
Таким образом, настоящее исследование пока­
зало, что суждение о глюкокортикоидной функции 
надпочечников будет более полным, если одновре­
менно анализировать содержание и кортикостеро­
на, и его обратимого метаболита 11-дегидрокорти­
костерона как в плазме крови, так и в ткани над­
почечников. По-видимому, 11-дегидрокортикосте­
рон можно рассматривать как функциональный 
аналог кортизола у тех видов животных, у которых 
основным глюкокортикоидом является кортико­
стерон.

Выводы

1. Отношение содержания в плазме крови крыс 
основного глюкокортикоида и его обратимого ме­
таболита существенно превышает подобный пока­
затель у людей.

2. При остром стрессе (лапаротомия) увеличе­
ние секреции кортикостерона сочетается с повы­
шением содержания 11-дегидрокортикостерона в 
ткани надпочечников, что создает резервный пул 
основного глюкокортикоида.
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В 1935 г. Ц. МиБО-ф и соавт. сообщили о синтезе ксантурс- 
новой кислоты. Это химическое вещество было выделено из мо­
чи экспериментальных животных и идентифицировано как 4,8- 
дигидрооксихинолин-2-карбоновая кислота [55]. Химическая 
формула С|0Н^О4.

Это соединение заинтересовало группу исследователей во 
главе с 5. Церкоувку и соавт. [47]. В условиях накопления в ор­
ганизме избыточного количества жирных кислот и триптофана 
на фоне дефицита витамина В„ (пиридоксин) отмечалось уси­
ленное образование ксантуреновой кислоты в тканях. Это со­
провождалось появлением у животных признаков, характерных 
для сахарного диабета [28, 32, 33, 37, 71].

Ксантуреновая кислота является продуктом измененного 
обмена триптофана, в обычных условиях подвергающегося мс- 
таболизации по серотониновому и кинурениновому путям 
(рис. I), которые при этом завершаются формированием соот­
ветственно 5-оксииндолуксусной кислоты и НАДФ [30]. Недос­
таток пиридоксаль-5-фосфата (П-5-Ф), вызываемый дефици­
том витамина В6, ведет к угнетению 5-окситриптофандекарбок- 
силазы и кинурениназы, что сопровождается подавлением про­
цессов метаболизации по обоим путям. В результате образуются 
4 соединения: ксантуреновая кислота и 8-оксихинальдин из
3-оксикинуренина,  а также кинуреновая и оксикинуреновая 
кислоты из кинуренина [21,49, 64, 76].

Ключевыми ферментами в образовании ксантуреновой ки­
слоты являются кинурснинаминотрансфераза и окситрипто­
фандекарбоксилаза, коферментом которых служит П-5-Ф [49, 
65]. Под влиянием кинуренинаминотрансферазы из 3-оксики­
нуренина образуется ксантуреновая кислота. При недостаточ­
ности в организме П-5-Ф образование серотонина снижается, а 

синтез ксантуреновой и кинуреновой кислот возрастает [47, 68]. 
Однако здесь возникает, казалось бы, противоречие: почему де­
фицит П-5-Ф тормозит синтез серотонина и стимулирует обра­
зование ксантуреновой кислоты? С одной стороны, это объяс­
няется тем, что пиридоксалевые ферменты системы межуточно­
го обмена триптофана по-разному реагируют на дефицит П-5- 
Ф: если активность кинурениназы снижается на 83%, то кину­
ренинаминотрансферазы — всего на 42% [76]. С другой сторо­
ны, при изучении локализации ферментных систем в клетках 
печени и почек было установлено, что кинуренинаминотранс­
фераза находится как в митохондриях, так и в растворимой час­
ти клетки, тогда как кинурсниназа — только в растворимой час­
ти клетки. При недостатке П-5-Ф в организме содержание этих 
двух ферментов в растворимой части клетки существенно сни­
жается, а уровень митохондриальной кинуренинаминотрансфе­
разы остается прежним [44]. Этим объясняется увеличение вы­
деления с мочой ксантуреновой кислоты. Впервые повышенные 
количества ксантуреновой кислоты были обнаружены в моче 
белых крыс, содержавшихся на рационе, богатом триптофаном 
и лишенном витамина Вь. Добавление витамина к пище сопро­
вождалось исчезновением ксантуреновой кислоты из мочи [30, 
70]. Однако при далеко зашедшем авитаминозе В6 происходит 
снижение активности кинуренинаминотрансферазы, что сопро­
вождается уменьшением ее выделения с мочой [78]. Позднее 
ксантуреновая кислота был;, обнаружена в моче у кроликов, со­
бак, морских свинок и у человек;! [21, 23, 28].

