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В настоящее время термин “инсулиновая резистентность” (ИР) расширился и включает не только 
периферическую, но и центральную ИР. Однако лежащие в ее основе механизмы и физиологиче-
ские проявления в ЦНС отличаются от таковых на периферии, и в настоящее время концепция 
центральной ИР претерпела значительные изменения. Имеются многочисленные доказательства 
развития ослабленного ответа нервной ткани на инсулин, что прямо или косвенно опосредует эти-
ологию и патогенез множества неврологических нарушений. Расшифрованы некоторые молеку-
лярные механизмы, лежащие в основе снижения чувствительности нейронов и глиальных клеток 
к инсулину, поступающему из кровотока в ЦНС. Настоящий обзор посвящен анализу механизмов 
возникновения ИР мозга при психических расстройствах, ишемических и травматических повреж-
дениях мозга, наркозе и послеоперационном стрессе, а также при когнитивном дефиците, в том 
числе, ассоциированном с болезнью Альцгеймера. Также обсуждаются подходы к диагностике и ле-
чению патологических состояний мозга, вызванных центральной ИР.
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Список сокращений:
IGF-1– инсулиноподобный фактор роста-1
INSR – рецептор инсулина
IRS – белки-субстраты рецептора инсулина
JNK1 – c-Jun N-концевая киназа-1
MAPK – митоген-активируемые протеинки-

назы 
PI3K – фосфатидилинозитол-3-киназа
PTP1B – протеинфосфотирозинфосфатаза 1B
БА – болезнь Альцгеймера
ИВИ – интраназально вводимый инсулин
МРС – магнитно-резонансная спектроскопия 
МЭГ – магнитоэнцефалография
ПЭТ – позитронно-эмиссионная томография
СД – сахарный диабет
фМРТ – функциональная магнитно-резонанс-

ная томография

ВВЕДЕНИЕ

Нарушение активности гормональных сигналь-
ных систем в мозге может иметь много причин, 
среди которых снижение уровня гормонов и ней-
ромедиаторов, нарушение их транспорта и  сиг-
налинга в клетках нервной системы, изменение 
экспрессии и активности белков, ответственных 
за функционирование сигнальных систем мозга. 
Возникающие в одном сигнальном каскаде нару-
шения через какое-то время охватывают всю ин-
тегративную сеть сигнальных систем мозга. Это 
приводит к изменениям центральной регуляции 
периферических функций, эндокринного и гор-
монального статуса на периферии, результатом 
чего является развитие множественных патоло-
гических процессов в мозге и на периферии. Это 
усугубляет первоначально возникшие нарушения 
в отдельном сигнальном каскаде в ЦНС, делая их 
более выраженными и необратимыми [1, 2]. Все 
вышесказанное в полной мере относится к инсу-
линовой системе мозга, ослабление активности 
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которой характеризуют как центральную инсули-
новую резистентность (ИР). 

Основы концепции феномена ИР были зало-
жены более 80 лет назад [3]. В дальнейшем были 
выявлены причины, вызывающие снижение ответа 
тканей на действие инсулина, среди которых сни-
жение активности инсулина в мозге, уменьшение 
числа функционально активных инсулиновых ре-
цепторов (INSR) в нейронах и глиальных клетках, 
нарушение работы пострецепторного аппарата ин-
сулиновой системы, ухудшение связывания INSR 
с гормоном, снижение транспорта инсулина через 
ГЭБ. Перечень патологий, при которых возникает 
центральная ИР, расширился и включает не только 
ожирение и сахарный диабет (СД), но также раз-
личные неврологические и психические заболева-
ния, включая травматические и ишемические по-
вреждения мозга, нейродегенеративные заболева-
ния, депрессию, шизофрению [4].

Основным источником инсулина во взрослом 
организме у  человека и  других млекопитающих 
являются β-клетки поджелудочной железы. Се-
креция инсулина происходит не только в ответ на 
поступление пищи, но и подвержена циркадным 
ритмам  [5]. Поступающий в  кровоток инсулин 
транспортируется во все ткани организма, в том 
числе в ЦНС, куда он проникает посредством вы-
сокоспециализированной транспортной системы 
через ГЭБ. Практически все ткани и типы клеток 
содержат компоненты инсулиновой системы. Так 
в мозге INSR экспрессируются в нейронах и дру-
гих типах клеток [6]. В инсулин-чувствительных 
тканях (печень, мышцы, жировая ткань) инсулин 
выступает в качестве анаболического гормона и ре-
гулирует обмен глюкозы, липидов и белков, как 
напрямую, воздействуя на INSR в этих тканях, так 
и опосредованно через гипоталамические струк-
туры, отвечающие за пищевое поведение и метабо-
лизм [7, 8]. Широко изучаются и другие централь-
ные эффекты инсулина – нейротрофические, ней-
ромодуляторные, нейропротекторные. Регуляция 
функциональной активности нервных и глиальных 
клеток напрямую зависит от инсулина, и, как след-
ствие, снижение их чувствительности к инсулину 
является первопричиной многих эндокринных 
и неврологических расстройств [4, 8, 9]. 

Среди молекулярных механизмов, лежащих 
в  основе развития ИР мозга, выделяют окисли-
тельный стресс (ОС), липотоксичность и нейро-
воспаление [10-12]. Эти патологические процессы 
приводят к снижению связывания инсулина и его 
функционального гомолога инсулиноподобного 
фактора роста-1 (IGF-1) с INSR и родственными 
им рецепторами IGF-1, к  усилению активности 
негативных регуляторов инсулинового сигналинга 
(тирозиновые фосфатазы), к повышению активно-
сти инсулин-деградирующего фермента, что сни-
жает уровень инсулина в мозге [13]. Результатом 

является нарушение взаимодействия инсулиновой 
системы с лептиновой, меланокортиновой, дофа-
миновой и другими системами мозга, что приводит 
к дисбалансу во всей интегративной сети сигналь-
ных систем в ЦНС. Центральная ИР чаще всего 
развивается длительно, но сейчас отсутствуют на-
дежные прямые методы ее лабораторной диагно-
стики. Тем не менее, некоторые имеющиеся под-
ходы для коррекции периферической ИР могут 
быть применимы и для снижения ИР мозга. В об-
зоре подробно рассмотрены эффекты инсулина 
в ЦНС, свидетельства развития ИР мозга при не-
которых неврологических нарушениях и терапев-
тические подходы для ее коррекции. 

ИНСУЛИН В ЦНС (СИГНАЛИНГ, 
ЦЕНТРАЛЬНЫЕ ЭФФЕКТЫ)

Ранее считали, что инсулин воздействует на пе-
риферические ткани и почти не влияет на ЦНС. Но 
в дальнейшем было доказано, что инсулин в мозге 
имеет определяющее значение для нормального 
функционирования организма и  играет важную 
роль в  регуляции фундаментальных клеточных 
процессов в нейронах, а через центральные меха-
низмы контролирует метаболические и ростовые 
процессы на периферии [6, 14].

Транспорт инсулина в мозг осуществляется как 
с участием INSR с помощью рецептор-опосредуе-
мого эндоцитоза [15], так и путем пассивного про-
никновения через фенестрированные капилляры 
и эпендимные клетки срединного возвышения ги-
поталамуса или посредством транспорта из спин-
номозговой жидкости с участием таницитов [16]. 
При повышении уровня инсулина на периферии 
сначала наблюдается увеличение его концентрации 
в мозге, а затем в спинномозговой жидкости [17]. 
Инсулинотранспортная система в различных от-
делах мозга функционирует различным образом. 
В гипоталамусе, продолговатом мозге, варолиевом 
мосту концентрация инсулина может достигать вы-
соких значений, в то время как в затылочной коре 
и таламусе она низка. Это, по-видимому, обуслов-
лено различной ролью инсулина в регуляции этих 
отделов мозга и различной проницаемостью ГЭБ 
для гормона [17]. Изменение транспорта инсулина 
через ГЭБ отмечено при различных физиологиче-
ских и патологических состояниях – в условиях го-
лодания, переедания, а также при ожирении, ста-
рении, у пациентов с СД 2 типа и болезнью Альц-
геймера (БА), для которых характерна центральная 
ИР [18-21]. 

