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NOUS SECRETION OF INSULIN AND ITS RELATIONSHIP 
WITH IMMUNOGENETIC MARKERS IN INFANTS WI TH 
INSULIN-DEPENDENT DIABETES MELLITUS

Summary. The level of C-peptide is a marker determining 
the clinical course of insulin-dependent diabetes mellitus 
(IDDM). The factors influencing the volume of residual exoge­
nous secretion of insulin in IDDM patients are not yet well 
known. In order to elucidate the effect of HLA-phenotype on the 
residual function .of pancreatic beta-cells and the course of diabe­
tes. 114 children, 55 boys and 59 gills aged 8 months to 6.5 years, 
suffering from IDDM. were examined. HLA phenotype was de­
tected by the standard microlymphocytotoxic test. Fifty-nine HLA 
antigens of classes I and II, locuses A. B, DR, DQ were taken into 
consideration. Basal and radial C-peptide was assessed by radioim­
munoassay. The pancreatic insulin-secretory function was found 
reduced in young patients with IDDM. The mean values of C- 
peptide were 0.13 ± 0.01 nmol/liter. Residual secretion of insulin 
was revealed in 56.2% of children. HLA markers of high risk of 
IDDM development in the first yeais of life were revealed: DQw3. 
DR3/4. DR4, DR3, B8 antigens. The markers of high risk of dia­
betes DR3 and DR4. and moreover. DR3/4, as well as the age by 
the disease onset and duration of IDDM were found to influence 
the size and duration of functioning of beta-cells.
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Известно, что сахарный диабет (СД) довольно 
часто сопровождается сосудистыми осложнени­
ями. которые приводят к утрате трудоспособнос­
ти больных и представляют угрозу для их жизни. 
Развитию микро- и макроангиопатий способ­
ствует как поражение эндотелия сосудов, так и 
нарушение функции тромбоцитов. Многочис­
ленные исследования [4, 6] свидетельствуют о 
том, что у больных СД I типа увеличен обьем 
тромбоцитов, укорочена продолжительность их 
жизни, повышены адгезия, агрегация кровяных 
пластинок, наряду с усиленным тромбоци­
тарным синтезом продуктов арахидонового кас­
када, обладающих тромбогенной активностью.

До настоящего времени не решен вопрос, яв­
ляется ли изменение функции тромбоцитов 
следствием или причиной сосудистых осложне­
ний при СД. При активации тромбоцитов наб­
людается высвобождение вазоактивных веществ 
из их гранул, которые способны вызвать повреж­
дение эндотелия.

Нарушение функции тромбоцитов у больных 
СД связывают с влиянием метаболических фак­
торов [6, 14|. Показано, что нормализация уров­
ня глюкозы в крови способствует восстановле­
нию функциональной активности тромбоцитов 
[5, 7|.

В настоящей работе мы решили изучить 
агрегационную способность тромбоцитов и реак­
цию выделения тромбоцитарных гранул у боль­
ных СД I типа в зависимости от наличия сосу­

дистых осложнений и в процесе лечения их 
препаратами инсулина человека.

Материалы и методы

Обследовано 17 больных СД I типа в возрасте от 20 до 43 лет 
с длительностью основного заболевания до 1 года (3 боль­
ных). от 5 до 10 лет (5 больных), более 10 лет (9 больных). У 
10 больных наблюдали развитие микро- и макроангиопатий, 
в том числе ретинопатии у 9, нефропатии у 4, ангиопатии 
нижних конечностей у 4. К моменту начала исследования 
16 больных находились в состоянии субкомпенсации 
(уровень глюкозы в крови колебался от 8,3 до 11,1 ммоль/л), 
а 1 больной - в состоянии компенсации, вследствие лечения 
инсулинами короткого и пролонгированного действия (ин- 
сулрапом, актрапидом в комбинации с ИЦС, инсулонгом 
ленте).

12 больных были переведены на одновременное введение 
инсулинов короткого действия - Humuline S - и пролонгиро­
ванного - Humuline I - фирмы “ЭЛИ ЛИЛЛИ" (США), а 5 че­
ловек - комбинированного инсулина - Humuline. профиль 
М3 той же фирмы.

Кровь для исследования брали из вены бальных в 3,8% 
цитрате Na до перевода на новые инсулины, через 2, 6 и 12 нед 
терапии указанными инсулинами.

