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ного регистра диабета, которые, по нашему мне­
нию, можно устранить следующим образом:

1. Повысить компетентность операторов в ре­
гиональных центрах, осуществляющих сбор, ана­
лиз и передачу информации в АИС "ГРСД".

2. Использовать точные демографические пока­
затели в регионах.

3. Усовершенствовать программное обеспече­
ние "Регистр диабета 2002".
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В настоящее время в мире накоплен обширный 
материал о нарушениях гипоталамо-гипофизарно- 
надпочечниковой системы (ГГНС) при сахарном 
диабете (СД). Цель обзора — попытка изложить ре­
зультаты некоторых работ и подытожить многолет­
ний опыт исследований в указанном направлении.

Первые работы, которые нам удалось найти, от­
носятся к 1930—1940-м годам. Уже в 1930 г. прово­
дились первые попытки воздействия на течение 
экспериментального СД с помощью адренал- и ги- 
пофизэктомии [23, 30, 36]. Но в основном работы 
тех лет носили описательный характер и были свя­
заны с морфологическими исследованиями изме­
нений надпочечников у больных СД и у животных 
с экспериментальным СД. Так, в частности, в 
1945 г. Russi и соавт. на основании собственных на­
блюдений показали, что у пациентов с СД аденома 
коры надпочечников встречается чаще, чем в об­
щей популяции (цит. по [3]). М. Devecerski и соавт. 
[20] выявили у крыс с аллоксаниндуцированным 
СД увеличение массы надпочечников на 32% и бо­
лее, сопровождающееся гипертрофией кортикаль­
ного слоя. При гистохимических исследованиях 
показаны признаки гиперактивности коры надпо­
чечников [20]. Одной из наиболее интересных и 
информативных работ того периода является ста­
тья В. Becker "Diabetic retinopathy" [5]. В ней пока­
заны результаты собственных исследований, сви­
детельствующие о гипертрофии и гиперфункции 
коры надпочечников при СД, проведены корреля­
ции между изменениями надпочечников и разви­
тием микрососудистых нарушений — ретино- и 
нефропатии. Автор связывал наблюдаемую актива­
цию ГГНС с гиперпродукцией адренокортико­
тропного гормона (АК.ТГ) и объяснял развитие 
указанных осложнений именно его влиянием.

Позднее, при появлении возможности исследо­
вания уровня гормонов (и их метаболитов) плазмы 
и мочи, была выявлена картина нарушений секре­
ции гормонов ГГНС, изменений циркадианного 
ритма работы этой системы, проявления патологии 
при проведении нагрузочных проб и разных видах 
стрессовых воздействий.

•Работа выполнена при частичном финансировании 
РФФИ, проект № 06—07—89196 А.

Изменения ГГНС у пациентов с СД

По данным большого количества исследований, 
проведенных в 1970—1990-х годах, при некомпен­
сированном СД наблюдается повышение уровня 
АКТГ и кортизола плазмы, наиболее выраженное 
при кетоацидозе и диабетической коме [1—3, 15, 
16, 21, 31,33, 35, 37,42, 44, 49, 54]. Так, у пациентов 
с СД 1-го типа в стадии декомпенсации уровень 
кортизола плазмы в утренние часы был выше в 
среднем в 1,8 раза по сравнению с таковым в груп­
пе возрастной нормы [2, 3, 42,44]. При достижении 
нормогликемии на фоне инсулинотерапии у этих 
пациентов наблюдалось восстановление уровня 
указанных гормонов [2, 54].

В ряде исследований показано, что у пациентов 
с инсулиннезависимым СД в базальном состоянии 
уровень кортизола плазмы в 1,3—1,5 раза выше по 
сравнению с таковым в контрольной группе [2, 31]. 
Поданным Е. Shapiro и соавт. [49], при СД 2-го ти­
па наблюдается повышение уровня кортизола 
плазмы в течение суток, причем ночью он может в 
3 раза превышать норму. При этом ночное физио­
логическое повышение уровня кортизола плазмы 
начиналось еще в вечерние часы (примерно в 20 ч), 
что приводило к нарушению картины нормальных 
суточных колебаний [49]. Компенсация СД 2-го 
типа способствовала нормализации уровня корти­
зола плазмы [2, 3].

