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АННОТАЦИЯ 
Ишемик инсульт замонавий тиббиётнинг энг долзарб муаммоларидан бири бўлиб, ўлим ва узоқ муддатли 

ногиронликнинг етакчи сабабларидан ҳисобланади. Артериал гипертензия, қандли диабет, дислипидемия ва семизлик каби 
анъанавий хавф омиллари билан бир қаторда, сўнгги йилларда инсулинрезистентликнинг цереброваскуляр касалликлар 
ривожланишидаги аҳамиятига алоҳида эътибор қаратилмоқда. Инсулинрезистентлик нафақат глюкоза алмашинувининг 
бузилиши, балки эндотелиал дисфункция, атеросклероз, тромбоцитлар гиперреактивлиги, сурункали яллиғланиш, 
оксидатив стресс ва гематоэнцефалик тўсиқ шикастланиши билан кечувчи мураккаб метаболик ҳолатдир. Ушбу 
механизмлар ишемик инсультнинг юзага келиши ва оғир кечишига, шунингдек, инсультдан кейинги функционал тикланиш 
ва такрорий цереброваскуляр ҳодисалар хавфига таъсир кўрсатиши мумкин. Мазкур мақолада инсулинрезистентликнинг 
ишемик инсульт патогенезидаги асосий молекуляр ва васкуляр механизмлари, уни баҳолашда қўлланиладиган 
биомаркерлар ҳамда касаллик прогнозидаги аҳамияти замонавий илмий маълумотлар асосида таҳлил қилинди. 

Калит сўзлар: инсулинрезистентлик, ишемик инсульт, HOMA-IR, TyG индекси, эндотелиал дисфункция, 
нейрояллиғланиш, оксидатив стресс, атеросклероз, биомаркерлар. 
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ЗНАЧЕНИЕ ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТИ В ПАТОГЕНЕЗЕ И ПРОГНОЗЕ ИШЕМИЧЕСКОГО 
ИНСУЛЬТА 

АННОТАЦИЯ 
Ишемический инсульт остается одной из наиболее актуальных проблем современной медицины и является одной из 

ведущих причин смертности и длительной инвалидизации. Наряду с традиционными факторами риска, такими как 
артериальная гипертензия, сахарный диабет, дислипидемия и ожирение, в последние годы особое внимание уделяется роли 
инсулинорезистентности в развитии цереброваскулярных заболеваний. Инсулинорезистентность представляет собой не 
только нарушение метаболизма глюкозы, но и сложное метаболическое состояние, ассоциированное с эндотелиальной 
дисфункцией, атеросклерозом, гиперреактивностью тромбоцитов, хроническим воспалением, окислительным стрессом и 
нарушением целостности гематоэнцефалического барьера. Эти механизмы могут способствовать развитию и более 
тяжелому течению ишемического инсульта, а также влиять на функциональное восстановление после инсульта и риск 
повторных цереброваскулярных событий. В настоящей статье на основе современных научных данных проанализированы 
основные молекулярные и сосудистые механизмы участия инсулинорезистентности в патогенезе ишемического инсульта, 
биомаркеры, используемые для ее оценки, а также ее прогностическое значение. 

Ключевые слова: инсулинорезистентность, ишемический инсульт, HOMA-IR, индекс TyG, эндотелиальная 
дисфункция, нейровоспаление, окислительный стресс, атеросклероз, биомаркеры. 
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THE SIGNIFICANCE OF INSULIN RESISTANCE IN THE PATHOGENESIS AND PROGNOSIS OF ISCHEMIC 

STROKE 
ANNOTATION 

Ischemic stroke remains one of the most pressing challenges in modern medicine and is a leading cause of mortality and long-
term disability. Alongside traditional risk factors such as arterial hypertension, diabetes mellitus, dyslipidemia, and obesity, 
increasing attention has recently been focused on the role of insulin resistance in the development of cerebrovascular diseases. Insulin 
resistance is not merely a disorder of glucose metabolism but a complex metabolic condition associated with endothelial dysfunction, 
atherosclerosis, platelet hyperreactivity, chronic inflammation, oxidative stress, and disruption of the blood–brain barrier. These 
mechanisms may contribute to the development and severity of ischemic stroke and may also influence post-stroke functional 
recovery and the risk of recurrent cerebrovascular events. This article analyzes current scientific evidence on the major molecular 
and vascular mechanisms underlying the role of insulin resistance in the pathogenesis of ischemic stroke, biomarkers used for its 
assessment, and its prognostic significance. 