Повышенное выделение ксантуреновой кислоты с мочой 
отмечается у больных сахарным диабетом в среднем и пожилом 
возрасте. У лиц пожилого возраста [20] с мочой выделяются по­
вышенные количества ксантуреновой и кинуреновой кислот.
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<— угнетение активности
Ч-- незначительное угнетение активности
ч- - сохранение активности

Рис. 1. Изменение обмена триптофана.
5-ОТДаза — 5-окситриптофандегидрогеназа; КАТаза — кинуренинаминотрансфе­
раза: КАТаза-МН — митохондриальная кинуренинаминотрансфераза: КИНаза — 
кинурениназа.

Несмотря на то что дополнительным введением пиридоксина в 
организм можно снизить уровень этих веществ в моче, полной 
нормализации их выделения добиться не удается [20]. Выделе­
ние ксантуреновой кислоты из организма идет через почки. 
Средняя концентрация ее в организме здоровых лиц в суточной 
моче колеблется от 2,1 до 8,8 мг [64].

Дефицит П-5-Ф в организме развивается в результате недос­
татка витамина В6 в пище или вследствие нарушений синтеза П-
5-Ф  из витамина В6. Синтез ксантуреновой кислоты усиливает­
ся при употреблении пищи, обогащенной насыщенными жир­
ными кислотами и казеином. Известны 2 ферментные системы, 
которые обеспечивают биосинтез П-5-Ф: пиридоксинфосфа- 
токсидаза (ПФО) и пиридоксинкиназа. Диета, обогащенная на­
сыщенными жирными кислотами, способствует снижению ак­
тивности ПФО в печени [56], которая может быть восстановле­
на введением в организм витамина В2, являющегося кофермен­
том ПФО. При изучении возрастных сдвигов межуточного об­
мена триптофана обратили внимание на то, что у новорожден­
ных в первые 4 дня жизни производные кинуренинового пути в 
моче не обнаруживаются [6]. В период с 5-го по 20-й день жизни 
в моче уже выявляются следы ксантуреновой кислоты. Нагрузка 
а-триптофаном не повышает выделения ксантуреновой кислоты 
у грудных детей [7], но увеличивает его у младенцев, отнятых от 
груди, а также у детей в возрасте 4—6 лет [61]. У людей в воз­
расте 70 лет и старше образование кинуренина ускорено. На­
грузка а-триптофаном в количестве 100 мг/кг в большинстве 
случаев сопровождается обильным выделением ксантуреновой 
кислоты. Введением пиридоксина удается нормализовать ее вы­
деление улиц пожилого возраста [66]. Изменение межуточного 
обмена триптофана наблюдается у беременных женщин [67]. 
Нагрузка а-триптофаном сопровождается у них увеличенным 
выделением ксантуреновой кислоты с мочой [5, 74]. Введение а- 
триптофана в количестве 100 мг/кг при беременности сопрово­
ждалось увеличенным выделением не только ксантуреновой, но 
и кинуреновой кислоты [19]. При этом повышенное выделение 

ксантуреновой кислоты обнаруживалось на протяжении всего 
периода беременности, а увеличение выделения кинуреновой 
кислоты наблюдалось главным образом в первые 3 мес [19]. 
Усиленную экскрецию ксантуреновой кислоты, наблюдаемую 
при беременности после нагрузки триптофаном, удалось сни­
зить введением пиридоксина [74, 75]. По-видимому, повышен­
ное выделение ксантуреновой кислоты является признаком не­
достатка витамина В6 в организме, значительный дефицит ко­
торого обнаружен у больных диабетом [15, 16].

В большинстве случаев нарушения межуточного обмена 
проявляются в виде усиленного расщепления триптофана с об­
разованием избыточных количеств ксантуреновой кислоты. 
Причиной нарушенного межуточного обмена триптофана явля­
ется недостаточное содержание П-5-Ф в организме [68].

