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C
ахарный диабет (СД) 2 типа является

генетически и клинико-метаболически

гетерогенным заболеванием. В его па-

тогенез вовлечены 2 ключевых механизма: резис-

тентность к биологическим эффектам инсулина

в обмене глюкозы и липидов и неадекватная сек-

реция инсулина β-клетками поджелудочной же-

лезы. У лиц с генетической предрасположеннос-

тью к СД 2 типа дебют болезни обычно наступа-

ет при прогрессировании ожирения, особенно

висцерального или с эктопическим перераспре-

делением жировой ткани, что усугубляет инсули-

норезистентность.

В настоящее время идентифицировано более

20 моногенно наследуемых синдромов с выра-

женной инсулинорезистентностью (табл. 1) [5].

При этом каждый генетический синдром, ассо-

циированный с инсулинорезистентностью, име-

ет свои клинико-лабораторные и патогенетичес-

кие особенности.

Инсулинорезистентность при этих синдромах

выраженная, уровень инсулина варьирует от

50–70 до 300 мкЕ/мл и выше натощак и от

300–400 до 2500-5000 мкЕ/мл после стимуляции

глюкозой [7]. Такая инсулинорезистентность мо-

жет быть обусловлена дефектами рецептора ин-

сулина и большого количества различных сиг-

нальных молекул, участвующих в важнейших

этапах внутриклеточной трансдукции инсулино-

вого сигнала. К настоящему времени наиболее

изученными являются дефекты рецептора инсу-

лина [8], относящиеся к первому уровню инсули-

норезистентности (рис. 1) [3]. Они чрезвычайно

редко встречаются в клинической практике. В

мировой практике описано не более 50 мутаций в

гене рецептора инсулина при таких синдромах

как Донохью, синдром Рабсона-Менденхолла,

синдром инсулинорезистентности типа А (у

10–20% больных) [10]. Мутации рецептора инсу-

лина также описаны у больных так называемым

HAIR-AN синдромом – СД 2 типа в сочетании с

ожирением и гиперандрогенией, acanthosis

nigricans и нарушениями менструального цикла. 

Мутации гена рецептора инсулина по S.I.

Taylor и соавт. подразделяются на пять классов,

которые обуславливают: нарушение процесса

синтеза рецептора, нарушение транспортировки

рецептора к поверхности клетки, снижение

афинности рецептора к инсулину, снижение ак-

тивности тирозинкиназы и ускоренное разруше-

ние рецептора [9]. Наиболее тяжелую клиничес-

кую картину имеет синдром Донохью (прежнее

название – лепрехуаунизм), впервые описанный

в 1954 году у двух сестер. У таких больных эльфо-

подобное лицо (шаровидные глаза, большие

уши, микрогнатия), внутриутробная или постна-

тальная задержка роста, отсутствие подкожно-

жировой клетчатки, гирсутизм, гиперплазия по-

лового члена у мальчиков, клитора – у девочек,

кистозные изменения яичников у девочек. Воз-

можны пороки развития внутренних органов –

легких, почек, выпадение прямой кишки. Боль-

ные синдромом Донохью гибнут в раннем дет-

ском возрасте (обычно в возрасте до 2 лет). Так-

же характерны эпизоды гипогликемий натощак и

выраженная посталиментарная гипергликемия.

В крови гиперинсулинемия, достигаюет очень

высоких цифр (500–5000 мкЕд/л). Для компен-

сации сахарного диабета требуются огромные до-

зы экзогенного инсулина. Причиной инсулино-

резистентности являются различные мутации

экстрацеллюлярного домена рецептора инсули-

на, которые приводят к уменьшению взаимодей-

ствия инсулина с рецептором, скорости транс-

порта рецептора к мембране, диссоциации инсу-

лина от рецептора и т.д. Связывающая способ-

ность рецептора инсулина составляет менее 10%

от нормы. Внутриутробная задержка роста боль-
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ных связана с уменьшением биологического дей-