Keywords: insulin resistance, ischemic stroke, HOMA-IR, TyG index, endothelial dysfunction, neuroinflammation, oxidative 
stress, atherosclerosis, biomarkers. 

 
Кириш 
Ишемик инсульт бош мия қон айланишининг ўткир 

бузилиши натижасида ривожланиб, глобал миқёсда ўлим, 
ногиронлик ва меҳнат қобилиятининг йўқолишига олиб 
келувчи асосий касалликлардан бири бўлиб қолмоқда. 
Реперфузион даволаш усуллари, антитромботик терапия ва 
қон томир хавф омилларини назорат қилиш имкониятлари 
кенгайганига қарамай, ишемик инсультнинг бирламчи ва 
иккиламчи профилактикасини янада такомиллаштириш 
зарурати сақланиб қолмоқда [1]. Шу нуқтаи назардан, 
анъанавий хавф омилларидан ташқари, цереброваскуляр 
шикастланишнинг янги, модификация қилиниши мумкин 
бўлган метаболик детерминантларини аниқлаш муҳим 
аҳамият касб этади. Улардан бири инсулинрезистентлик 
бўлиб, у ҳужайра ва тўқималарнинг инсулин таъсирига 
биологик жавоби пасайиши билан тавсифланади. Илгари 
инсулинрезистентлик асосан 2-тип қандли диабет ва 
метаболик синдром патогенезининг таркибий қисми 
сифатида баҳоланган бўлса, замонавий тадқиқотлар унинг 
қандли диабет мавжудлигидан қатъи назар, 
цереброваскуляр хавф билан боғлиқ эканлигини 
кўрсатмоқда [2,3]. 

Инсулинрезистентлик ишемик инсульт патогенезига бир 
вақтнинг ўзида бир нечта йўналишлар орқали таъсир 
қилади. У эндотелиал функцияни бузади, атеросклеротик 
жараёнларни тезлаштиради, протромботик ҳолатни 
шакллантиради ҳамда яллиғланиш ва оксидатив стрессни 
кучайтиради. Бундан ташқари, инсулин 
сигнализациясининг бузилиши бош миянинг 
микроциркуляцияси, нейроваскуляр бирлик ва 
нейронларнинг метаболик барқарорлигига салбий таъсир 
кўрсатади [4–7]. Шу сабабли инсулинрезистентликни фақат 
метаболик бузилиш сифатида эмас, балки ишемик 
инсультнинг ривожланиши ва натижаларига таъсир этувчи 
тизимли метаболик-васкуляр ҳолат сифатида кўриб чиқиш 
мақсадга мувофиқдир. 

Инсулинрезистентлик ва эндотелиал дисфункция 
Қон томир эндотелийси васкуляр гомеостазни сақлашда 

муҳим роль ўйнайди. Физиологик шароитда инсулин 
эндотелиал ҳужайралардаги фосфатидилинозитол-3-
киназа/Akt (PI3K/Akt) сигнал йўлини фаоллаштиради. 
Натижада эндотелиал азот оксиди синтазаси фаоллашиб, 
азот оксиди (NO) ишлаб чиқарилиши ортади. NO 
вазодилатацияни таъминлаш билан бирга, тромбоцитлар 
агрегацияси ва лейкоцитларнинг эндотелийга ёпишишини 

чеклайди [8-10]. Инсулинрезистентликда PI3K/Akt/eNOS 
йўлининг фаоллиги пасаяди, митоген-фаоллаштирилган 
протеинкиназа (MAPK) сигнализацияси эса сақланиб 
қолади ёки нисбатан кучаяди. Бунинг натижасида NO 
биологик мавжудлиги камайиб, эндотелин-1 ишлаб 
чиқарилиши ортади. Вазоконстрикция, томир силлиқ мушак 
ҳужайралари пролиферацияси ва қон томир деворининг 
структуравий қайта қурилиши юзага келади [10, 11]. 