Имеются данные о синтезе инсулина в мозге [22], 
о чем свидетельствует обнаружение мРНК для ин-
сулина в гипоталамусе, гиппокампе, а также при 
культивировании нейронов in vitro. мРНК инсу-
лина обнаруживается в  ЦНС эмбрионов грызу-
нов и других новорожденных животных, а также 
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в ранний постанатальный период, задолго до на-
чала его синтеза поджелудочной железой, и  это 
связывают с  эволюционно детерминированной 
ролью инсулина в регуляции нейрогенеза и нейро-
дифференцировки. Существуют данные о синтезе 
инсулина и  С-пептида проинсулина в  нервной 
ткани взрослых млекопитающих и человека, где 
он действует как аутокринный или паракринный 
регулятор, оказывая влияние на нейротрофические 
процессы и когнитивные функции и регулируя пи-
щевое поведение и энергетический обмен [22].

Инсулиновый сигнальный путь является одним 
из наиболее эволюционно древних [23]. Инсулин, 
связываясь с INSR или гетерокомплексами INSR 
и  рецептора IGF-1, активирует множество сиг-
нальных путей, общих для клеток нервной ткани 
и инсулин-чувствительных органов на периферии. 
Ключевым событием является активация 3-фос-
фоинозитидного пути и ее эффекторного звена – 
серин/треониновой AKT-киназы. Компоненты 
инсулиновой системы присутствуют во всех типах 
клеток нервной ткани [6]. На рис. 1 представлены 
основные сигнальные пути, активируемые инсу-
лином, и его центральные и периферические эф-
фекты. 

Существуют различия в компонентах инсулино-
вой сигнальной системы в ЦНС и на периферии. 
Для ЦНС характерно присутствие INSR А типа, 
который характеризуется более низкой скоростью 
десенситизации, что повышает устойчивость мозга 
к развитию ИР, и с этим, по-видимому, связано 
наличие множества нейроспецифических функций 
у инсулина мозга [7]. 

Активация тирозинкиназного домена INSR 
приводит к его аутофосфорилированию. Фосфо-
рилированная по остатку тирозина β-субъединица 
INSR специфично взаимодействует с  белками, 
субстратами INSR (IRS-белками), тирозиновое 
трансфосфорилирование которых является триг
гером для активации множества регуляторных 
и  адаптерных белков, содержащих фосфотиро-
зинсвязывающие участки. Это приводит к запу-
ску внутриклеточных каскадов и опосредует ре-
гуляцию транскрипции зависимых от инсулина 
генов [24]. Описано 6 изоформ IRS-белков, клю-
чевую роль из которых играют IRS-1 и IRS-2, обна-
руживаемые во всех типах клеток и тканей. IRS-2 
в большей мере ответственен за центральные эф-
фекты инсулина, тогда как на периферии основ-
ную роль играет IRS-1. Активация IRS-2 связана 
с активацией роста и дифференцировкой нервных 
клеток, регуляцией пищевого поведения, когни-
тивных функций, а также контролем обмена глю-
козы, липидов и белков [24]. Как отмечалось выше, 
тирозиновое фосфорилирование IRS-1 и  IRS-2 
приводит к активации эффекторных белков, со-
держащих SH2-домены, обеспечивающие их свя-
зывание с  фосфотирозинсодержащими сайтами 

IRS-белков, ключевым среди них является фосфа-
тидилинозитол-3-киназа (PI3K) [24]. Результатом 
активации SH2-доменсодержащих белков явля-
ется запуск нижележащих сигнальных каскадов, 
которые ответственны за регуляцию зависимых от 
инсулина транскрипционных факторов, вовлечен-
ных в контроль роста, дифференцировки, апоптоза 
и других клеточных процессов.

Основной мишенью IRS-белков являются гете-
родимерные изоформы PI3K, катализирующие син-
тез фосфатидилинозитол-3,4,5-трифосфата [25]. Его 
образование индуцирует транслокацию 3-фосфа-
тидилинозитол-зависимых протеинкиназ 1 и 2 ти-
пов (PDK1/2), белка SIN1, компонента комплекса 
mTORC2 и  AKT-киназы к  плазматической мем-
бране [25]. Активация AKT является одним их 
ключевых событий в трансдукции инсулинового 
сигнала. Этот фермент представлен тремя изофор-
мами: AKT1, AKT2 и AKT3, экспрессия которых 
в ЦНС зависит от области мозга и специфична для 
определенного типа нейронов и глиальных клеток. 
AKT1 и  AKT3 представлены в  основном в  гип-
покампе, AKT2 – в астроцитах [26]. AKT играет 
важную роль в контроле жизнедеятельности кле-
ток, участвуя в регуляции экспрессии генов, ответ-
ственных за рост и метаболические процессы, кле-
точную выживаемость, ангиогенез, дифференци-
ровку. Одним из ключевых инсулин-опосредуемых 
эффектов AKT является транслокация в плазмати-
ческую мембрану транспортера глюкозы GLUT4, 
что обеспечивает захват глюкозы клетками [27]. 
Большая часть глюкозных транспортеров в ЦНС 
представлена нечувствительными к инсулину фор-
мами  – GLUT1, GLUT2 и  GLUT3 [27]. GLUT2, 
выявляемый в основном в аркуатных и паравен-
трикулярных ядрах и в латеральной области гипо-
таламуса, локализован совместно с глюкокиназой 
и рецептором 1 типа сульфонилмочевины SUR1, 
которые выполняют функции сенсоров глюкозы. 
Транспортер GLUT4 экспрессируется в  ЦНС 
грызунов, но на сравнительно низком уровне. Он 
идентифицирован в двигательных ядрах спинного 
мозга, ядрах продолговатого мозга, мозжечке, ба-
зальных ганглиях, неокортексе, обонятельной лу-
ковице, гипоталамусе, гиппокампе [27]. GLUT4 
в  основном экспрессируется в  нейронах, где он 
часто колокализован с GLUT3. Предполагают, что 
GLUT4 в головном мозге участвует в транспорте 
глюкозы при повышенной в ней потребности ней-
ронов, в инсулинозависимой регуляции активных 
нейронных цепей и в центральной нервной регу-
ляции гомеостаза глюкозы во всем организме. По-
вышенная потребность нейронов в энергии удов-
летворяется за счет усиления синтеза АТФ. По-
требность двигательных нейронов в энергии резко 
возрастает во время физической нагрузки, тогда 
как потребность нейронов гиппокампа в энергии 
возрастает в ответ на интеллектуальные задачи или 
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эмоциональный стресс, и эти процессы находятся 
под контролем инсулина [28]. В нейронах гиппо-
кампа выявлены инсулин-чувствительные транс-
портеры GLUT8. Они активируются в  условиях 
нарушенного метаболизма глюкозы, при гиперг-
ликемии и инсулиновом дефиците, что характерно 
для СД 1 типа [29]. 

Другой важной мишенью инсулина является кас
кад митоген-активируемых протеинкиназ (MAPK),  
включающий в качестве конечного эффекторного 
компонента киназы семейства ERK. Путь MAPK/
ERK1/2 опосредует регуляцию активности множе-
ства транскрипционных факторов и эффекторных 

белков [24]. Способность инсулина активировать 
MAPK/ERK1/2 путь обеспечивает взаимодей-
ствие инсулиновой системы с  другими путями, 
включающими другие эффекторные компоненты 
каскада MAPK. 

