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Инфаркт миокарда остается одной из самых 
частых причин смерти и инвалидизации населения 
[6]. Ранее показано, что течение инфаркта миокарда 
(ИМ) сопровождается нарушением толерантности 
к углеводам и гипергликемией [6], что, по-видимому, 
обусловлено развитием инсулинорезистентности, 
механизмы возникновения которой остаются нея-
сными. Известно, что инсулинорезистентность (ИР) 
является характерной особенностью сахарного диа-
бета типа 2 (СД 2 типа) и рассматривается как важное 
звено патогенеза заболевания [3]. В общей и диабети-
ческой популяции ИР связана с кардиоваскулярны-
ми факторами риска, включая гипергликемию, 
дислипопротеинемию, артериальную гипертензию, 
ожирение, тромбоз и курение [3]. Результаты крупно-
масштабных исследований также указывают на связь 
ИР с признаками атеросклероза [3]. В ряде исследо-
ваний продемонстрирована ассоциация между ИР 
и кардиоваскулярным риском, показано, что ИР явля-
ется предиктором кардиоваскулярных событий как 
у женщин, так и у мужчин [5].

Одним из ключевых событий ИР является нару-
шение метаболизма свободных жирных кислот 
(СЖК) и повышение их концентрации в крови, что 
влияет на интенсивность утилизации глюкозы [9]. 
Повышенный уровень СЖК считают более ранним 
маркером ИР, который появляется задолго до нару-
шения толерантности к глюкозе и развития СД 2 типа 
[9]. Установлено, что ишемия миокарда сопровожда-
ется резким снижением использования кардиомио-
цитами жирных кислот, которые в условиях достаточ-
ного поступления кислорода являются основным 

энергетическим субстратом, обеспечивающим рабо-
тающую сердечную мышцу АТФ [11]. Предполагается, 
что данный феномен отчасти вызван нарушением 
внутриклеточной регуляции углеводно-липидного 
обмена инсулином, что приводит к уменьшению ути-
лизации СЖК и накоплению их в кровотоке [11]. 
В условиях гипоксии нарушается работа митохондри-
альных ферментов тканевого дыхания, что потенци-
рует образование активных форм кислорода, приво-
дит к окислительной модификации липопротеинов, 
индуцирует воспалительный процесс в эндотелии 
сосудов, способствует образованию атеросклеротиче-
ских бляшек и прогрессированию ишемии [11]. 
В отсутствии ранней реперфузии обратимые в начале 
нарушения метаболизма процессы неизбежно прио-
бретают необратимый характер и приводят к гибели 
клетки [11].

В настоящее время установлено, что в формирова-
ние ИР вовлекается ингибитор активатора плазмино-
гена ИАП-1, который играет важную роль в регуля-
ции фибринолитической системы [1,3]. Результаты 
клинических и эпидемиологических исследований 
свидетельствуют о наличии ассоциаций между повы-
шенным уровнем ИАП-1 и маркерами инсулиноре-
зистентности [1]. Более того, высокий уровень ИАП-1 
в плазме крови рассматривают как предиктор инфар-
кта миокарда [4]. Кроме регуляции фибринолиза 
ИАП-1 принимают участие в рецепции инсулина 
[12]. Было показано, что ИАП-1 модулирует инсули-
новую сигнализацию в фибробластах, предотвращая 
связывание витронектина с avb3-рецепторами, кото-
рое, в свою очередь, снижает инсулин-индуцирован-
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Ключевые слова: динамика маркеров инсулинорезистентности, острый инфаркт миокарда с подъемом сег-
мента ST, сахарный диабет 2 типа, восстановительные периоды заболевания.



10

Российский кардиологический журнал № 6 (92) / 2011

ное фосфорилирование протеинкиназы В [12]. 
Согласно данным клинических исследований, 
у пациентов с ожирением и СД 2 типа уровень ИАП-1 
повышен, длительное назначение тиазолидиндио-
нов, увеличивающих чувствительность к инсулину 
такой категории пациентов, достоверно снижает уро-
вень ИАП-1 [2].