Бундан ташқари, инсулинрезистентлик VCAM-1 ва 
ICAM-1 каби ҳужайралараро адгезия молекулалари 
экспрессиясини кучайтириб, лейкоцитларнинг эндотелий 
билан ўзаро таъсирини ва сурункали паст даражадаги томир 
яллиғланишини фаоллаштиради. Эндотелиал 
гликокаликснинг шикастланиши эса микроваскуляр 
ўтказувчанликнинг ошиши ва церебрал ауторегуляциянинг 
бузилишига олиб келиши мумкин. Инсулинрезистентлиги 
юқори бўлган шахсларда бош миянинг оқ моддасидаги 
гиперинтенсив ўзгаришларнинг кўпроқ аниқланиши 
метаболик ва микроваскуляр шикастланиш ўртасидаги 
боғлиқликни кўрсатади [12, 13]. 

Протромботик ҳолат ва атеросклероз 
Инсулинрезистентлик ишемик инсульт хавфини 

оширувчи яна бир муҳим механизм — протромботик 
ҳолатнинг шаклланишидир. Нормал шароитда инсулин 
тромбоцитларнинг NO ва простациклинга сезгирлигини 
ошириб, уларнинг ортиқча агрегациясини чеклайди. 
Инсулинрезистентлик шароитида эса NO миқдорининг 
камайиши ва ҳужайра ичидаги кальций алмашинувининг 
бузилиши тромбоцитлар фаоллашувига олиб келади [14,15]. 
Шу билан бирга, плазминоген активатори ингибитори-1 
(PAI-1) миқдорининг ортиши фибринолиз жараёнини 
сусайтиради. Натижада ҳосил бўлган фибрин тромблари 
зичроқ ва ферментатив лизисга нисбатан чидамлироқ 
бўлиши мумкин [16–18]. Бу жараёнлар церебрал артериялар 
окклюзияси ва микроциркулятор тромбоз ривожланиши 
учун қулай шароит яратади. Инсулинрезистентлик 
атеросклероз ривожланишини ҳам тезлаштиради. Ушбу 
ҳолат учун триглицеридлар ва жуда паст зичликдаги 
липопротеинлар миқдорининг ортиши, кичик зичликдаги 
LDL заррачаларининг кўпайиши ҳамда юқори зичликдаги 
липопротеинлар даражасининг пасайиши хосдир [19,20]. 
Оксидланган LDL макрофаглар томонидан ютилиб, 
кўпиксимон ҳужайралар ҳосил бўлишига ва атеросклеротик 
бляшканинг шаклланишига олиб келади. 
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Инсулинрезистентлик мавжуд беморлардаги 
атеросклеротик бляшкаларда макрофаглар инфильтрацияси, 
матрикс металлопротеиназа-9 (MMP-9) экспрессияси ва 
ангиогенез жараёнларининг кучайиши бляшка 
беқарорлигини ошириши мумкин. Натижада унинг ёрилиши 
ва кейинги тромбоэмболик ҳодисалар хавфи ортади [21,22]. 

Нейрояллиғланиш ва гематоэнцефалик тўсиқ 
шикастланиши 

Инсулинрезистентликнинг цереброваскуляр 
шикастланишдаги муҳим компонентларидан яна бири 
нейрояллиғланишдир. Марказий нерв тизимида нормал 
инсулин сигнализацияси микроглиал ва астроцитар 
ҳужайраларда NF-κB фаоллигини чеклаш орқали 
яллиғланиш реакцияларини назорат қилишда иштирок 
этади. Инсулин таъсирига сезгирлик пасайганда ушбу 
ҳимоя механизми бузилиб, TNF-α, IL-6, MCP-1 ва реактив 
кислород шаклларининг ишлаб чиқарилиши кучаяди 
[23,24]. 