Имеется несколько механизмов негативной ре-
гуляции 3-фосфоинозитидного пути, что, с одной 
стороны, обеспечивает эффективный контроль ре-
ализуемых через него регуляторных эффектов ин-
сулина и, с другой, может стать причиной ИР [30]. 
IRS-белки содержат сайты для фосфорилирования 
по остаткам серина и треонина, фосфорилирова-
ние которых c-Jun N-концевой киназой-1 (JNK1) 

Инсулин
Поглощение
глюкозы

GLUT4
INSR/IGF1R

IRS PKCλ/ζ
Синаптогенез
Синаптическая
пластичность

PI3K
Расширение
сосудовeNOS

MAPK/ERK1/2 Синтез гликогена
Регуляция апоптоза
Фосфорилирование
tau-белка

Выживание
Пролиферация
Рост
Нейрогенез
Синаптическая
пластичность

Экспрессия генов
Апоптоз
Синтез липидов

Аутофагия
Синтез белков 
Синтез липидов

ПЕРИФЕРИЧЕСКИЕ
ЭФФЕКТЫ

ЦЕНТРАЛЬНЫЕ
ЭФФЕКТЫ

↓Продукция глюкозы

↑Липогенез

↓Липолиз

↓Термогенез

↑Когнитивные функции

↓Депрессия

↓Потребление пищи

↑Расход энергии

GSK3β

FOXO1 mTORC1

AKT

Рис. 1. Общая схема сигнальных путей, активируемых инсулином, и некоторые эффекты инсулина в ЦНС и на 
периферии.
Сокращения: INSR/IGF1R – рецептор инсулина и IGF-1; IRS – инсулин-рецепторный субстрат; PI3K – фосфа-
тидилинозитол-3-киназа; AKT – серин/треонин-специфическая протеинкиназа B (AKT); mTORC1 – комплекс 
мишени рапамицина млекопитающих (mammalian target of rapamycin complex) 1; GLUT4 – транспортер глюкозы 
4-го типа; GSK3β – киназа-3β гликоген синтазы; FOXO1 – транскрипционный фактор FOX (forkhead box) семей-
ства; PKC λ/ζ – протеинкиназа С λ/ζ-типов; eNOS – эндотелиальная изоформа NO-синтазы; MAPK/ERK1/2 – 
сигнальный путь митоген-активируемый протеинкиназ. 
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и другими протеинкиназами приводит к ингибиро-
ванию IRS-белков и выключает их из передачи сиг-
нала, что может приводить к ИР. Еще одним нега-
тивным регулятором инсулинового сигнала явля-
ется протеинфосфотирозинфосфатаза 1B (PTP1B), 
которая дефосфорилирует INSR и IRS-белки, пе-
реводя их в неактивное состояние и препятствуя 
ответу клетки на инсулин [31]. Функции нега-
тивного регулятора 3-фосфоинозитидного пути 
может выполнять SH2-доменсодержащая инози-
тол-5’-фосфатаза 2 типа (SHIP2), которая экспрес-
сируется в различных отделах мозга [32]. Повыше-
ние ее экспрессии обнаружено при эндокринных 
нарушениях и при старении, что указывает на ее 
роль в развитии центральной ИР при метаболиче-
ских расстройствах и в пожилом возрасте. 

Остановимся подробнее на центральных эф-
фектах действия инсулина. 

Нейропротекторное действие инсулина. Нейро-
протекторный эффект инсулина реализуется в ос-
новном через каскад PI3K/AKT/mTOR/p70-S6K-
киназа. Следствием его активации является вызы-
ваемые инсулином ингибирование нейронального 
апоптоза, подавление β-амилоидной нейроток-
сичности и предотвращение накопления β-ами-
лоидных фибрилл, а также снижение ОС и стресса 
эндоплазматического ретикулума [24]. Активи-
руя 3-фосфоинозитидный путь, инсулин спосо-
бен снижать аутофагическую гибель клеток, в том 
числе при патологических процессах, в частности 
при ишемии головного мозга [33, 34].

Инсулин мозга снижает негативное влияние ОС 
на нейроны, предотвращая в них митохондриаль-
ные дисфункции и  восстанавливая окислитель-
но-восстановительный баланс [35]. В  условиях 
ОС в  нейронах нарушается процессинг белков, 
ослабляются сигнальные каскады и  нарушается 
транспорт нейромедиаторов и нутриентов, в том 
числе глюкозы. Стимулируя захват глюкозы и син-
тез пирувата, инсулин восстанавливает образова-
ние внутриклеточного пула АТФ, и это позволяет 
снабжать энергией ферменты антиоксидантной 
защиты и транспортеры [36]. Инсулин также сни-
жает концентрацию внеклеточного глутамата, пре-
дотвращая эксайтотоксичность, которая является 
пусковым механизмом для нейродегенерации [37]. 
Инсулин подавляет апоптоз путем повышения со-
держания антиапоптотического белка Bcl-2 и сни-
жения активности каспазы-3 [35]. 

Нейротрофическое действие инсулина. Инсулин 
является необходимым ростовым фактором в раз-
вивающемся мозге. Еще 40 лет назад было пока-
зано, что системное введение инсулина новоро-
жденным крысятам повышает интенсивность ро-
стовых процессов в мозге [38]. В дальнейшем было 
обнаружено, что IRS2 опосредует многие эффекты 
инсулина на рост и  дифференцировку нейро
нов, на разрастание, созревание и  регенерацию 

аксонов [39, 40]. Через посредство активации пути 
IRS/PI3K/mTOR в  нейронах инсулин повышает 
экспрессию белка PSD-95, ответственного за си-
наптогенез и структурную реорганизацию нейро-
нов [41]. Другим механизмом, через который ин-
сулин реализует свое влияние на рост нейритов 
и формирование синапсов, является стимуляция 
экспрессии Tau-белка, который тесно ассоции-
рован с микротрубочками нейрональных клеток 
и вовлечен в процессы роста нейритов [42]. 

Нейромодуляторное действие инсулина. Спо-
собность инсулина взаимодействовать с большим 
числом нейромедиаторных систем мозга и влиять 
на их активность лежит в основе его нейромоду-
ляторного действия. Показаны регуляторные эф-
фекты инсулина на функциональную активность 
множества нейромедиаторных систем [43]: глута-
матергические NMDA и  AMPA-рецепторы [44], 
ионотропные GABA-рецепторы [6, 45], рецепторы 
катехоламинов и других биогенных аминов [46, 47]. 
Инсулин через посредство активации 3-фосфоино-
зитидного пути контролирует высвобождение ней-
ропептидов и моноаминов, влияет на их транспорт 
и обратный захват в синаптической щели, регу-
лирует функциональную активность рецепторов, 
специфичных для различных классов нейромеди-
аторов, контролирует активность ионных кана-
лов [41]. 

Инсулин играет важную роль в регуляции рас-
хода энергии, а также в контроле пищевого пове-
дения и системы вознаграждения [7, 12]. Показана 
высокая плотность INSR в гиппокампе, гипота-
ламусе и мозжечке [24]. Инсулин стимулирует ги-
поталамическую анорексигенную сигнализацию, 
которая снижает поисковое поведение, в то время 
как ингибирование эффектов инсулина способ-
ствует анорексигенным эффектам, способствуя 
увеличению массы тела и  усилению потребле-
ния пищи [21]. В мозжечке инсулин стимулирует 
GABA-ергическую ингибирующую активность, 
которая, как полагают, также участвует в регуля-
ции пищевого поведения [48]. В связи с этим, ИР 
в центральных регуляторных отделах мозга приво-
дит к ожирению и развитию депрессии, связанной 
с нарушениями системы вознаграждения. Следует 
отметить, что гиппокамп и мозжечок являются ос-
новными структурами мозга, где нарушается пере-
дача сигналов инсулина при БА, что указывает на 
потенциальную связь между центральной ИР, ней-
родегенерацией и когнитивным дефицитом [49]. 

