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Ожирение — хроническая патология, которую эксперты Всемирной организации здравоохранения расценивают как 
эпидемию, основываясь на высоких темпах ежегодного прироста доли населения с избыточной массой тела прак-
тически во всех странах мира. Ожирение является ведущей причиной формирования резистентности к инсулину 
тканей организма и возникновения сахарного диабета 2-го типа. Это заболевание чревато серьезными осложнения-
ми: возникновением и усугублением сердечно-сосудистой патологии, неалкогольной жировой болезни печени, по-
явлением некоторых видов злокачественных новообразований и дисфункций репродуктивной системы. Жировая 
ткань, скелетные мышцы и печень играют уникальные роли в поддержании метаболического гомеостаза организма. 
Эти отличия обусловлены тканеспецифичностью внутриклеточных сигнальных путей инсулина. В настоящем обзоре 
представлены данные литературы об особенностях молекулярных механизмов, ответственных за нарушение прове-
дения регуляторных сигналов инсулина на внутриклеточном уровне в его главных органах-мишенях при ожирении. 
Изложены сведения о характере изменений межорганных метаболических потоков, обусловленных ростом массы 
жировой ткани, и их участии в формировании инсулинорезистентности печени и мышц. Обсуждается значимость 
дальнейшего углубленного изучения тканевых особенностей механизмов патогенеза инсулинорезистентности для 
разработки новых таргетных фармпрепаратов, которые послужат совершенствованию комплексной медикаментоз-
ной коррекции нарушений обмена у больных сахарным диабетом 2 типа.
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Obesity is a chronic pathology, which experts of the World Health Organization regard as an epidemic, based on the high rates 
of annual growth in the proportion of the overweight population in almost all countries of the world. Obesity is the leading 
cause of tissue insulin resistance and type 2 diabetes mellitus. This disease is fraught with serious complications: the onset 
and aggravation of cardiovascular pathology, non-alcoholic fatty liver disease, the appearance of certain types of malignant 
neoplasms and dysfunctions of the reproductive system. Adipose tissue, skeletal muscle and liver play unique roles in main-
taining metabolic homeostasis of the whole organism. These differences are due to the tissue-specificity of the intracellular 
signaling pathways of insulin. This review presents the current literature data on the features of the molecular mechanisms 
responsible for disturbances in the conduction of regulatory insulin signals at the intracellular level in its main target organs 
in obesity. The data on the nature of disturbances in interorgan metabolic flows caused by the growth of adipose tissue 
mass and their participation in the formation of insulin resistance in the liver and muscles are presented. The importance 
of  further in-depth study of the tissue features of the mechanisms of insulin resistance pathogenesis for the development 
of new targeted pharmaceuticals that will serve to improve the complex drug correction of metabolic disorders in patients 
with type 2 diabetes is discussed.
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ВВЕДЕНИЕ

Алиментарное ожирение приводит к формированию 
в организме больного метаболического синдрома (син-
дрома Х). Его признаками являются: висцеральное ожире-
ние (рост массы жира брыжейки кишечника и сальников 
брюшной полости), повышение артериального давления, 
гиперхолестерол- и гипертриацилглицеролемии, а также 
гипергликемия натощак. Гипергликемия и гиперинсули-
немия являются следствиями формирующейся системной 

инсулинорезистентности [1–4].  Резистентность к инсули-
ну можно определить как состояние организма больного, 
при котором в рамках физиологического диапазона флук-
туаций концентрации инсулина в крови нарушен нор-
мальный метаболический ответ всех органов-мишеней 
гормона: ослаблено подавление глюконеогенеза в печени 
и липолиза в жировой ткани, нарушается инсулинозави-
симый транспорт глюкозы в клетки и подавлен синтез гли-
когена в мышцах и печени. Пониженная чувствительность 
тканей к инсулину запускает компенсаторную активацию 
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его секреции b-клетками островков Лангерганса подже-
лудочной железы. Повышенная нагрузка на железу при-
водит к декомпенсации b-клеток, что является обязатель-
ным компонентом патогенеза сахарного диабета 2 типа 
(СД2) [5]. На моделях СД2, вызванных диабетогенными 
рационами, а также при обследовании больных ожирени-
ем и СД2 с инсулинорезистентностью было установлено 
уменьшение количества рецепторов инсулина во всех 
типах его клеток-мишеней. Одной из причин этого фено-
мена является активация убиквитинлигазы (membrane-
associated ring-CH — type finger 1), с участием которой 
рецепторы удаляется с клеточной поверхности [6]. Кроме 
того, выявлен дефект функционирования самого рецеп-
тора, выражающийся в снижении активности тирозино-
вой протеинкиназы его цитоплазматических доменов [7]. 
Жировая ткань, скелетные мышцы и печень являются 
наиболее значимыми органами-мишенями для инсулина. 
В поддержании метаболического гомеостаза организма 
эти органы выполняют различные функции, что обуслов-
лено тканеспецифичностью внутриклеточных сигналь-
ных путей инсулина в каждом из них. Общепризнано, что 
в механизмах формирования резистентности к инсулину 
определяющую роль играют дефекты передачи сигнала 
инсулина на пострецепторном, то есть внутриклеточном 
уровне.