Агрегацию тромбоцитов и освобождение АТФ изучали ме­
тодом G. Born в модификации O'Brien с графической 
регистрацией на люми-агрегометре PICA (Chrono-Log. Hav­
ertown, P. A., USA). В качестве индукторов агрегации ис­
пользовали АДФ в конечной концентрации 5 и 1 мкМ ("Sig­
ma"), адреналина гидрохлорид в конечной концентрации
1 мкМ (“Sigma"), коллаген в конечной концентрации 4 и
2 мкг/мл (“Chrono-Log").

В процессе колагеи- и АДФ-индуцированной агрегации 
регистрировали выделение тромбоцитами АТФ на люминес­
центном канале агрегометра при помощи люцифернн-люци- 
феразы (Chrono-Lume-reagent, Chrono-Log) и стандарта АТФ
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Таблица I

Изменение агрегации тромбоцитов (в %) у больных СД I типа в процессе лечения

Продолжитель­
ность лечения, 
нед

5 мкМ АДФ 1 мкМ АДФ 1 мкМ адреналина 4 мкг/мл коллагена 2 мкг/мл коллагена

1 -я группа 2-я пэуппа 1-я группа 2-я группа 1-я группа 2-я группа 1-я группа 2-я группа 1-я группа 2-я группа

2 нед 48,3 ± 4.9 61,3 ± 1,9 14,9 ± 2,0** 53,0 ± 5,5* 32,7 ± 5,4 55,7 ± 7,2 57,2 ± 3.3 63,0 ± 4,5 51,4 ± 4,2 66,0 ± 6.0

(л = 13) (л = 4)

6 нед 64,2 ±5,1 53,9 ± 6,6 29,3 + 13,1 22,2 ± 6,4 42,0 ±11,6 48,5 + 6,4 70,2 ± 5,9** 64,1+6,1 55,2 ± 8,6 66,9 ±4,1*

(л = 5) (л = 12)

12 нед 56,5 ± 15,5 41.6 ± 6,0* 10.5 ± 1,5 31.7 + 4.5* 20,5 ± 0,5* 40,8 ± 5,3 72.0 ± 9.0 50,8 ± 5.3 56,0 ± 19.0 54.3 ± 4.4

(л = 2) (л = 15)

Доноры 56,5 ± 3,6 17,6 ± 3.7 35,7 ± 5.1 62,6 ± 2,9 55,8 ± 1,7
До начала 
лечения:

3-я
группа 62,3 ± 4,4 - 49,8 ± 5.2* - 54.2 ± 4,8* 58,2 ± 1.2 56.2 + 4,0 -

4-я 
группа 45,3 ± 7.7 - 23,2 + 5,4 - 39,3 ± 5,5 - 46,7 ± 7,7 - 35,0 ± 5,0 -

Примечание. Здесь и в табл. 2: приведены средние данные (М + т); 1-я группа — больные в состоянии субкомпенсации 
СД, 2-я группа — больные СД в состоянии компенсации, 3-я группа — больные СД с ангинопатиями. 4-я группа — больные с 
неосложненным СД. Достоверность различий показателей р < 0,05: одна звездочка — по сравнению с донорами, две — по 
сравнению с исходным уровнем.

гой же фирмы. Амплитуду и максимальную скорость агрега­
ции измеряли при помощи прибора Аййго-Ьтк (СЬп>по-1х>8).

Статистическую обработку результатов проводили, ис­
пользуя метод Стыодента.

Результаты и их обсуждение

Агрегация тромбоцитов, индуцированная 5 и 
I мкМ АДФ, 4 мкг/мл коллагена, 1 мкМ адрена­
лина, не отличалась от донорской, но снижалась 
под воздействием 2 мкг/мл коллагена у больных, 
у которых отсутствовали сосудистые осложнения. 
В то же время у больных с выраженными микро- 
и макроангиопатиями наблюдалось повышение 
агрегации на малые концентрации АДФ и адре­
налина и отсутствие различий по сравнению со 
здоровыми лицами при действии 5 мкМ АДФ и 
коллагена. Амплитуда агрегации, индуцированной 
1 мкМ АДФ, достоверно различалась (р < 0,05) у 
этих двух групп больных (табл. 1). Корреляция 
не выявлялась между агрегацией тромбоцитов, 
возрастом больных и длительностью СД. Однако 
наблюдалось повышение агрегации под воздей­
ствием 1 мкМ АДФ (р < 0,01) и незначительное 
снижение ее под воздействием 4 мкг/мл коллаге­
на (р > 0,05) в субкомпенсированном состоянии 
больных.

В процессе лечения перечисленными препара­
тами инсулина отмечали тенденцию к повыше­
нию агрегации, индуцированной 5 мкМ АДФ и 
4 мкг/мл коллагена, по сравнению с исходным 
уровнем и снижение ее под воздействием 1 мкМ 
АДФ наиболее отчетливо на 6-й неделе исследо­
вания. При этом через 6 нед от начала лечения 
агрегация тромбоцитов у больных СД не отлича­
лась от донорской.

