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Аутоиммунный инсулиновый синдром (АИС) — клиниче­
ский синдром, характеризующийся сочетанием рецидивирую­
щих гипогликемических состояний различной степени тяже­
сти с выраженной гиперинсулинемией и высоким титром ау­
тоантител к инсулину при отсутствии в анамнезе экзогенного 
введения инсулина [7, 21, 26, 46].

Появление антител к экзогенно вводимому инсулину при 
лечении больных сахарным диабетом и его клиническое зна­
чение известно уже десятки лет. Впервые иммуногенность ин­
сулина была показана в 1956 г. 5. Вегеоп, который обнаружил 
специфические неприципитирующие антитела у больного са­
харным диабетом, получавшего инсулин [4]. У. Н1ппа в 1970 г. 
впервые сообщил о пациенте с рецидивирующими гипоглике­
мическими состояниями, обусловленными спонтанным обра­
зованием антител к эндогенному инсулину [17]. Сначала су­
ществование АИС (болезни Хирата) вызывало большие сомне­
ния, однако описание новых случаев, а также результаты ис­
следований, в первую очередь рабочей группы Хирата, под­
твердили самостоятельность этого аутоиммунного заболева­
ния [7, 18, 32, 47].

Как указывалось, клинически АИС характеризуется реци­
дивирующими приступами гипогликемий. Гипогликемия мо­
жет быть как голодовой, связанной с голоданием (спонтанной, 
тощаковой) [3, 13, 26, 35, 46], так и постпрандиальной (реак­
тивной) [2. 7. 13. 26, 43]. Типичным считается именно реак­
тивный характер гипогликемии — через 3—5 часов после 
приема пиши (особенно пиши, богатой углеводами). Кроме 
того, развитие такой гипогликемии в подавляющем большин­
стве случаев удается объективизировать с помощью орального 
глюкозотолерантного теста (ОПТ). ОПТ при АИС, как пра­
вило, выявляет нарушенную толерантность к глюкозе (диабе­
тический характер кривой) с выраженной реактивной гипог­
ликемией через 3—5 ч [2, 3, 7, 10, 13, 26, 43]. Другими слова­
ми, на протяжении примерно 2 ч динамика гликемии при 
01 I I соответствует таковой при сахарном диабете (постпран- 
диальная гипергликемия), а через 3—5 ч развивается реактив­
ная гипогликемия (см. рисунок).

В то же время описаны пациенты с приступами типичной 
голодовой гипогликемии [3, 13, 26, 35, 46]. В обеих ситуациях 
симптоматика представлена тем или иным сочетанием адре­
нергических и (или) нейроглюкопенических симптомов. В ра­
боте (13] показано, что из 12 пациентов с АИС гипогликемия 
носила только голодовой характер у 4, только постпрандиаль- 
ный у 3, тогда как сочетание обоих типов наблюдалось у 5 
больных. Не исключено, что определенную путаницу вносит
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отсутствие четкого разграничения понятий реактивной и голо­
довой гипогликемий.

Патогенез гипогликемии при АИС определяется обрати­
мым связыванием циркулирующего в плазме инсулина антите­
лами [7]. После нагрузки углеводами высокая инсулинсвязы- 
вающая активность плазмы предотвращает необходимое уве­
личение уровня свободного, биологически активного инсули­
на. На утилизацию глюкозы расходуется оставшийся не свя­
занным инсулин — его концентрация уменьшается, соответст­
венно снижается и уровень гликемии. В результате этого прак­
тически весь инсулин плазмы оказывается в связанном анти­
телами состоянии. Такой дисбаланс пулов связанного и не 
связанного антителами инсулина приводит к диссоциации оп­
ределенной части комплексов инсулин—аутоантитело. Кон­
центрация свободного инсулина возрастает, но на этот раз уже 
неадекватно снизившемуся через 3—5 ч после еды уровню са­
хара. Развивается реактивная гипогликемия со всей присущей 
ей симптоматикой [7].

