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Информация о молекулярных механизмах секреции инсулина β-клетками островков Лангерганса 
имеет первостепенное значение в понимании молекулярного патогенеза сахарного диабета и являет-
ся фундаментальной основой для разработки современных фармацевтических средств патогенети-
ческой терапии сахарного диабета и его осложнений. В обзоре представлены современные данные в 
области изучения молекулярно-биологических аспектов регуляции секреции инсулина и обсуждаются 
перспективные мишени для фармакотерапии сахарного диабета.   
Ключевые слова: β-клетки, островки Лангерганса, секреция инсулина, сахарный диабет, патогене-

тическая терапия.  
 

The information about molecular mechanisms underlying insulin secretion in β-cells of islets of Langer-
hans is of paramount importance in understanding of molecular pathogenesis of diabetes mellitus and is fun-
damental basis for the development of modern pharmaceutical pathogenetic therapy for diabetes mellitus and 
its complications. The review presents the current data for the study of molecular and biological aspects of 
the regulation of insulin secretion. The promising targets for pharmacological intervention of diabetes melli-
tus are discussed. 
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Сахарный  диабет (СД) является одним из 

наиболее распространенных и социально зна-
чимых заболеваний [1]. По определениям Меж-
дународной Диабетической Федерации (МДФ) и 
Всемирной Организации Здравоохранения СД 
характеризуется как эпидемия [2]. Предполагае-
мый показатель распространенности этого забо-
левания к 2025 г. может составить около 330 
млн. человек. Согласно данным МДФ, Россий-
ская Федерация входит в пятерку стран с наи-
большим количеством больных СД (млн. чел.): 

                                                            

 ШАРОЙКО Владимир Владимирович – д.б.н., в.н.с.; 
ТЕННИКОВА Татьяна Борисовна – д.х.н., проф., 
г.н.с. 
 

Индия – 40,9, Китай – 39,8, США – 19,2, РФ – 
9,6, Германия – 7,4. Ежегодно в РФ число боль-
ных СД увеличивается на 300 тыс. человек [3]. 
Следует отметить, что, кроме самого СД, боль-
шую опасность представляют и осложнения СД 
со стороны сердечно-сосудистой, выделитель-
ной, эндокринной, нервной, сенсорной и других 
систем организма, которые являются причиной 
инвалидизации диабетических пациентов и их 
преждевременной смерти [2].  
Изучение молекулярных механизмов регуля-

ции секреции инсулина β-клетками островков 
Лангерганса имеет первостепенное значение для 
понимания молекулярного патогенеза СД и яв-
ляется фундаментальной основой для разработ-
ки современных фармацевтических средств па-
тогенетической терапии СД и его осложнений. 
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В статье обобщены современные данные в об-
ласти изучения молекулярно-биологических 
аспектов регуляции секреции инсулина, в том 
числе приведены результаты исследований ав-
тора, полученные в содружестве с коллегами.  
Островки Лангерганса. Островки Лангер-

ганса (рис. 1, А) представляют собой сфериче-
ские образования, состоящие из клеток, секре-
тирующих набор полипептидных гормонов [4]. 
Один островок состоит примерно из нескольких 
тысяч клеток (как правило, от 2000 до 5000). 
Пять основных типов клеток образуют островки 
Лангерганса, а именно: α-клетки, продуцирую-
щие гормон глюкагон (15–20% от общего числа 
клеток), β-клетки, продуцирующие гормоны 
инсулин и амилин (65–80% от общего числа 
клеток), δ-клетки, продуцирующие гормон со-
матостатин (3–10% от общего числа клеток), 
РР-клетки, продуцирующие панкреатический 
полипептид (3–5% от общего числа клеток) и ε-
клетки, продуцирующие гормон грелин (<1% от 
общего числа клеток) [5]. На рис. 1, Б и  С при-
ведены флуоресцентные микрофотографии ост-
ровков Лангерганса здорового человека и паци-
ента с СД первого типа (СД1), соответственно 
[6].  
Глюкоза как главный триггер секреции 