Данные о гиперактивности ГГНС при СД согла­
суются с результатами работ, подтверждающих по­
вышенную экскрецию свободного кортизола и его 
метаболитов с мочой у больных СД [17, 35, 45]. 
Правда, в настоящее время существует мнение о 
том, что при СД нарушается метаболизм кортизола 
(и других стероидных гормонов), поэтому судить 
об уровне кортизола плазмы по показателям его 
экскреции (или его метаболитов) с мочой не впол­
не корректно [1].

У 41% пациентов с СД было выявлено наруше­
ние циркадианных колебаний уровня кортизола 
крови: разница между утренней и вечерней корти- 
золемией отсутствовала [35, 49, 53]. Нарушения су­
точного ритма не коррелировали ни с уровнем гли­
кемии, ни с полом, ни с типом СД, ни с наличием 
(или отсутствием) сосудистых осложнений. По 
данным некоторых авторов, даже компенсация СД 
1-го типа и нормализация уровня кортизола могут 
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не приводить к восстановлению циркадианного 
ритма работы ГГНС [54]. В исследовании V. Asfeldt 
[3] показано, что при компенсации СД 2-го типа 
ритм суточных колебаний кортизола все-таки нор­
мализовался.

При изучении реакций на стрессовые воздейст­
вия выявлено, что введение бактериального пиро­
гена у больных СД приводило к значительно боль­
шему повышению кортизола плазмы, чем у здоро­
вых [35].

При выполнении теста с однократным введени­
ем 1 мг дексаметазона установлено отсутствие су­
прессивного эффекта у 55% лиц с СД, причем наи­
более выраженные нарушения наблюдались в 
дневное время [8, 26, 42]. По данным других авто­
ров, этот тест был отрицательным лишь у 7% па­
циентов, причем не выявлены корреляции между 
уровнем гипергликемии, степенью компенсации 
СД и характером ответа на введение дексаметазона 
[32]. Интересные результаты были получены при 
проведении "малого" дексаметазонового теста: па­
циенты получали по 0,5 мг дексаметазона 4 раза в 
день в течение 2 сут [2]. По окончании этого срока 
у здоровых концентрация кортизола в плазме сни­
жалась практически до неопределяемых величин; у 
пациентов с компенсированным СД независимо от 
его типа наблюдалось снижение уровня кортизола 
в 18—20 раз, но в итоге он был достоверно более 
высоким, чем в группе нормы. У лиц с декомпен­
сированным СД 2-го типа концентрация кортизола 
также снижалась в 20 раз (как и в случае компен­
сации), у лиц с декомпенсированным СД 1-го типа 
— лишь в 4,2 раза. Таким образом, введение дек­
саметазона приводит к существенному снижению 
уровня кортизола плазмы при компенсированном 
СД, хотя его конечный уровень остается более вы­
соким, чем у здоровых. При декомпенсированном 
СД после блокады ГГНС выявлено существенное 
различие в уровне кортизола плазмы в зависимости 
от типа заболевания [2].

Мнения о чувствительности гипофиза к дейст­
вию кортикотропин-рилизинг-гормона (КТРГ) 
очень противоречивые: имеются данные как о по­
ниженной [15], так и о повышенной [24, 44] сек­
реции АКТГ после введения КТРГ.

На основании приведенных выше данных неко­
торые исследователи даже сравнивали нарушения 
функционирования ГГНС при СД с таковыми при 
болезни Кушинга, в частности, схожи уровни гор­
монов, нарушения принципа циркадианного ритма 
АКТГ и кортизола, результаты тестов с дексамета­
зоном [33, 35].

