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Аннотация: Инсулинорезистентность представляет собой ключевое 

патофизиологическое звено в развитии метаболического синдрома, сахарного 

диабета 2 типа и других хронических заболеваний. В последние годы 

возрастающее внимание исследователей привлекают роль хронического 

стресса и системного воспаления в формировании резистентности к инсулину. 

Хронический психоэмоциональный стресс активирует гипоталамо-

гипофизарно-надпочечниковую ось и симпатоадреналовую систему, что 

приводит к повышенной продукции кортизола и катехоламинов — гормонов, 

угнетающих чувствительность тканей к инсулину. Параллельно с этим, 

хроническое воспаление, сопровождающееся повышением уровней 

провоспалительных цитокинов (TNF-α, IL-6, CRP), нарушает передачу сигнала 

инсулина через инсулиновые рецепторы, особенно в жировой и мышечной 

тканях. Таким образом, стресс и воспаление оказываются тесно 

взаимосвязанными механизмами, способствующими развитию и 

прогрессированию инсулинорезистентности. Понимание этих механизмов 

открывает новые подходы к профилактике и лечению метаболических 

нарушений. 

Ключевые слова: экспериментально стресс ER, инсулин, макрофаг, 

жировая ткань, глюкоза, цитокины, инсулинорезистентность, сахарный 

диабет 2 типа. 

 

     Хотя эктопическое накопление липидов в мышцах и печени вполне вероятно 

объясняет развитие резистентности к инсулину у субъектов с ожирением или 

дислипидемией, было также предложено несколько других гипотез для 

объяснения механизма, ответственного за резистентность к инсулину, 

вызванную ожирением.  

Цель исследования:  Определить вклад стресса эндоплазматического 

ретикулума (ЭР) и системного воспаления в развитие инсулинорезистентности 
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при ожирении, а также оценить их влияние на ключевые сигнальные пути 

инсулина в печени и β-клетках поджелудочной железы на модели ожирения, 

вызванного диетой с высоким содержанием жиров (HFD). 

Материал и методы исследования: В исследовании использовали самцов 

мышей линии C57BL/6 в возрасте 6–8 недель, содержащихся в стандартных 

условиях с контролируемой температурой и 12-часовым световым циклом. 

Животные были разделены на следующие группы (n=8 в каждой группе): 

1. Контрольная группа — стандартная диета; 

2. Группа HFD — диета с высоким содержанием жиров (60% жира от общей 

калорийности); 

3. Группа HFD + 4-фенилмасляная кислота (4-PBA, химический шаперон, 

ингибирующий стресс ЭР); 

4. Группа HFD + INCB3344 (антагонист рецептора CCR2 для подавления 

воспаления); 

5. Группа HFD + комбинация 4-PBA и INCB3344. 

Результаты исследований и их обсуждение: В частности, было высказано 

предположение, что стресс ER лежит в основе резистентности к инсулину в β-

клетках печени и поджелудочной железы. Известно, что стресс ER усиливается 

при ожирении [ 1 ]. При переедании печень должна производить избыток 

ферментов для переработки питательных веществ и усиления реакции 

развернутого белка (UPR) путем накопления развернутых белков в ЭР. Во время 

этого процесса рекрутирование регулируемого глюкозой белка 78 (GPR78, также 

известного как BiP) приводит к активации инозитола, требующего фермента-1 

(IRE1α), PKR-подобной ER-киназы (PERK) и активации фактора транскрипции 

6 (ATF6). ), которые ингибируют трансляцию белка, способствуют шаперонам 

ER и, таким образом, снижают уровни развернутого белка [ 2 ]. 

Экспериментально стресс ER, вызванный туникомицином, подавляет передачу 

сигналов инсулина посредством серинового фосфорилирования IRS-1 с 

помощью N-концевой киназы c-Jun (JNK). Кроме того, пероральное введение 

химических шаперонов, таких как 4-фенилмасляная кислота или 

конъюгированная с таурином урсодезоксихолевая кислота, которые облегчают 

стресс ER, улучшают передачу сигналов инсулина и восстанавливают 

чувствительность к инсулину у мышей ob/ob [ 3 ]. Как и в печени, повышенная 

потребность в секреции инсулина вызывает стресс ER в β-клетках 

поджелудочной железы у людей и мышей с хроническим гипергликемическим 

диабетом, и это способствует развитию СД2 [ 2 , 3 ]. Специфический для β-

клеток поджелудочной железы нокаут X-box-связывающего белка-1 (XBP-1), 

ключевого фактора транскрипции при стрессе ER, приводил к гипергликемии и 

индуцированной диетой резистентности к инсулину в результате дисфункции β-
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клеток у мышей [ 1 , 4 ]. Таким образом, по-видимому, преждевременно делать 