МОЛЕКУЛЯРНЫЙ ПАТОГЕНЕЗ 
ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТИ ЖИРОВОЙ ТКАНИ

Алиментарное ожирение — результат дисбаланса 
между количеством энергии, поступающей в организм 
с пищей, и ее расходованием в процессе жизнедеятель-
ности. Гипертрофия жировой ткани тесно взаимосвя-
зана с формированием ее инсулинорезистентности [8]. 
Проявлениями дисфункций гипертрофирующейся жи-
ровой ткани являются, во-первых, формирующийся уже 
на ранних стадиях заболевания окислительный стресс, 
который затем охватывает скелетные мышцы и печень, 
во-вторых, множественные нарушения метаболизма 
и низкоинтенсивное воспаление. Эти явления взаимно 
усиливаются, формируя порочный круг [9]. 

Резистентность к инсулину адипоцитов выражается 
в существенном ослаблении инсулин-зависимого ингиби-
рования липолиза депонированных триацилглицеролов 
(TAG). Дефицит сигнализации инсулином не позволяет 
в полной мере активировать фосфодиэстеразу цикличе-
ского аденозинмонофосфата. В итоге сохраняются опо-
средованная протеинкиназой А активация липолитиче-
ского каскада и фосфорилирование перилипина, которое 
обеспечивает сохранение «окон» в оболочке липидной 
капли и доступ субстрата к активному центру гормоночув-
ствительной липазы адипоцитов [10]. В этих условиях ади-
поциты висцерального жира демонстрируют более актив-
ную липолитическую программу. Даже в норме они менее 
чувствительны к антилиполитическому действию инсу-
лина, чем адипоциты подкожного жира [11]. Эти явления 
лежат в основе характерного для инсулинорезистентных 
адипоцитов метаболического маркера — повышенной 
концентрации неэстерифицированных жирных кислот 
(НЭЖК) в крови натощак. Показана прямая корреляция 
между выраженностью гиперлипидемии и степенью на-
рушения толерантности к глюкозе организма больных 

ожирением и СД2 [12, 13]. Установлено, что у больных СД2 
в жировой ткани подавлена экспрессия генов, кодирую-
щих основной транспортер НЭЖК из крови в адипоциты: 
fatty acid binding protein 4. Следовательно, инсулинорези-
стентность жировой ткани не только «растормаживает» 
липолиз, но и нарушает транспорт НЭЖК в адипоциты [14]. 
Установлено, что перманентно активированный липолиз 
в инсулинорезистентной жировой ткани способствует 
формированию резистентности к инсулину печени. Так, 
увеличенная доставка НЭЖК из жировой ткани в печень 
стимулирует их окисление и повышение концентрации 
в гепатоцитах ацетил-КоА — аллостерического актива-
тора пируваткарбоксилазы — ключевого фермента глю-
конеогенеза в печени [15]. Усиленный приток в печень 
НЭЖК, мобилизуемых в адипоцитах, способствует акти-
вации синтеза TAG и их накоплению в гепатоците. Таким 
образом, активированные субстрат-зависимые метабо-
лические процессы, параллельно с непосредственными 
эффектами инсулина на печень, являются обязательны-
ми участниками формирования ее инсулинорезистент-
ности [16].