При АИС всегда определяется очень высокий уровень об­
щего инсулина (свободный + связанный), что является одним 
из критериев диагноза [7, 21, 47], а также повышенный адек­
ватно инсулину или нормальный уровень С-пептида [6, 7]. Это 
объясняется компенсаторной реакцией в ответ на недостаток 
свободного физиологически активного гормона. Общий уро­
вень инсулина, даже независимо от времени суток и приема 
пищи, может составить при АИС порядка 1000 мЕд/мл [8, 12, 
32, 46]. Описано повышение уровня инсулина до 6000 мЕд/мл 
[3]. При инсулиноме, как показал анализ 60 случаев, содержа­
ние инсулина редко превышало 100 мЕд/мл [32]. Таким обра­
зом, гипогликемия в сочетании с уровнем инсулина выше 
100 мЕд/мл позволяет предположить скорее АИС или экзоген­
ное введение инсулина (артифициальная гипогликемия), чем 
инсулиному [3, 13]. Следует заметить, что имеются описания не­
скольких случаев, когда при явном АИС проба с 3-дневным го­
лоданием оказалась положительной — гипогликемия 37—47 мг% 
(2,0—2,6 ммоль/л) через 14—15 ч с соответствующей симпто­
матикой [3]. Однако это скорее исключение; как правило, 
при АИС симптоматика гипогликемии в пробе с 3-дневным 
голоданием не развивается и не подтверждается лабораторно 
[43]. Артифициальную гипогликемию можно исключить, по­
скольку при АИС определяется нормальный или адекватно 
повышенный уровень С-пептида. Кроме того, при АИС, не­
смотря на постоянно, порой в десятки раз повышенный уро­
вень общего инсулина, симптоматика гипогликемий развива­
ется лишь периодически, а может и отсутствовать, поскольку 
большая часть инсулина связана антителами [43].

Раздельное определение уровня свободного и связанного 
антителами инсулина выявило повышение содержания обеих 
фракций, однако значительно большая часть приходится на 
связанный (92—98%), чем на свободный (3,5—4%) инсулин 
[7, 26]. Помимо прямого определения объема различных фрак­
ций инсулина, информативно исследование инсулинснязы- 
ваюшей способности плазмы с использованием инсулина, ме­
ченного ,251. — при АИС она повышается до 35—75%. Типич­
на также динамика фракций инсулина на протяжении ОГТТ: 
пик концентрации общего инсулина приходится на 120—180-ю 
минуту (но гипогликемия отсутствует); затем, несмотря на то. 
что концентрация общего инсулина начинает уменьшаться, 
фракция свободного инсулина остается на высоком уровне 
(см. рисунок) и определяет развитие гипогликемии на 200— 
240-й минуте |7,43]. Уровни С-пептида и проинсулина диагно­
стического значения для АИС, по-видимому, не имеют, хотя 
случай гипсрпроинсулинемии при нем описан [2].