Ишемия ривожланганда аввалдан мавжуд метаболик 
яллиғланиш микроглиал ҳужайраларнинг жавоб 
реакциясини кучайтириши ва иккиламчи нейронал 
шикастланишга шароит яратиши мумкин. 
Инсулинрезистентлик, шунингдек, гематоэнцефалик 
тўсиқнинг асосий таркибий қисмлари бўлган claudin-5 ва 
occludin оқсилларининг экспрессияси камайиши ҳамда 
MMP-9 фаоллигининг ортиши билан боғлиқ. Натижада 
базал мембрана ва ҳужайралараро зич бирикмалар 
шикастланиб, томир ўтказувчанлиги ортади [25–27]. 

Гематоэнцефалик тўсиқнинг бузилиши периферик 
яллиғланиш ҳужайраларининг бош мия тўқимасига кириши, 
вазоген шиш ва реперфузиядан кейинги геморрагик 
трансформация хавфини ошириши мумкин. Шу сабабли 
метаболик ва яллиғланиш ҳолатини биргаликда баҳолаш 
инсультнинг оғир кечиши хавфи юқори бўлган беморларни 
аниқлашда истиқболли йўналиш ҳисобланади. 

Оксидатив стресс ва нейронал шикастланиш 
Инсулинрезистентлик ва оксидатив стресс бир-бирини 

кучайтирувчи патофизиологик жараёнлардир. Метаболик 
субстратларнинг ортиқча юкланиши NADPH-оксидазалар 
фаоллашиши, митохондриал электрон транспорт 
занжиридан электронлар сизиб чиқиши ва реактив кислород 
шаклларининг ортиқча ҳосил бўлишига олиб келади [28,29]. 
Ишемия-реперфузия даврида оксидатив стресс янада 
кучайиб, липидлар пероксидланиши, оқсиллар 
оксидланиши ва ДНК шикастланишига сабаб бўлади. 
Митохондриал мембрана ўтказувчанлигининг бузилиши 
цитохром C каби проапоптотик омилларнинг ажралиб 
чиқишини кучайтиради ва нейронлар ўлимига олиб келувчи 
ҳужайра ички каскадларини фаоллаштиради [30,31]. 

Марказий нерв тизимида инсулин синаптик пластиклик, 
нейротрансмиттерлар алмашинуви ва нейронларнинг 
яшовчанлигини бошқаришда ҳам иштирок этади. Нейронал 
инсулинрезистентлик GLUT4 транслокациясининг 
камайиши ва глюкозадан фойдаланиш самарадорлигининг 
пасайишига олиб келиши мумкин [32–34]. Ишемия 
шароитида ушбу энергетик етишмовчилик глутамат 
эксайтотоксиклигини кучайтириб, NMDA 
рецепторларининг узоқ муддатли фаоллашуви ва ҳужайра 
ичига ортиқча кальций киришини юзага келтиради [35–37]. 
Сўнгги тадқиқотларда инсулинрезистентлик ферроптоз — 
темирга боғлиқ липид пероксидланиши билан кечувчи 
бошқариладиган ҳужайра ўлими механизмлари билан ҳам 
боғланмоқда. Мазкур йўналиш келажакда 

инсулинрезистентлик билан боғлиқ церебрал ишемик 
шикастланишда янги терапевтик нишонларни аниқлаш учун 
муҳим бўлиши мумкин. 