вывод о том, что стресс ER напрямую индуцирует резистентность к инсулину, 

хотя некоторые аспекты стресса ER, по-видимому, регулируют метаболизм 

глюкозы и липидов, такие как липогенез, образование липидных капель и 

накопление липидов.      Системная хроническая воспалительная реакция, 

характеризующаяся изменением выработки цитокинов и активацией 

воспалительных сигнальных путей, активно исследуется с целью определить ее 

роль в резистентности к инсулину, связанной с ожирением [ 5 ]. Сообщалось, что 

связанные с воспалением цитокины, такие как фактор некроза опухоли-α (TNFα), 

выделяются макрофагами, рекрутируемыми адипоцитами у людей и животных, 

страдающих ожирением и диабетом [ 6 , 7 ]. 

 
Рис. 5 

     Другие потенциальные механизмы инсулинорезистентности. Другие 

гипотезы, такие как стресс эндоплазматической сети (ЭР), активные формы 

кислорода (АФК) и воспаление, были предложены для объяснения механизма, 
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ответственного за резистентность к инсулину, вызванную ожирением. PIP2 — 

фосфатидилинозитол-4,5-бисфосфат; PIP3 — фосфатидилинозитол-3,4,5-

трифосфат; ПКБ – протеинкиназа В; IKK – ингибитор киназы ядерного фактора 

κ-B; JNK, c-Jun N-концевая киназа; ПКС, протеинкиназа С; LIPIN2 — фосфатазы 

фосфатидной кислоты; ДАГ, диацилглицерин; HFD, диета с высоким 

содержанием жиров. 

    Когда макрофаги рекрутируются жировой тканью из-за сверхэкспрессии 

моноцитарного хемоаттрактантного белка 1 (MCP1, хемокинового лиганда, 

также известного как CCL2), наблюдается печеночная резистентность к 

инсулину с повышенной экспрессией TNFα в жировой ткани, но без каких-либо 

изменений массы тела или ожирения. [ 8 ]. Кроме того, нокаут MCP1 защищает 

от резистентности к инсулину, индуцированной HFD [ 8 ]. Соответственно, 

нокаут CCR2 (рецептор MCP-1) и лечение INCB3344 (антагонистом CCR2) 

повышали чувствительность к инсулину и снижали рекрутирование макрофагов 

жировой тканью [ 9 ]. Считается, что роль TNFα в резистентности к инсулину 

опосредована JNK1, который фосфорилирует серин 307 IRS1 [ 10 ]. TNFα также 

активирует ингибитор киназы ядерного фактора κ-B (IKK), а специфическая для 

печени или миелоидных клеток делеция IKK защищает от печеночной 

резистентности к инсулину, улучшает передачу сигналов инсулина в печени и 

снижает экспрессию воспалительных цитокинов [ 11 ], что позволяет 

предположить, что IKK может опосредуют роль TNFα в резистентности к 

инсулину. Эти исследования подтверждают роль воспаления, по крайней мере, 

участия TNFα и MCP1, в резистентности к инсулину. 

      Однако специфичный для печени нокаут эссенциального модулятора NF-κB 

(NEMO) привел к активации IKK, снижению уровня глюкозы в плазме натощак 

и инсулина натощак, улучшению толерантности к глюкозе и усилению 

воспаления в печени [ 12 ]. Кроме того, сверхэкспрессия субъединицы p65 NF-

κB в некоторой степени защищает от резистентности к инсулину, вызванной 

диетой, и улучшает чувствительность печени и периферических клеток к 

инсулину [ 13 ]. Более того, уровни воспалительных цитокинов в плазме, таких 

как TNFα и интерлейкин-6, не изменились у инсулинорезистентных детей с СД2 

и были сходными у инсулинорезистентных пожилых людей по сравнению с 

инсулиночувствительными контрольными группами [ 14 , 15 ]. Эти 

исследования показывают, что хроническое воспаление не является основным 

причинным фактором резистентности к инсулину и что его недостаточно для 

нарушения системного метаболизма глюкозы. Таким образом, похоже, что 

хроническое воспаление косвенно усугубляет резистентность к инсулину и не 

должно считаться основной стратегической целью борьбы с 

инсулинорезистентностью и СД2. Необходимы строго контролируемые 

https://e-dmj.org/journal/view.php?doi=10.4093/dmj.2021.0280#b148-dmj-2021-0280
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дополнительные исследования, чтобы лучше определить роль хронического 

воспаления в резистентности к инсулину и метаболизме глюкозы. 
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