Основой диагностики АИС является обнаружение аутоан­
тител к инсулину с помощью радиоиммунного или иммуно- 
ферментного анализа [7, 21, 26, 46]. Радиоиммунный анализ 
является более специфичным в случае высокой аффинности 
антител к антигену, а иммуноферментный — более чувстви­
тельным в отношении антител с меньшей аффинностью, кото­
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рые присутствуют в высокой концентрации [7, 49]. На основа­
нии анализа большого числа публикаций можно сказать, что 
АИС может быть обусловлен разными типами антител. Были 
описаны поликлональные антитела с высокой аффинностью 
и моноклональные антитела с низкой, при этом последние 
обычно присутствовали в особенно высокой концентрации [1, 
3, 7, 15, 20]. Именно низкой аффинности антител придается 
значение в развитии дисбаланса пулов связанного с антитела­
ми и свободного инсулина в ответ на колебание уровня глике­
мии [7, 20]. Д. Оо1с1тап [12] показал, что скорость диссоциа­
ции комплекса инсулин—антитело всегда сохраняется посто­
янной и составляет 0,09—5,73% в минуту. При значительной 
концентрации комплексов инсулин—антитело именно сохра­
нение постоянства скорости их диссоциации приводит к высо­
кому уровню свободного инсулина, определяя тем самым раз­
витие гипогликемии. Аналогичный механизм гипогликемий в 
ряде случаев предполагается у больных сахарным диабетом 
[16]. По данным рабочей группы Хирата (20], константы аф­
финности основных компонентов поликлональных антител 
значительно ниже таковых для антител к экзогенному инсули­
ну. Более того, исследуя константы аффинности методом им­
муноблоттинга, можно дифференцировать аутоантитела от ан­
тител, вырабатываемых к экзогенно вводимому инсулину [14]. 
Антитела к инсулину относятся к [1—50], чаще с легкими 
цепями к [3, 15, 24], но могут определяться и легкие цепи X, 
причем соотношение частоты обнаружения типов легких це­
пей к и X такое же, как и для антител к экзогенно вводимому 
инсулину |31]. В большинстве случаев контринсулярные анти­
тела пациентов с АИС не взаимодействуют с инсулинами жи­
вотных, т. е. являются видоспецифичными. На основании это­
го можно сделать заключение, что антигенный эпитоп вклю­
чает в себя специфичный для человеческого инсулина треонин 
в 30-м положении В-цепи [7]. Лишь небольшое число публи­
каций [31, 43] указывает на возможность перекрестного связы­
вания с бычьим и свиным инсулинами.

При АИС были обнаружены и антиидиотипические анти­
тела (антитела к антигенсвязывающему участку аутоантител к 
инсулину) [44]. Возможная вариабельность клинической кар­
тины (голодовая или постпрандиальная гипогликемия и т. д.) 
или бессимптомность течения процесса, по-видимому, обу­
словлены сложными сетевыми идиотип-антиидиотипически- 
ми взаимодействиями между инсулином, контринсулярными 
антителами, антиидиотипическими антителами к ним, а так­
же антителами к инсулиновым рецепторам и т. д. [7] Картина 
будет определяться сдвигом равновесия в ту или иную сторо­
ну. Вследствие гипсринсулинемии при АИС закономерно об­
наруживается снижение концентрации рецепторов к инсули­
ну [43].

АИС считается редким заболеванием. С момента его опи­
сания в 1970 г. к концу 1995 г. в мире описано около 250 слу­
чаев этого заболевания [15]. При этом подавляющее большин­
ство случаев АИС отмечено в Японии [1—50], где данное забо­
левание считается третьей по частоте причиной гипогликеми­
ческих состояний. Так. к декабрю 1992 г. в Японии описано 
197 случаев АИС [21. 47], тогда как в Европе и США — не­
многим более 20 [21, 35]. Возрастной пик заболеваемости АИС 
приходится на 60—69 лет [47], хотя описаны случаи заболева­
ния у детей [13, 30], беременных женщин [13] и даже новоро­
жденных [13]. АИС примерно с одинаковой частотой встреча­
ется у мужчин и женщин [47]. Принципиальным моментом 
является то, что АИС в подавляющем большинстве случаев, 
независимо от тяжести гипогликемий, является транзиторным, 
самолимитируюшимся процессом [1—50]. Продолжительность 
гипогликемий при АИС чаще всего составляет около 3 мес, и 
примерно в 82% случаях в течение года наступает спонтанная 
ремиссия без какого-либо лечения [47]. Однако описано нема­
ло случаев, когда гипогликемии продолжали рецидивировать 
в течение года и более [13, 43, 47] и приобретали хронический 
характер [3, 7]. Проанализировав данные литературы за пери­
од, истекший со времени первого описания АИС, мы хотели 
бы предложить следующую клиническую классификацию, ос­
нованную на этиопатогенетическом принципе

I. Идиопатический АИС.
II. Медикаментозно-индуцированный АИС.
III. АИС, сочетающийся с другими иммунопатологически­

ми процессами и заболеваниями.
IV АИС, сочетающийся с другими заболеваниями.