Все вышесказанное свидетельствует о том, что 
инсулиновая система занимает одно из централь-
ных мест в  интегративной сети сигнальных си-
стем мозга и играет исключительно важную роль 
в контроле нейрогенеза, синаптической пластич-
ности, выживаемости нейронов. Вследствие этого 
нарушения в  инсулиновой системе мозга са-
мым неблагоприятным образом сказываются на 
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функционировании всей ЦНС и нарушают цен-
тральную регуляцию биохимических и физиоло-
гических процессов на периферии. 

ЦЕНТРАЛЬНАЯ 
ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТЬ КАК 
ФИЗИОЛОГИЧЕСКАЯ АДАПТАЦИЯ

Широко обсуждается эволюционное значение 
возникновения феномена центральной ИР, по-
скольку ИР мозга описана при естественных фи-
зиологических процессах [50]. Сформулирована 
теория, согласно которой ИР мозга представляет 
собой транзиторное состояние, которое возникло 
в ходе эволюции как физиологическая адаптация 
мозга для поддержания нормогликемии при воз-
действии экстремальных физических нагрузок, 
холода [51], инфекций [52, 53], при ограничении 
пищевого рациона и при голодании [51]. Так го-
лодание приводит к запуску глюконеогенеза в пе-
чени, липолизу в белом и буром жире, усилению 
термогенеза, что позволяет в  наиболее эконом-
ном режиме переждать дефицит пищевых ресур-
сов [51, 54]. Повышение уровня провоспалитель-
ных цитокинов при инфекционных заболеваниях 
на время ослабляет инсулиновую сигнализацию 
в нервных клетках, что также вносит вклад в раз-
витие ИР. Воздействие неблагоприятных факторов 
окружающей среды и инфекционные заболевания 
не приводят к системной ИР, и это свидетельствует 
о том, что ИР мозга не обязательно вызывает си-
стемную ИР [8]. С наступлением благоприятного 
периода происходит восстановление чувствитель-
ности тканей мозга к инсулину, и это не приводит 
к нарушению метаболизма. Однако в настоящее 
время это эволюционное преимущество вносит 
негативный вклад в развитие ИР мозга и ассоции-
рованных с ней патологий.

ЦЕНТРАЛЬНАЯ 
ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТЬ 

ПРИ НЕВРОЛОГИЧЕСКИХ 
НАРУШЕНИЯХ – СВИДЕТЕЛЬСТВА 
И МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ

Нарушение инсулинового сигнального пути 
в мозге до недавнего времени связывали в основ-
ном с СД 1 типа, с характерным для него острым 
дефицитом инсулина, в том числе в ЦНС. В мень-
шей степени были изучены нарушения инсули-
нового сигналинга при СД 2 типа. Было принято 
считать, что нарушения в инсулиновых каскадах 
при ожирении и СД 2 типа происходят в основном 
в периферических тканях, в то время как в ЦНС 
чувствительность нейронов к инсулину сохраня-
ется или претерпевает небольшие изменения [1, 4, 
8, 24]. 

В дальнейшем было обнаружено, что централь-
ная ИР выявляется как в  условиях метаболиче-
ского синдрома и СД 2 типа, так и при нейроде-
генеративных заболеваниях, причем по этиоло-
гии, молекулярным механизмам и клиническим 
последствиям она отличается от периферической 
ИР [9]. Более того БА часто рассматривают как СД 
3 типа. У пациентов с поздними стадиями БА от-
мечают выраженные признаки нарушений инсули-
нового сигналинга в ЦНС, в большинстве случаев 
не связанные или слабо связанные с изменениями 
периферического метаболизма, характерными для 
СД 2 типа. На протяжении длительного времени 
центральная ИР, более характерная для СД 3 типа, 
и периферическая ИР, типичная для СД 2 типа, 
могут развиваться и существовать независимо друг 
от друга [9, 49]. В то же время снижение инсули-
новой чувствительности в мозге быстро приводит 
к нарушению центральной регуляции перифериче-
ского метаболизма и вызывает дисфункцию панк-
реатических β-клеток, результатом чего могут стать 
СД 2 типа и метаболический синдром. Другими 
словами, СД 2 типа является фактором риска для 
развития СД 3 типа (БА), и наоборот [1]. 

Важную роль в  развитии ИР в  мозге играют 
нарушения в  инсулиновых сигнальных каска-
дах, вызванные изменениями активности INSR, 
IRS-белков и  компонентов 3-фосфоинозитид-
ного пути [2, 25, 26]. Создание и изучение линии 
мышей, нокаутных по INSR А-типа в нейрональ-
ных клетках (NIRKO), пролило свет на централь-
ные механизмы функционирования инсулинового 
пути. У  этих грызунов наблюдается гиперфагия 
и развивается зависимое от диеты предиабетиче-
ское состояние, для которого характерны повыше-
ние массы тела, системная ИР, слабо выраженная 
гипергликемия, повышение концентрации инсу-
лина, лептина и триглицеридов в крови [55, 56]. 
NIRKO-мыши демонстрируют тревожное пове-
дение с изменением обмена дофамина, что сви-
детельствует об участии инсулинового сигналинга 
в  регуляции дофаминергических нейронов [57]. 
У мышей, нокаутных по рецептору IGF-1 в гип-
покампе и амигдале, повышается тревожность, на-
рушается системный гомеостаз глюкозы, а нокаут 
обоих рецепторов (INSR, рецептор IGF-1) в гип-
покампе приводит к нарушению пространственной 
памяти [58]. Нарушение пространственной памяти 
и долговременной потенциации отмечено и при 
внедрении в гиппокамп лентивирусной конструк-
ции, экспрессирующей антисмысловую последова-
тельность, которая снижает экспрессию INSR, что 
свидетельствует о развитии ИР гиппокампа при де-
фиците INSR [59]. 

Ослабление активности инсулинового пути спо-
собствует нейродегенерации. В мозге NIRKO-мы-
шей нарушена активность PI3K, и это приводит 
к  снижению фосфорилирования AKT-киназы, 
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результатом чего является усиление гиперфосфори-
лирования ассоциированного с микротрубочками 
Tau-белка, ответственного за развитие нейродегене-
рации, в том числе при БА [56, 60]. Другим свиде-
тельством вклада ослабления инсулинового сигна-
линга в развитие нейродегенерации является то, что 
в гиппокампе irs2-дефицитных мышей повышалась 
плотность нейрофибриллярных клубков, содержа-
щих гиперфосфорилированный Tau-белок  [39].  
Имеются клинические данные о  снижении экс-
прессии и  фосфорилирования INSR и  ослабле-
нии инсулиновых каскадов в  мозге пациентов 
с СД 2 типа и БА [21, 26, 40]. Снижение экспрес-
сии и активности IRS-белков, в том числе IRS-1, 
обнаружено у пациентов с БА, что приводит к ос-
лаблению PI3K-каскада и нарушению экспрессии 
генов, ответственных за нейрогенез, нейропротек-
цию и нейродифференцировку [61].

В пользу взаимосвязи между нарушениями 
в PI3K-пути и центральной ИР свидетельствуют 
данные, полученные при изучении мелатонино-
вой сигнализации в мозге. Регуляция мелатонином 
углеводного гомеостаза включает его связывание 
с мелатониновыми рецепторами супрахиазмати-
ческого ядра гипоталамуса, регулирующего цир-
кадные ритмы, ведущее к активации IRS-1 и ни-
жележащих компонентов 3-фосфоинозитидного 
пути [62]. Подавление мелатонинового сигналинга 
с помощью антагонистов мелатониновых рецеп-
торов и интрацеребральное введение ингибитора 
PI3K ослабляло ингибирующее влияние мелато-
нина на глюконеогенез в печени, следствием чего 
было усиление ИР мозга и ИР на периферии [63]. 
Снижение уровня мелатонина отмечено у пациен-
тов с предиабетическими состояниями, метаболи-
ческим синдромом и СД 2 типа [64] .Эти данные 
указывают на тесную взаимосвязь между наруше-
ниями циркадного ритма и развитием центральной 
ИР, в основе чего лежит ослабление мелатонино-
вых путей в гипоталамусе, регулирующих актив-
ность PI3K и зависимых от нее транскрипционных 
факторов, контролируемых инсулином мозга [64].