В адипоцитах больных ожирением и СД2, как и в слу-
чае со скелетными мышцами и печенью, показано умень-
шение количества рецепторов инсулина, сочетающееся 
с ингибированием активности их тирозиновой протеин-
киназы [17]. В условиях роста массы жировой ткани проис-
ходит ее инфильтрация активированными макрофагами, 
усиленно продуцирующими воспалительные цитокины, 
прежде всего фактор некроза опухоли-a (TNF-α) и интер-
лейкин-6. Они выходят в кровоток и начинают действо-
вать за пределами жировой ткани [18]. TNF-α является 
активатором семейства стресс-активируемых протеин-
киназ, в частности, сериновой протеинкиназы, фосфори-
лирующей домен активации транскрипции в белке c-Jun: 
c-Jun N-terminal kinases (JNK) [19].  Твердо установлено, что 
в основе эффекта JNK лежит фосфорилирование Ser-307 
в молекуле субстрата рецептора инсулина-1 (IRS-1). Это 
подавляет способность IRS-1 передавать сигнал инсулина 
«вниз по течению» [20, 21]. Таким образом, инсулинрези-
стентная жировая ткань способна оказывать системное 
воздействие в первую очередь на печень за счет высво-
бождения НЭЖК и воспалительных цитокинов (рис. 1, B).

МОЛЕКУЛЯРНЫЙ ПАТОГЕНЕЗ 
ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТИ СКЕЛЕТНЫХ МЫШЦ 

В норме до 30% глюкозы крови поступает в скелет-
ные мышцы путем инсулин-стимулируемого транспорта. 
Масса скелетных мышц в организме взрослого человека 
составляет 35–42% массы тела. Мышцы не только обеспе-
чивают существенный вклад в системную инсулинорези-
стентность, вызванную ожирением и СД2, но и влияют 
на метаболизм всего организма [22]. У лиц с инсулиноре-
зистентностью скелетных мышц глюкоза крови по боль-
шей части перенаправляется в печень, где включается 
в липогенез. Вследствие активации синтеза TAG суще-
ственно повышается его внутриклеточная концентра-
ция, что является основой эктопического накопления 
липидов в гепатоцитах и их жировой дистрофии [23]. Еще 
в 1994 г. на биоптатах скелетных мышц впервые было 
показано, что активность тирозиновой протеинкиназы 
рецепторов инсулина была снижена только у  больных 
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ожирением и СД2, но не изменялась у лиц с избыточной 
массой, без признаков инсулинорезистентности [24]. 
Прямой ингибирующий эффект на протеинкиназу ре-
цептора может оказывать TNF-α, главным источником 
которого при ожирении становится увеличивающаяся 
в массе жировая ткань, гиперсекретирующая цитокин 
в кровяное русло, что позволяет TNF-α действовать 
за пределами жировой ткани [25].

Данные литературы свидетельствуют о том, что TAG, 
накапливающиеся в цитоплазме инсулинорезистентных 
мышц, вряд ли могут непосредственно нарушать рабо-
ту внутриклеточных сигнальных путей инсулина. На эту 
роль могут претендовать, как полагают, по меньшей мере 
два интермедиата обмена липидов: 1,2-диацилглицерол 
(1,2-DAG) и церамиды [26]. На моделях ожирения и СД2 по-
казано, что во всех органах-мишенях инсулина не только 

Рисунок 1. Предполагаемые ведущие молекулярные механизмы патогенеза инсулинорезистентности. 
A — скелетные мышцы; B — жировая ткань; C — печень.

Примечание. Зеленые стрелки — активация; красные линии — ингибирование и ингибирующее фосфорилирование/дефосфо-
рилирование. ТК — тирозиновая протеинкиназа рецепторов инсулина; PКВ — протеинкиназа В; 1,2-DAG — 1,2-диацилглицерол; 
TAG — триацилглицерол; TNF-a — фактор некроза опухоли-a; аPКСz — z-изоформа подсемейства атипичных протеинкиназ С; 
nPКСθ — θ-изоформа подсемейства новых протеинкиназ С; nPКСe — e-изоформа подсемейства новых протеинкиназ С; НЭЖК — 
неэстерифицированные жирные кислоты; IRS-1 — субстрат инсулинового рецептора-1; PI3K — фосфоинозитид-3-киназа; PDK-1 — 
фосфоинозитид-зависимая протеинкиназа-1; PIP2 — фосфоинозитид(4,5) бисфосфат; Ser — серин; Thr — треонин; С16:0 — паль-
митиновая кислота; JNK — c-Jun N-terminal kinase; РР2А — фосфопротеинфосфатаза 2А; HSL — гормоночувствительная липаза; 
ChREBP — углевод-реагирующий элемент-связывающий белок; SREBP-1 — стерол-регулирующий элемент-связывающий белок-1.