У. КоГаке [37] в 1957 г. исследовал процессы образования 
ксантуреновой кислоты в организме и ее выделение. Им были 
использованы различные натриевые соли жирных кислот и 
триптофан, которые одномоментно вводили крысам интрапе­
ритонеально. Наибольший эффект образования и выделения с 
мочой ксантуреновой кислоты (10,49 мг) был отмечен при ис­
пользовании состава триптофан + олеиновая кислота, наимень­
ший (1,6 мг) — при введении одного триптофана. Уровень экс­
креции ксантуреновой кислоты при введении в организм жир­
ных кислот в комбинации с триптофаном составил: триптофан 
+ ацетат — 5,37 мг, триптофан + пропионовая кислота — 
8,79 мг, триптофан + масляная кислота — 9,87 мг, триптофан + 
валериановая кислота — 9,64 мг, триптофан + пальмитиновая 
кислота — 9,61 мг, триптофан + стеариновая кислота — 8,57 мг.

Приближая условия опыта к более естественным, У. Кшаке 
[37] рекомендовал специфическую диету, усиливающую обра­
зование ксантуреновой кислоты, что приводило к развитию 
диабета. Процентный состав диеты был следующим: казеин — 
22, солевая микстура МсСоПитп — 6, агар-агар — 3, дрожжи — 
2, масло — 10, сахар — 5, крахмал — 52. Данная диета включала 
в свой состав большинство вышеназванных жирных кислот, ка­
ждая из которых вызывала увеличение экскреции ксантурено­
вой кислоты с мочой в 3,5—6,5 раза по сравнению с диетой, со­
державшей только триптофан.

Показано, что биосинтез П-5-Ф зависит от содержания жи­
ра или жирных кислот в пище: при употреблении жирной пищи 
активность пиридоксальаминотрансферазы печени у интактных 
крыс снижается 156]. За счет ускорения кинуренинового пути 
обмена триптофана его диабетогенные метаболиты могут нака­
пливаться при стрессе [1—3]. Между тем инъекция 10 мг вита­
мина В6 в условиях опыта уменьшала экскрецию ксантуреновой 
кислоты до 2,03 мг [41]. Без введения витамина В6 количество 
выделенной за 24 ч у крыс кислоты составило 8,42 мг. У. Ко1аке 
в 1968 г. установил, что жирные кислоты подавляют образова­
ние П-5-Ф из витамина В6 и тем самым инициируют нарушения 
триптофанового обмена, что усиливает образование ксантуре­
новой кислоты. Внутрибрюшинное введение мышам 200 мг/кг 
эндогенно образуемой ксантуреновой кислоты сопровождалось 
развитием сахарного диабета [40]. Удалось получить временную 
гипергликемию у кроликов путем введения им ксантуреновой 
кислоты [39]. Однако синтетическая ксантуреновая кислота в 
дозе 200 мг/кг не вызывала у собак и кроликов развития диабета 
[77]. В то же время, если животные предварительно получали 
большое количество жира, то назначение ксантуреновой или 
кинуреновой кислоты сопровождалось гипергликемией и раз­
витием гистологических изменений, типичных для эксперимен­
тального сахарного диабета [29, 48, 49, 73, 77]. Между тем не 
удалось вызвать нарушения углеводного обмена у крыс и кро­
ликов при однократном или повторном назначении им ксанту­
реновой кислоты или при содержании их на диете, лишенной 
витамина В6 [22].

Использование диеты, содержавшей триптофан в количест­
ве 10 мг/кг, в сочетании с гиповитаминозом В2 [37] сопровож­
далось развитием гипергликемии и ксантуренурии. Аналогич­
ный результат был получен при использовании 10 мг/кг трип­
тофана на фоне гиповитаминоза В6. В последующем к диете 
У. КхПаке добавлял в рацион животных витаминную смесь, а 
именно: витамин В; — 3,3 у, никотиновая кислота — 10,0 у, хо­
лин — 16,6 у, инозитол — 333,0 у, Р-аминобензойная кислота — 
200,0 у, рибофлавин — 6,6 у. У крыс, содержавшихся на диете по 
методу У. Когаке, через 1 ч уровень гликемии значительно по­
вышался. В последующем гипергликемия принимала стойкий 
характер. Параллельно возникали симптомы глюкозурии и по­
лиурии. У животных появлялась склонность к увеличению мас­
сы тела, в среднем от 140 до 220 г, с последующим развитием 
ожирения до 260 г. Уровень ксантуренурии за 1 сут составлял в 
среднем 2—3 мг [41].