Есть и другие данные относительно показателей 
работы ГГНС при СД. Так, М. Gibson и соавт. [22] 
указывают на нормальный уровень кортизола плаз­
мы у пациентов без признаков ацидоза, ретино- и 
нейропатии. V. Asfeldt [3] показал, что уровень кор­
тизола плазмы и циркадианный ритм могут быть в 
норме у пациентов с некомпенсированным СД 1-го 
типа. М. Wurzberger и соавт. [54] не выявили нару­
шения циркадианного ритма даже у пациентов с 
повышенным уровнем кортизола в утренние часы. 
Объяснить противоречивость выводов различных 
исследований довольно трудно. Частично это мо­
жет быть связано с разнородностью обследованных 

групп по возрастному составу, степени компенса­
ции, давности СД. Но нельзя исключить и того, что 
указанные нарушения активности ГГНС могут 
иметь место только у части пациентов, ведь даже 
такие микрососуд истые нарушения, как пролифе­
ративная диабетическая ретинопатия и диабетиче­
ская нефропатия, встречаются не у всех пациентов, 
а только у 40% из них.

Во всех приведенных выше работах рассматри­
вался лишь один аспект проблемы: влияние СД на 
функционирование ГГНС. Но на это взаимоотно­
шение можно посмотреть и под другим углом: как 
нарушение активности ГГНС влияет на течение 
СД? Изучение этого вопроса привело к интерес­
нейшим результатам [4]. У больных СД 2-го типа 
исследовали уровень глюкозы и кортизола плазмы 
в ночное время (с 24 до 9 ч). Часть пациентов по­
лучали метапирон в дозе 30 мг/кг на ночь. В отсут­
ствие приема метапирона наблюдалось практиче­
ски одновременное повышение уровней глюкозы 
(до 9,4 ммоль/л) и кортизола плазмы в период с 4 
до 9 ч. В группе с вечерним приемом метапирона 
уровень кортизола плазмы в ранние утренние часы 
не повышался, а содержание глюкозы крови в это 
время даже несколько снижалось. При этом не бы­
ли выявлены существенные изменения в концен­
трации инсулина, С-пептида, глюкагона, гормона 
роста и катехоламинов. Таким образом, физиоло­
гическое повышение уровня кортизола плазмы в 
ранние утренние часы способствует возникнове­
нию феномена "утренней зари” у лиц с инсулинне- 
зависимым СД. Эти результаты согласуются с дан­
ными Е. Shapiro и соавт. [49]: повышение уровня 
глюкозы крови в ночное время у больных СД 2-го 
типа происходило синхронно и коррелировало с 
повышением (до 3-кратного по сравнению с нор­
мой) уровня кортизола плазмы. Возникает пороч­
ный круг: патофизиологические и биохимические 
изменения, характерные при СД, приводят к раз­
витию нарушений в ГГНС, что в свою очередь ве­
дет к усугублению симптоматики СД.

Таким образом, при СД характерным является 
нарушение циркадианного ритма работы ГГНС со 
значительным повышением уровня кортизола 
плазмы в часы его минимальной секреции и нор­
мальным или несколько повышенным уровнем 
гормона в часы максимальной секреции. На фоне 
общего повышения активности ГГНС наблюдается 
изменение чувствительности гипофиза и коры над­
почечников к действию соответствующих гормо­
нов, нарушается ответная реакция на различные 
стрессорные влияния.

Изменения ГГНС при экспериментальном СД

Безусловно, сразу необходимо оговориться о 
том, что препараты, применяемые для индукции 
СД, являются не только 0-токсичными. Они вызы­
вают дегенеративные изменения в клетках печени, 
почек, легких и других органов. Введение этих пре­
паратов приводит к развитию адаптационных реак­
ций с повышением активности ГГНС: уровень кор­
тикостерона плазмы повышается через 30—60 мин 
после введения с последующим снижением через 
2—4 ч. Уровень гормонов приходит в норму лишь 
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спустя 6 ч и остается таким до появления клини­
ческих симптомов СД [46]. Через 3 сут (в частно­
сти, после введения аллоксана) при нарастании ги­
пергликемии наблюдается резкое и значительное 
повышение уровня кортикостерона плазмы, одно­
временно развивается гипертрофия надпочечников 
[46].