На 12-й неделе инсулинотерапии выявили сни­
жение агрегации, индуцированной 5 мкМ АДФ, и 
повышение ее под влиянием 1 мкМ АДФ по срав­
нению со здоровыми лицами. Различий в изме­

нении агрегации тромбоцитов на разные индук­
торы в зависимости от вида вводимого инсулина 
не определялось, хотя на 6-й неделе у больных, 
лечившихся комбинированным инсулином, от­
мечалась тенденция к более выраженному сни­
жению агрегации, индуцированной I мкМ АДФ 
(р = 0,08).

В процессе коллаген- и АДФ-индуцированной 
агрегации регистрировали достоверное снижение 
(д < 0,05) количества высвобождаемого АТФ у 
больных без осложнений по сравнению с до­
норами. У больных с микро- и макроангиопатия­
ми уровень высвобождаемого АТФ не отличался 
от донорского и превышал таковой при неослож­
ненном СД (табл. 2). Количество АТФ, высвобож­
даемого в процессе агрегации тромбоцитов, нс 
коррелировало с длительностью СД и достоверно 
снижалось у больных в субкомпенсированном 
состоянии по сравнению с донорами. На фоне 
терапии инсулинами наблюдали нормализацию 
уровня высвобождаемого АТФ. Уже на 2-й неде­
ле от начала лечения уровень АТФ, высвобожда­
емого в процесе коллагениндуцированной агре­
гации, у больных в компенсированном состоя­
нии достоверно превышал таковой у больных в 
состоянии субкомпенсации (р < 0,01) и не отли­
чался от донорского. Через 12 нед терапии уровень 
АТФ у больных превышал таковой до терапии и 
соответствовал донорскому (см. табл. 2).

Несмотря на то, что в течение длительного 
времени известно об усиленной агрегационной 
способности тромбоцитов у больных СД, роль 
тромбоцитарного звена в патогенезе ангиопатий 
нуждается в уточнении. Многочисленные иссле­
дования разных авторов 11, 2| свидетельствуют о 
том, что агрегация тромбоцитов повышается у 
больных СД только при наличии у них ретино­
патии, нефропатии или поражения коронарных 
сосудов. Мы также обнаружили увеличение
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Таблица 2
Изменение количества АТФ, высвобождаемого в процессе агрегации тромбоцитов, у больных СД I типа на фоне лечения

866,1 ± 150,9*
1862,6 + 399,7**

2600

Продолжительность лечения Количество АТФ (в нМ на 10" тромбоцитов), высвобождаемого в процессе агрегации, индуцированной
5 мкМ АДФ 4 мкг/мл коллагена

1-я группа 2-я группа 1-я группа | 2-я группа

1904,7 ± 677,2**
1510,6 ± 391,7

1940 + 296,4**
1784,9 + 283,0

2 нед
6 нед
12 нед
Доноры
До начала лечения:

3- я группа
4- я группа

1231.5 ± 42,5*
529.5 ± 129,5

1444 + 75,3
457,3 ± 124,1*

агрегации тромбоцитов под воздействием малых 
концентраций АДФ и адреналина и отсутствие 
изменений под влиянием 5 мкМ АДФ и коллаге­
на у больных СД с ангиопатиями. Агрегационная 
способность тромбоцитов не отличалась от до­
норской у больных, у которых отсутствовали 
клинически выраженные сосудистые осложне­
ния.

Полученные нами результаты подтверждают 
данные других исследователей [6, 7], отмечавших 
повышение агрегации тромбоцитов под влиянием 
низких концентраций АДФ, арахидоновой кис­
лоты у больных СД при наличии микро- и мак­
роангиопатий и отсутствие нарушений функции 
кровяных пластинок у больных без осложнений 
[8].

В то же время наряду с измененной агрегаци­
онной активностью тромбоцитов мы выявили сни­
жение количества высвобождаемого АТФ в про­
цессе АДФ- и коллагениндуцированной агрега­
ции по сравнению с донорским у больных СД 
независимо от наличия сосудистых осложнений. 
При этом более низкий уровень АТФ наблюдал­
ся у больных без ангиопатий.