Таким образом, анализ данных литературы позво-
ляет сделать предположение о том, что ИАП-1 и СЖК 
контролируют формирование ИР. Выявление марке-
ров ИР при развитии ИМ может иметь важное значе-
ние для формирования терапевтической тактики 
с позиции стратификации риска развития осложне-
ний у данной категории пациентов.

Целью работы явилась оценка динамики маркеров 
инсулинорезистентности у пациентов с ИМ с подъе-
мом сегмента ST с наличием и отсутствием СД 2 типа 
в острый и ранний восстановительный период забо-
левания.

Материал и методы 
Проведено нерандомизированное сравнительное 

контролируемое исследование. Было сформировано 
три группы. Первую (основную) группу оставили 
95 больных с ИМ (61 мужчина и 34 женщины) в воз-
расте 60,6±1,2 лет. Вторая группа (сравнения) вклю-
чала 60 пациентов с ИМ и СД 2 типа (25 мужчин 
и 45 женщин), в возрасте 66,1±2,2 лет. Контрольную 
группу составили 30 человек (15 мужчин и 15 жен-
щин), в возрасте 58±2,2, без заболеваний сердечно-
сосудистой и эндокринной систем. Диагноз острого 
ИМ устанавливался согласно рекомендациям ВНОК 
2007 г. на основании клинических, электрокардиог-
рафических (ЭКГ), эхокардиографических и биохи-
мических характеристик этого заболевания. 
Длительность анамнеза СД 2 типа составила в сред-
нем 4,5 года. Из 60 пациентов с СД 2 типа 54 пациен-
та до развития ИМ принимали пероральные сахаро-
снижающие препараты, и 6 пациентов медикамен-
тозную терапию не получали. Состояние компенса-
ции углеводного обмена оценивали по критериям 
European Diabetes Policy Group (2000) по уровню гли-

килированного гемоглобина (компенсированным 
считали течение СД 2 типа при уровне HbA

1c
 менее 

7,5%), декомпенсированный СД 2 типа был выявлен 
у 24 (40%) пациентов. На протяжении периода наблю-
дения в стационаре (в среднем 14 дней) пациентам 
с одинаковой частотой проводилась антитромботиче-
ская и коронароактивная терапия. Дизайн исследова-
ния одобрен локальным этическим комитетом учре-
ждения, все пациенты, включенные в исследование, 
подписывали информированное согласие. На 1-е 
и 12-е сутки после развития ИМ определяли содержа-
ние СЖК, глюкозы, С-пептида, инсулина в сыворот-
ке крови с использованием стандартных тест-систем 
фирмы Thermo Fisher Sientific (Финляндия) на авто-
матическом биохимическом анализаторе Konelab 30i 
этой же фирмы и ингибитора активатора плазминоге-
на в плазме крови с использованием стандартной 
тест-системы фирмы Tehnoclone (Австрия). На 12-е 
сутки от момента развития ИМ у всех пациентов был 
также определен постпрандиальный уровень глике-
мии и содержание инсулина и С-пептида через 2 часа 
после стандартного углеводного завтрака. Оценка 
уровня инсулинорезистентности проводилась 
с помощью структурной математической модели 
на основе определения инсулина и глюкозы плазмы 
натощак, с вычислением индекса QUICKI 
(Quantitative Insulin Sensitivity Chek Index) (Katz A. et 
al., 2000). QUICKI=1/[log (I

0
)+log (G

0
), где I

0 
– базаль-

ная гликемия (мг/дл), G
0 

– базальная инсулинемия 
(мМЕ/мл). По данным A. Katz et al. (2000), среднее 
значение QUICKI, равное 0,382+0,007, соответствует 
нормальной тканевой чувствительности к инсулину; 
значение QUICKI, равное 0,331+0,010 и 0,304+0,007 – 
умеренной и выраженной степени тканевой ИР [8]. 
Статистическую обработку полученных результатов 
проводили c использованием непараметрических 
критериев Манна-Уитни для независимых выборок 
и Вилкоксона для зависимых данных. Результаты 
представлены в виде среднего ± стандартного откло-
нения (M±δ). Критический уровень значимости при 
проверке статистических гипотез принимался рав-
ным 0,05.