Исследование гистроструктуры срезов ткани поджелудоч­
ной железы подопытных животных позволило выявить замет­
ные изменения в В-клетках панкреатических островков. Обна­
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руживались слабоокрашенные и умеренно гранулированные 
В-клстки, вакуолизация и разрушение цитоплазмы, гидропиче­
ская дистрофия, изменения ядер [14, 31, 33, 35, 37].

Установлено, что повышение уровня глюкозы крови, поми­
мо ксантуреновой кислоты, вызывает кинуреновая кислота [52], 
конечным продуктом которой является хинальдиновая кислота 
[69]. Ксантуреновая кислота бесфермснтативным путем превра­
щается в конечный продукт обмена — 8-оксихинальдиновую 
кислоту [70], которая обладает диабетогенными свойствами. 
Другие триптофановые метаболиты, такие как хинальдиновая, 
ксантуреновая и кинуреновая кислоты, обладают инсулиносво- 
бождаюшей активностью [58, 59]. Это проявляется массивным 
освобождением инсулина из изолированных островков в первые 
30 мин после начала инкубации и незначительным — в после­
дующий час. Присутствие хинальдиновой кислоты практически 
полностью подавляет вторую фазу освобождения инсулина [58]. 
При инкубации инсулина и ксантуреновой кислоты образуется 
стойкий комплекс, выделенный на сефадексе [41, 43]. Флюори- 
метрическис исследования указывают на связывание двух молей 
ксантуреновой кислоты с димером инсулина. Гормональная ак­
тивность этого комплекса составляет лишь 49% активности на­
тивного инсулина [41, 42] и возрастает при добавлении в среду 
ионов цинка [43, 44, 72].

Е. Murakami [53, 54] показал, что инкубация ксантуреновой 
кислоты с инсулином сопровождается образованием двух ком­
плексов, которые ему удалось выделить и очистить. В одном из 
них инсулин связан с 1 молем ксантуреновой кислоты, в дру­
гом — уже с 1,5. Вероятно, подобные комплексы, активность 
которых составляет лишь 50% активности инсулина, могут об­
разовываться не только in vitro, но и в организме. Ксантурено­
вая кислота легко соединяется с инсулином в сыворотке крови, 
не нарушая при этом структуру инсулина. Этот комплекс отли­
чается значительной стабильностью [41]. Полагают, что связь 
осуществляется за счет атома цинка с имидазольной группой в 
молекуле инсулина [40, 41]. Ксантуреновая кислота проявляет 
особую тропность к ионам цинка [26]. Добавляя ионы цинка к 
сыворотке крови, содержащей комплексы ксантуреновой ки­
слоты и инсулина, удалось восстановить активность гормона [45].

Приведенные выше данные о диабетогенных свойствах 
ксантуреновой кислоты интересны прежде всего тем, что в от­
личие от других диабетогенных химических соединений ксан­
туреновая кислота способна образовываться и образуется в ор­
ганизме человека и животных при относительно несложных на­
рушениях диеты, а также при дефиците витамина В6.

О диабетогенном действии производных 8-оксихинолина

Известно, что как химическое соединение ксантуреновая 
кислота относится к производным 8-оксихинолина (рис. 2). Ме­
жду тем К. Okamoto и 1. Kadota [27, 61, 62] удалось вызвать экс­
периментальный диабет с помощью 8-оксихинолина. К. Oka­
moto [59] показал, что 8-оксихинолин и несколько его произ­
водных способны вызывать тяжелый диабет. Позднее было ус­
тановлено, что многие другие дериваты 8-оксихинолина обла­
дают диабетогенными свойствами: 8-пара(толуолсульфонила- 
мино)хинолин, 8-пара(бснзолсульфониламино)хинолин, 8-па- 
ра(метансульфониламино)хинолин, 5-пара(ацетаминофенила- 
зо)-8-оксихинолин, 8-гидроксихинальдин и 5-амино-8-гидро- 
ксихинолин. Парентеральное введение этих веществ в дозах от 
30 до 100 мг/кг сопровождалось быстрым (в течение 1 — 3 сут) 
развитием тяжелого экспериментального диабета [9, 25, 46].

