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настоящее время ни у кого не вызывает сомне-

ний, что сахарный диабет 2 типа (СД2) является 

одним из самых актуальных медико-социальных 

заболеваний человека, рост заболеваемости которым по-

зволяет многим исследователям и клиницистам относить 

его к так называемым «неинфекционным эпидемиям 

XXI века», так как каждые 10–15 лет количество больных 

удваивается, а многие ранние осложнения заболевания 

долгое время протекают без клинических симптомов, 

что существенно затрудняет их своевременную диагно-

стику и отодвигает сроки назначения патогенетической 

терапии больным [1–3]. Почки являются одними из наи-

более часто поражаемых органов-мишеней при СД2. 

Диабетическая нефропатия впервые описана американ-

скими патологоанатомами Киммельстилем и Вилсоном 

в 1936 г., которые обнаружили специфические измене-

ния почечной ткани при аутопсии больных инсулин-не-

зависимым сахарным диабетом, подтвержденные затем 

другими исследователями [4–6]. 

Наиболее патогномоничный признак диабетиче-

ского поражения почек – узелковый гломерулосклероз, 

для которого характерно наличие эозинофильных узел-

ков Киммельстила–Вилсона по периферии клубочков, 

однако оно выявляется только у 10–20% пациентов с ди-

абетическим поражением почек [7, 8]. Диабетическая не-

фропатия – одно из наиболее грозных осложнений уже 

имеющегося СД2, влекущее за собой раннюю инвалиди-

зацию больных и их гибель от терминальной почечной 

недостаточности (ТПН) [9, 10, 11]. Ее наиболее детальная 

классификация была разработана C.E. Mogensen (1983) 

и затем официально признана Всемирной Организацией 

Здравоохранения в качестве базовой [11]. 

Однако к настоящему времени накоплен огромный 

научно-экспериментальный и клинический материал, 

свидетельствующий о том, что уже на ранних (докли-

нических) стадиях нарушения углеводного обмена 

(до постановки диагноза СД2) происходит существен-

ная сначала функциональная, а затем и структурная 

перестройка всех элементов почек (тубулярный и ка-

нальцевый аппарат, интерстициальная ткань почки, 

сосуды, нервные окончания), которая исподволь, по-

степенно, но неуклонно ведет к формированию ее за-

болеваний [2–16]. Сегодня наибольший практический 

интерес вызывают ранние доклинические нарушения 
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углеводного обмена – инсулинорезистентность (ИР), 

рассматриваемая не просто как изолированный мета-

болический феномен, но как ключевой компонент ме-

таболического синдрома (МС), частота и выраженность 

которого в популяции людей уже приобрели характер 

«мировой эпидемии XXI века» [12–16]. 

Углубленное изучение патофизиологических эф-

фектов инсулина в последние годы привело к более ши-

рокому и комплексному пониманию его роли не только 

в патогенезе МС, но и в патогенезе заболеваний почек, 

поэтому выявление и коррекция ИР являются сегодня 

не только таргетной задачей эндокринологов, но и во-

влекают в лечебно-диагностический процесс врачей 

смежных специальностей, которые прямо или косвенно 

связаны с проблемами диагностики и лечения заболева-

ний почек: терапевтов, нефрологов, урологов, трансплан-

тологов. С учетом профилактической направленности 

медицины XXI века только междисциплинарный подход 

позволяет планировать и осуществлять профилактиче-

ские и лечебные мероприятия при заболеваниях почек у 

больных при наличии доклинических или манифестиро-

ванных нарушений углеводного обмена на качественно 

новом методологическом и научно-практическом уровне. 

Патофизиологические механизмы 
инсулинорезистентности в патогенезе 
заболеваний почек