Figure 1. Proposed leading molecular mechanisms of the pathogenesis of insulin resistance in various tissues in obesity. 
A — skeletal muscles; B — adipose tissue; C — liver.

Green arrows — activation; red lines, inhibition and inhibitory phosphorylation/dephosphorylation. ТК — insulin receptor tyrosine kinase; 
PКВ — protein kinase В; 1,2-DAG — 1,2-diacylglycerol; TAG — triacylglycerol; TNF-a — tumor necrosis factor-a; аPКСz — z-isoform of 
the subfamily of atypical protein kinases C; nPКСθ — θ-isoform of the subfamily of novel protein kinases C; nPКСe — e-isoform of the sub-
family of novel protein kinases C; НЭЖК — non-esterified fatty acids; IRS-1 — substrate for insulin receptor-1; PI3K — phosphoinositide-
3- kinase; PDK-1 — phosphoinositide-dependent kinase-1; PIP2 — phosphoinositide(4,5) bisphosphate; Ser — serine; Thr — threonine; 
С16:0 — palmitic acid; JNK — c-Jun N-terminal kinase; РР2А — phosphoprotein phosphatase 2A; HSL — hormone-sensitive lipase; ChREBP — 

carbohydrate-responsive element-binding protein; SREBP-1 — sterol regulatory element-binding protein-1.

А B C

Скелетные мышцы Жировая ткань

адипоцит

Печень

Хроническое 
переедание

Хроническое 
переедание

Хроническая 
гипергликемия

НЭЖК НЭЖК НЭЖК

глицерол глицерол глицерол

Усиление 
синтеза 

ферментов 
липогенеза

Дефицит 
сигнализации 

инсулином 
активирует 
липолиз ТАГ

Снижение 
активности 

PKB

церамиды

C16:0

HSL1,2-DAG

1,2-DAG

ChREBP

SREBP-1

JNK

PP2A

nPКСθ
Фосфорилирование

IRS-1 по Ser-307
и ингибирование
взаимодействия

IRS-1 с PI3K

Фосфорилирование
ТК рецептора
по Thr-1160

и ингибирование
активации IRS-1

Фосфорилирование
IRS-1 по Ser-1101
Ингибирование 

взаимодействия 
IRS-1 с PI3K
Возможно 

фосфорилирование 
PDK-1 по Ser-504

и Ser-532

IRS-1

PI3K

IRS-1

PI3K

IRS-1

PI3K

ресинтез
TAG

ресинтез
TAG

TAG
липидной

капли

PDK-1 PDK-1

PKB

PKB

TNF-α

макрофаг

глюкоза

аPКСz

PIP2
PIP2

ИНСУЛИН

ИНСУЛИН

ИНСУЛИН

T
K

T
K

T
K

T
K

T
K

T
K

nPКСe

doi: https://doi.org/10.14341/omet12839Ожирение и метаболизм. – 2022. – Т. 19. – №4. – С. 410-417 Obesity and metabolism. 2022;19(4):410-417