I. Идиопатический АИС

Эта форма синдрома, если исходить из относительных по­
казателей частоты, по-видимому, чаще встречается в Японии, 
тогда как в США и Европе АИС чаще представлен II и III ва­
риантами [35]. Основываясь на ряде публикаций [7, 47], мож­
но сделать вывод о том. что идиопатический АИС имеет 
склонность к более затяжному течению.

II. Медикаментозно-индуцированный АИС

Эта форма АИС, по-видимому, является самой частой В 
Японии на него приходится 43% случаев [47]. Препараты, с 
которыми связывают развитие АИС, чаще назначают по пово­
ду аутоиммунных заболеваний, т. е. имеет место сочетание II и 
III форм синдрома. Все без исключения указанные препараты 
(метимазол, глутатион, пеницилламин, анальгин и др.) содер­
жат в своей структуре сульфгидрильную группу [1,50]. Послед­
няя содержит немного препаратов, поэтому развитие АИС на 
фоне их применения вряд ли является совпадением [3].

Классическим и, по-видимому, самым частым примером 
является развитие АИС на фоне лечения диффузного токсиче­
ского зоба метимазолом (тиамазолом) [3, 13, 15, 18. 26, 31, 40, 
46, 47]. В подавляющем большинстве случаев полная отмена 
препарата приводила к ремиссии АИС [3, 31, 47], тогда как 
попытка его повторного назначения — к рецидиву [7, 47]. Не­
однократно было показано, что прием метимазола может вы­
звать образование контринсулярных антител даже без развития 
гипогликемии [19, 41]. Y. Hirata [19] обнаружил аутоантитела к 
инсулину у 13 из 206 пациентов, получавших метимазол по 
поводу диффузного токсического зоба, у которых гипоглике­
мий не было. И, напротив, у еще нелеченых пациентов и у па­
циентов. которым назначали пропилтиоурацил (сульфгидриль­
ной группы не содержит), аутоантитела к инсулину не опреде­
лялись. Не исключено, что такой побочный эффект метимазо­
ла в какой-то степени дозозависим. Во всех описаниях случаев 
АИС, спровоцированного метимазолом, указывается дозиров­
ка препарата 30—40 мг/сут. В то же время описан случай, ко­
гда АИС развился у пациентки только на фоне 3-го курса ле­
чения диффузного токсического зоба метимазолом (между 
1-м и 2-м курсами пациентку переводили на пропилтиоура­
цил, а 2-й и 3-й курсы разделяла 2-летняя ремиссия). При 
этом во 2-й курс метимазол назначали в дозе 5 мг, а в 3-й — 
30 мг [15].

Другими препаратами, применение которых приводило к 
развитию АИС и которые содержат сульфгидрильную группу, 
являются пеницилламин (по поводу ревматоидного артрита) 
[3, 13, 20], а-меркаптопропионил (тиопронин; по поводу ката­
ракты, болезней печени, ревматоидного артрита) [23, 47], глу­
татион (по поводу болезней печени) [47], анальгин (метами- 
зол) [7, 20, 48]. Как и в случае с метимазолом, отмена препа­
рата, как правило, приводила к ремиссии АИС, а повторное 
назначение — к рецидиву.

Кроме того, было показано, что АИС может быть спрово­
цирован прокаинамидом и гидралазином [5], которые, как из­
вестно, могут вызывать "лекарственную волчанку". Экспери­
ментальные исследования in vitro с анальгином (метамизо- 
лом) оказались безуспешными [48].