Основная физиологическая функция инсулина сво-

дится к поддержанию важной гомеостатической кон-

станты метаболизма человека – обеспечению нормального 

уровня глюкозы в крови и поддержанию адекватного об-

мена глюкозы как основного источника энергии внутри 

клетки [6, 17, 18]. ИР/гиперинсулинемия, являясь ключе-

вым патогенетическим фактором МС, есть комплекс ком-

пенсаторно-приспособительных реакций, развивающихся 

на фоне ожирения, часто ассоциированного с андрогенным 

дефицитом у мужчин [19, 20–24]. При развитии и прогрес-

сировании ожирения резко снижается экспрессия гена 

рецептора инсулина, что ведет к уменьшению плотности 

рецепторов на поверхности клеток и возникновению ре-

зистентности к инсулину, а одновременное повышение 

уровня основного гормона жировой ткани – лептина – 

разрушает функциональную связь между гипофизом 

и гонадами, что является патогенетической основой фор-

мирования и прогрессирования андрогенного дефицита 

у мужчин одновременно с прогрессированием ожирения 

и ИР [20–24]. Развивающаяся ИР сопровождается гипе-

ринсулинемией, которая в данном случае обеспечивает 

поддержание эффективности углеводного обмена и обеспе-

чение адекватной митогенной активности жизнеспособно-

сти и деления клеток [20, 21]. Однако ИР имеет не только 

эндокринологический аспект как ранняя обратимая стадия 

СД2. Развитие ИР приводит к целому ряду негативных па-

тофизиологических системных реакций, которые способны 

инициировать механизмы дестабилизации клеток и тканей 

внутренних органов, включая почки, вызывая в них ана-

томо-функциональные нарушения. 

Согласно литературным данным последних лет, по-

вреждающее действие гиперинсулинемии на почечную 

паренхиму на фоне снижения чувствительности тканей 

к инсулину вследствие снижения плотности или дефек-

тов строения инсулиновых рецепторов может быть обу-

словлено несколькими механизмами. 

ИР приводит к нарушению структуры и функции 

нервной ткани, при этом первоначальные поврежде-

ния отмечаются в самых мелких периферических нерв-

ных окончаниях внутренних органов (слюнные железы, 

почки, половой член, предстательная железа), т.е., ИР 
индуцирует нейропатию, в основе которой лежит внутрен-

няя симпатическая гиперактивность как результат гипе-

рактивации сначала центральных α-адренорецепторов 

паравентрикулярных гипоталамических ядер, а затем 

и органного (тканевого) адренергического нейрорецеп-

торного аппарата [25–28].

Индуцируемая ИР нейропатия приводит к развитию 

системных и местных (органных и тканевых) вазокон-

стрикторных реакций) и заканчивается развитием эндоте-
лиальной дисфункции, приводящей к дефициту основного 

вазодилататора – оксида азота NO (т.к. 90% синтеза ок-

сида азота происходит не в эндотелии, а в терминалях 

нервных окончаний сосудов) [29–31]. Это усугубляет 

нарушения местного ренального кровообращения в ре-

зультате нарушения динамического равновесия между 

ведущими вазомодуляторами – оксидом азота (NO) и эн-

дотелином-1 (ET-1) с преобладанием эффектов послед-

него [31, 32] (рис. 1.). 

Для почек это означает спазмы артериол клубочков, 

нарушения трофики почки, почечного кровотока, ми-

кроциркуляции и клубочковой фильтрации, гипоксию 

и ишемию почечной паренхимы [33]. Ренальная висце-

ральная нейропатия, длительное время протекающая 

бессимптомно или с минимальными клиническими про-

Рис. 1. Механизмы развития эндотелиальной дисфункции 

при ожирении и инсулинорезистентности.
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явлениями со стороны почек, обычно не диагностиру-

ется, так как доступных методов нейрофизиологического 

исследования почек в урологической практике в насто-

ящее время просто нет. Однако именно она вызывает 

начальные нарушения тонуса верхних мочевых путей 

и почек, которые впоследствии могут оказаться важными 

причинами развития уростаза и формирования почечных 

камней [34–36].

Ишемия и гипоксия ткани почек вследствие не-

диагностированной и не корректируемой ИР запускает 

компенсаторный каскад активации системы «ренин-
ангио тен зин-альдостерон», которая вносит свой даль-

нейший вклад в прогрессирование функциональных 

и микроциркуляторных нарушений в почках [37]. 

Нейропатические механизмы практически всегда 

ассоциируются с активацией системы перекисного 

окисления липидов – системным оксидативным стрес-
сом, который является мощным фактором, повреждаю-

щим клетки канальцевого эпителия и гломерулярного 

аппарата почек, способствуя нарушению их функций 

фильтрации, секреции, экскреции и реабсорбции [38]. 