инсулина.Глюкоза является ключевым физио-
логическим стимулом секреции инсулина β-
клетками островков поджелудочной железы 
(рис. 2). Повышение концентрации глюкозы в 
крови после приема пищи приводит к активации 
доставки глюкозы в β-клетки транспортным 
белка GLUT1 (у человека) [7]. Последующий 
метаболизм глюкозы в β-клетках запускает ме-
таболические и сигнальные каскады реакций, 
которые активируют секрецию инсулина по 
двум главным механизмам: инициирующий (за-
висит от активности К+-каналов) и амплифици-
рующий (не зависит от активности К+-каналов) 
[8]. Первый из них запускается при повышении 
соотношения концентрации АТФ к концентра-
ции АДФ [9], которое увеличивается в результа-
те метаболизма глюкозы [10, 11]. АТФ-
зависимые калиевые каналы (KATP-каналы) при 
накоплении молекул АТФ в клетке закрывают-
ся, вызывая деполяризацию плазмалеммы, что 
приводит к открытию потенциал-зависимых 
Са2+-каналов L-типа [12]. Дальнейшее увеличе-
ние внутриклеточной концентрации ионов 
Са2+стимулирует экзоцитоз инсулина (рис. 2) 
[13]. Кроме того, АТФ представляет собой ис-
точник энергии для транспорта, слияния инсу-
линсодержащих везикул с мембраной β-клетки 
и последующей секреции инсулина [14]. Инсу-
лин и С-пептид хранятся в секреторных грану-
лах в эквимолярных количествах и высвобож-

Рис. 1. Островок Лангерганса: А – схема строения ост-
ровка Лангерганса [4]; Б – флуоресцентная микрофото-
графия островка Лангерганса здорового человека [6] 
(публикуется с разрешения издателя); С – флуорес-
центная микрофотография островка Лангерганса, ата-
кованного иммунными клетками при развитии СД1 
(взято с Интернет-сайта http://www.lucywalkerlab.com) 
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даются в системный кровоток при повышении 
концентрации глюкозы крови после приема пи-
щи. С-пептид (сonnectingpeptide), включающий 
31 аминокислотный остаток, является продук-
том направленного протеолиза молекулы про-
инсулина, в которой он соединяет А- и В-цепи 
молекулы инсулина. C-пептид обеспечивает 
правильную пространственную сборку и уклад-
ку молекулы инсулина в эндоплазматическом 
ретикулуме β-клеток [15].  
Ключевая роль инсулина в контроле энерге-

тического обмена, функций эндокринной и 
нервной систем является общепризнанной, в то 
время как функциональное значение С-пептида 
как регулятора физиологических и биохимиче-
ских процессов начало изучаться сравнительно 
недавно. Инсулин – анаболический гормон, об-
разованный остатками 51 аминокислоты и его 
функция заключается в регуляции углеводного 
метаболизма, в первую очередь глюкозы, а так-
же в регуляции белкового и липидного метабо-
лизма. Основными мишенями действия инсули-
на являются мышцы, печень и жировая ткань, 
которые под его действием способны поглощать 
глюкозу, а также аминокислоты и жирные ки-
слоты. Инсулин увеличивает скорость гликоли-
за, синтеза гликогена, белков и триглицеридов, 
одновременно ингибирует глюконеогенез, гли-
когенолиз, протеолиз и липолиз. Секреция ин-

сулина минимальна при голодании, мышечной и 
нервной нагрузке и максимальна после приема 
пищи. 
С-пептид препятствует развитию атероген-

ных изменений в сосудах и осложнений СД1, 
обладает противовоспалительным и иммуномо-
дулирующим действием, участвует в восстанов-
лении и регенерации гладкомышечных клеток, 
что приводит к улучшению микро- и макроцир-
куляции [16 – 21]. 
Сигнальные и метаболические пути в ам-

плификации секреции инсулина. С участием 
амплифицирующего механизма происходит 
усиление глюкозостимулированной секреции 
инсулина. Амплифицирующий механизм явля-
ется достаточно сложным и изучен не полно-
стью. Известно, что он контролируется так на-
зываемыми сопрягающими стимулами, которые 
генерируются в цитозоле и митохондриях β-
клеток. К таким стимулам относятся НАДН, 
ФАДН2, НАДФН [22, 23], изоферменты сиг-
нального каскада, такие как аденилатциклаза и 
протеинкиназы [24 – 26], изоферменты фосфо-
липазы А2 и сигнальный каскад арахидоновой 
кислоты [27], также диациглицерин (ДАГ) и 
сигнальные пути, контролируемые  Са2+ - зави-
симой протеинкиназой С (PKC) [28]. 
При метаболизме высокоэнергетических суб-