ствия инсулина на синтез ДНК. Это заболевание

вызвано гомозиготными или сложными гетеро-

зиготными мутациями в гене рецептора инсули-

на. Наследование – аутосомно-рецессивное. Для

инсулинорезистентности типа А, синдрома Раб-

сона-Менденхолла, характерными являются ге-

терозиготные мутации. При этих заболеваниях

наблюдается инсулинорезистентность в сочета-

нии с синдром поликистозных яичников у деву-

шек. При синдроме Рабсона-Менделхолла, впер-

вые описанного в 1956 году, в отличие от синдро-

ма Донохью, инсулинорезистентность менее тя-

желая, дети живут до 5–15 лет. Гиперинсулине-

мия достигает 500–2000 мкЕд/мл и выше. При

этом имеется сахарный диабет, требующий для

своей компенсации больших доз инсулина, уско-

ренный рост, гиперплазия десен, признаки лож-

ного преждевременного полового созревания,

acanthosis nigricans, густые медленно растущие

волосы на голове и утолщенные ногти. Нередко

выявляется гиперплазия шишковидной железы,

причина которой не установлена, с возможным

повышением ее мелатонинобразующей функ-

ции. Течение диабета лабильное, плохо поддаю-

щееся компенсации, со склонностью к рефрак-

терному кетоацидозу, характерны микрососудис-

тые осложнения. Причиной инсулиновой резис-

тентности являются мутации в интрацеллюляр-

ном домене рецептора инсулина, что приводит к

снижению связывания инсулина с рецептором

более чем на 70% от нормы. В 2004 году впервые

сообщено об эффективности рекомбинантного

лептина в лечении синдрома у двух больных сиб-

лингов, получавших 2000 мг метформина и 2 мг

розиглитазона ежедневно, причем больной брат

получал еще 300 Ед. инсулина в сутки. Назначе-

ние лептина в течение 10 мес. привело к 40–60%

снижению гликемии натощак, уровня инсулина

и гликированного гемоглобина (международный

конгресс эндокринологов, Лиссабон 2004). 

C.R. Kanh и соавт. в 1976 году разделили синд-

ром инсулинорезистентности с акантозом на тип

А и тип В [6]. Синдром инсулинорезистентности

типа В был описан у женщин среднего и пожило-

го возраста с аутоиммунными заболеваниями, ко-

торые имели блокирующие антитела к рецептору

инсулина. Синдром инсулинорезистентности ти-

Рис. 1. Трансдукция инсулинового сигнала и уровни инсулинорезистентности.
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па А был описан у худощавых девочек подростко-

вого возраста, имеющих выраженную инсулино-

резистентность, acanthosis nigricans, выраженную

гиперандрогению яичникового генеза. В допу-

бертатном возрасте единственным клиническим

симптомом является наличие acantosis nigricans.

В период полового созревания появляются уме-

ренно выраженные признаки гиперандрогении

(гирсутизм, акне), ановуляторный менструаль-

ный цикл, олигоменорея вплоть до аменореи. Из-

менения в содержании половых и гонадотропных

гормонов близки к таковым при синдроме поли-

кистозных яичников. Нарушение углеводного об-

мена у многих подростков отсутствует. Значи-

тельно позже этот синдром описан у лиц мужско-

го пола. В 1978 году R.S. Bar и соавт. показали,

что причиной синдрома инсулинорезистентности

типа А могут быть не только рецепторные дефек-

ты (тип А1), но и пострецепторные нарушения

(тип А2) [1]. Мутации рецептора инсулина имеют

аутосомно-доминантный или рецессивный тип

наследования с различной степенью пенетрант-

ности. Следует отметить, что в отличие от боль-

ных инсулинорезистентностью типа А, больные

HAIR-AN синдромом имеют ожирение [10].

Сравнительно недавно, в 1993 году, был описан

синдром выраженной селективной инсулиноре-

зистентности с псевдоакромегалией [4]. В отли-

чие от синдрома инсулинорезистентности типа А,

для таких больных также характерно ожирение. 

Некоторые синдромы выраженной инсулинорезистентности

Таблица 1

Синдром Ген Тип наследования

Липодистрофии

Семейная, частичная, тип Дуннигана LMNA АД

Семейная, частичная, Дунниган-подобный PPARG АД

Семейная, частичная с мандибулоакральной дисплазией LMNA АР

Частичная, «overlap syndromes» LMNA АД

Врожденная, генерализованная Берардинелли-Зейпа BSCL2

AGPAT2 АР

Генерализованная с системным кистозным ангиоматозом BSCL2 АР

SHORT синдром (низкорослость, гипермобильность суставов, грыжа, аномалия Ригера, задержка прорезывания зубов) Не известен Возможно АД

Прогерия Не известен

Синдром Видеманна-Раутенштрауха Не известен Возможно АР

Синдром Вернера WRN АР

Дефекты рецептора инсулина без ожирения

Синдром Донохью INSR АР

Синдром Рабсона-Менденхолла INSR АР

Инсулинорезистентность типа А INSR АР

(у 10-20% больных) АД (тип А2)

Дефекты рецептора инсулина с ожирением

HAIR-AN синдром INSR

Наследственные синдромы с ожирением

Селективная инсулинорезистентность с псевдоакромегалией PI3-K?