Было обращено внимание на тот факт, что 8-оксихинолин 
является комплексобразующим соединением. Еще в 1947 г. 
A. Albert [17] сообщил, что 8-оксихинолин, который сам по себе 
не является токсичным соединением, в присутствии ионов ме­
таллов становится весьма токсичным для клеток; 6 его изоме­
ров, не содержавших в положении 8 активных групп, не были 
способны образовывать хелатные комплексы с металлами и не 
являлись токсичными для клеток. G. Zentmyer [80] выдвинул 
предположение о том, что токсический эффект 8-оксихинолина 
является результатом его способности связывать и выводить из 
клеток ионы металлов. Однако S. Rubbo и соавт. и A. Albert и со- 
авт. [18, 68] установили, что токсический эффект 8-оксихино­
лина связан с его способностью образовывать комплексные со­
единения с ионами металлов. Обнаружено, что хелаты, состоя­
щие из 1 молекулы 8-оксихинолина и 1 атома металла (1:1), яв­
ляются наиболее токсичными для клеток [17].

Исследования механизмов диабетогенного действия произ­
водных 8-оксихинолина Я. А. Лазарисом и соавт. [8—11] пока­
зали, что только его производные, имевшие в положении 8 их 
молекулы гидроксильную или другую активную группу, содер­
жавшую атомы серы или кислорода, могли вызывать экспери­
ментальный диабет благодаря способности формировать ток­
сичные комплексы с ионами цинка в цитоплазме В-клеток. 
Экстракция этих групп из положения 8 или их инактивация со-
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Рис. 2. Производные 8-оксихинолина.

д е

а — комплекс 8-пара(толуолсульфониламнно)хиполипа (8 ТСАХ) с 2п (1:1). Разру­
шает В-клеток, вызывая развитие экспериментального диабета; б — комплекс 8-ме- 
тан(сульфониламино)хинолина (8 МСАХ) с 2н (1:1). Вызывает разрушение В-кле­
ток и развитие экспериментального диабета; в — комплекс 8-оксихинолина с 2п 
(1:1). Вызывает разрушение В-клеток и развитие экспериментального диабета; г — 
комплекс 8-бензол(сульфоннламино)хинолина (8 БСАХ) с 2п (1:1). Вызывает раз­
рушение В-клеток и развитие экспериментального диабета; д — комплекс ксантуре­
новой кислоты (КК) с 2п (1:1). КК — диабетогенное вещество, оказывающее пря­
мое повреждающее действие на В-клетки; е — комплекс диэтилдитиокарбамата на­
трия с 2и (2:1) нетоксичен для В-клеток.

провождались полным исчезновением диабетогенных свойств 
производных 8-оксихинолина, включая ксантурсновую кислоту 
[38]. Необходимо было вернуть активную группу в положение 8, 
чтобы восстановить диабетогенную активность ксантуреновой 
кислоты. Детальное изучение динамики образования и диссо­
циации комплексов в цитоплазме В-клеток показало, что они 
формируются сразу после инъекции и полностью распадаются 
через 1,5—2 ч после образования, причем ионы цинка остаются 
в цитоплазме В-клеток и способны к повторному связыванию с 
диабетогеном [12]. Установлено, что присутствие хелатов в ци­
топлазме В-клеток в течение первых 15—20 мин после их фор­
мирования ведет к развитию тяжелых и необратимых измене­
ний в клетке с развитием первичной инсулиновой недостаточ­
ности в течение 1—2 дней [12, 13].

Интересным является тот факт, что некоторые из диабето­
генных производных 8-оксихинолина формируют с ионами 
цинка комплексы, способные давать яркую люминесценцию в 
ультрафиолетовых лучах. Это обстоятельство было использова­
но в качестве основы для разработки строго специфичных и вы­
сокочувствительных гистохимических люминесцентных мето­
дов выявления ионов цинка в цитоплазме В-клсток и в других 
тканях, содержащих ионы этого металла [4].

О механизмах диабетогенного действия ксантуреновой кислоты

Более 40 лет тому назад У. Ко1акс обратил внимание на боль­
шое сходство химического строения молекулы ксантуреновой 
кислоты с другими диабетогенными производными 8-оксихи- 
нолина. Он предположил, что активная ОН-группа в положе­
нии 8 молекулы ксантуреновой кислоты имеет связь с ее диа­
бетогенными свойствами [34, 36]. В 1957 г. У. Ко1аке и М. Ка1о 
подтвердили тот факт, что ксантуреновая кислота обладает диа­
бетогенными свойствами лишь в том случае, если в положении 
8 хинолинового кольца фиксирована ОН-группа. Экстракция
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Рис. 3. Схема механизмов диабетогенного действия ксантуреновой кислоты.