стратов в митохондриях β-клеток генерируются 
сигнальные молекулы, которые участвуют в ам-
плифицирующем механизме глюкозостимули-
рованной секреции инсулина [29 – 30]. Мито-
хондрии в β-клетках активно поглощают пиру-
ват в реакциях, катализируемых пируваткарбок-
силазой (метаболизирует ~40% пирувата) и пу-
руватдегидрогеназой (метаболизирует ~60% 
пирувата) [31]. В β-клетках до 90% пирувата 
образуется при метаболизме глюкозы [32]. Био-
химические превращения пирувата в митохонд-
риях генерируют метаболические сигналы, уча-
ствующие в амплификации секреции инсулина. 
Глюкоза через анаплероз стимулирует увеличе-
ние концентрации цитрата в митохондриях, ко-
торый далее экспортируется в цитозоль и пере-
вращается в ацетил-КоА и оксалоацетат. Аце-
тил-Коа карбоксилируется до малонил-КоА. В 
свою очередь малонил-КоА ингибирует карни-
тинпальмитоилтранферазу 1 (CPT-1). Ингиби-
рование CPT-1 подавляет транспорт жирных 
кислот в митохондрии, где происходит их β-
окисление. В результате ингибирования β-
окисления в цитозоле β-клеток накапливаются 
длинноцепочные молекулы ацил-КоА [33], ко-
торые непосредственно [34] или опосредованно 
выступают в качестве сигнальных молекул, на-
пример, при активации некоторых изоформ 
PKC, которые непосредственно стимулируют 

Рис. 2. Основные метаболические и сигнальные пути, 
участвующие в секреции инсулина β-клетками [8] (с 
изменениями): 
АЦ – аденилатциклаза; АТФ – аденозин 5'-трифосфат; 
ДАГ – диацилглицерол; GEFII – цАМР-регулируемый 
фактор обмена гуаниновых нуклеотидов II; ИФ3 – ино-
зитол 1,4,5-трифосфат; цАМФ – аденозин 3',5'-
циклический монофосфат; ЭР – эндоплазматический 
ретикулум; КАТФ – АТФ-зависимый калиевый канал; 
КСа – Са2+-зависимый калиевый канал; L – высокопо-
роговый канал L-типа; М – митохондрия; ФИФ2 – 
фосфатидилинозитол 4,5-дифосфат; РКА – протеинки-
наза А; РКС – протеинкиназа С; PLC – фосфолипаза С; 
R – рецептор; Rim2 – белок, взаимодействующий с Rab3 
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экзоцитоз инсулина, или путем пальмитоилиро-
вания/ацилирования G-белков [35], синаптотаг-
мина [36], SNAP25 (synaptosomal-
associatedprotein, 25 кД ) [37] и других белков 
экзоцитоза в β-клетках [38]. Роль малонил-КоА 
в секреции инсулина противоречива [39, 40].  
Аденилатциклазый и PKA-зависимые сиг-

нальные пути ингибируются адреналином и ак-
тивируются вазоактивным интестинальным 
пептидом, пептидом гипофиза (активирует аде-
нилатциклазу), глюкагоноподобным пептидом 1 
(ГПП-1) и желудочным ингибирующим пепти-
дом. Перечисленные пептиды действуют через 
Gs-белок, стимулируя аденилатциклазу, повы-
шают уровень вторичного посредника – цАМФ. 
цАМФ, в свою очередь, связываясь с аллосте-
рическим центром фермента РКА, вызывает его 
активацию. При активации РКА происходит 
фосфорилирование ряда белков, что приводит к 
усилению секреции инсулина.  
ГПП-1 стимулирует секрецию инсулина в за-