Синдром Альстрема ALMS1 АР

Синдром Бардет-Бидла тип 1 BBS1 АР

Синдром Бардет-Бидла тип 2 BBS2 АР

Синдром Бардет-Бидла тип 4 BBS4 АР

Синдром Бардет-Бидла тип 6 MKKS АР

Синдром Бардет-Бидла тип 7 BBS7 АР

Мутации гена, кодирующего лептин LEP АР

Мутации гена, кодирующего рецептор лептина LEPR АР

Cиндром Кроузона R1 и R2 FGR

SADDAN синдром R3 FGR

Синдром инсулинорезистентности типа В Не известен

АД – аутосомно-доминантный

АР – аутосомно-рецессивный
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Приводим собственное наблюдение.

Больная Н.П., 13 лет, (рис.2) поступила с диа-

гнозом соматотропинома. При поступлении предъ-

являла жалобы на высокорослость, избыточную

массу тела, нарушение менструального цикла.

Девочка родилась в срок от II беременности,

протекавшей с угрозой выкидыша. Первый ребе-

нок умер в возрасте 8 мес. Мать и родная сестра

матери больны СД 2 типа. Масса тела при рожде-

нии: 3750 г., рост 53 см. Превышение 99 процен-

тили по массе тела и ростовым показателям с

первых лет жизни (рис.3). Menses с 11,5 лет, нере-

гулярные.

При поступлении рост 177,5 см, масса тела 98 кг.

ИМТ = 31,1 кг/м2 (95 процентиль = 26,1 кг/м2). 

Верхние и нижние конечности, молочные же-

лезы ассиметричны (левая половина значительно

преобладает над правыми отделами). Кисти рук и

стопы непропорционально большие, крылья но-

са, ушные раковины и язык несколько увеличе-

ны, между зубами тремы. Нижняя макрогнатия.

Волосы тусклые, сухие, рост волос по белой ли-

нии живота. Множественные acnаe vulgaris на ко-

же лица, верхней части туловища, аcanthosis

nigricans в подмышечной области, на шее, внут-

ренней поверхности бедер, сгибательной поверх-

ности локтевых сгибов. Подкожно-жировая

клетчатка развита избыточно. Умеренная гипер-

трофия мышц, несмотря на низкую физическую

активность. Половой статус по Таннеру: В-3, Р-4.

Гликемия от 6,4 до 9,2 ммоль/л, гликированный

гемоглобин A1c – 7,5% (норма до 6,4%), фрукто-

замин – 379 umol/l (норма 205–285), глюкоза в

моче до 1%. ГАД антитела и IA-2- отрицательные.

Ацетона в моче нет. Общий анализ крови, мочи

без патологических изменений. В биохимичес-

ком анализе крови повышение уровня трансами-

наз: АЛТ- 129 е/л (5–30), АСТ – 52 е/л (10–40).

МАУ – 51,4 мг/л (норма до 23 мг/л). Уровень со-

матотропного гормона, тироксина, трийодтиро-

нина, тиреотропного гормона, секс-стероид свя-

зывающего глобулина, пролактина, лютеинизи-

рующего и фолликулостимулирующего гормонов

в пределах нормы. Иммуннореактивный инсулин

(ИРИ) натощак 126 мкЕд/мл. Индекс инсулино-

резистентности HOMA = 38,7 (норма до 4 в пу-

бертатном периоде). В ходе внутривенного глю-

козотолерантного теста (ВВГТТ) определяется

гиперинсулинемия натощак и во II фазе, I фаза

соответствует 10–25 процентили (рис. 4).

Рис. 2. Больная Н.П., 13 лет, 

выраженная селективная 

инсулинорезистентность 
с псевдоакромегалией.
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ИФР-1 – 468,7 нг/мл (норма 39–-406), тесто-

стерон – 9,8 нмоль/л (норма до 2,7) На ЭКГ уме-

ренные изменения миокарда. ЭхоЭЭГ – призна-

ки внутричерепной гипертензии. Рентгенограм-

ма черепа без особенностей. «Костный возраст»

соответствует 14 годам. Ультразвуковое исследо-

вание: правая доля печени увеличена до 14,3 см,

левая доля до 8,0 см, структура повышенной эхо-

генности, диффузно неоднородная, без объем-

ных образований, признаки жировой инфильтра-

ции. Селезенка увеличена (размерами 13,0х6,1

см), контуры ровные, структура гомогенная.