или замена ее другой группой сопровождались полной потерей 
ею диабетогенных свойств [38].

G. Weitzel и соавт. подтвердили, что ксантурсновая кислота 
формирует с ионами цинка хелатный комплекс состава 1:1, и 
атом цинка при этом фиксируется между гидроксильной и кар­
боксильной группами хинолинового кольца. Как известно, 
именно такой тип комплекса металла с дериватами 8-оксихи- 
нолина является наиболее токсичным для клетки [17].

Е. Murakami и Y. Kotake исследовали взаимодействие между 
инсулином и ксантуреновой кислотой. Впервые доказательства 
способности ксантуреновой кислоты связывать инсулин в опы­
тах in vitro были представлены Е. Murakami [44]. Комплекс был 
выделен на сефадексе.

На основе полученных результатов Y. Kotake, Т. Ueda и со­
авт. предложили в виде следующей схемы свой взгляд на пони­
мание механизмов диабетогенного действия ксантуреновой ки­
слоты (рис. 3, левая часть).

Т. Ueda и соавт. [72] попутно обнаружили, что после диссо­
циации комплекса ксантуреновая кислота—инсулин формирует­
ся новый комплекс ее с ионами цинка, однако соответствующего 
внимания данному факту не придали, и это соединение не было 
исследовано. В опытах in vitro было показано, что ксантуреновая 
кислота связывает цинк В-клеток, одновременно оказывая непо­
средственное повреждающее влияние на них [14, 50, 51].

Дефицит витамина В6 усиливает образование не только 
ксантуреновой кислоты. Конечным продуктом является 8-окси- 
хинальдиновая кислота, образующаяся из ксантуреновой ки­
слоты, тогда как кинуреновая кислота превращается в хиналь­
диновую кислоту. Оба этих соединения обладают инсулиносво- 
бождающей активностью, стимулируя освобождение инсулина 
из изолированных панкреатических островков [59]. С другой 
стороны, эти метаболиты тормозят формирование В-гранул в 
результате блокирования ионов цинка в В-клетках. 8-Оксихи- 
нальдиновая кислота в этом отношении менее эффективна [60]. 
Кроме того, ксантуреновая кислота тормозит синтез инсулина в 
результате угнетения связывания инсулина с цинком [63]. Ме­
жду тем 8-оксихинальдин, являющийся дериватом 8-оксихино­
лина, обладает диабетогенными свойствами и способен вызы­
вать гипергликемию и развитие дегенеративных изменений в 
В-клетках [61].

Диабет, вызываемый производными 8-оксихинолина, мо­
жет быть предотвращен с помощью предварительного связыва­
ния островкового цинка недиабетогенными комплексобразую- 
щими веществами либо путем мобилизации ионов этого метал­
ла из В-клеток перед введением диабетогенного комплексобра- 
зующего реагента. Предварительное связывание ионов цинка с 

недиабетогенным хелатообразователем при этом надежно защи­
щает В-клетки от разрушения в течение 10—12 ч. Такой метод 
защиты, использовавшийся при изучении механизмов развития 
экспериментального диабета, не имеет реальной перспективы 
практического использования, равно как и метод мобилизации 
ионов цинка из В-клеток. Это связано с тем, что практически 
невозможно и нецелесообразно держать ионы цинка в В-клет­
ках в постоянно связанном состоянии с нсдиабетогенными хс- 
латообразователями либо постоянно выводить ионы этого ме­
талла из цитоплазмы В-клеток. Таким образом, несмотря на то 
что путем предварительной элиминации или связывания ост­
ровкового цинка с недиабетогенными комплексобразуюшими 
веществами в эксперименте удается в 95—100% случаев преду­
предить развитие диабета, вызываемого хелатообразователями, 
такой способ малопригоден в отношении ксантуреновой кисло­
ты. Между тем известно, что образование в организме ксанту­
реновой кислоты может быть предотвращено или уменьшено 
путем введения витамина Вь. Этот путь предупреждения разви­
тия ксантуренового диабета представляется, по-видимому, од­
ним из более перспективных. Он, кроме того, не требует допол­
нительных исследований фундаментального характера, касаю­
щихся разработок, связанных с применением витамина В6.