 Ожирение и метаболизм / Obesity and metabolism | 413REVIEW

значительно повышена концентрация 1,2-DAG, но и выяв-
лена четкая ассоциация между повышенным внутрикле-
точным содержанием 1,2-DAG и TAG в мышцах и печени 
и инсулинорезистентностью этих органов [26]. Как в экс-
перименте, так и при наблюдении за волонтерами, полу-
чавшими инфузии липидов, отмечены существенное уве-
личение в инсулинорезистентных мышцах содержания 
1,2-DAG и активация изоформы-θ подсемейства новых 
протеинкиназ С (nPKCθ) [27, 28]. Аналогичные результа-
ты были получены при обследовании биоптатов инсули-
норезистентных скелетных мышц больных СД2 [29]. Эти 
данные согласуются с тем, что, во-первых, 1,2-DAG необ-
ходим для активации только классических и новых подсе-
мейств протеинкиназы С (cPKC и nPKC) [30] и, во-вторых, 
1,2-DAG-связывающий домен nPKC имеет существенно 
большее сродство к 1,2-DAG чем у cPKC [31]. Активация 
nPKCθ блокирует сигнальный путь инсулина, прежде все-
го на уровне белка — субстрата инсулинового рецепто-
ра-1 (IRS-1). nPKCθ фосфорилирует в молекуле IRS-1 оста-
ток Ser-1101 [28], что создает в молекуле IRS-1 препятствие 
для фосфорилирования по остаткам тирозина и этим на-
рушает способность IRS-1 активировать фосфатидилино-
зитол-3-киназу (PI3K) [32]. Помимо этого, в экспериментах 
с миотрубочками L6 показано, что nPKCθ способна фос-
форилировать остатки Ser-504 и Ser-532 в составе фосфа-
тидилинозитол фосфат-зависимой киназы-1 (PDK1), что 
приводило к нарушению PDK1-опосредованного  фосфо-
рилирования Tyr-308 в составе молекулы протеинкиназы 
В (PKB), необходимого для ее активации  [33] (рис. 1, A).

МОЛЕКУЛЯРНЫЙ ПАТОГЕНЕЗ 
ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТИ ПЕЧЕНИ

Подобно инсулинорезистентным мышцам, в печени 
при ожирении и СД2 признаки формирования инсули-
норезистентности гепатоцитов прослеживаются уже 
на уровне рецептора инсулина: уменьшается количество 
рецепторов и снижается активность рецепторной тиро-
зиновой протеинкиназы [34]. У больных СД2 в инсули-
норезистентной печени существенно увеличена актив-
ность глюконеогенеза, что является непосредственной 
причиной гипергликемии натощак — одного из мета-
болических маркеров заболевания [35]. Известно, что 
в норме инсулин способствует липогенезу в печени. 
Однако инсулинорезистентная печень демонстрирует 
парадоксальный ответ: липогенез перманентно акти-
вирован. Такая ситуация усугубляется «растормажива-
нием» липолиза TAG, депонированных в резистентной 
к инсулину жировой ткани. Это характерное проявле-
ние метаболических взаимодействий между жировой 
тканью и печенью в условиях ожирения и СД2 получи-
ло название косвенного эффекта инсулина на печень 
или «липолитического контроля» метаболизма пече-
ни. Освобождаемые в адипоцитах НЭЖК доставляются 
кровью в печень, обеспечивая синтез дополнительным 
количеством субстратов, что способствует возникнове-
нию неалкогольной жировой болезни печени [8]. Гены, 
кодирующие ключевые ферменты синтеза TAG de novo, 
находятся под контролем транскрипционных факто-
ров ChREBP (carbohydrate-responsive element-binding 
protein) и SREBP-1 (sterol regulatory element-binding 
protein-1) [36]. Глюкоза — индуктор этих транскрипцион-

ных факторов. В условиях СД2 гипергликемия усиливает 
этот эффект [37]. Представленные данные подтверждают 
гипотезу, согласно которой избыточное накопление TAG 
в гепатоцитах является одним из важных звеньев патоге-
неза инсулинорезистентности печени [38]. 

Попытки идентифицировать изоформы PKC, участву-
ющие в формировании инсулинорезистентности пече-
ни, выявили отличия от таковых в скелетных мышцах, 
где ведущую роль играет nPKCθ. На модели печеночной 
инсулинорезистентности, вызываемой трехдневной вы-
сокожировой диетой,  изучали активности изоформ РКС, 
экспрессируемых в печени крыс. Показано, что увели-
чивалась активность только изоформы-e подсемейства 
nPKC (nPKCe) [39]. Эти результаты были подтверждены 
в исследованиях как в эксперименте [40], так и при рабо-
те с биопсиями печени больных ожирением [41]. Во всех 
упомянутых исследованиях наблюдали прямую корреля-
цию между содержанием 1,2-DAG в гепатоцитах, актив-
ностью nPKCe и инсулинорезистентностью печени. 