Таблица 1
Базальный (тощаковый) уровень маркеров инсулинорезистентности на 1-е и 12-е сутки развития ИМ

Параметры Контрольная 
группа
(n=30)

1 группа (n=95) 2 группа (n=60)

ОИМ ОИМ + СД 2 

1 сутки 12 сутки 1 сутки 12 сутки

Глюкоза, ммоль/л 5,19±0,55 7,99±0,41* # 8,03±0,37 # 9,88±0,90* 9,99±0,93

Инсулин, мМЕ/мл 12,56±0,60 14,93±0,98 15,76±1,30 14,77±2,89 15,20±1,99

С-пептид, нг/мл 1,19±0,01 1,48±0,22 1,23±0,12 1,32±0,21 1,67±0,18

СЖК, мкмоль/л 0,20±0,01 1,41±0,08* # 0,61±0,04** # 2,20±0,18* 0,93±0,10**

Ингибитор активатора плазминогена, 
нг/мл

35,25±3,12 86,44±5,33* # 71,21±4,61 ** # 161,09±16,63* 107,64±15,63**

Примечание:	* – достоверные различия с группой контроля; ** – достоверные различия на 12 сутки; # – достоверные различия 1 и 2 групп.
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Результаты и обсуждение
Результаты проведенного исследования свиде-

тельствуют, что у пациентов с ИМ не имеющих СД 
2 типа на 1-е сутки содержание глюкозы в крови уве-
личивается в 1,5 раза относительно показателей лиц 
контрольной группы и сохраняется на повышенном 
уровне и на 12-е сутки заболевания (табл. 1). На фоне 
СД 2 типа развитие ИМ сопровождается еще более 
выраженным повышением уровня глюкозы: в 1,9 раз 
в течение всего периода наблюдения. Оценка 
постпрандиального уровня глюкозы на 12-е сутки 
выявила, что у пациентов с ИМ и СД 2 типа содержа-
ние глюкозы увеличивается в 2,6 раза, а у больных без 
СД 2 типа – в 1,5 раза относительно контрольных 
значений (табл. 2), что свидетельствует о нарушении 
толерантности к глюкозе при инфаркте миокарда. 
Наличие тощаковой и постпрандиальной гипергли-
кемии у пациентов с ИМ, помимо их маркерной роли 
для диагностики нарушений углеводного обмена 
и инсулинорезистентности, является независимым 
фактором риска неблагоприятного прогноза [6]. 
Уровень госпитальных осложнений и смертности 
в отдаленном периоде у больных с инфарктом мио-
карда в несколько раз выше при наличии гиперглике-
мии [6]. В отличие от содержания глюкозы, тощако-
вый уровень инсулина и С-пептида в сыворотке 
крови у пациентов обеих групп на 1-е и 12-е сутки 
развития ИМ имел тенденцию к увеличению, 
но достоверно не отличался от контрольных значе-
ний (табл. 1). Более значимым является изменение 
постпрандиального уровня данных показателей 
на 12-е сутки развития ИМ (табл. 2). Так, постпран-
диальный уровень инсулина как у больных с ИМ 
и СД 2 типа, так и у пациентов с ИМ, не имеющих СД 
2 типа, увеличивался практически одинаково относи-
тельно показателей контрольной группы. Содержание 
С-пептида увеличивалось в 2,4 раза у больных с СД 
2 типа и в 1,5 раза – у больных без СД 2 типа. По дан-
ным литературы, постпрандиальный уровень инсулина 
и С-пептида имеет более высокую чувствительность, 
чем базальный (тощаковый) уровень указанных анали-
тов и может применяться для идентификации инсули-
норезистентности в тех случаях, когда нет явных при-
знаков инсулинорезистентности натощак [3].