В отличие от всех других моделей экспериментального диа­
бета, вызываемого диабетогенными производными 8-оксихино­
лина, которые после одномоментного введения абсолютно диа­
бетогенной дозы вещества уже через I —2 сут приводят к разру­
шению большей части В-клеток и развитию тяжелого диабета, 
ксантуреновый диабет развивается постепенно, по характеру 
проявлений напоминая скорее диабет типа 2, а не типа 1, кото­
рый вызывают другие дериваты 8-оксихинолина. Вероятно, это 
объясняется тем, что в результате нарушений триптофанового 
обмена ксантуреновая кислота образуется в небольших количе­
ствах, не способных вызвать одномоментно поражение большей 
части В-клеток, но синтезируется при этом постоянно, в тече­
ние длительного времени.

Интерес к диабету, вызываемому ксантуреновой кислотой, 
возрастает, если учесть следующие 3 обстоятельства.

1. Ксантуреновая кислота в отличие от всех других диабето­
генных дериватов 8-оксихинолина образуется в организме че­
ловека при относительно несложных нарушениях диеты.

2. Она появляется в значительных количествах в моче не 
только у больных сахарным диабетом, особенно в среднем и по­
жилом возрасте, но и у лиц этого же и, что чаше, более старшего 
возраста, не имеющих на момент определения диагноза сахар­
ного диабета. Известно между тем, что наибольшая заболевае­
мость диабетом типа 2 отмечается среди лиц пожилого возраста.
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3. Среди лиц пожилого возраста, не имеющих диагноза са­
харного диабета, а также среди тех, кто страдает им, часто об­
наруживается дефицит содержания в организме витамина Во, 
что является причиной усиленного образования ксантуреновой 
кислоты.

Исследования механизмов диабетогенного действия ранее 
изученных диабетогенных производных 8-оксихинолина, кото­
рые не могут образовываться в организме и возможность посту­
пления которых в организм человека крайне низка, имеют чис­
то теоретическое значение. Вместе с тем их результаты с учетом 
того, что ксантуреновая кислота является одним из дериватов 
8-оксихинолина, позволяют глубже понять механизмы ее дей­
ствия. Ксантуреновая кислота, таким образом, заставляет обра­
тить на себя внимание как на фактор, который может иметь оп­
ределенное значение в патогенезе сахарного диабета человека.

На основе анализа результатов, полученных на сегодняш­
ний день, предлагается следующее понимание механизмов диа­
бетогенного действия ксантуреновой кислоты (см. рис. 3).
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♦ ЮБИЛЕИ

УДК 616.43:92 Дедов

ИВАН ИВАНОВИЧ ДЕДОВ (к 60-летию со дня рождения)

Исполнилось 60 лет со дня рождения выдающегося россий­
ского ученого, академика РАМН директора Эндокринологиче­
ского научного центра (ЭНЦ) РАМН, заведующего кафедрой 
эндокринологии ММА им. И. М. Сеченова Дедова Ивана Ива­
новича.

И. И. Дедов родился 12 февраля 1941 г. в селе Дмитряшевка 
Воронежской области. В 1964 г. окончил Воронежский меди­
цинский институт, в 1967—1982 гг. был аспирантом, научным 
сотрудником, старшим научным сотрудником Института меди­
цинской радиологии, Всесоюзного онкологического научного 
центра АМН СССР. В 1976 г. защитил докторскую диссерта­
цию, а в 1987 г. утвержден в звании профессора. В 1982—1988 гг. 
заведовал курсом эндокринологии на кафедре внутренних бо­
лезней I ММИ им. И. М. Сеченова. В 1988 г. И. И. Дедов ор­
ганизовал кафедру эндокринологии этого института (ныне 
ММА им. И. М. Сеченова), которой заведует и в настоящее 
время.

С 1988 г. И. И. Дедов — директор Всесоюзного эндокрино­
логического научного центра АМН СССР (с 1992 г. — ЭНЦ 
РАМН). В 1991 г. был избран членом-корреспондентом, а в 
1994 г. — действительным членом (академиком) РАМН.

И. И. Дедов возглавил отечественную эндокринологию на 
сложном этапе ее развития. Под его руководством клиническая 
эндокринология, узкая, во многом второстепенная область, 
приобрела в настоящее время значение фундаментальной и 
приоритетной клинической дисциплины.