Механизм, посредством которого ИР и гиперглике-

мия вызывают избыточное образование свободных 

радикалов, очень сложный [38, 39]. Повышенное со-

держание глюкозы в крови или нарушение к ней чув-

ствительности клеток способствует гликозилированию 

клеточных белков и может инициировать серию ау-

тоокислительных реакций, которые завершаются 

образованием и накоплением конечных продуктов гли-

козилирования в паренхиме почек [39]. Эти механизмы 

участвуют как в процессах почечного камнеобразования, 

так и в развитии и поддержании воспалительных заболе-

ваний почек, во много раз усиливая нефротоксические 

эффекты микроорганизмов, вызывающих пиелонефрит, 

и нефротоксические эффекты некоторых антибакте-

риальных препаратов [40–44]. Поэтому острые инфек-

ционно-воспалительные заболевания почек у больных 

с нарушениями углеводного обмена склонны протекать 

достаточно бурно, с тенденцией к переходу из серозной 

стадии в гнойную [45]. При этом нередко бурное течение 

уросепсиса не сопровождается выраженным болевым 

синдромом в поясничной области, что может свиде-

тельствовать о наличии висцеральной автономной ней-

ропатии органов мочевой системы [46, 47]. Нарушения 

иннервации почек вследствие висцеральной ренальной 

нейропатии могут оказаться дополнительным патогене-

тическим фактором кистозно-ретенционных изменений 

в них. По данным некоторых авторов, ИР и СД2 часто ас-

социируются с кистозной болезнью почек, частота кото-

рой достигает 58,8%, при этом в 29,4% случаев кистозной 

болезни почек у пациентов одновременно наблюдались 

ожирение и ИР [47].

Уровень инсулина в крови у мужчин достоверно 

обратно пропорционально связан с уровнем мужских 
половых гормонов, что доказано многочисленными ис-

следованиями [13, 19, 22, 23, 48]. Работы по изучению 

роли андрогенного дефицита в патогенезе заболева-

ний почек у мужчин достоверно продемонстрировали 

его патофизиологическую роль в инициации и прогрес-

сировании большинства уронефрологических заболева-

ний [22, 23, 48]. Кроме того, показано, что андрогенный 

дефицит у мужчин усугубляет клиническое течение ИР, 

способен нарушать клубочковую фильтрацию, физико-

химические свойства мочи, выступая как литогенный 

фактор, а также влиять посредством функции андроге-

новых рецепторов мышечных элементов почек и верхних 

мочевых путей на уродинамику верхних мочевых путей, 

т.е., по сути дела, на все элементы современного патоге-

неза уролитиаза [49–55]. 

Тесная патогенетическая связь ожирения, ИР, си-

стемного хронического воспаления свидетельствуют 

о существенной роли ИР в реализации еще одного мало 

известного широкому кругу врачей феномена негатив-

ного влияния на анатомо-функциональное состояние 

почек – ренальной липотоксичности. Избыток жирных 

кислот в условиях накопления триглицеридов в парен-

химатозных клетках целого ряда тканей, включая ске-

летные мышцы, миоциты сердца, гепатоциты, β-клетки 

поджелудочной железы, ренальный эпителий приводит 

к хронической дисфункции клеток вследствие их повреж-

дения [56, 57]. Применительно к почечной ткани можно 

говорить о ренальной липотоксичности [13, 56, 57]. 

Большинство последних данных показывает, что три-

глицериды обладают токсичностью, обусловленной не-

эстерифицированными жирными кислотами с длинной 

цепью и их продуктами, такими, как керамиды и диа-

цилглицеролы [56]. В почках эти метаболиты способны 

вызывать и усугублять повреждения гломерулярного 

и канальцевого аппарата, что ведет к развитию про-

теинурии как результату функциональной перегрузки 

мембран нефронов липидами, возникновению и про-

грессированию нефропатии [57]. Индуцированная не-

эстерифицированными жирными кислотами с длинной 

цепью митохондриальная дисфункция почечных клеток 

является основным механизмом нарушений структуры 

и функции почек, приводя к развитию их заболева-

ний [58–60]. 

Инсулин является не просто важнейшим регулято-

ром обмена глюкозы в организме, но и одним из наиболее 
активных жирозапасающих гормонов, наряду с кортизо-

лом и пролактином, что объясняет патогенетическую 

связь ожирения и ИР у больных МС [17, 18]. Наряду 

с этим, у инсулина и его физиологических посредников 

(в частности, инсулиноподобных факторов роста ИФР-1 

и ИФР-3) имеется выраженный промитогенный эффект, 

который позволяет сегодня рассматривать патогенети-

ческую связь между ожирением, ИР и онкологическими 

заболеваниями, как достоверно доказанную [61–63]. 