Несмотря на то, что у больных ИМ без СД 2 типа 
изменения показателей углеводного обмена были 
менее выражены, чем у больных ИМ с СД 2 типа, 

интегральный индекс инсулинорезистентности 
QUICKI у пациентов обеих групп достоверно отли-
чался от контрольных значений. В контрольной груп-
пе значения индекса QUICKI составили 
0,38±0,01 и соответствовали нормальной тканевой 
чувствительности к инсулину. В группе пациентов 
с ИМ без СД 2 типа значения индекса QUICKI 
0,316±0,005 и 0,319±0,005 в 1-е и 12-е сутки соответ-
ственно, что оценивается как пограничные значения 
между умеренной и выраженной степенью ИР. При 
инфаркте миокарда, протекающем на фоне сахарного 
диабета 2 типа, значения индекса QUICKI 
0,296±0,009 и 0,300±0,005, согласно данным Katz A. 
et al. (2000), соответствуют наличию выраженной сте-
пени тканевой ИР [8].

Снижение чувствительности к инсулину сказыва-
ется на метаболизме липидов и, прежде всего, СЖК 
[9]. В адипоцитах развивается резистентность к анти-
липолитическому действию инсулина и поэтому 
в кровотоке накапливаются СЖК. Поступая в печень, 
СЖК, с одной стороны становятся субстратом для 
формирования атерогенных липопротеинов, с дру-
гой – препятствуют связыванию инсулина с гепато-
цитами, потенцируя ИР [9]. Накопление СЖК 
в печени, не предназначенной для хранения послед-
них в нормальных условиях, приводит к их аномаль-
ному метаболизму [9]. В результате в печени накапли-
ваются интермедиаты метаболизма жиров (церами-
ды, диацилглицерол, триацилглицериды), вызываю-
щих нарушение пути передачи инсулинового сигнала 
и, тем самым, транспорта глюкозы в клетке и, как 
следствие, повышение ее уровня в крови [9]. ИР гепа-
тоцитов ведет к снижению синтеза гликогена, акти-
вации гликогенолиза и глюконеогенеза, что в сово-
купности усугубляет гипергликемию [9]. Анализ 
изменений содержания свободных жирных кислот 
у пациентов с ИМ выявил значимые различия с груп-
пой здоровых лиц как в 1-е, так и на 12-е сутки забо-
левания (табл. 1). Так, в 1-е сутки содержание СЖК 
у пациентов с ИМ без диабета и в сочетании с ним 
превышало показатели лиц контрольной группы 
в 7 и 11 раз соответственно. К 12 суткам наблюдения 
их уровень снижался, но оставался в 3,0–4,7 раза 
выше контрольных значений. При этом в группе 
пациентов с ИМ и СД 2 типа различия носили наибо-
лее выраженный характер. Полученные результаты 
свидетельствуют о наличии метаболических наруше-

Таблица 2
Постпрандиальный уровень маркеров инсулинорезистентности на 12 сутки после развития ИМ

Параметры Контрольная группа (n=30) 1 группа (n=95) 2 группа (n=60) 

Глюкоза, ммоль/л 4,40±0,02 6,51±0,48* # 11,23±0,81* &

Инсулин, мМЕ/мл 28,12±1,20 35,90±5,36* & 37,21±10,78* &

С-пептид, нг/мл 1,78±0,01 2,59±0,56* & # 4,23±0,68* &

Примечание:		* – достоверные различия с группой контроля; & – достоверные различия тощакового и постпрандиального уровня марке-
ров; # – достоверные различия 1 и 2 групп.
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ний в клетках миокарда, развивающихся при ише-
мии, а уровень СЖК можно расценивать как прогно-
стический показатель, отражающий интенсивность 
этих нарушений.