Важную роль в развитии ИР в ЦНС играет уси-
ление провоспалительных процессов в мозге, яв-
ляющееся следствием ОС, гиперинсулинемии, ги-
пергликемии, дислипидемии, аутоиммунных про-
цессов, инфекционных заболеваний, ишемических 
и  травматических повреждений [10, 11, 37]. Ряд 
авторов рассматривают нейровоспаление, как ос-
новную причину центральной ИР и возникающих 
вследствие этого нейрональных дисфункций [65, 
66]. Увеличение уровня провоспалительных ци-
токинов изменяет синаптическую пластичность 
нейронов гиппокампа и нарушает пространствен-
ную память и обучение [66]. Провоспалительные 
цитокины запускают сигнальные каскады, пода-
вляющие активность инсулиновой системы. Это 
обусловлено активацией ими JNK-киназ, которые 

фосфорилируют IRS-белки по ингибирующим сай-
там [67]. Наряду с цитокинами, JNK-киназы могут 
активироваться свободными жирными кислотами 
и факторами стресса эндоплазматического ретику-
лума [65].

Другим механизмом влияния провоспалительных 
цитокинов на инсулиновую чувствительность явля-
ется активация ими негативных регуляторов инсу-
линового сигналинга – белков SOCS-семейства, 
которые дефосфорилируют IRS-1 и IRS-2 и вызы-
вают их деградацию в протеосомах [24, 30]. Опре-
деленный вклад в развитие центральной ИР вно-
сит индуцибельная изоформа NO-синтазы (iNOS), 
активируемая провоспалительными цитокинами 
и бактериальными липополисахаридами [68, 69]. 
iNOS опосредует S-нитрозилирование сигнальных 
молекул, в частности INSR и AKT в гипоталамусе, 
и тем самым ослабляет проведение сигнала инсу-
лина и способствует развитию ожирения [69]. Но-
каут гена, кодирующего iNOS, предотвращает раз-
витие ИР [68]. Таким образом, активация белков 
SOCS-семейства и iNOS может вносить существен-
ный вклад в центральную ИР, индуцируемую про-
воспалительными факторами.

Активные формы кислорода, при избытке ко-
торых развивается ОС, в  норме участвуют в  ре-
гуляции активности большого числа сигнальных 
путей, в том числе инсулиновых [70]. Мозг осо-
бенно чувствителен к  окислительному повреж-
дению из-за высокой скорости утилизации нерв-
ными клетками кислорода и относительно низкой 
антиоксидантной активности по сравнению с дру-
гими тканями, поэтому ОС пагубно сказывается на 
функциональном состоянии нервной ткани [71]. 
ОС  сопровождает множество заболеваний, по-
скольку его возникновение связано с изменением 
фундаментальных клеточных процессов, и вносит 
вклад в развитие ИР мозга. В ряде работ показана 
индукция церебральной ИР при усилении ОС и из-
менении экспрессии генов и активности антиокси-
дантов, а также при повышении уровня продуктов 
окисления белков, липидов и ДНК [71, 72]. Нару-
шение работы митохондрий в гипоталамусе путем 
нокаута гена шаперона Hsp60 достаточно, чтобы 
вызвать дисфункцию митохондрий, усиление 
окислительного стресса и центральную ИР [73].

В настоящее время центральная ИР показана 
как при эндокринных нарушениях и БА, так и при 
различных неврологических патологиях и  про-
цессах, и этот список продолжает увеличиваться. 
В  таблице 1 суммированы механизмы, лежащие 
в основе возникновения центральной ИР, при не-
которых неврологических заболеваниях и психиче-
ских расстройствах.

Неврологические нарушения (биполярные рас-
стройства, депрессия, шизофрения). Нарушение пе-
редачи инсулинового сигнала вовлечено в патофи-
зиологию биполярных расстройств (БР) [74, 75]. 
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Кроме того, метаболические нарушения, СД 2 типа 
и  ожирение, широко распространены при БР, 
а у лиц с БР вероятность развития СД 2 типа в два 
раза выше [74]. Применение интраназально вво-
димого инсулина (ИВИ) и сенсибилизаторов ин-
сулинового сигналинга, пиоглитазона и лираглу-
тида, при лечении БР, привело к различным ре-
зультатам [76-78]. Так ИВИ улучшал когнитивные 
функции у пациентов с БР [76], в то время как пи-
оглитазон при биполярной депрессии продемон-
стрировал недостаточную активность в качестве 
антидепрессанта [78]. Следует, однако, отметить, 
что существенным ограничением этого направле-
ния исследований является измерение только пе-
риферической, а не центральной чувствительно-
сти к инсулину, тогда как по имеющимся данным 
между ними нельзя ставить знак равенства. 

Инсулин модулирует дофаминергические ме-
золимбические пути, отвечающие за мотивацию 
и  вознаграждение. Нарушение этого механизма 
снижает эффективность дофаминовой сигналь-
ной трансдукции, обмен и  обратный захват до-
фамина [79]. В дофаминергических нейронах вен-
трального стриатума ослабление инсулинового 
сигналинга было ассоциировано с  симптомами 
депрессии, в то время как ИР в амигдале вызывает 
повышенное стремление к вознаграждению [80, 81]. 
Наличие ИР мозга у людей с диагностированной 
депрессией приводит к более высокому уровню ан-
гедонии, что проявляется в активации поискового 
поведения и в увеличении количества потребляе-
мой пищи, в отличии от пациентов с депрессией, 
но без ИР мозга [82]. 

При шизофрении, как и  при БР, и  депрес-
сии, часто наблюдается симптомокомплекс, ха-
рактерный для метаболических нарушений. Хотя 
обычно это связывают с побочными эффектами 

психотических препаратов, но нарушения пери-
ферического метаболизма у первично диагности-
рованных лиц, не принимающих лекарственные 
препараты, также широко распространены [83]. 
В патогенез шизофрении вовлечены следующие 
механизмы: нарушение функций дофаминерги-
ческой и глутаматергической нейромедиаторных 
систем [84], системные и центральные провоспа-
лительные процессы [85], нарушение энергетиче-
ского метаболизма и обмена глюкозы [86]. Осла-
бление активности инсулиновой системы мозга 
вследствие центральной ИР может вносить значи-
мый вклад в развитие шизофрении [43]. По данным 
анализа post mortem, у пациентов с шизофренией 
описано снижение экспрессии INSR и  нижеле-
жащих компонентов инсулинового сигналинга во 
фронтальной коре [87, 88]. У лиц с шизофренией 
снижена визуально-пространственная память, что 
коррелирует с нарушением потребления глюкозы 
тканями мозга и появлением маркеров ИР во вне-
клеточных везикулах нейронального происхожде-
ния [89]. 