Исторически нарушения углеводного обмена (СД2 и ИР) 

давно привлекали внимание онкологов [61]. Лица, стра-

дающие СД2, в большей степени, чем здоровые, под-

вержены развитию злокачественных опухолей [61, 63]. 

По статистике, более чем в 60% случаев злокачествен-

ное новообразование выявляется после установления 

диагноза СД2 [61]. По мнению ряда исследователей, воз-

можные механизмы, связанные с действием инсулина, 
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вовлечены во все стадии онкогенеза: пролиферация, 

неоангиогенез, патологическая гиперваскуляризация, 

что предопределяет доказанную роль ожирения и ИР 

в индукции менее 12 локализаций злокачественных опу-

холей человека, включая рак почки и предстательной же-

лезы [64, 65] (рис. 2).

Таким образом, эти и еще ряд менее изученных ме-

таболических эффектов инсулина на анатомо-функ-

циональное состояние почечной паренхимы делают 

его весьма привлекательным и перспективным объектом 

исследований не только в эндокринологии и нефроло-

гии, но также в урологии, онкологии и транспланто-

логии.

Инсулинорезистентность и хронические 
заболевания почек (ХЗП)

Патогенетическая связь СД2 и ХЗП, классическим 

примером которых является диабетическая нефропатия, 

давно и достоверно установлена, а многие из проведен-

ных исследований стали классикой доказательной меди-

цины [4–11]. В последнее время интерес исследователей 

и клиницистов направлен на выяснение и уточнение 

роли ИР в патогенезе ХЗП, поскольку диагностика нару-

шений углеводного обмена на стадии ИР, по их мнению, 

позволяет сделать революционный прорыв не только 

в ранней диагностике СД2, но и диагностике, лечении 

и, самое главное, в профилактике заболеваний почек, 

ассоциированных с СД2, которые характеризуются 

длительным бессимптомным течением и нередкой ма-

нифестацией уже на стадии протеинурии, когда говорить 

об их профилактике и даже активном патогенетическом 

лечении уже поздно [58, 59]. 

Так, по мнению Niemczyk S. и соавт. (2012), в насто-

ящее время следует больше обращать внимания на эн-

докринологические аспекты ХЗП [58]. Проведенное 

авторами исследование показало, что наиболее частыми 

базовыми эндокринологическими нарушениями, ассо-

циированными с заболеваниями почек, являются вто-

ричный гиперпаратиреоидизм, ИР, нарушения синтеза 

гормона роста и гиперпролактинемия. Гипоталамо-ги-

пофизарная система как основной вегетативный регу-

ляторный центр пока не подвергалась комплексному 

исследованию при данной патологии, но клиническая 

практика, по мнению авторов, этого уже требует [58].

Pham H. и соавт. (2011) считают, что ИР является из-

вестным проявлением нарушений углеводного обмена и 

может развиваться уже на самых начальных стадиях СД2, 

протекающих бессимптомно [59]. Это независимый фак-

тор риска кардиоваскулярных заболеваний, поэтому яв-

ляется важной терапевтической целью лечения многих 

сердечно-сосудистых заболеваний. ИР при заболеваниях 

почек развивается вследствие ожирения и МС [59]. Уста-

новлено, что уровень инсулина крови может неадекватно 

отражать степень ИР, так как нарушения функции пе-

чени и почек способны влиять на метаболизм инсулина. 

Проведенные исследования показывают, что ИР может 

быть важной терапевтической целью при ХЗП [59].

Ensling M. и соавт. (2011) на основании проведенного 

ими анализа баз данных PubMed (1961–2010) утверж-

дают, что почки могут быть непосредственной мишенью 

для повреждающего воздействия всех компонентов МС, 

включая ИР [66]. При этом достаточно часто одновре-

менно повреждаются и кардиомиоциты, поэтому авторы 

склонны говорить о так называемом кардио-ренальном 

синдроме [66].

Инсулинорезистентность и уролитиаз

Современные эпидемиологические данные свиде-

тельствуют о существенном росте заболеваемости уро-

литиазом в общей популяции [67–70]. Эта общемировая 

тенденция идет параллельно с ростом частоты ожирения 

и МС как у мужчин, так и у женщин, что является нео-

споримым доказательством патогенетического единства 

уролитиаза и МС [67, 68]. Наибольшее практическое зна-

чение имеет факт высокой частоты встречаемости уроли-

тиаза у лиц среднего, самого трудоспособного возраста 

(20–55 лет), что обусловливает определенные финансо-

вые потери общества в связи с временной утратой трудо-

способности по поводу лечения различных клинических 

вариантов мочекаменной болезни [69]. 