III. АИС, сочетающийся с другими иммунопатологическими 
процессами и заболеваниями

Как уже указывалось, АИС часто возникает на фоне лече­
ния диффузного токсического зоба и ревматоидного артрита. 
В связи с этим можно предположить, что АИС развивается не 
столько под влиянием препаратов, содержащих сульфгидриль­
ную группу, сколько в рамках общего иммунопатологического 
процесса [20]. Скорее всего, верны оба положения. Высокий 
уровень антител к инсулину был описан при аутоиммунном 
тиреодите [25], при этом он сочетался со значительным тит­
ром антител к тиреоглобулину. При АИС описано повышение 
уровня антинуклеарных антител [6], антител к париетальным 
клеткам [3], сочетание с Ви-дефииитной анемией [13].

Особо следует отметить случаи появления при АИС гене­
рализованной полиморфной сыпи (3, 15] и лихорадки [3].

Недавно был описан случай развития типичного АИС при 
доброкачественной моноклональной гаммапатии [2], при 
этом было показано, что инсулинсвязываюшей активностью 
обладал парапротеин, относящийся к фракции у-глобулинов.

IV. АИС, сочетающийся с другими заболеваниями

Описано развитие АИС у пациента в стадии декомпенса­
ции алкогольного цирроза печени [35]. Интересно, что на фоне 
этих двух состояний затем развился третий редкий синдром — 
приобретенная коагулопатия, связанная с появлением цирку­
лирующих ингибиторов фактора V, ставшая причиной смерти 
пациента. Развитие типичного АИС описано у пациентов, пе­
ренесших трансплантацию поджелудочной железы [42]. Име­
ется также сообщение о сочетании АИС с инсулиномой и рев­
матоидным артритом [II].

Следует упомянуть, что антитела к инсулину вне связи с 
АИС могут обнаруживаться перед манифестацией инсулинза­
висимого сахарного диабета или во время ее [29], однако при 
АИС их титр значительно выше [45].
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Безусловно, предложенная классификация носит услов­
ный, ориентировочный характер, отражая современный уро­
вень знаний по этому вопросу.

Этиология и патогенез АИС, как и большинства аутоим­
мунных заболеваний, неизвестны. О генетической предраспо­
ложенности свидетельствует значительно большая частота раз­
вития АИС у японцев. Есть также указание на несколько слу­
чаев АИС у кавказцев [49]. Материалы рабочей группы Хирата 
[8, 21, 45, 46] свидетельствуют о том, что АИС ассоциирован с 
гаплотипами HLA В17, CW4, DR4. При этом DR4 определялся 
у подавляющего числа пациентов, а анализ нуклеотидной по­
следовательности DRB1, DQA1, DOB1 показал, что у всех па­
циентов она была DRB 1*0406, DQA 1*0301, DOB 1*0302, тогда 
как в контрольной группе такое сочетание было выявлено 
только у 14% обследованных [45]. R. Ziegler и соавт. [50] сооб­
щили, что среди больных сахарным диабетом I типа антитела 
к инсулину чаще определяются именно у пациентов с HLA 
DR4. Однако ассоциация АИС с тем или иным гаплотипом 
HLA не является жесткой, поскольку описано его развитие и 
при других вариантах [7, 15].