При тяжелом некомпенсированном стрептозо- 
тоцининдуцированном СД (уровень глюкозы кро­
ви примерно 27—28 ммоль/л) повышение уровня 
кортикостерона плазмы наблюдалось со 2—5-го 
дня после введения препарата и продолжалось на 
протяжении всего эксперимента в течение 3 мес 
[19]. Авторы выявили прямую зависимость между 
уровнем гипергликемии и степенью повышения 
уровня кортикостерона плазмы. Гиперфункция ко­
ры надпочечников сопровождалась как гипертро­
фией желез, так и увеличением показателей секре­
ции на единицу массы ткани [19].

По данным другого исследования [47], уровень 
кортикостерона плазмы у крыс с некомпенсиро­
ванным стрептозотоцининдуцированным СД уве­
личивался в 7 раз выше нормы (в базальном со­
стоянии), при этом развивалась выраженная ги­
пертрофия надпочечников, уровень АКТГ плазмы 
не отличался от нормы, а количество мРНК КТРГ 
в паравентрикулярном ядре гипоталамуса снижа­
лось. В одной из последних работ, посвященной 
этой проблеме, О. Chan и соавт. [9] выявили не­
сколько иную картину нарушений ГГНС при 
стрептозотоцининдуцированном СД у крыс: на 8-й 
день после индукции повышались уровни кортико­
стерона и АКТГ плазмы, увеличивалось количество 
мРНК КТРГ в гипоталамусе и мРНК М-глюко- 
кортикоидных рецепторов в гиппокампе, уро­
вень G-глюкорецепторов не отличался от нормы. 
Инсулинотерапия с субкомпенсацией лишь час­
тично нормализовала показатели работы этой сис­
темы: восстанавливался уровень кортикостерона и 
АКТГ, но количество мРНК КТРГ и мРНК М-глю- 
кокортикоидных рецепторов оставалось повышен­
ным [9, 10, 12, 14]. Наряду с приведенными дан­
ными имеются сообщения о нормальном уровне 
кортикостерона плазмы крыс со стрептозотоцин­
индуцированным некомпенсированным СД [7].

При некомпенсированном аллоксаниндуциро- 
ванном СД у крыс (гипергликемия примерно 
19 ммоль/л) М. L’Age и соавт. [33] наблюдали зна­
чительное повышение уровня кортикостерона 
плазмы преимущественно в ранние утренние часы 
— период наиболее низкой активности ГГНС у 
грызунов. По данным этого исследования уровень 
кортикостерона не отличался от нормы в остальное 
время суток. Аналогичную картину выявили у крыс 
с некомпенсированным стрептозотоцининдуциро­
ванным СД: уровень кортикостерона плазмы повы­
шался в 3 раза лишь в светлое время суток [9, 11,22, 
38, 48]. Таким образом, и при экспериментальном 
СД нарушается циркадианный ритм работы ГГНС 
с преимущественным повышением уровня корти­
костерона плазмы в часы его минимальной секре­
ции. Циркадианный ритм работы ГГНС восстанав­
ливается при нормализации гликемии на фоне ин- 
сулинотерапии [9, 11], даже при отсутствии полной 
компенсации [33].

Указанные нарушения ГГНС связаны непосред­
ственно с диабетическим статусом, а не с токсиче­
ским действием аллоксана и стрептозотоцина, так 
как аналогичные изменения выявлены у животных 
после панкреатэктомии [19] и у крыс линии \¥ВГ4/ 
КоЬ — модели СД 2-го типа [51].

