиквити-
на E3 (Cbl) и ассоциированного с ней фермента 
ген-активирующего белка (Cbl associated protein) 
(CAP) [18, 19, 20]. 

Среди всех существующих разновидностей 
IRS в углеводном обмене наиболее существенную 
роль играют IRS-1 и IRS-2. В базальном состоя-
нии IRS фосфорилирован по серину и является 
неактивным, тогда как при контакте с инсулином 
происходит фосфорилирование по остатку треони-
на, что влечет за собой активацию фермента САР 
и дальнейшую передачу сигнала. Редкая мутация 
в гене, кодирующем IRS-1, приводит к развитию 
резистентности к инсулину, а в случае мутации в 
гене IRS-2 одновременно с инсулинорезистентно-
стью возникает и гипофункция β-клеток поджелу-
дочной железы [18, 19, 21].

Проведены исследования роли полиморфизма 
генов IRS-1 (Gly972Arg) и IRS-2 (Gly1057Asp). 
Установлено, что полиморфизм Gly972Arg 
уменьшает степень фосфорилирования IRS-1 
и стимулирует его ингибирующее действие на 
тирозинкиназу, тем самым снижая скорость сиг-
нального пути действия инсулина. Мутации в 
гене рецептора инсулина были идентифициро-
ваны в нескольких редких формах тяжелой рези-
стентности к инсулину, включая лепрехаунизм 
и синдром Рабсона-Менденхолла [3, 5]. Боль-
шинство из этих пациентов имеют нонсенс или 
миссенс мутации во внеклеточном лиганд-свя-
зывающем домене или внутриклеточном тиро-
зинкиназном домене рецептора, что приводит 
к значительному уменьшению связывания с ин-
сулином, изменению кинетики связывания с ин-
сулином или снижению активности тирозинки-
назы, но некоторые авторы предполагают также 
дефекты промотора, приводящие к уменьшению 
экспрессии мРНК рецептора [17, 18, 19, 21].

Таким образом, можно утверждать, что та-
кие генетические ошибки в субстрате IRS могут 
быть одной из действительных причин развития 
инсулинорезистентности и сахарного диабета 2 
типа [22, 23].

Кроме того, существуют данные, указываю-
щие на подавляющее действие свободных жир-
ных кислот и адипокина TNFα на фермент САР. 
При контакте с этими веществами происходит 
фосфорилирование по серину и снижение ак-
тивности IRS, что в свою очередь ведет к тор-
можению проведения инсулинового сигнала и 
компенсаторной гиперинсулинемии [18, 24]. 
Фосфорилированный по треонину IRS активи-
рует фосфоинозитид-3-киназу, которая в свою 
очередь фосфорилирует и активирует фосфати-
дилинозитол-3,4-дифосфат (PIP2) и фосфатиди-
линозитол-3,4,5-трифосфат (PIP3). PIP2 и PIP3 
присоединяются к фосфоинозитидзависимой 
киназе 1 (PDK1), субстратом которой являют-
ся протеинкиназа В (PKB или Akt) и некоторые 
«атипичные» формы протеинкиназы С [15]. PKB 
– это многофункциональный белок, участвую-
щий в пролиферации и дифференциации клеток, 
а также в метаболизме разных веществ, в том 
числе углеводов. PKB – «передатчик» эффекта 
инсулина на транспорт глюкозы, синтез глико-
гена, белка, липогенез. PKB увеличивает потре-
бление глюкозы клеткой за счет транслокации 
транспортеров GLUT4 в мембрану, кроме того 
активирует ее метаболизм в инсулиночувстви-
тельных тканях, например в клетках скелетной 
мускулатуры [5, 18, 25]. Под действием инсули-
на расположенная в цитоплазме PKB транслоци-
руется на мембрану клетки. Там она подвергает-
ся фосфорилированию и активации со стороны 
соединения PDK1 с PIP2 и PIP3.Часть активной 
PKB проникает в ядро, где влияет на экспрессию 
генов. Возможно, это происходит вследствие 
фосфорилирования некоторых представителей 
семейства FOXO-транскрипционных факторов, 
которые участвуют в синтезе ферментов метабо-
лизма глюкозы [18, 26]. Инсулиновый сигналь-
ный путь, показывающий связывание инсулина 
с IRS, приводящий к активации GLUT4, кото-
рый импортирует глюкозу в клетку, представлен 
на рисунке.

Рисунок – Инсулиновый сигнальный путь 
Figure – Insulin signaling pathway

Изучив сигнальный путь инсулина, следует 
отметить, что в поддержании метаболического 
равновесия в организме ключевую роль играет 
момент завершения проведения инсулинового 
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сигнала. Основное значение в остановке инсу-
линового каскада имеют специфические фосфа-
тазы, например протеин-тирозин-фосфатаза 1В 
(РТР1В) [19, 20, 26].

Американскими учеными поставлен экспе-
римент, показавший, что ингибирование PTP1B 
улучшает чувствительность к инсулину у мы-
шей, страдающих СД 2 типа [24, 25]. В данном 
исследовании у мышей, испытывающих недо-
статок этого фермента, увеличивалась чувстви-
тельность к инсулину и не развивалась ИР даже 
в присутствии факторов риска [4, 18]. 

Выводы
В обзоре литературы нами представлены 

имеющиеся в настоящее время данные, позволя-
ющие более глубоко понять роль мутаций генов 
IRS в нарушении передачи инсулинового сигна-
ла и развитии ИР.

Анализ результатов исследований отече-
ственных и зарубежных авторов свидетельству-
ет о том, что ИР имеет многофакторный генез. 
Установление механизмов ИР и поиск путей 
патогенетического воздействия на них – основа 
эффективной профилактики ИР и СД.
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ROLE OF MUTATION OF INSULIN RECEPTOR GENES IN THE 
DEVELOPMENT OF THE PHENOMENON OF INSULIN RESISTANCE

1Nikonova L. V., 1Tishkovskiy S. V., 2Butrim O. S.
1Grodno State Medical University, Grodno, Belarus 

2 Children's Polyclinic № 2 of Grodno, Grodno, Belarus

The mechanism of development of insulin resistance is not fully deciphered. Disorders that lead to insulin resistance 
can occur at the following levels of the insulin signaling pathway: pre-receptor (abnormal insulin), receptor (reduced 
number or affinity of receptors), glucose transport (reduced number of GLUT4 molecules), and post-receptor (signal 
transmission disorders) level. 

The article analyzes the signaling pathway of insulin, and considers the effect of gene mutations on signal 
transmission and glucose transport to the cell.
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