Многие исследователи полагают, что в этиологии АИС 
ключевую роль играют изменения антигенных свойств инсу­
лина [10, 13, 23, 28, 31]. Эти изменения, по-видимому, носят 
посттрансляционный характер, так как если бы изменение 
структуры молекулы инсулина было детерминировано генети­
чески, то это бы не вызвало антитслообразования [31]. Более 
того, ни у одного из пациентов с сахарным диабетом, у кото­
рого была описана аномальная структура инсулина, не было 
обнаружено ни антител к инсулину, ни гипогликемий [31, 
36]. При АИС антителообразование, по-видимому, связано с 
транзиторной продукцией измененного инсулина. Это под­
тверждается тем, что, как указывалось, АИС всегда является 
приобретенным, транзиторным и достаточно доброкачествен­
ным процессом [31, 46). S. Seino и соавт. [31], используя жид­
костную хроматографию, выявили изменение миграции инсу­
лина у 2 из 3 пациентов с АИС; инсулин оказался более гид- 
рофобен, чем нормальный инсулин человека, свиньи и быка. 
В обоих случаях изменения структуры носили разнородный 
характер. При этом у I пациента на фоне развернутого АИС в 
плазме определялся как аномальный, так и нормальный инсу­
лин, тогда как в фазе ремиссии — только нормальный. Ряд ис­
следователей изменений структуры инсулина не выявили [39, 
43, 48). S. Takayama и соавт. [39], исследуя инсулин, получен­
ный прямо из поджелудочной железы пациентов с АИС, изме­
нений его структуры не обнаружили. Теоретически сульфгид­
рильная группа может контактировать с дисульфидными мос­
тиками молекулы инсулина, изменяя его иммуногенность, а 
также участвовать в образовании гаптенов [3]. Не исключено, 
что изменение структуры молекулы инсулина происходит вто­
рично — как результат воздействия антитела [31]. Паранеопла- 
стичсский генез АИС исключен во всех имеющихся описаниях 
синдрома [25].

Е. Benson и соавт. [3] и A. Olmeda и соавт. [28] независимо 
друг от друга описали случаи, когда частичная резекция по по­
воду предполагавшейся инсулиномы была произведена рань­
ше, чем поставлен диагноз АИС. И в том и в другом случае 
при морфологическом исследовании материала была выявле­
на гиперплазия р-клеток островков Лангерганса. Гистологиче­
ская картина оказалась аналогичной таковой, которая была 
выявлена у 6% из 1067 пациентов, оперированных по поводу 
гипогликемии и гиперинсулинемии [37].

Как уже упоминалось, примерно в 82% случаев АИС в те­
чение года развивалась спонтанная ремиссия [47]. При реци- 
дивировании тяжелых гипогликемий (вплоть до прекоматозно- 
го состояния) с различным успехом использовали глюкокорти­
коиды. иммунодепрессанты [3] и даже частичную резекцию 
поджелудочной железы [3, 28]. Лечением выбора считается 
дробное питание с увеличением содержания балластных ве­
ществ и редуцированным количеством углеводов [7].

В заключение отмстим, что, по нашему представлению, 
АИС, всегда рассматривавшийся как казуистика, на самом де­
ле, по-видимому, встречается чаше. Сами по себе гипоглике­
мические состояния не являются редкостью. Так, в одной кли­
нике 1,2% всех госпитализированных в течение 6 мес пациен­
тов имели эпизоды гипогликемий с уровнем сахара 49 мг% 
(2,7 ммоль/л) и ниже [9]. Гипогликемии, особенно у пожилых 
пациентов без сахарного диабета на фоне относительного ги- 
перинсулинизма, часто являются диагностической проблемой 
для врача. Вопреки распространенному мнению идиопатиче­
ская реактивная гипогликемия является достаточно редким за­
болеванием и лишь одним из проявлений постпрандиального 
синдрома [27|. Рассматривавшаяся ранее взаимосвязь пост- 
прандиальной гипогликемии с манифестацией сахарного диа­
бета, как выяснилось, не имеет четких доказательств. Убеди­
тельные научные данные, которые подтверждали бы право­
мерность таких достаточно принятых диагнозов, как функцио­
нальная. ранняя диабетическая и алиментарная гипоглике­