У животных с экспериментальным СД выявлен 
неадекватный ответ ГГНС на различные стрессо­
вые воздействия [10—14, 27—29, 33, 38]. Так, при 
исследовании адаптационных реакций как при ма­
лом стрессе (взятие в руки), так и при сильном (на­
несение ожога) у крыс с некомпенсированным ал- 
локсаниндуцированным СД наблюдалось значи­
тельное повышение уровня кортикостерона плаз­
мы, в 2—2,5 раза большее по сравнению с таковым 
в группе нормы [33]. При стрептозотоцининдуци­
рованном СД в ответ на однократный [6] ежеднев­
ный иммобилизационный стресс наблюдалось не­
адекватное повышение уровня кортикостерона 
плазмы, как по его величине, так и по длительно­
сти [38]. По данным другого исследования, ответ 
ГГНС на однократную иммобилизацию может 
быть сниженным (по сравнению с нормой) [11]. 
Даже забор крови с подрезанием кончика хвоста, 
длящийся 30 с, вызывал резкое повышение уровня 
кортикостерона плазмы в течение 3 ч у крыс с не­
компенсированным СД; у нормальных крыс ука­
занная процедура практически не влияла на уро­
вень этого гормона [38]. Инсулинотерапия с дос­
тижением нормогликемии способствовала лишь 
частичному восстановлению ответа ГГНС на 
стресс, в частности иммобилизационный [11].

Реакция на инсулининдуцированную гипогли­
кемию у крыс с СД также отличается от нормы [ 10, 
13, 27—28]. При снижении уровня глюкозы крови 
до 2,2 ммоль/л у крыс с некомпенсированным СД 
наблюдалось меньшее (по сравнению с таковым у 
здоровых животных) повышение уровня АКТГ и 
кортикостерона плазмы, уровень мРНК КТРГ в па­
равентрикулярном ядре гипоталамуса не увеличи­
вался, как у нормальных особей, и не снижалось 
количество М-глюкорецепторов в гиппокампе в 
отличие от такового в контрольной группе. То есть, 
несмотря на повышенную базальную активность 
ГГНС, адаптационный ответ на гипогликемиче­
ское воздействие был подавленным. Восстановле­
ние уровня АКТГ и кортикостерона до исходного 
происходило достоверно медленнее у крыс с СД. 
Поданным разных исследований, компенсация СД 
с помощью инсулина позволяет нормализовать не­
которые компоненты ответной реакции ГГНС на 
гипогликемию [10, 13, 27—29].

Таким образом, при экспериментальном СД на­
блюдается нарушение реакции ГГНС на различные 
виды стрессовых воздействий с последующим за­
медленным восстановлением до исходного уровня. 
Ослабление или усиление ответа зависят от типа 
стресса. По мнению ряда авторов, компенсация СД 
приводит лишь к частичному восстановлению 
адаптационных реакций [10, 11].

При СД наблюдается изменение чувствительно­
сти надпочечников к действию адренокортикотро­
пина. Так, при введении АКТГ у крыс с некомпен­
сированным аллоксаниндуцированным СД наблю­
далась повышенная чувствительность надпочечни-
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ков к его воздействию: уровень кортикостерона 
плазмы повышался более чем в 1,5 раза по сравне­
нию с таковым в группе возрастной нормы [33]. 
О повышении чувствительности надпочечников к 
эндогенному АКТГ может свидетельствовать и тот 
факт, что в базальном состоянии при наличии по­
вышенного уровня кортикостерона плазмы у крыс 
с экспериментальным СД концентрация АКТГ в 
плазме не отличалась от таковой в контрольной 
группе [22, 47]. По данным другого исследования, 
при введении АКТГ крысам с некомпенсирован­
ным стрептозотоцининдуцированным СД наблю­
далась сниженная чувствительность надпочечни­
ков к адренокортикотропину [11]. Противоречи­
вость приведенных данных связана как с примене­
нием разных доз АКТГ, так и с различием условий 
проведения экспериментов. Но во всех работах по­
казано, что чувствительность надпочечников к 
действию АКТГ восстанавливается при компенса­
ции СД [11, 33].

Результаты теста на супрессивное действие дек­
саметазона во время различных стрессовых воздей­
ствий также отличались от нормы: у крыс с экспе­
риментальным СД установлено отсутствие супрес­
сорного действия дексаметазона на активацию 
ГГНС при стрессовых воздействиях [48]. На осно­
вании полученных данных авторы сделали следую­
щий вывод: у 48 крыс с СД нарушена чувствитель­
ность ГГНС как к ингибиторным, так и стимули­
рующим воздействиям в сторону снижения в пер­
вом случае и повышения — в последнем. Подавле­
ние супрессивного действия дексаметазона на уро­
вень кортикостерона отмечают и О. Chan и соавт. 
[11]. Восстановление супрессивного эффекта дек­
саметазона наблюдалось на фоне инсулинотерапии 
[11], даже при отсутствии полной компенсации 
[33].