Когнитивные расстройства вследствие наркоза. 
Когнитивные расстройства и послеоперационный 
делирий являются одними из наиболее распростра-
ненных послеоперационных осложнений, и они 
связаны, как с хирургическим вмешательством, так 
и с длительным наркозом. Патофизиология этих 
процессов изучена недостаточно, но считается, что 
их основными механизмами являются нарушение 
нейроэндокринной регуляции, нейровоспаление, 
нарушение связности нейронных сетей, а также 
ишемическое повреждение, вызванное снижением 
мозгового кровотока [90]. В литературе описано не 
только возникновение центральной ИР вследствие 
индукции наркоза, но и усугубление текущей ИР 
в послеоперационный период [91]. Известно, что 

Табл. 1. Основные механизмы возникновения центральной инсулиновой резистентности при психических 
и неврологических расстройствах 

Патология Основные механизмы

Психические расстройства 
(депрессия, биполярные 
расстройства, шизофрения)

Патологическое состояние сигнальной сети мозга, нарушение 
метаболизма, развитие инсулинорезистентности мозга. 

Наркоз и послеоперационный 
период

Угнетение работы мозга, гипергликемия при индукции наркоза, 
острое воспаление, окислительный стресс, центральная 
инсулинорезистентность как физиологическая адаптация к голоданию. 

Травматические и ишемические 
повреждения мозга

Нейровоспаление, митохондриальная дисфункция, окислительный 
стресс.

Когнитивный дефицит 
и болезнь Альцгеймера

Дисфункция функциональной активности IRS-1 вследствие 
β-амилоид-зависимого нейровоспаления. Наличие метаболических 
нарушений, увеличивающее риск возникновения инсулинорезистент-
ности. 
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наркоз приводит к гипергликемии, вследствие чего 
снижается ответ мозга на инсулин, и это сопрово-
ждается ростом уровня провоспалительных цито-
кинов и нейровоспалением [91].

Появление транзиторной ИР может быть 
обусловлено длительным голоданием перед опе-
рационным вмешательством. Предоперацион-
ная углеводная нагрузка становится все более ча-
стой хирургической практикой, поскольку может 
предотвратить состояние ИР, возникающее из-за 
стресса и голодания [92]. Об участии инсулино-
вой системы нейронов в патогенезе когнитивных 
нарушений в  послеоперационный период сви-
детельствуют исследования эффектов ИВИ при 
длительном наркозе [2]. Положительное действие 
ИВИ на когнитивные функции показано не только 
у грызунов [93-96], но и в клинических испыта-
ниях [97]. Механизмы действия ИВИ при длитель-
ном наркозе связаны с уменьшением гиперфосфо-
рилирования Tau-белка [93-95], восстановлением 
экспрессии нейротрофического фактора мозга 
BDNF и  ряда других синаптических белков [95, 
96], а также с противовоспалительным эффектом 
ИВИ [97].

Травматические и  ишемические повреждения 
ЦНС. Травмы мозга и церебральная ишемия, раз-
личающиеся по этиологии, имеют сходный пато-
генез и приводят к когнитивному дефициту [98]. 
Нейровоспаление, митохондриальная дисфункция 
и ОС в этом случае приводят к развитию ИР мозга, 
однако, эти процессы еще требуют дальнейшего 
исследования. 

Активация гипоталамо-гипофизарно-надпочеч-
никовой оси и симпатической вегетативной нерв-
ной системы вследствие травмы головного мозга яв-
ляется причиной гипергликемии. Это обусловлено 
тем, что повышение продукции кортикостероидов, 
катехоламинов и  глюкагона способствует увели-
чению выработки глюкозы и снижению секреции 
инсулина поджелудочной железой [99–101]. У жи-
вотных с экспериментальной травмой мозга было 
обнаружено снижение чувствительности мозга 
к инсулину, что может быть следствием эксайто-
токсичности глутамата, вызванной травматиче-
ским воздействием и активацией провоспалитель-
ных процессов в  головном мозге [100, 102, 103]. 
При однократном травматическом воздействии 
снижение чувствительности мозга к  инсулину 
наблюдается в  течение 7 дней, а  при повторной 
травме – в сроки до 28 дней [102, 104]. Даже через 
4 месяца после травматического воздействия по-
глощение глюкозы в зонах мозга, ответственных за 
когнитивные функции, снижается, что указывает 
на отставленные эффекты травмы головного мозга 
на глюкозный гомеостаз в ЦНС [105]. При этом 
наблюдается региональная специфичность разви-
тия ИР при травматических повреждениях мозга, 
о  чем свидетельствует разная степень снижения 

поглощения глюкозы в стриатуме и в гиппокампе, 
которая положительно коррелирует с ухудшением 
пространственной памяти [105]. Сопутствующие 
эндокринные патологии, а также системная и цен-
тральная ИР ухудшают последствия травмы голов-
ного мозга и снижают восстановительный потен-
циал нервной ткани. Повреждение мозга у мышей 
с ожирением сопровождается ослаблением стиму-
лирующего воздействия инсулина на AKT-зависи-
мый путь, выраженным нейровоспалением, зна-
чительным ухудшением способности к обучению, 
резким ухудшением памяти и  тяжелым тревож-
но-депрессивным состоянием [102].

В контексте исследования ишемического по-
вреждения мозга основное внимание исследова-
телей сосредоточено на изучении влияния пери-
ферической ИР, имеющейся у пациента в момент 
инсульта, поскольку она является фактором риска 
инсульта. Наличие ИР повышает риск повторного 
инсульта, ухудшает его исход и увеличивает смерт-
ность [106]. По данным множества клинических 
исследований сделаны следующие выводы. ИР 
тесно связана с  возникновением ишемического 
инсульта, коррелирует с ранним ухудшением не-
врологического статуса у пациентов, перенесших 
инсульт, постинсультной депрессией и заболева-
ниями мелких сосудов головного мозга [106]. 

Клинические исследования центральной ИР 
при инсульте отсутствуют. Однако результаты экс-
периментальных исследований показывают, что 
ухудшение передачи инсулинового сигнала и сни-
жение активации AKT-киназы вследствие ИР ухуд-
шает исход инсульта, не позволяя реализовать ней-
ропротекторный механизм AKT-зависимого пути. 
У мышей с нейрон-специфичным нокаутом INSR 
отмечено снижение активации AKT и повышение 
фосфорилирования Tau-белка, что, тем не менее, 
не приводит к дефициту памяти и образованию 
амилоидных бляшек [39]. В то же время при дие-
та-индуцированной ИР у мышей обнаруживается 
корреляция между ослаблением AKT-сигналинга 
и увеличением образования амилоидных бляшек, 
что сопровождается ухудшением пространственной 
памяти [107]. У диабетических мышей BKS-db/db 
и у ob/ob мышей, генетически предрасположен-
ных к ожирению, продемонстрировано увеличе-
ние зоны инфаркта и  повышение когнитивного 
дефицита по сравнению с недиабетическими жи-
вотными, и это связывают с центральной ИР [108]. 

По данным экспериментов на клеточных куль-
турах при моделировании ИР в  нейронах коры 
головного мозга, длительное воздействие инсу-
лина усиливает активацию AKT-киназы, но зна-
чительно ослабляет ответ клеток на последующую 
кратковременную обработку инсулином, что при-
водит к снижению нейропротекторного эффекта 
гормона. Тем самым, центральная ИР усугубляет 
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ишемическое повреждение головного мозга, осла-
бляя фосфорилирование AKT-киназы [109].

Одним из следствий ИР является ухудшение 
работы микрососудистого русла и повышение ве-
роятности тромбоза [110]. Наличие ИР в эндотели-
оцитах препятствует реализации инсулин-зависи-
мой активации NO-синтазы и ухудшает вазодила-
тацию сосудов. Более того, в этих клетках показана 
активация MAPK-сигнального пути и повышение 
вследствие этого продукции эндотелина-1, мощ-
ного вазоконстриктора, что ухудшает способность 
к увеличению мозгового кровотока при возникаю-
щей ишемии головного мозга [110].

Ослабление инсулиновой сигнализации при це-
ребральной ишемии может возникать вследствие 
развития митохондриальной дисфункции, ОС 
и нейровоспаления [111]. И эти факторы могут как 
усиливать предшествующую инсульту ИР мозга, 
так и заложить основы для развития ИР нервной 
ткани de novo.