Патогенетическая связь ожирения, дислипиде-

мии, артериальной гипертонии с уролитиазом доказана 

многочисленными исследованиями [71–73]. Недавнее 

перекрестное исследование из Италии продемонстриро-

вало, что мужчины с MС имеют увеличенный вдвое риск 

развития ультразвуковых признаков почечных конкре-

ментов [71]. Используя данные NHANES III (Третье На-

циональное Здоровье и Обзор Экспертизы Пищи), West 

и соавт. (2008) также показали, что при МС риск спон-

танно образующихся почечных камней в два раза выше, 

чем без него [72]. Они продемонстрировали, что при по-

вышении числа компонентов МС пропорционально уве-

личивается риск камнеобразования: у 3% больных камни 

образовывались без МС, при наличии 3 компонентов 

МС частота выявления камней составила 7,5%, и в 9,8% 

камни выявлены у больных с 5 компонентами МС [87]. 

Окружность талии, высокий индекс массы тела (ИМТ), 

СД2 и артериальная гипертония также коррелировали 

с высоким риском уролитиаза [72]. MС может способ-

Рис. 2. Возможные механизмы канцерогенных эффектов 

инсулинорезистентности.
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ствовать реализации гендерных особенностей формиро-

вания камней в мочевых путях [72].

Scales C.D. и соавт. (2007) сообщили об уменьшении 

соотношения «мужчины/женщины» среди больных уро-

литиазом [73]. Для почечных камней оно изменилось 

с 1,7:1 в 1997 г. к 1,3:1 в 2002 г. Авторы выдвинули ра-

бочую гипотезу, что непропорциональное увеличение 

избытка массы тела и ожирения у женщин по сравне-

нию с мужчинами могло бы объяснять это явление [73]. 

Кроме того, относительно ИМТ, женщины имеют более 

высокий процент жира от массы тела, чем мужчины, что 

влияет на риск образования камней [73]. 

Роль ИР в патогенезе различных форм уролити-

аза изучена не достаточно. В последних исследованиях 

показано, что связь между факторами патогенеза МС 

и уролитиаза может осуществляться через уменьшение 

pH мочи, а ИР может выступать в роли фактора ее аци-

дофикации [74]. В своих исследованиях Abate N. и соавт. 

(2004) показали, что увеличение ИР, определяемой 

на основании суточного эугликемического клэмп-теста, 

связано с более кислой реакцией мочи [75]. Maalouf N.M. 

и соавт. (2004, 2007) показали те же самые отношения, 

но использовали лабораторную модель ИР [76, 77]. Кроме 

того, они же показали, что при увеличении числа компо-

нентов МС экскреция аммония нарушается в большей 

степени. Одним из объяснений может быть ИР, которая, 

очевидно, уменьшает экскрецию аммония [77]. 

Инсулин показал себя как стимулятор почечного ам-

мониогенеза в почках у крыс, собак и опоссумов [78, 79]. 

Дополнительно к этому, Klisic J. и соавт. (2002) показали, 

что инсулин стимулирует Na+/H+ обменник 3-го типа 

(NHE3) в почечных клетках опоссумов [80]. Это позво-

ляет тубулярному аммиаку быть преобразованным в ам-

моний, таким образом, заманивая в ловушку молекулу, 

которая под низким pH мочи создает условия в пределах 

почечных канальцев, что может являться преобладающим 

механизмом экскреции аммиака [80]. Когда были выяв-

лены эти эффекты инсулина в почках, возникла мысль, 

что ИР может нарушать как аммониогенез, так и экскре-

цию аммония в почках [80]. Schwille О.Р. и соавт. (1997) 

сравнили мужчин с идиопатической гиперкальциурией 

(n=30) с группой контроля (n=8) и отметили, что первая 

группа демонстрировала постпрандиальную гиперинсу-

линемиию и ИР без гипергликемии [79]. Worcester E.М. 