Данные о массе надпочечников у крыс с экспе­
риментальным СД противоречивые. Так, при 
стрептозотоцининдуцированном СД наблюдалось 
увеличение массы надпочечников со 2—5-го дня 
после индукции одновременно с нарастанием ги­
пергликемии и повышением уровня кортикостеро­
на плазмы [19, 22, 47]. При аллоксановой модели 
СД одни авторы [20] обнаружили увеличение мас­
сы надпочечников на 32% и более, сопровождаю­
щееся гипертрофией кортикального слоя. По дан­
ным другого исследования [33], у крыс с аллокса- 
ниндуцированным некомпенсированным СД дли­
тельностью примерно 2 нед не наблюдалось повы­
шение массы надпочечников.

Таким образом, несмотря на противоречивые 
данные о морфологических изменениях надпочеч­
ников, в большинстве исследований показаны вы­
раженные нарушения функциональной активности 
ГГНС при экспериментальном СД. Картина пато­
логии ГГНС у крыс с индуцированным заболева­
нием схожа с таковой у пациентов с СД: на фоне 
базальной гиперактивности нарушается циркад- 
ность ритма работы, изменяется реакция на стрес­
совые воздействия и чувствительность надпочеч­
ников и гипофиза к действию соответствующих 
гормонов. При компенсации СД некоторые пара­
метры активности ГГНС восстанавливаются.

Нарушения ГГНС и течение диабетической 
ретино-, нефро- и полинейропатии

Могут ли изменения функционального состоя­
ния ГГНС способствовать возникновению и усу­
гублять течение микрососудистых осложнений СД? 
Однозначного ответа на этот вопрос нет, имеются 
некоторые косвенные данные о влиянии уровня 
активности этой гормональной системы на гемо­
циркуляцию в сетчатке и почках. Так, еще в 1940— 
1950-х годах были описаны случаи, когда у паци­
енток с СД во время беременности транзиторно 
развивалась диабетическая ретинопатия с после­
дующим полным исчезновением картины заболе­
вания [5, 34, 50]. Уже тогда на основании этих на­
блюдений некоторые исследователи предполагали, 
что определенную роль в патогенезе диабетических 
изменений сетчатки может играть повышение 
уровня эндогенного АКТГ и кортизола, наблюдае­
мое в III триместре беременности в норме.

При СД не только во время беременности, но и 
при инфекциях и длительном отсутствии компен­
сации, т. е. состояниях, сопровождающихся повы­
шением уровня АКТГ, наблюдали выраженное 
прогрессирование ретинопатии [5].

О том, что повышение активности ГГНС может 
влиять на появление микрососудистых нарушений, 
свидетельствуют также следующие данные: изме­
нения на глазном дне, сходные с капиллярными 
аневризмами, и морфологические нарушения, ха­
рактерные для синдрома Киммельстила—Уилсона, 
были выявлены у 2 пациентов (без СД) во время 
курса введения АКТГ при лечении саркоидоза [5]. 
Эти изменения исчезли по окончании терапии. Ка­
пиллярные микроаневризмы в сетчатке были обна­
ружены у пациентов с адреналовой гиперплазией 
[5]. Есть наблюдения, что у кроликов, которым 
вводили кортизон, возникали патогистологические 
изменения, напоминающие диффузный гломеру­
лосклероз [41].