Матка в anterversio, размерами 4,5х3,6х2,4 см,

длина шейки матки – 2,5 см. Толщина эндомет-

рия – 0,3 см. Яичники увеличены: правый разме-

рами 4,2х2,2х3,2 см (объем – 14,8 мл); левый

5,5х3,1х3,5 см (29,8 мл), капсула яичника утол-

щена. В яичниках визуализируются множествен-

ные кистозные образования округлой формы, с

четкими контурами, диаметром 0,5–0,7 см, ле-

вый содержит жидкостное образование размера-

ми 3,3х2,9х2,0 см. Между маткой и правым яич-

Рис. 7. Текаматоз стромы яичника больной Н.П.Рис.6. Очаговый склероз стромы яичника больной Н.П.
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Рис. 3. Динамика роста и массы тела больной Н.П.

Рис. 4. Уровень инсулина натощак и его секреция в ходе ВВГТТ 
у больной Н.П.
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ником визуализируется жидкостное об-

разование размерами 7,0х6,8х5,5 см

(рис. 5). Проведена клиновидная резек-

ция обоих яичников, энуклеация пара-

овариальных кист справа и слева, энук-

леация фолликулярной кисты левого

яичника. При патоморфологическом

исследовании выявлен в обоих яични-

ках очаговый склероз (рис. 6) и текама-

тоз (рис. 7) стромы, множественные ки-

стозно-атрезированные фолликулы с

гипертрофией teca interna (рис. 8), в пра-

вом яичнике обнаружена мезонефраль-

ная киста (риc. 9). Для коррекции угле-

водного обмена назначен метформин в

суточной дозе 2,0 г. Через 2 года катамне-

стического наблюдения масса тела 97 кг,

гликированный гемоглобин А1с=5,6%

(норма до 6,4%), уровень тестостерона

3,5 нмоль/л (норма до 2,7), цикл нерегу-

лярный. На фоне приема, назначенного

по месту жительства, этинилэстрадиол-

дроспиренон комбинированного препа-

рата (Ярина®) отмечается увеличение

массы тела до 103 кг. 

Приведенный случай является вари-

антом синдрома выраженной инсулино-

резистентности, сочетающейся с псев-

доакромегалией: ускорением роста, макроглос-

сией, увеличением ушных раковин, акральной

гипертрофией. Следует отметить, что первые

признаки псевдоакромегалии обычно появляют-

ся в возрасте старше 13 лет (хотя описано наблю-

дение этого синдрома у мальчика 5-и летнего

возраста), а выраженные – старше 25 лет. Причи-

ной такой симптоматики является так называе-

мая селективная инсулиновая резистентность. В

культурах фибробластов таких больных стимули-

рованный инсулином митогенез и поглощение

аминокислот не нарушены, в то время как погло-

щение глюкозы снижено. К. Dib и соавт. (1998),

обследовав пять больных с выраженной инсули-

норезистенностью, установили, что у всех трех

больных с псевдоакромегалией имеется сниже-

ние активности фосфоинозитид 3 киназы (PI ки-

наза на рис. 1) на 70% по сравнению со здоровы-

Рис. 5. Параовариальная киста и киста яичника у больной Н.П.

Рис. 8. Кистозно-атрезированные фолликулы с гипертрофией

teca interna у больной Н.П.

Рис. 9. Мезонефральная киста в правом яичнике у больной Н.П.
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ми лицами и выраженное уменьшение в фиброб-

ластах больных активированного субстрата 1 ре-

цептора инсулина, ассоциированного с фосфои-

нозитид 3 киназой [2]. Каких-либо нарушений

активности самого субстрата 1 рецептора инсу-

лина или рецептора инсулина выявлено не было.

Инсулинорезистентность в описываемом синд-

роме относится к первому уровню (рис. 1). В от-

личие от большинства других синдромов первого

уровня инсулинорезистентности, этот синдром

по клинико-лабораторным характеристикам

имеет в большей степени схожие черты с метабо-

лическим синдромом, чем другие синдромы пер-

вого уровня инсулинорезистентности. Ожирение

у таких больных развивается уже с первых лет

жизни, выраженность его прогрессирует по мере

снижения скорости роста. Высказано предполо-

жение, что патологический рост обусловлен вы-

соким уровнем циркулирующего инсулина, ко-

торый стимулирует процессы роста через интакт-

ный митогенный путь и, возможно, отчасти че-

рез активацию рецептора инсулиноподобного

фактора роста 1, а фенотип обусловлен постре-

цепторным дефектом трансдукции инсулинового

сигнала с нарушением метаболических, но не

митогенных эффектов инсулина [2].
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