Свободные жирные кислоты традиционно рас-
сматривают как основной метаболический ресурс для 
миокарда [11]. Окисление СЖК обеспечивает сердцу 
до 70% АТФ, остальные энергопотребности удовлет-
воряются за счет окисления глюкозы. Интенсивность 
поступления СЖК в клетки миокарда определяется, 
прежде всего, их концентрацией в плазме. 
Установлено, что при ишемии миокарда накопление 
СЖК в крови обусловлено сдвигом утилизации энер-
гетических субстратов в сторону анаэробного глико-
лиза, продуктом которого является лактат [11]. Одним 
из отрицательных эффектов формирующегося лакто-
ацидоза является ингибирование рецепции инсули-
на, сопровождающееся снижением утилизации энер-
гетических субстратов в миокарде и накопление СЖК 
в крови, что усугубляет развитие ИР. Согласно экспе-
риментальным данным, перфузия сердца и диафраг-
мы жирными кислотами или кетоновыми телами 
обусловливает острое падение чувствительности 
к инсулину [11]. По-видимому, при ИМ повышение 
в крови уровня СЖК служит отражением не только 
ишемии миокарда, но и нарушения чувствительности 
периферических тканей к инсулину, возникающей 
в результате циркуляции избытка СЖК. В пользу 
такого предположения свидетельствует наличие пря-
мой корреляционной зависимости между постпран-
диальным уровнем инсулина и СЖК (r=0,47 р=0,02) 
и отрицательной зависимости между значением 
индекса QUICKI и концентрацией СЖК 
(r=–0,229 р=0,006).

Развитие ИМ является, как правило, следствием 
различной степени выраженности тромбоза в месте 
разрыва атеросклеротической бляшки и последую-
щих дистальных тромбоэмболий. Тромбообразование 
находится под контролем фибринолитической систе-
мы, которая в физиологических условиях препятству-
ет окклюзии просвета сосуда. Развивающаяся при 
патологических процессах недостаточность фибри-
нолиза, т. е. дефицит плазминогена, его активаторов 
на фоне преобладания их ингибиторов, может являть-
ся фактором риска развития атеротромбоза и ИМ [4]. 
По данным литературы, повышение ингибитора 
активатора плазминогена 1 в крови является незави-
симым фактором риска развития ИМ как у женщин, 
так и у мужчин [4] и ИАП-1 рассматривается как мар-
кер ИР [3]. Согласно данным Juhan-Vague I. et al., 
пациенты с ожирением и гиперинсулинемией, 
с наличием генотипа, ассоциированного с увеличен-
ной транскрипцией ИАП-1 имели высокий риск раз-
вития ОИМ [7]. Установлено, что у пациентов с ожи-
рением и СД 2 типа уровень ИАП-1 повышен, сниже-
ние уровня ИАП-1 у данной категории пациентов 

отмечалось после назначения препаратов, улучшаю-
щих чувствительность тканей к инсулину [2]. Одним 
из объяснений данного феномена служат результаты 
экспериментальных наблюдений, свидетельствую-
щих о способности ИАП-1 вовлекаться в регуляцию 
рецепции инсулина [12]. Недавно установлено, что 
ИАП-1 способен блокировать сигнализацию инсу-
лина в адипоцитах, в то же время экспозиция ади-
поцитов с высокими концентрациями инсулина 
сопровождалась повышенной экспрессией ИАП-1 
в данных клетках [12]. Мыши, «нокаутированные» 
по гену ИАП-1 демонстрировали повышенную, 
по сравнению с мышами, имеющими ген ИАП-1, 
способность инсулин – стимулированного погло-
щения глюкозы [10].