Вот еще один интересный факт в пользу того, 
что повышение уровня гормонов ГГНС может спо­
собствовать возникновению и развитию измене­
ний сосудов микроциркуляторного русла: у кроли­
ков с аллоксановым СД при введении АКТГ в те­
чение 3 нед на глазном дне наблюдали картину, на­
поминающую раннюю стадию диабетической ре­
тинопатии [5]. На тотальных препаратах сетчатки 
этих животных выявлены микроаневризмы и нару­
шения капиллярного рисунка; в почках имелись 
изменения, характерные для синдрома Киммель­
стила-Уилсона. Все предшествующие попытки 
вызвать клинически выраженную ретинопатию у 
кроликов были безрезультатными. На основании 
приведенных выше наблюдений в 1952 г. даже была 
сформулирована гипотеза, что причиной развития 
диабетической ретино- и нефропатии является не 
только патология поджелудочной железы, но и со­
путствующая гиперфункция ГГНС [5].

При аутопсиях на большом объеме материала 
(л = 155) было выявлено, что масса надпочечников 
пациентов с СД, у которых имелись признаки син­
дрома Киммельстила—Уилсона, была больше в 
среднем на 24% по сравнению с таковой у пациен­
тов без признаков диабетической нефропатии [5]. 
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При этом у пациентов этих двух групп имелись и 
морфологические различия в сетчатой зоне корти­
кального слоя надпочечников: при наличии сопут­
ствующей нефропатии наблюдалась усиленная ли­
поидная вакуолизация клеток, что могло свиде­
тельствовать о повышенной функциональной ак­
тивности.

Некоторые авторы [39] наблюдали снижение 
(по сравнению с нормой) уровня экскреции 17-ке- 
тостероидов у пациентов с СД без осложнений в 
почках и сетчатке, которое не коррелировало с тя­
жестью СД.

В одном из исследований было выявлено, что 
при СД имеется прямая зависимость между повы­
шением секреции кортизола с нарушением цирка­
дианного ритма работы ГГНС и частотой развития 
ретино- и нейропатии [35]. М. Roy и соавт. [45] по­
казали, что экскреция свободного кортизола с мо­
чой более высокая у пациентов с диабетической ре­
тинопатией и кардиоваскулярными осложнения­
ми, чем у больных СД без указанных осложнений.

У лиц с признаками диабетической микроан­
гиопатии более выраженными являются аномалии 
активности ГГНС. Так, в частности, при проведе­
нии теста с дексаметазоном выявлены следующие 
особенности: после введения дексаметазона уро­
вень АКТГ плазмы был значительно более высо­
ким у пациентов с ретинопатией среднетяжелой 
степени, чем у лиц без признаков ретинопатии или 
с ретинопатией слабой степени [43]. В. Lentle и со­
авт. [35] наблюдали нормальную реакцию повыше­
ния уровня кортизола на введение АКТГ у пациен­
тов с отсутствием ангиопатии и резко выраженную 
— при наличии признаков диабетического пораже­
ния сосудов. У лиц с диабетической ретинопатией 
наблюдалась активная реакция эозинофилов (зна­
чительная эозинофилия) на введение АКТГ, в то 
время как у пациентов без сопутствующей ретино­
патии эозинофилия либо не выявлялась, либо была 
слабовыраженная [5].

Наряду с приведенными данными есть исследо­
вания, в которых не обнаружены различия в функ­
ции надпочечников у пациентов с ретинопатией и 
без нее [35].

С. Tsigos и соавт. [52] установили, что у пациен­
тов с клиническими признаками диабетической 
полинейропатии суточная секреция АКТГ и корти­
зола была достоверно более высокой, чем у паци­
ентов без симптомов нейропатии и лиц контроль­
ной группы, хотя отчетливые нарушения циркади­
анного ритма этих гормонов не отмечали. Указан­
ное повышение активности ГГНС не коррелирова­
ло ни с типом СД, ни с уровнем компенсации, ни 
с наличием (или) отсутствием ретино- и нефропа­
тии [52].

V. Coiro и соавт. [15] показали, что у пациентов 
с имеющимися проявлениями полинейропатии 
была изменена реакция на введение КТРГ: повы­
шение уровня АКТГ и кортизола значительно пре­
вышало увеличение содержания гормонов в группе 
с отсутствием признаков указанного осложнения.