Было также показано, что nPKCe ответственна за ин-
гибирование активности тирозиновой протеинкиназы 
рецептора инсулина, в результате  фосфорилирования 
остатка Thr-1160 в составе пептидной петли этой про-
теинкиназы. Фосфорилирование Thr-1160 искажает на-
тивную конформацию петли, что становится причиной 
ингибирования протеинкиназы рецептора [42]. Реаль-
ность этого механизма подтверждена исследованиями 
с использованием мутации Thr1160Glu, которая обеспе-
чивала появление неактивной протеинкиназы рецепто-
ра. Другая мутация — Thr1160Ala — лишала способности 
протеинкиназы рецептора отвечать на ингибирующее 
действие nPKCe  [42]. Также было показано, что мыши 
с нокаутом гена InsrT1160A оказались устойчивы к фор-
мированию инсулинорезистентности печени в ответ 
на кормление пищей с высоким содержанием жира [42]. 
Таким образом, в патогенезе инсулинорезистентности 
печени при ожирении и СД2 активирующаяся nPKCe 
не только угнетает активность киназы рецептора ин-
сулина, но и затрудняет трансдукцию сигнала гормона 
на этапе IRS-1 à PI3K (рис. 1, C).

ЦЕРАМИДЫ В ПАТОГЕНЕЗЕ 
ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТИ

В течение последнего десятилетия получены важные 
данные, указывающие на участие церамидов в мульти-
факторном патогенезе инсулинорезистентности при ожи-
рении и СД2. К настоящему времени наиболее подробно 
эти аспекты изучены для скелетных мышц [43–45]. В орга-
низме человека церамид (N-ацилсфингозин), как ключе-
вой метаболит сфинголипидов, представлен обширным 
семейством молекул, насчитывающим более 150 разно-
видностей [46]. Церамид  состоит из сфингозина («струк-
турная основа» молекулы), к С-2 атому которого амидной 
связью присоединена вариабельная по длине ацильная 
цепь. Церамиды выполняют множественные функции 
в организме, в том числе регулируют активность ряда ме-
таболических процессов. Длина ацильной цепи в составе 
индивидуального церамида определяет его биологиче-
скую активность [47]. Пул церамидов с различной дли-
ной ацильных цепей, способных нарушать проведение 
сигнала инсулина, синтезируется de novo в клетках ске-
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летных мышц и печени. Этому способствует избыточное 
поступление длинноцепочечных НЭЖК из инсулиноре-
зистентной жировой ткани благодаря перманентно акти-
вированному липолизу в адипоцитах. Синтез церамидов 
протекает в четыре этапа. На третьем этапе функциони-
рует церамидсинтаза (ЦерС), катализирующая присоеди-
нение ацила к аминогруппе сфинганина [48]. Известны 
шесть изоформ ЦерС (ЦерС1 — ЦерС6), которые обла-
дают субстратной специфичностью относительно длины 
присоединяемых ацил-КоА. Следовательно, активация 
конкретных изоформ ЦерС определяет появление цера-
мидов с индивидуальной длиной ацильной цепи [49].

В висцеральном жире лиц с избыточной массой тела, 
а также в жировой ткани и печени мышей с ожирением, 
вызванным липидной диетой, были обнаружены сход-
ные сдвиги обмена сфинголипидов: усиление экспрес-
сии ЦерС6 и повышенное содержание С16:0-церамида. 
Усиление экспрессии ЦерС6 позитивно коррелировало 
со степенью выраженности инсулинорезистентности. 
Нокаут гена, кодирующего ЦерС6 у мышей, сопрово-
ждался снижением тканевого содержания С14:0- и С16:0-це-
рамидов. Эти животные оказались устойчивы к ожире-
нию, индуцированному липидной диетой, у них с трудом 
развивалась инсулинорезистентность [50]. В печени 
мышей доминантной изоформой является ЦерС2, ката-
лизирующая синтез церамидов с очень длинной ациль-
ной цепью: С22:0-, С24:0-  и С24:1-церамидов [49]. Нокаут гена, 
кодирующего ЦерС2, приводил к снижению содержания 
в печени С24:0- и С24:1-церамидов без существенного вли-
яния на содержание С16:0-церамида [51]. В недавней ра-
боте S. Raichur и соавт. (2019), осуществленной на мышах 
с нокаутом гена, кодирующего ЦерС6, была подтвержде-
на роль С16:0-церамидов  в патогенезе инсулинорези-
стентности печени, индуцированной ожирением [52]. 
При исследовании профиля церамидов подкожного 
жира тучных женщин (индекс массы тела (ИМТ) 30–40 кг/
м2) с жировой дистрофией печени (14% липидов в пече-
ни) было установлено, что в ткани значимо преобладали 
С18:0-, С18:1-, С22:0-, и С24:1-церамиды по сравнению с паци-
ентками с нормальным уровнем липидов в печени [44]. 
Другими авторами в абдоминальном подкожном жире 
лиц с ожирением (ИМТ>30 кг/м2) показано достоверное 
увеличение содержания церамидов: на 31% у женщин 
и на 34% у мужчин по сравнению с группой здоровых 
лиц (ИМТ< 25 кг/м2). В ткани было повышено содержание 
С14:0-, С16:0- и С24:0-церамидов [53].