В работе крупных исследователей трудно отделить собствен­
но научную деятельность от организационной, у клинициста же 
оба эти вида деятельности подчинены интересам больного. Ко­
нец 80-х — начало 90-х годов — период, когда И. И. Дедов воз­
главил ЭНЦ РАМН, стал переломным в истории отечественной 
эндокринологии. В труднейшее в экономическом отношении 
время, в период распада множества академических научных 
коллективов И. И. Дедову удалось консолидировать отечествен­
ных эндокринологов, выбрать приоритеты, умело поддержать те 
’’зоны роста", которые открыли новые горизонты в эндокрино­
логии.

В качестве приоритетных были поставлены социально наи­
более значимые задачи, связанные с проблемами диабетологии: 
генетика и иммунология сахарного диабета и его осложнений. 
Именно организовав наиболее рациональные исследования в 
диабетологии и добившись кооперации с передовыми исследо­
вателями за рубежом, И. И. Дедов создал принципиально новую 
модель работы в клинической эндокринологии, была организо­
вана — полностью открытая для международного сотрудниче­
ства, быстро и эффективно работающая команда единомыш­
ленников, решающая наиболее острые клинические проблемы 
и немедленно распространяющая опыт работы по регионам. 
Первые школы диабета, первые кабинеты диабетической стопы, 
первые ассоциации больных, выступления молодых русских эн­
докринологов за рубежом, бои за качественный инсулин и сред­
ства самоконтроля, поддержка передовых организаторов здра­
воохранения и подготовка кадров для кафедральных коллекти­
вов регионов России. Сегодня это уже история.

Неоценимый опыт организации работы в такой социально 
значимой сфере, как диабетология, помог И. И. Дедову опера­
тивно включиться в решение наиболее актуальной в настоящее 
время для Европы проблемы диагностики и лечения йоддефи- 
цитных состояний, направленное на обеспечение интеллекту­
ально полноценного развития нового поколения граждан Рос­
сии. И. И. Дедов принял эстафету борьбы с йоддефицитными 
заболеваниями от такого корифея отечественной эндокриноло­
гии, как О. В. Николаев. Под руководством И. И. Дедова изу­
чаются аутоиммунные и опухолевые заболевания щитовидной 
железы, различные клинические формы радиационно-индуци­
рованных заболеваний.

И. И. Дедов внес неоценимый вклад в изучение гипоталамо- 
гипофизарных заболеваний, в том числе аденом гипофиза, был 
пионером внедрения в клиническую эндокринологию магнит­
но-резонансной томографии. Под его руководством организо­
вано отделение нейроэндокринологии ЭНЦ РАМН, широко 
внедряются передовые технологии микрохирургии гипофиза, 
новые методы медикаментозной терапии аденом гипофиза и за­
местительной терапии недостаточности гормона роста.

И. И. Дедов является руководителем Федерального диабе­
тологического центра Минздрава РФ, координатором 8 научно- 
практических программ, в том числе федерального уровня (Фе­
деральная целевая программа "Сахарный диабет"), членом пре­
зидиума РАМН, заместителем академика-секретаря ОКМ РАМН, 
председателем Межведомственного научного совета по ком­
плексной проблеме "Эндокринология" РФ, руководителем Со­
трудничающего центра ВОЗ по сахарному диабету, экспертом 
ВОЗ по сахарному диабету, президентом Российской ассоциа­
ции эндокринологов, главным редактором журнала "Сахарный 
диабет",- членом редколлегий ряда медицинских журналов, в том 
числе и журнала "Проблемы эндокринологии".

И. И. Дедов, возглавив отечественную эндокринологию, 
приложил максимум усилий для обеспечения роста молодых ис­
следовательских кадров. Качественный и количественный рост 
научных работ в эндокринологии в последнее десятилетие — это 
во многом результат систематической работы по максимальной 
интеграции отечественной клинической эндокринологии в об­
щемировую, результат реорганизации педагогической деятель­
ности как на додипломном уровне, так главным образом и на 
последипломном. Отечественным специалистам стали доступ­
ны новейшие достижения в области диагностики и лечения за­
болеваний эндокринной системы. На протяжении 20 лет И. И. Де­
дов ведет преподавательскую работу вначале на курсе эндокри­
нологии кафедры внутренних болезней, а затем на кафедре эн­
докринологии ММА им. И. М. Сеченова. В 1999 г. И. И. Дедо­
вым организован курс диабетологии последипломного обучения 
при кафедре эндокринологии ФППО ММА им. И. М. Сечено­