Таким образом, результаты некоторых приве­
денных исследований свидетельствуют о том, что 
повышение активности ГГНС у отдельных лиц с 
СД может способствовать возникновению и разви­

тию микрососудистых осложнений и полинейро­
патии, но точных доказательств (или опроверже­
ния) этой гипотезы в настоящее время не сущест­
вует.

Причины нарушений ГГНС при СД

Механизмы указанных многосторонних нару­
шений работы ГГНС не выяснены. Абсолютная 
и(или) относительная недостаточность инсулина, 
гипергликемия вызывают комплекс гормональных, 
биохимических, осмотических и других наруше­
ний. Возникающие сдвиги являются метаболиче­
ским стрессором, способным вызывать развитие 
адаптационных реакций с вовлечением ГГНС. Ос­
новным звеном в развитии патологических реак­
ций ГГНС считают нарушение механизма обрат­
ной связи. Главным аргументом в пользу этой кон­
цепции является отсутствие супрессивного эффек­
та в тестах с введением дексаметазона, что может 
указывать на подавление ингибиторных влияний 
на ГГНС [2, 26, 38, 40, 48]. Но при более детальном 
изучении этого проявления выясняется, что при 
некомпенсированном СД имеет место повышенное 
количество М-глюкорецепторов в гиппокампе [9]. 
Увеличение числа этих рецепторов, как правило, 
свидетельствует об усилении ингибиторного тона в 
ГГНС 118, 30]. Более того, при СД характерным яв­
ляется повышение уровня мРНК КТРГ в паравен- 
трикулярном ядре гипоталамуса, что свидетельст­
вует о выраженной стимуляции ГГНС. И тот и дру­
гой показатели не нормализуются на фоне инсули- 
нотерапии, даже при достижении компенсации СД 
и снижении уровня кортизола плазмы до нормы. 
Эти наблюдения могут указывать на то, что при СД 
стимулирующие влияния преобладают над усилен­
ными ингибирующими даже при компенсации за­
болевания.

Таким образом, истинные механизмы наруше­
ния функционирования ГГНС при СД до настоя­
щего времени неясны. Выяснение того, что служит 
факторами, вызывающими избыточное стимули­
рующее действие на гипоталамические ядра, — аб­
солютная или относительная инсулиновая недоста­
точность, гипергликемия perse, оба фактора вместе 
или влияние еще неизвестных нарушений — явля­
ется предметом дальнейших исследований.
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Диабетическую нефропатию (ДН) долгое время 
относили к неиммунным и невоспалительным по­
ражениям почек, считая основной причиной ее 
развития метаболические и гемодинамические 
факторы. Однако в последние годы установлено 
влияние воспаления на развитие диабетического 
нефросклероза. Это послужило основанием к даль­
нейшему развитию концепции патогенеза ДН, раз­
работке методов ее диагностики и лечения.

Воспалительные реакции в почках при ДН

Мононуклеарная инфильтрация почечных клубоч­
ков и интерстиция. В серии работ, выполненных в 
последнее десятилетие, установлен факт увеличе­
ния числа мононуклеарных лейкоцитов в клубоч­

ках [14, 16, 17, 28, 53, 54, 63, 73, 74, 82] и в интер- 
стиции почек [16, 17, 37] у животных с экспери­
ментальным сахарным диабетом (СД). Чаще всего 
исследователи наблюдали аккумуляцию моноцитов 
и макрофагов, реже — Т-лимфоцитов. Установле­
но, что количество мононуклеарных клеток возрас­
тает в первые недели или даже дни после индукции 
СД [63, 69, 82]. По мере прогрессирования ДН вы­
раженность инфильтрации увеличивается. Темпы 
аккумуляции макрофагов при этом зависят от 
уровня гликемии [14, 15] и наличия артериальной 
гипертензии [28].

Макрофагальная инфильтрация зафиксирована 
и у пациентов с СД. Наибольшее количество мак­
рофагов в клубочках выявлено у больных с умерен­
ным гломерулосклерозом [22]. У больных с выра­
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