СИМПТОМЫ ИР МОЗГА, ДИАГНОСТИКА 
И ПОДХОДЫ К ЛЕЧЕНИЮ

Для описания симптомов ИР мозга можно обра-
титься к данным пациентов с СД 2 типа, БА и дан-
ным экспериментов на животных с нейрон-специ
фичным нокаутом гена INSR. Среди симптомов 
можно выделить нарушение баланса пищевого 
поведения в сторону переедания, нестабильный 
эмоциональный фон, депрессивное состояние, 
ухудшение когнитивных функций, в  том числе 
пространственной памяти, нарушение терморегу-
ляции [2, 4, 9, 40]. 

На данный момент не существует прямых лабо-
раторных методов диагностики центральной ИР, 
а также не определены диагностические маркеры 
для ее характеристики. В экспериментах исполь-
зуют широкий спектр диагностических подходов 
от физических методов до биохимических, на-
пример, исследование уровней глюкозы и инсу-
лина в крови в ответ на ИВИ, потребление пищи, 

Табл. 2. Современные подходы для фармакологической коррекции центральной инсулиновой резистентности 
при эндокринных и неврологических расстройствах 

Подход/механизм Препарат Применение

Восстановление уровня инсулина 
в ЦНС 

Интраназально вводимый инсулин
Доклинические 
и клинические 
испытания 

Аналоги инсулина быстрого действия Применяются

Применение ингибиторов 
инсулиндеградирующего фермента Низкомолекулярные агенты Доклинические 

испытания

Ингибирование работы негативных 
регуляторов сигналинга инсулина 

Ингибиторы PTP1B-фосфатазы 
(тродусквемин, кларамин)

Клинические 
испытания

Регуляция работы периферической 
нервной системы (вероятный 
механизм)

Ингибиторы натрий-зависимого 
переносчика глюкозы 2 типа 
(эмпаглифлозин, дапаглифлозин)

Применяются

Повышение чувствительности 
к эндогенному инсулину, модуляция 
работы инсулиновой сигнальной 
системы

Метформин Применяется

Производные тиазолидиндионов Применяются

Бромокриптин Применяется

Мелатонин Клинические 
испытания

Аналоги глюкагоноподобного 
пептида-1, ингибиторы дипептидил 
пептидазы-4

Применяются 

Аналоги амилина (прамлинтид) Применяются

Аналоги лептина (метрелептин) Применяются

Иммуносупрессивная терапия Инфликсимаб, адалимумаб Клинические 
испытания
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оценка содержания инсулина в  СМЖ [14, 112]. 
Интенсивно разрабатываются тест-системы для 
исследования наличия компонентов инсулиновой 
сигнальной системы в крови на основе внеклеточ-
ных экзосом нейронального происхождения. 

В исследованиях на людях широко применя-
ются современные методы нейровизуализации, 
функциональная магнитно-резонансная томогра-
фия (фМРТ), магнитно-резонансная спектроско-
пия (МРС), позитронно-эмиссионная томогра-
фия (ПЭТ), магнитоэнцефалография (МЭГ). Ос-
новным методом исследования центральной ИР 
на данный момент является фМРТ, которая имеет 
высокую разрешающую способность и позволяет 
исследовать не только кортикальные структуры, 
но и подкорковые. С помощью фМРТ описано ре-
гиональное действие инсулина [113], в том числе на 
структуры мозга, регулирующие систему вознаграж-
дения, пищевое поведение и когнитивные функ-
ции, нарушения которых связывают с развитием 
центральной ИР [113, 114]. С помощью МЭГ были 
изучены эффекты инсулина на активность нейро-
нов, исследованы корреляции между действием ин-
сулина и массой тела, метаболическими и генетиче-
скими факторами и развитием ИР в ЦНС [115, 116]. 
ПЭТ используют для оценки потребления мозгом 
глюкозы при действии инсулина [117], поскольку 
наличие центральной ИР снижает потребление 
глюкозы клетками нервной ткани. 

Следует отметить, что концепция центральной 
ИР и ее вовлеченности в патогенез эндокринных 
и неврологических нарушений пересматривается, 
и на данный момент нарабатывается эксперимен-
тальная и  клиническая база для коррекции ИР 
мозга и ассоциированных с ней расстройств. В ка-
честве методов коррекции патологического со-
стояния инсулиновой системы в ЦНС могут быть 
применены подходы, реализуемые для лечения пе-
риферической ИР. Среди них выделяют контроль 
рациона, увеличение физической нагрузки, сниже-
ние психоэмоционального стресса и соблюдения 
режима работы-отдыха, отказ от вредных привы-
чек, а также медикаментозную терапию препара-
тами с изученным центральным действием. 

Основные подходы к  медикаментозной тера-
пии объединены в таблице 2 [2, 8, 118]. Среди них 
можно выделить восстановление уровня инсулина 
в ЦНС с помощью периферического или централь-
ного введения инсулина или при применении ин-
гибиторов инсулиндеградирующего фермента; 
ингибирование работы негативных регуляторов 
сигналинга инсулина; регуляцию работы перифе-
рической нервной системы, направленную на по-
вышение чувствительности нисходящих сигналов 
инсулина из регуляторных отделов мозга; повы-
шение чувствительности INSR к эндогенному ин-
сулину; модуляцию работы инсулиновой сигналь-
ной системы путем изменения функционирования 

других нейромедиаторных и нейрогормональных 
систем (в том числе лептиновой и меланокортино-
вой систем мозга); иммуносупрессивную терапию 
для снятия нейровоспаления.

Остановимся более подробно на применении 
ИВИ при коррекции ИР ЦНС, которое на протя-
жении вот уже полутора десятков лет интенсивно 
изучается в нашей лаборатории молекулярной эн-
докринологии и нейрохимии ИЭФБ РАН [2]. 

ПРИМЕНЕНИЕ ИНТРАНАЗАЛЬНО 
ВВОДИМОГО ИНСУЛИНА ДЛЯ 

КОРРЕКЦИИ ЦЕНТРАЛЬНОЙ ИР

Сходство патологических механизмов, лежа-
щих в основе острых и хронических повреждений 
головного мозга, предполагает, что лекарственное 
средство с комплексным воздействием, предотвра-
щающее развитие этих процессов, может быть эф-
фективным универсальным препаратом для тера-
пии различных поражений мозговой ткани и пре-
дотвращения возможных осложнений [2, 119]. 
В этом отношении применение ИВИ может быть 
весьма эффективным для восстановления уровня 
инсулина в  ЦНС и  чувствительности нервной 
ткани к инсулину. 

За последние десятилетия интраназальный спо-
соб введения приобретает особую актуальность 
для доставки лекарственных веществ в ЦНС. Бо-
лее 30 лет назад William H. Frey II впервые пред-
ложил использование интраназального введения 
различных веществ, гормонов, белков и ростовых 
факторов, и в том числе инсулина, для лечения БА 
и других заболеваний ЦНС [120]. К настоящему мо-
менту описаны и проанализированы более 50 кли-
нических испытаний ИВИ при различных патоло-
гиях ЦНС (https://clinicaltrials.gov/). Из полученных 
результатов можно сделать вывод, что применение 
ИВИ не вызывает опасений в отношении кратко- 
и долгосрочных побочных эффектов [2, 14, 119].