мия, отсутствуют [22, 34, 38]. За такими диагнозами могут 
скрываться вполне определенные причины гипогликемий, в 
том числе и АИС, а зачастую и отсутствие гипогликемических 
расстройств как таковых (идиопатический постпрандиальный 
синдром) [33]. Под этим термином понимают комплекс неспе­
цифических симптомов, возникающих постпрандиально и в 
принципе похожих на гипогликемические (адренергические, 
вегетососудистые, нарушения сознания, постпрандиальная ги­
потензия и др ), однако не связанных с гипогликемией. При­
чина вероятной гиподиагностики АИС, кроме технических 
сложностей, связанных с необходимостью определения ауто­
антител к инсулину, по-видимому, заключается в том, что 
синдром в большинстве случаев является относительно добро­
качественным и самолимитирующимся, не представляя, та­
ким образом, острой клинической проблемы.
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П. П. Голиков
РЕГУЛЯЦИЯ ФУНКЦИИ ГЛЮКОКОРТИКОИДНЫХ РЕЦЕПТОРОВ 
И АКТИВНОСТИ АНГИОТЕНЗИНПРЕВРАЩАЮЩЕГО ФЕРМЕНТА1

1 По материалам 111 Всероссийского съезда эндокринологов.

НИИ скорой помощи им. Н. В. Склифосовского (дир. — проф. А. С. Ермолов), Москва

Центральным звеном механизма действия глюкокортикои­
дов являются специфические цитоплазменные глюкокортико­
идные рецепторы (ГР). Их синтез программируется 1 геном 
хромосомы 5 [44). Непосредственный биосинтез ГР происхо­
дит в эндоплазматическом ретикулуме цитоплазмы [12]. В ци­
топлазме ГР связываются с белками теплового шока (БТШ, 
шапероновые белки) мол. массой 50, 70, 90 кД [20, 59]. Мол. 
масса комплекса ГР—БТШ составляет 300 кД [14]. В отсутст­
вие глюкокортикоидов ГР локализованы преимущественно в 
цитоплазме [30. 63). В 1 клетке содержится от 5000 до 100 000 
специфичечких ГР. ГР обнаружены во многих тканях млеко­
питающих [13], однако определенные ткани не содержат ГР: 
промежуточная доля гипофиза, купферовские и эндотелиаль­
ные клетки печени, почечные клубочки и проксимальные из­
витые канальцы [12, 31).

В физиологических условиях взаимодействие глюкокорти­
коида с гетероолигомером ГР приводит к диссоциации БТШ 
из рецепторного комплекса, активации и димеризации ГР. Ли- 
гандактивированный гомодимер ГР транслоцируется в ядро 
клетки. При этом каждая субъединица гомодимера ГР связы­
вает по 1 молекуле глюкокортикоидного гормона. Процесс 
транслокации гомодимера ГР в ядро клетки контролируется 
специфическим механизмом, включающим сигнал для ядер- 
ной миграции внутри самого ГР и механизм в ядре, реагирую­
щий на этот сигнал [32, 41].

Ключевым звеном в механизме действия ГР является их 
избирательность в регуляции активности гена, тесно связанная 
с первичным действием глюкокортикоид-рецепторного ком­
плекса на хроматин, состоящий из ДНК, упакованной вместе 
с гистонами и другими белками в ядре клетки. Лигандактиви- 
рованные ядерные гомодимеры связываются со специфиче­
скими последовательностями ДНК вблизи генов-мишеней. 
Эти специфические последовательности ДНК, опосредующие 
влияние ГР на экспрессию транскрипции, названные элемен­
тами глюкокортикоидной реакции (ЭГР), хорошо визуализи­
руются, так как связывание ГР с ЭГР сопровождается разры­
вом хроматиновой структуры, вызывающим "обнажение" 
ДНК [20, 64]. Взаимосвязь гомодимера ГР с ЭГР ДНК ини­
циирует транскрипцию [18]. Этот процесс тесно сопряжен со 
связыванием РНК-полимеразы-П с промотором ДНК, после­
дующей дерепрессией оператора и активацией функции опе- 
рона в целом [11].

Механизм действия ГР на индукцию экспрессии генов тес­
но связан с молекулярной структурой ГР. С помощью сайт- 
направленного мутагенеза на уровне сДНК в молекуле ГР бы­
ло обнаружено 3 функциональных домена: домен трансактива­
ции; домен, связывающий ДНК, и домен, связывающий ли­
ганд [29].