и соавт. (2007) установили, что пациенты с идиопатиче-

ской постпрандиальной экскрецией кальция выделяли 

большее количество кальция (по сравнению с кон-

трольной группой) вследствие уменьшения тубулярной 

резорбции кальция без увеличения фильтрационной 

способности [81]. Возможно, ИР – причина этого умень-

шенного всасывания, заканчивающегося гиперкальциу-

рией [81]. Поскольку ИР является компонентом MС, 

возможно, что это могло бы объяснять гиперкальциурию 

у больных с артериальной гипертонией [81]. Lemann J.Jr. 

Рис. 3. Возможные механизмы участия инсулинорезистентности в патогенезе заболеваний почек.
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и соавт. (1996) нашли положительную корреляцию между 

уровнем оксалатов и массой тела, оцененной по экскре-

ции креатинина [82]. Одной из причин гипероксалурии 

у больных МС может быть увеличение эндогенного син-

теза оксалатов из эндогенных гликогенных аминокислот. 

ИР может гипотетически увеличивать пул глюкозы, а ме-

таболизм глюкозы тесно связан с эндогенным синтезом 

оксалатов, маркером обмена которых и может являться 

гликемический профиль [82]. Поэтому углеводный про-

филь Kabeya Y. и соавт. (2012) рассматривают как неза-

висимый фактор развития мочекаменной болезни [83] 

(рис. 3). 

Инсулинорезистентность и рак почки

Рак почки составляет около 3% среди всех раковых 

заболеваний у взрослых, среди злокачественных новооб-

разований мочеполовой системы занимает третье место 

после рака предстательной железы и мочевого пузыря, 

а по смертности выходит на первое место [84]. В совре-

менных условиях в России и в развитых странах мира 

выявляется четкая тенденция к росту заболеваемости 

с темпом прироста 4,5% ежегодно, что так же, как и в слу-

чае с уролитиазом, происходит в условиях эпидемического 

роста заболеваемости ожирением, МС и СД2 [84, 85]. Рак 

почки является полиэтиологическим заболеванием, и су-

ществует целый ряд доказанных факторов риска его раз-

вития, в частности: пол и возраст (мужчины заболевают 

чаще женщин с максимумом в возрасте 70 лет); курение 

(особенно длительное (более 30 лет) и начатое в молодом 

возрасте (до 24 лет); избыточная масса тела (особенно 

у женщин); артериальная гипертония; применение опре-

деленных лекарственных препаратов; заболевания почек; 

СД2; репродуктивные и гормональные факторы; особен-

ности питания (употребление пиролизных аминов, обра-

зующихся при высокой температурной обработке мяса, 

жирной и углеводной пищи); профессиональные вред-

ности; пролонгированное низкодозовое ионизирующее 

излучение [84]. Гормонально-метаболические факторы 

патогенеза рака почки, в частности, роль ИР, изучены 

недостаточно. Однако митогенные эффекты инсулина 

и механизмы его реализации (ИФР) продолжают активно 

изучаться, и в настоящее время произошел определен-

ный прорыв в понимании роли ИР и МС в онкогенезе 

рака почки, что связано, в частности, с открытием роли 

тирозин-киназы и аденозинмонофосфат-киназы (АМФ-

киназы) в функционировании инсулиновых рецепторов 

здоровых клеток и клеток со злокачественным потенци-

алом развития [86–88]. 

Так, Belfiore A. и соавт. (2011) показали, что повышен-

ная экспрессия инсулиновых рецепторов в опухолевой 

ткани может объяснять их повышенную чувствитель-

ность к гиперинсулинемии. Более того, изоформа А 

инсулиновых рецепторов вместе с аутокринной продук-

цией лиганда ИФР-2 является важным фактором роста 

как нормальных, так и опухолевых клеток [86]. Авторы 

считают, что выявление и коррекция ИР могут иметь 

большее значение при проведении противоопухолевой 

терапии, чем предполагалось ранее. Любая противорако-

вая терапия, по их мнению, может стимулировать фор-

мирование или усугублять уже имеющуюся ИР, что ведет 

к снижению эффективности противоопухолевой тера-

пии [86]. Поэтому будущее противоопухолевой терапии 

видится в создании таргетного препарата к инсулино-

вым рецепторам с целью устранения и предотвращения 

усугубления ИР, которая ведет как к прогрессированию 

опухоли, так и к снижению ее чувствительности к хими-

опрепаратам [86]. 