висимости от концентрации глюкозы в крови. 
При базальной концентрации глюкозы ГПП-1 
не стимулирует секрецию инсулина β-клетками, 
тогда как при повышении концентрации глюко-
зы ГПП-1 проявляет свою инсулинотропную 
активность [41]. ГПП-1 модулирует секрецию 
инсулина через К+-канал-независимый меха-
низм, стимулируя активацию PKA-зависимого 
[42] и PKA-независимого сигнальных путей, а 
также при участии цАМФ-связывающего белка 
фактора обмена гуаниновых нуклеотидов 2 типа 
(GEFII или Epac2) [43, 44]. Кроме того, было 
показано, что цАМФ-GEFII стимулирует синтез 
АТФ в митохондриях [45]. При взаимодействии 
с белком Rim2 (белок, регулирующий экзоцитоз 
инсулина при взаимодействии с G-белком сек-
реторных везикул) цАМФ-GEFII активирует 
цАМФ-зависимый, но РКА-независимый экзо-
цитоз инсулина β-клетками. Этот сигнальный 
путь запускается при стимуляции β-клеток 
ГПП-1 [25].  
Участие арахидоновой кислоты и ее мета-

болитов в секреции инсулина. Арахидоновая 
кислота и ее метаболиты – важные посредники 
в механизме секреции инсулина [46]. В остров-
ках Лангерганса арахидоновая кислота является 
одним из наиболее часто встречающихся ациль-
ных компонентов глицеролипидов, составляю-
щих не менее 30% от всех остатков жирных ки-
слот в глицеролипидах. Высвобождение арахи-
доновой кислоты в β-клетках контролируется 
скоростью метаболизма глюкозы. В предыду-
щих исследованиях также было установлено, 
что глюкозостимулированное высвобождение 
арахидоновой кислоты из мембранных фосфо-
липидов наблюдается при активации фосфоли-

паз класса А2(PLA2) (рис. 3). PLA2 высвобожда-
ют свободные жирные кислоты из положения 
sn-2 мембранных фосфолипидов. В β-клетках  
метаболизм ДАГ и свободных жирных кислот 
является циклическим процессом [47].  
Цитоплазматические PLA2 классифицируются 

на две группы: cPLA2 (цитоплазматические 
Сa2+-зависимые, группа IV) и iPLA2 (цитоплаз-
матические Ca2+-независимые, группа VI). Ca2+ в 
микромолярных концентрациях необходим для 
транслокации cPLA2 в мембраны, но при этом 
каталитическая активность cPLA2 не зависит от 
присутствия Ca2+.  Кроме того, cPLA2 обладает 
селективностью в отношении фосфолипидов, 
содержащих остаток арахидоновой кислоты в 
положении sn-2. iPLA2 не имеет специфичности 
по отношению к фосфолипидам, содержащим 
остатки арахидоновой кислоты и также не тре-
бует Ca2+ для каталитической активности [48]. 
Получены данные, устанавливающие роль изо-
форм iPLA2, стимуляция ферментативной ак-
тивности которых происходит при повышении 
концентрации АТФ. Процесс сопровождается 
отщеплением арахидоновой кислоты из молекул 
фосфолипидов при активации метаболизма 
глюкозы [49]. Следует отметить, что глюкоза 
стимулирует высвобождение арахидоновой ки-
слоты независимо от повышения внутриклеточ-
ной концентрации Ca2+ [50].  
Используя бромоеноллактон, необратимый 

фармакологический ингибитор iPLA2, показано 
ингибирование секреции инсулина в условиях 
invitro [47]. Установлено, что глюкозостимули-
рованная секреции инсулина не связана с мета-
болизмом арахидоновой кислоты при участии 

Рис. 3. Метаболизм арахидоновой кислоты: 
PLA2 – фосфолипаза A2; X – полярная группа (холин, 
серин, этаноламин); PG – простагландины; COX –
циклооксигеназа; 12-HpETE – 12-гидропероксиэйкоза-
триеноевая кислота; LOX – липооксигеназа; HETE–
гидроксиэйкозатриеноевая кислота; Р450 epoxigenase–  
цитохром Р450 эпоксигеназа; EET – эпоксиэйкоза-
триеноевая кислота;DHET – дигидроксиэйкозатрие-
ноевая кислота [48] (с изменениями) 
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циклооксигеназного и липооксигеназного мета-
болических путей (рис. 3) [51]. С другой сторо-
ны, превращение арахидоновой кислоты в эпок-
сиэйкозатриеновые кислоты, катализируемое 
цитохром Р450, играет важную роль в секреции 
инсулина (рис. 3) [52]. 
Роль пирувата в секреции инсулина. Пиру-