Инсулинрезистентлик биомаркерлари ва уларнинг 
клиник аҳамияти 

Инсулинрезистентликни ўз вақтида аниқлаш ишемик 
инсульт хавфини баҳолаш, бемор прогнозини аниқлаш ва 
метаболик терапияни индивидуаллаштириш учун 
муҳимдир. Клиник тадқиқотларда энг кўп қўлланиладиган 
кўрсаткичлардан бири HOMA-IR индексидир. У оч қоринга 
олинган глюкоза ва инсулин кўрсаткичлари асосида 
ҳисобланади. HOMA-IR нинг юқори қийматлари қандли 
диабети бўлмаган беморларда ҳам ишемик инсульт хавфи, 
каттароқ инфаркт ҳажми ва ёмонроқ функционал натижалар 
билан боғланган [38]. Сўнгги йилларда триглицерид-
глюкоза (TyG) индекси инсулинрезистентликнинг содда ва 
иқтисодий жиҳатдан қулай суррогат биомаркери сифатида 
ўрганилмоқда. Ушбу кўрсаткич учун инсулин миқдорини 
аниқлаш талаб қилинмаслиги уни катта популяцияларда 
скрининг ва клиник амалиёт учун истиқболли қилади. TyG 
индексининг юқори қийматлари бирламчи ва такрорий 
ишемик инсульт хавфи ҳамда қандли диабети бўлмаган 
инсульт беморларидаги нохуш натижалар билан боғланган 
[39,40]. Метаболик кўрсаткичлардан ташқари, 
инсулинрезистентлик билан боғлиқ яллиғланиш ва 
эндотелиал биомаркерлар ҳам алоҳида аҳамиятга эга. 
Юқори сезгир C-реактив оқсил (hs-CRP), IL-6 ва TNF-α 
даражаларининг ошиши сурункали яллиғланиш 
фаоллигини акс эттиради ва инсультдан кейинги нохуш 
функционал натижалар билан боғлиқ [41–43]. 

ICAM-1 ва VCAM-1 эндотелиал фаоллашув ва 
лейкоцитлар адгезиясини акс эттирувчи муҳим 
молекулалардир. Уларнинг юқори миқдори эндотелиал 
дисфункция, атеросклеротик жараёнлар ва бляшка 
яллиғланиши билан боғланган [44–46]. MMP-9 эса 
гематоэнцефалик тўсиқ шикастланишининг муҳим маркери 
сифатида қаралиб, ишемик инсультда геморрагик 
трансформация хавфи билан боғлиқ бўлиши мумкин [47,48]. 

Келажакда фақат битта кўрсаткичга эмас, балки HOMA-
IR ёки TyG каби метаболик индексларни hs-CRP, IL-6, TNF-
α, ICAM-1, VCAM-1 ва MMP-9 сингари яллиғланиш ҳамда 
эндотелиал биомаркерлар билан бирлаштирувчи 
мультимаркер ёндашувлар инсульт хавфи ва прогнозини 
янада аниқроқ баҳолаш имконини бериши мумкин. 

Инсулинрезистентликнинг ишемик инсульт 
прогнозидаги ўрни 

Клиник тадқиқотлар инсулинрезистентликни фақат 
инсульт ривожланишидан олдинги хавф омили сифатида 
эмас, балки касалликдан кейинги натижаларни белгиловчи 
потенциал прогностик омил сифатида ҳам кўрсатмоқда. 
HOMA-IR кўрсаткичларининг юқорилиги 90-кундаги 
нохуш функционал натижа, яъни модификацияланган 
Rankin шкаласи бўйича ≥3 балл билан боғланган [49,50]. 
Бундай боғлиқликнинг биологик асосида бир нечта ўзаро 
таъсирлашувчи механизмлар мавжуд. Эндотелиал 
дисфункция ва NO биологик мавжудлигининг камайиши 
ишемик пенумбрада микроваскуляр реактивлик ва 
коллатерал перфузияни чеклаши мумкин. Митохондриал 
дисфункция ва оксидатив стресс нейронларнинг энергетик 
захирасини камайтирса, давомли нейрояллиғланиш аксонал 
ўсиш, нейрогенез ва синаптик қайта ташкил топиш 
жараёнларига салбий таъсир кўрсатади. 
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Инсулинрезистентлик такрорий ишемик ҳодисалар 
хавфи билан ҳам боғлиқ. Бунга атеросклерознинг давом 
этиши, тромбоцитлар гиперреактивлиги ва фибринолизнинг 
сусайиши каби механизмлар ҳисса қўшиши мумкин [51–52]. 
Бундан ташқари, гематоэнцефалик тўсиқ шикастланиши ва 
MMP-9 фаоллигининг ошиши реперфузион даволашдан 
кейинги геморрагик трансформацияга мойилликни 
кучайтириши мумкин [53,54]. 