При анализе изменений содержания ИАП-1 
на 1 сутки развития ИМ у пациентов без СД 2 типа 
выявлено увеличение данного показателя в 2,5 раза 
в плазме крови по сравнению с параметрами лиц 
контрольной группы. У пациентов с наличием СД 
2 типа данный показатель был в 4,6 раза выше, чем 
в группе контроля (табл. 1). На 12-е сутки от начала 
ИМ содержание ИАП-1 достоверно снижалось 
у пациентов обеих групп, однако не достигало значе-
ний контрольной группы. Полученные результаты 
свидетельствуют об уменьшении ингибирующего 
влияния ИАП-1 и нормализацию фибринолитиче-
ской активности на фоне лечения. В то же время 
сохраняющийся высокий уровень ИАП-1 может ука-
зывать на наличие риска развития повторных коро-
нарных событий у больных, перенесших ИМ. Ранее 
в популяционных исследованиях установлено, что 
высокие уровни ИАП-1 способны идентифицировать 
популяцию высокого риска с возможностью развития 
ИБС и диабета 2 типа [1]. По-видимому, у пациентов 
с ИМ содержание ИАП-1 отражает два ключевых 
фактора. С одной стороны, увеличение уровня ИАП-1 
связано с тромбофилией. С другой стороны, повыше-
ние уровня ИАП-1 у пациентов с ИМ может свиде-
тельствовать о наличии ИР. Приведенные нами 
результаты корреляционного анализа подтверждают 
данное предположение: выявлена отрицательная 
корреляционная зависимость между уровнем ИАП-1 
и индексом QUICKI (r=–0,77 р=0,005) в группе паци-
ентов с ИМ и СД 2 типа и в группе пациентов с ИМ 
без диабета (r=–0,47 р=0,005).

Таким образом, результаты проведенного исследо-
вания свидетельствуют, что течение ИМ сопровожда-
ется развитием инсулинорезистентности, характери-
зующейся постпрандиальной гликемией и инсулине-
мией, а также наличием повышенного уровня CЖК 
и ИАП-1. По-видимому, у пациентов с ИМ высокий 
уровень СЖК отражает не только степень ишемии 
миокарда, но и участвует в формировании гипергли-
кемии и ИР с привлечением симпатоадреналовой 
системы, гиперактивация которой на фоне болевого 
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синдрома, сопровождается повышенным липолизом 
и высвобождением в кровоток избыточного количе-
ства СЖК. ИАП-1, в свою очередь, являясь главным 
регулятором фибринолитической системы, также 
вовлекается в формирование ИР у пациентов 
с ИМ. Определение метаболических маркеров ИР 
может представлять большой прогностический 
потенциал для стратификации риска как острых, так 

и повторных коронарных событий и выбора тактики 
дальнейшего лечения. Высокий уровень СЖК 
и ИАП-1 при ИМ, сохраняющийся в период стабили-
зации состояния больных, является теоретическим 
обоснованием для использования маркеров ИР 
в качестве одного из критериев риска развития ослож-
нений и решения проблемы повышения эффектив-
ности вторичной профилактики.
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Abstract
In general population and among diabetic patients, insulin resistance (IR) is regarded as a cardiovascular risk factor. The 

aim of this study was to assess the dynamics of IR markers among non-diabetic and diabetic (Type 2 diabetes mellitus, DM-2) 
patients with acute myocardial infarction and ST segment elevation (STEMI) in the acute and early reconvalescent phases. 
In non-diabetic patients, clinical course of STEMI was characterised by IR development, postprandial hyperglycemia and 
hyperinsulinemia, as well as elevated levels of free fatty acids (FFA) and plasminogen activator inhibitor (PAI). Persistent high 
levels of FFA and PAI during stabilization phase in STEMI patients could justify the use of IR markers as one of the criteria 
for DM-2 risk and for the start of secondary prevention of metabolic MI complications.

Key words: Dynamics of insulin resistance markers, ST segment elevation acute myocardial infarction, Type 
2 diabetes mellitus, reconvalescent phase.
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