ват, образовавшийся в ходе гликолиза, вступает 
в цикл трикарбоновых кислот (цикл Кребса) че-
рез окислительное декарбоксилирование до аце-
тил-КоА в реакциях пируватдегидрогеназного 
комплекса (PDC) либо путем карбоксилирова-
ния в оксалоацетат при участии пируваткарбок-
силазы (PC; рис. 4). Превращение пирувата в 
лактат в β-клетках лимитировано в условиях 
нормоксии, а также ввиду низкого уровня экс-
прессии лактатдегидрогеназы [53 – 54]. Экс-
прессия РС довольно высока в β-клетках по 
сравнению с другими типами клеток в остров-
ках Лангерганса [55].  Примерно 40 % пирувата 
поступает в цикл Кребса путем его карбоксили-
рования РС;процесс запускается при повыше-
нии скорости метаболизма глюкозы [45]. Таким 
образом, PC является одним из ключевых фер-
ментов метаболизма пирувата [56].  
Активность PDC регулируется субстратами и 

продуктами реакции, а также балансом между 
фосфорилированными (катализируется киназа-
ми) и дефосфорилированными формами пиру-
ватдегидрогеназы (катализируется фосфатаза-
ми) [57]. Идентифицировано четыре изоформы 
киназ пируватдегидрогеназы (PDH киназы): 
PDH киназы 1, 2 и 4 экспрессируются в остров-
ках Лангерганса [58]. Роль PDC в глюкозости-
мулированной секреции инсулина менее изуче-
на по сравнению с PC. С одной стороны, ни 
активация PDC дихлорацетатом натрия, ни 
аденовирусная экспрессия каталитической 
субъединицы фосфатазы пируватдегидроге-
назы [59], не инактивация PDC путем экс-
прессии PDH 3 киназы, изоформы с высокой 
активностью, которая в норме отсутствует в 
островках [60], не оказывала воздействия на 
метаболизм пирувата и секрецию инсули-
на. С другой стороны, показано, что поток 
метаболитов через PDC и PC одинаково ва-
жен для секреции инсулина в клональных β-
клетках INS-1 832/13 [61]. Кроме того, уве-
личение экспрессии PDH киназы 4 в остров-
ках Лангерганса при голодании связано с 
подавлением глюкозостимулированной сек-
реции инсулина [62], что дает основания 
полагать, что эта киназа имеет важное зна-
чение в контроле углеводного метаболизма. 
Активность PDC значительно снижена в 
островках Лангерганса животных с ожире-
нием и СД2 [60]. PDC вносит существенный 

вклад в регуляцию глюкозостимулированной 
секреции инсулина [53]. 
Ключевая роль митохондрий в секреции 

инсулина.Известно, что СД2 является мульти-
факторным полигенным заболеванием, которое 
характеризуется снижением секреции инсулина 
β-клетками и инсулинорезистентностью тканей-
мишений. С одной стороны, наличие набора 
специфических мутаций в геноме является при-
чиной нарушения функциональной активности 
β-клеток, приводящее впоследствии к развитию 
СД2. С другой стороны, повышенный уровень 
глюкозы в крови, вследствие дефицита инсули-
на, оказывает токсическое действие на β-клетки, 
что также является причиной подавления функ-
циональной активности β-клеток и их гибели.В 
тканях-мишенях инсулин контролирует метабо-
лизм глюкозы, включая регуляцию работы ми-
тохондрий. С учетом этого понятно, что дис-
функция митохондрий приводит к нарушению 
секреции инсулина и действию инсулина на 
ткани-мишени. Оба этих патологических про-
цесса приводят к развитию СД2. Действительно, 
у пациентов с дисфункцией митохондрий, вы-
званной мутациями в молекуле мтДНК, наблю-
дается сниженная инсулинсекреторная актив-
ность β-клеток [63 – 65].  
Экспериментальные исследования показали, 