Муҳокама 
Мавжуд илмий маълумотлар инсулинрезистентлик ва 

ишемик инсульт ўртасидаги муносабат оддий 
гипергликемия билан чегараланмаслигини кўрсатади. 
Инсулин сигнализациясининг бузилиши метаболик, 
васкуляр ва нейронал механизмларни бирлаштириб, 
инсульт ривожланишидан олдин ҳам, ўткир ишемия 
даврида ҳам, тикланиш босқичида ҳам патологик 
жараёнларга таъсир кўрсатиши мумкин. Айниқса, қандли 
диабет ташхиси бўлмаган беморларда 
инсулинрезистентликни аниқлаш муҳим илмий ва клиник 
масала ҳисобланади. Бундай беморларда глюкоза миқдори 
нисбатан нормал бўлишига қарамай, метаболик-васкуляр 
бузилишлар аллақачон шаклланган бўлиши мумкин. 
HOMA-IR ва TyG каби индекслар яширин 
инсулинрезистентликни аниқлаш ва юқори хавф 
гуруҳларини ажратишда қўшимча имконият яратади. 

Шу билан бирга, мавжуд маълумотларнинг бир қисми 
кузатув тадқиқотларидан олинганлигини ҳисобга олиш 
зарур. HOMA-IR учун универсал чегара қийматларининг 
мавжуд эмаслиги, инсулинрезистентликни баҳолаш 
усулларидаги фарқлар ва турли популяциялардаги 
метаболик хусусиятлар натижаларни тўғридан-тўғри 
клиник амалиётга татбиқ этишни чеклайди. Айниқса, 
қандли диабети бўлмаган инсулинрезистент беморларда 
инсультнинг узоқ муддатли натижаларини ўрганувчи йирик 

проспектив тадқиқотларга эҳтиёж мавжуд. Келажакдаги 
тадқиқотларда метаболик индексларни яллиғланиш, 
эндотелиал шикастланиш, коагуляция ва нейронал 
зарарланиш биомаркерлари билан биргаликда ўрганиш 
мақсадга мувофиқ. Бундай комплекс ёндашув 
инсулинрезистентлик билан боғлиқ цереброваскуляр 
фенотипларни аниқлаш, беморларни индивидуал хавф 
даражаси бўйича стратификация қилиш ҳамда профилактик 
ва терапевтик стратегияларни шахсийлаштириш имконини 
бериши мумкин. 

Хулоса 
Инсулинрезистентлик ишемик инсульт патогенезида бир 

нечта ўзаро боғлиқ механизмлар орқали иштирок этувчи 
муҳим метаболик омилдир. PI3K/Akt/eNOS сигнал 
йўлининг бузилиши, NO биологик мавжудлигининг 
камайиши, эндотелиал дисфункция, атероген 
дислипидемия, тромбоцитлар гиперреактивлиги, 
фибринолизнинг сусайиши, нейрояллиғланиш, 
гематоэнцефалик тўсиқ шикастланиши ва оксидатив стресс 
унинг цереброваскуляр таъсирининг асосий 
компонентларини ташкил этади. 

HOMA-IR ва TyG индекси каби метаболик 
кўрсаткичларни яллиғланиш ҳамда эндотелиал 
шикастланиш биомаркерлари билан биргаликда баҳолаш 
ишемик инсульт хавфи ва прогнозини аниқлашда 
истиқболли йўналиш ҳисобланади. Айниқса, қандли 
диабети бўлмаган беморларда инсулинрезистентликни эрта 
аниқлаш яширин метаболик-васкуляр хавфни баҳолашга 
ёрдам бериши мумкин. Келгусида стандартлаштирилган 
мезонларга асосланган проспектив тадқиқотлар ва 
инсулинрезистентликка йўналтирилган 
рандомизацияланган клиник синовлар ушбу ёндашувнинг 
амалий аҳамиятини аниқлаши лозим.
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