Tanaka S. и соавт. (2011) выявили, что ИФР-1 и ИР 

инициируют фосфорилирование тирозина в рецепторах 

инсулина: этот механизм может быть компенсаторным 

при защите клеток от апоптоза, но может присутство-

вать при любой карциноме, в том числе, и при раке 

почки [87]. По мнению ряда авторов, современная те-

рапия метастатического рака почки с использованием 

ингибиторов тирозинкиназы, кажущаяся эффектив-

ной, имеет и другую сторону медали: ингибирование 

тирозинкиназы при этом происходит как в опухолевой 

клетке, так и здоровой клетке. Если учесть, что тирозин-

киназный механизм является одним из важнейших путей 

реализации эффектов инсулиновых рецепторов, то ста-

новится очевидным, что замедление прогрессирования 

злокачественной опухоли почки сопровождается воз-

никновением и прогрессированием ИР [87]. 

Frasca F. и соавт. (2007) утверждают, что рецепторы 

АМФ-тирозинкиназы играют ключевую роль в разви-

тии и прогрессировании рака человека, так как наличие 

рецепторов к инсулину и тирозинкиназовых рецепто-

ров к ИФР-1 и ИФР-2 в опухолевой клетке четко до-

кументировано [88]. По их мнению, гиперинсулинемия 

и нарушения функции тирозинкиназового рецептора, 

обуславливающие развитие ИР, играют важнейшую роль 

в биологии рака человека [88].

Результаты этих исследований роли ИР в онкоге-

незе позволяют выявить основные моменты уместности 

борьбы с ожирением с точки зрения профилактики рака. 

Несколько взаимодействующих метаболических и гор-

мональных путей лежат в основе ассоциации между ожи-

рением, ИР и раком, при этом ИР играет центральную 

роль [86–88].

Многочисленные современные эпидемиологиче-

ские исследования подтверждают, что распространен-

ность ожирения и метаболического кардио-ренального 

синдрома чрезвычайно высока, что особенно резко 

проявилось за последние три десятилетия. По мнению 

Forte V. и соавт. (2012), эпидемиологические данные по-

казывают, что ожирение, МС и СД2 неразрывно связаны 

как между собой, так и с увеличением онкологической 

заболеваемости [89]. Механизмы ИР в онкогенезе рака 

почки только начинают изучаться, но патофизиологи-

ческие эффекты ИР на процессы онкогенеза в почках 

и ряде других органов уже не вызывают сомнений [89].

Новейшие исследования показали, что управление 

ИР и канцерогенными эффектами инсулина является 

перспективным направлением противораковой терапии 

и профилактики рака человека в современных неблаго-
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приятных экологических и метаболических условиях 

его существования [64, 65, 87–90]. 

Заключение

Полученные в последние годы результаты много-

численных клинико-экспериментальных и эпидемио-

логических исследований свидетельствуют о все более 

возрастающей роли системных гормонально-метаболи-

ческих факторов в патогенезе большинства заболева-

ний человека, включая заболевания почек. Нарушения 

метаболического гомеостаза способны приводить к раз-

нообразным анатомо-функциональным нарушениям 

на клеточном и органном уровнях, создавая своеобраз-

ный биохимический и патофизиологический базис 

для развития патологического процесса в органе, приво-

дящий к клиническому проявлению, а затем и прогрес-

сированию почечного заболевания. 

Перспективным направлением патогенетической 

профилактики и лечения заболеваний почек является 

междисциплинарный подход, в рамках которого особый 

интерес представляет один из ключевых компонентов 

МС – ИР, оказывающая разносторонние патофизио-

логические эффекты, способные приводить к развитию 

и прогрессированию многих заболеваний почек, вклю-

чая онкологические. Таким образом, ИР может рас-

сматриваться как независимый предиктор почечных 

заболеваний. Поэтому совершенно очевидно, что ран-

нее выявление и коррекция ИР у больных с метаболи-

ческими нарушениями будет способствовать как ранней 

профилактике, так и оптимизации результатов совре-

менного лечения заболеваний почек, стандартные схемы 

диагностики и лечения которых пока не содержат тре-

бований оценки углеводного статуса у каждого пациента 

при наличии хотя бы одного из компонентов МС. Эф-

фективное управление углеводным обменом позволит 

успешно решать задачи профилактической и патогене-

тической медицины XXI века в отношении заболеваний 

почек, что возможно только на принципах междисци-

плинарного подхода в рамках доказательной медицины.
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