что секреция инсулина β-клетками сильно зави-
сит от уровня экспрессии мтДНК [66]. Несмотря 
на то, что некоторые гены системы окислитель-
ного фосфорилирования (OXPHOS) митохонд-
рии имеют пониженный уровень экспрессии у 
пациентов с СД2, но только несколько поли-
морфизмов этих генов связаны с развитием СД2 

 
 
Рис. 4. Метаболизм пирувата: 
TCAcycle – цикл трикарбоновых кислот (цикл Кребса); РС – 
пируваткарбоксилаза; PDC –пируватдегидрогеназный ком-
плекс; PDHkinases – киназы пируватдегидрогеназы. Reproduced 
with permission, from Krus U., Kotova O., Spégel P., Hallgard E., 
Sharoyko V.V., Vedin A., Moritz T., Sugden M.C., Koeck T., 
Mulder H., 2010, Pyruvate dehydrogenase kinase 1 controls mito-
chondrial metabolism and insulin secretion in INS-1 832/13 clonal 
beta-cells, 429(1):205-13.© the Biochemical Society 
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[67]. Система OXPHOS, состоящая из электрон-
транспортной системы и АТФ-синтазы, нахо-
дится на внутренней мембране митохондрий. 
Она состоит из нескольких белковых комплек-
сов, включающих 90 субъединиц, кодируемых 
как яДНК, так и мтДНК. Митохондриальный 
геном кодирует 13 белковых субъединиц, нахо-
дящихся в электрон-транспортной системе и 
АТФ-синтазе, а также 2 молекулы рРНК и 22 
молекулы тРНК [68].  
Для транскрипции мтДНК в митохондриях 

имеется специализированный аппарат, вклю-
чающий факторы, необходимые для узнавания 
промоторов, такие как транскрипционный фак-
тор митохондрии А  (TFAM) и транскрипцион-
ный фактор митохондрии В2 (TFB2M) [68]. 
Транскрипционный фактор митохондрии В1 
(TFB1M) – паралог TFB2M[69]. Установлено, 
что TFB1M является метилтрансферазой, кото-
рая диметилирует два высококонсервативных 
остатка аденина, находящихся в петлевой части 
на 3’-конце 12S рРНК (рис. 5)  [69]. TFB1M 
имеет альтернативное название – диметиладено-
зинтрансфераза 1, митохондриальная (mDMAT1). 
Ковалентная модификация 12S рРНК необхо-
дима для поддержания целостности малой субъ-
единицы рибосомы, участвующей в трансляции. 
В случае утраты TFB1Mтрансляция в митохон-
дриях ингибируется [69]. Вариант 
TFB1Mrs950994 (G→A) ассоциируется со сни-
жением уровня его экспрессии в β-клетках ост-
ровков Лангерганса человека. Это приводит к 
ограничению трансляции субъединиц системы 
OXPHOS и уменьшению продукции АТФ, что 
является одной из причин снижения секреции 

инсулина и повышения риска развития СД2 
[70]. На модели мышей со специфическим но-
каутом Tfb1m в β-клетках было установлено, что 
утрата TFB1M приводит к нарушению функции 
митохондрий, снижению секреции инсулина и в 
конечном итоге к развитию СД2 [71]. 
Заключение. К настоящему времени накоп-

лен обширный экспериментальный материал по 
молекулярной и клеточной биологии островков 
Лангерганса, в частности, β-клеток. Тем не ме-
нее многие аспекты функционирования β-
клеток в норме и при СД остаются изученными 
не полностью. Идентификация ключевых генов, 
продуктов их экспрессии, выявление новых ме-
ханизмов контроля секреции инсулина и выжи-
ваемости β-клеток необходимы для оптимиза-
ции их функциональной активности и предот-
вращения гибели при патологических условиях. 
Работа выполнена при финансовой поддерж-

ке из средств Санкт-Петербургского государ-
ственного университета, грант № 
12.38.220.2015 и гранта Президента Россий-
ской Федерации для государственной поддерж-
ки молодых российских ученых – докторов наук 
(конкурс – МД-2015), грант № МД-4650.2015.3. 
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