Домен трансактивации (аминотерминальный, И-терми- 
нальный, иммуногенный, регуляторный) является наименее 
консервативным. Большинство моно- и поликлональных ан­
тител к ГР распознает этот домен. Домен трансактивации пря­
мо не взаимодействует с ДНК, однако является дополнитель­

ным вспомогательным фактором транскрипции, способствую­
щим путем стабилизации сборки комплекса предынициации 
на промоторе увеличению частоты инициаций транскрипции. 
Эта стабилизация является результатом взаимодействия бе­
лок—белок между регуляторным фактором транскрипции (до­
мен транскрипции) и одним фактором или более внутри ком­
плекса предынициации [36]. На аминотерминальном конце 
домена ГР происходит фосфорилирование сериновых и трео­
ниновых остатков [19, 38. 52]. При этом фосфорилирование 
этого региона ГР увеличивается в 2—3 раза после связывания 
глюкокортикоида, но не антиглюкокортикоида [43]. Очевидно, 
что стероидзависимое фосфорилирование этого региона ГР 
играет важную роль в процессах транскрипции.

Домен ГР, связывающий ДНК, ответствен за специфиче­
ские ДНК-связываюшие активности рецептора и является 
наиболее консервативным. Домен проявляет функции димери­
зации, ядерной локализации и трансактивации Располагается 
он в средней части молекулы ГР Функция димеризации доме­
на, связывающего ДНК, выявляется при обработке цитозоль­
ного рецептора растворами с высоким содержанием соли и в 
отсутствие глюкокортикоидов. При этом происходят диссо­
циация шапероновых белков и активация специфической 
ДНК-связываюшей способности ГР [53]. Из этого следует, что 
шапероновые белки маскируют ДНК-связываюший участок 
ГР и таким образом блокируют взаимодействие ГР с геномом 
в отсутствие глюкокортикоидов. Образование димеров увели­
чивает сродство ГР к их соответствующим ЭГР, преимущест­
венно благодаря увеличению размера контактирующей с ДНК 
поверхности Внутри домена, связывающего ДНК, идентифи­
цированы димеризационные взаимодействия [26. 28, 51].

Карбокситерминальный домен (С-терминальный; домен, 
связывающий лиганд) молекулы ГР реализует гормонсвязы- 
вающую функцию |38]. Эта часть молекулы ГР также содер­
жит остатки аминокислот, которые взаимодействуют с БТШ, 
сигналом ядерной локализации, проявляют функции димери­
зации и транскрипционной трансактивации [39, 45, 57]. Ли- 
гандсвязывающий домен распознает специфическую трехмер­
ную конфигурацию. Гидрофобные взаимодействия внутри ли- 
гандсвязываюшего домена играют важную роль в связывании 
глюкокортикоидов. Вставки или точечные мутации в пределах 
этого домена разрывают связывание стероида [38].

В последнее время установлено, что ген ГР транскрибиру­
ется в 2 альтернативных сплейсинг-продукта: классический 
ГРа и нелигандсвязывающий ГРр. Установлено, что /иРНК ГРр 
и ее рецептор экспрессируются почти во всех тканях и лока­
лизованы в цитоплазме клеток в комплексе с белками 90 кД. В 
присутствии глюкокортикоида ГРр гетеродимеризуется с ли- 
гандсвязываюшим ГРа и транслоцируется в ядро, чтобы дейст­
вовать, как доминантный отрицательный ингибитор классиче­
ского ГРО. Чрезмерная экспрессия ГРр в клетках вносит ос­
новной вклад в состояние глюкокортикоидной резистентно­
сти путем нарушения процесса димеризации рецептора и сни­
жения трансрепрсссирующей активности гетеродимеров ГРа— 
ГРр по сравнению с годимодимерами ГРН—ГРа [15, 24, 37].

Между относительным насыщением ГР гормоном и отно­
сительной метаболической реакцией на глюкокортикоидный 
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