Предполагают, что церамиды могут участвовать 
в формировании инсулинорезистентности клеток пу-
тем ингибирования PKB, которая является централь-
ным медиатором множественных эффектов инсулина. 
Во-первых, церамиды являются прямыми активаторами 
фосфопротеинфосфатазы 2А (РР2А) [54]. Под действием 
РР2А в молекуле PKB дефосфорилируются остатки Ser-
473 и Thr-308, которые необходимы для стабилизации 
активной конформации протеинкиназы [55]. Во-вторых, 
церамиды активируют изоформу-z подсемейства ати-
пичных PKC (аPKCz), которая фосфорилирует остатки 
Ser и Thr в составе РН-домена молекулы PKB [56]. По этой 
причине PKВ лишается способности связываться с ком-
плексом фосфатидилинозитол-3,4,5-трифосфат (PIP3) — 
PDK1 на плазматической мембране, что необходимо для 
перехода PKB в активное состояние [57] (рис. 1, А).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Данные литературы указывают на то, что систем-
ная резистентность к инсулину, обусловленная ожире-
нием, формируется как с помощью тканеавтономных, 
так и перекрестно-зависимых патогенетических ме-
ханизмов. Инсулинорезистентность характеризуется 
уменьшением количества рецепторов и снижением 
активности их тирозиновой протеинкиназы, которые, 
по-видимому, не имеют заметной тканеспецифичности. 
Имеющиеся сведения позволяют полагать, что ведущую 
роль в формировании пониженной чувствительности 
клеток к инсулину играют дефекты передачи гормональ-
ного сигнала на пострецепторном, или внутриклеточ-
ном, этапе. Особенности эффектов инсулина, регулиру-
ющих метаболизм миоцитов, адипоцитов и гепатоцитов, 
находят свое отражение в тканеспецифичности механиз-
мов патогенеза инсулинорезистентности. 

Для жировой ткани показана активация стресс-акти-
вируемой протеинкиназы JNK, которая фосфорилирует 
специфические остатки серина в цитозольных доменах 
рецептора инсулина и молекул IRS-1. В мышечных клетках 
выявлена активация подсемейства nPKCθ, в результате 
чего происходит торможение проведения сигнала инсу-
лина на этапе IRS-1àPIP3àPDK1. В отличие от скелетных 
мышц, в инсулинорезистентных гепатоцитах ведущую 
роль, по-видимому, играет преимущественная актива-
ция подсемейства nPKCε, что приводит к ингибированию 
активности рецепторной тирозиновой протеинкиназы 
в результате фосфорилирования специфического остатка 
треонина в ее составе. Показано, что длинноцепочечные 
ацилцерамиды, накапливающиеся в клетках при алимен-
тарном ожирении, способны активировать подсемейство 
aPKCz и фосфопротеинфосфатазу РР2А. Изменение актив-
ностей этих ферментов затрудняет переход в активную 
форму PKB — главного медиатора сигналов инсулина вну-
три клетки. Получены веские аргументы в пользу того, что 
длинноцепочечные ацилцерамиды играют одну из ключе-
вых ролей в механизмах нарушения проведения регуля-
торного сигнала инсулина на внутриклеточном уровне.

Детализация знаний об особенностях молекулярных 
механизмов патогенеза инсулинорезистентности раз-
личных тканей позволит выявить новые потенциальные 
молекулярные мишени для таргетных фармакологиче-
ских препаратов. Они позволят оптимизировать ком-
плексную медикаментозную коррекцию нарушенной 
чувствительности тканей к инсулину и обеспечат более 
надежную вторичную профилактику осложнений СД2.
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