ИВИ обеспечивает неинвазивную прямую до-
ставку инсулина в головной мозг, минуя ГЭБ, что 
позволяет избежать потенциальных системных 
побочных эффектов, связанных со снижением 
уровня глюкозы в крови. После распыления в но-
совой полости инсулин проникает в ЦНС с помо-
щью внутриклеточного транспорта посредством 
связывания с INSR и с помощью внеклеточного 
транспорта с током межклеточной жидкости. Ис-
следования на животных показали, что поступле-
ние ИВИ вызывает активацию INSR и повышает 
фосфорилирование AKT по активирующим фер-
мент сайтам, причем действие инсулина является 
специфичным для определенных отделов мозга, 
что обусловлено различной плотностью распреде-
ления в них INSR [121]. Использование ИВИ при-
водит к быстрому повышению уровня инсулина 
в СМЖ без заметных изменений периферического 

https://clinicaltrials.gov/
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уровня инсулина, и это позволяет предположить, 
что инсулин при интраназальном введении в ос-
новном остается в ЦНС [121].

ИВИ показал обнадеживающие результаты 
в клинических испытаниях при терапии БА, при-
водя к  снижению ИР, улучшению когнитивных 
функций у  пациентов [14]. Тем не менее, необ-
ходимо учитывать, что длительное и интенсивное 
введение инсулина в головной мозг может вызвать 
усиление уже существующей ИР в ЦНС и другие 
побочные эффекты, поэтому необходимо оптими-
зировать дозы и схему введения гормона. 

В клинических испытаниях ИВИ отмечено его 
положительное действие на контроль массы тела, 
пищевое поведение, настроение и  когнитивные 
функции не только у здоровых субъектов, но и при 
СД 2 типа, БА, мягком когнитивном дефиците [14, 
121, 122]. Интересным является улучшение раз-
личных видов памяти при терапии ИВИ. Одним 
из возможных механизмов восстановления памяти 
может быть воздействие инсулина на функцио-
нальные взаимосвязи между обоими полушариями, 
что было показано у пациентов с СД 2 типа [123]. 
Улучшение мозгового кровотока и  повышение 
потребления глюкозы нервными клетками мо-
жет быть другим аспектом положительного вли-
яния ИВИ на память и другие когнитивные про-
цессы  [14]. Более того, длительное применение 
ИВИ у здоровых людей оказывает антидепрессант-
ное действие, что проявляется в повышении уве-
ренности в себе, улучшении психоэмоционального 
состояния и снижении тревожности [47]. Учиты-
вая, что ИВИ оказывает стимулирующее действие 
на когнитивные процессы и что когнитивные нару-
шения признаны основными симптомами депрес-
сии, данный фармакологический подход может 
представлять собой новую стратегию для комбини-
рованного использования с доступными в настоя-
щее время антидепрессантами. 

Весьма перспективным является применение 
ИВИ при церебральной ишемии. Клинические 
испытания ИВИ при этой патологии отсутствуют, 
а экспериментальные данные о механизмах дей-
ствия и эффективности ИВИ при ишемии голов-
ного мозга немногочисленны и ограничены в ос-
новном нашими работами [34, 124-126]. По име-
ющимся данным, ИВИ оказывает выраженное 
нейропротекторное действие при ишемии, обу-
словленное активацией PI3K/AKT-сигнального 
пути. Об этом свидетельствует снижение гибели 
нервных клеток в  гиппокампе и  коре головного 
мозга крыс, перенесших церебральную ишемию-
реперфузию  [34, 127]. Нами показано, что дей-
ствие ИВИ направлено на снижение ОС и повы-
шение экспрессии ферментов антиоксидантной 
защиты [125]. Другими авторами установлено по-
вышение потребления глюкозы мозгом у  крыс, 
получавших ежедневно ИВИ, после перенесенной 

травмы мозга, что указывает на стимулирующее 
влияние инсулина на процесс потребления глюкозы 
в ЦНС, тем более что травматические повреждения 
также могут сопровождаться центральной ИР [128]. 
В модели геморрагического инсульта ИВИ снижает 
метаболический дистресс у мышей, уменьшая соот-
ношение лактат/пируват и повышая уровень глю-
козы в спинномозговой жидкости [124], что указы-
вает на нейропротекторный эффект инсулина мозга 
при инсульте различной этиологии. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Подводя итоги, необходимо отметить, что 
функционирование инсулиновой сигнальной си-
стемы в мозге и природа центральной ИР еще до 
конца не изучены, и это обусловлено целым ря-
дом причин. Во-первых, несмотря на общее струк-
турно-функциональное сходство с  инсулиновой 
системой на периферии, инсулиновая система 
в нейронах имеет ряд значимых отличий, которые 
состоят не только в иной превалирующей форме 
INSR, в преобладании IRS2 над IRS1 и в особен-
ностях паттерна нейрональных внутриклеточных 
эффекторов, но и в существенно отличающейся от 
периферических тканей архитектуре сигнальных 
каскадов мозга, которые взаимодействуют между 
собой и, тем самым, в значительной степени опре-
деляют функциональную активность друг друга. 
Тем самым, причинами ИР мозга могут быть не 
изменения в собственно инсулиновом сигнальном 
каскаде, а изменения во взаимодействии его ком-
понентов (как на рецепторном, так и на постре-
цепторном уровнях) с компонентами других сиг-
нальных систем. Именно этим предопределяется 
более широкий спектр регуляторных влияний ин-
сулина в мозге в сравнении с периферией. Во-вто-
рых, концентрация инсулина в мозге существенно 
выше, чем на периферии, а  функции инсулина 
в мозге не менее критичны для жизнедеятельно-
сти организма, и это заставляет природе использо-
вать широкий спектр молекулярных механизмов, 
направленных на предотвращение развития ИР 
в ЦНС. Эти механизмы в настоящее время не до 
конца понятны, а попытки экстраполировать на 
ЦНС более изученные и, в какой-то степени, бо-
лее простые механизмы развития периферической 
ИР не всегда релевантны, а в ряде случаев могут 
быть и ошибочными. В-третьих, до сих пор не по-
няты причинно-следственные связи между ИР 
мозга и развитием неврологических и нейродегене-
ративных заболеваний. Так, например, БА может 
приводить к развитию метаболического синдрома 
и диабетической патологии, в то время как при СД 
2 типа с высокой частотой развиваются признаки 
деменции, и в основе этих переходов лежит разви-
тие центральной ИР, но ее причины в каждом слу-
чае совершенно разные. Соответственно и тера-
пия связанных с центральной ИР неврологических 
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расстройств должна существенно отличаться от та-
ковой для метаболических заболеваний, ассоции-
рованных с периферической ИР, и учитывать эти-
ологию и патогенез конкретного неврологического 
расстройства. Решение всех этих проблем – преро-
гатива ближайших десятилетий, и несомненно, что 
дальнейшее изучение инсулиновой системы мозга 
и центральной ИР являются ключом к их решению. 
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Brain Insulin Resistance in Neurological Disorders of Various Genesis:  
Current State and Treatment Approaches

I. I. Zorina1 and A. O. Shpakov1

1Sechenov Institute of Evolutionary Physiology and Biochemistry of the Russian Academy of Sciences,  
Saint Petersburg, Russia

Nowadays, the phenomenon insulin resistance (IR) has expanded and include not only peripheral, 
but also central IR. However, the underlying mechanisms and physiological manifestations in the 
central nervous system differ from those on the periphery, and currently the concept of central IR has 
undergone significant changes. There are abundant evidences of the development of the nervous tissue 
weakened response to insulin, which directly or indirectly mediates the etiology and pathogenesis of 
many neurological disorders. Some molecular mechanisms underlying the decrease in the sensitivity 
of neurons and glial cells to insulin entering from the bloodstream to the central nervous system have 
been deciphered. This review is devoted to the analysis of the brain IR mechanisms in mental disorders, 
ischemic and traumatic brain injuries, anesthesia and postoperative stress, as well as cognitive deficits, 
including those associated with Alzheimer’s disease. Approaches to the diagnosis and treatment of 
pathological brain conditions caused by central IR are also discussed. 

Keywords: central insulin resistance, diabetes mellitus, neurological disorders, intranasally administered 
insulin 
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