На наш взгляд, полученные нами данные сви­
детельствуют о гиперактивации тромбоцитов и 
опустошении гранул кровяных пластинок при 
неосложненном СД, чем, вероятно, обусловлено 
отсутствие повышенной агрегации в плазме, бога­
той тромбоцитами у данной категории больных. 
R. Jones и соавт. [8] выявили усиление коллаген- 
(1мг/л) и арахидонатиндуцированной агрегации 
тромбоцитов в цельной крови больных с неос­
ложненным СД, но не отмечали никаких разли­
чий в агрегации у больных по сравнению с до­
норами при использовании больших концентра­
ций коллагена (5 мг/л). Повышенная активация 
тромбоцитов в кровотоке у больных СД, по мне­
нию ряда авторов 110, 111, обусловлена влиянием 
АДФ, высвобождающегося из эритроцитов.

Результаты наших исследований соответствуют 
данным других авторов, отмечавших высокий 
уровень 0-тромбоглобулина и 4-го фактора тром­
боцитов (показателей дсгрануляции тромбоци­
тов) в плазме крови не только у больных с рети­
нопатией 11, 2], но и у больных без сосудистых 
осложнений |6, 12] по сравнению с донорами.

Механизмы нарушения функции тромбоцитов 
при СД остаются до конца неизученными. В то 
же время, в качестве основных факторов, спо­
собствующих изменению тромбоцитов при СД, 
рассматривают инсулин и глюкозу, последнюю 

благодаря вызываемому гликозилированию бел­
ков тромбоцитарных и эритроцитарных мембран 
|13]. Повышенное гликозилирование тромбоци­
тарных белков отмечали у больных СД I типа в 
состоянии декомпенсации [13].

Восстановление функциональной активности 
тромбоцитов при СД связывают с нормализацией 
уровня глюкозы в крови, наблюдающейся на фоне 
инсулинотерапии ]14]. Результаты работ разных 
авторов [14] свидетельствуют о снижении агрега­
ции тромбоцитов на АДФ, ристоцетин, коллаген 
и исчезновении тромбоцитарных агрегатов в 
крови больных СД при введении инсулина. При 
лечении данными инсулинами мы наблюдали 
восстановление функциональной активности 
тромбоцитов до донорского уровня через 6 нед 
от начала терапии независимо от вида применя­
емых инсулинов.

Ранее М. Trovati и соавт. 113] продемонстриро­
вали снижение на фоне инсулинотерапии агрега­
ции тромбоцитов, индуцированной АДФ, тром- 
боцитактивирующим фактором, адреналином, 
коллагеном, арахидоновой кислотой в дозо- и 
времязависимых реакциях. Ингибирующее дей­
ствие инсулина опосредуется, по их мнению, не 
через нарушение синтеза цАМФ или же тром­
боксана А2, а благодаря изменению свойств мем­
браны тромбоцитов. Авторы полагают, что по­
вреждение функции тромбоцитов при СД вызвано 
недостаточностью инсулина.

Таким образом, полученные нами данные не 
оставляют сомнений в том, что повышенная ак­
тивация тромбоцитов сопровождает развитие 
микро- и макроангиопатий у больных с неослож­
ненным СД. Улучшение течения диабета, наблю­
даемое под влиянием инсулинотерапии, восста­
навливает нарушенную функцию тромбоцитов у 
данной категории больных.

Выводы

1. Развитие микро- и макроангиопатий у 
больных с неосложненным СД сопровождается 
повышенной активацией тромбоцитов.

2. Компенсация диабета инсулинами человека 
восстанавливает нарушенную функцию тромбо­
цитов у больных СД.
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M. I. Balabolkin, A. A. Kubatiyev, I. A. Rudko, Ye.N. Golega, 
G. N. Sushkevich - PLATELET FUNCTIONAL ACTIVITY IN 
PATIENTS WITH INSULIN-DEPENDENT DIABETES MEL­
LITUS

Summary. Platen! aggregability and the reaction of isolation 
of thrombocytic granules were studied in 17 patients with type I 
diabetes mellitus with and without vascular involvement over the 
course of therapy with human insulin preparations (Lilly. France). 
Platelet aggregation in response to low concentrations of ADP and 
adrenalin was found increased; in patients with angiopatliies no 
changes were induced by 5 mcM of ADP and collagen. In the pa­
tients without vascular involvement platelet aggregation was the 
same as in donors. The content of ATP released in the course of 
ADP or collagen-included aggregation reduced in the diabetics in 
comparison with donors irrespective of the presence of vascular 
complications, the lower level of ATP observed, however, in the 
patients without angiopathies. Our data radicate platelet hyperacti­
vation and devastation of platelet granules in uncomplicated dia­
betes mellitus. Therapy with Lilly insulins was conducive to recov­
ery of the functional activity of platelets which normalized 6 weeks 
after therapy was started, no matter what types of insulin were ad­
ministered. The detected changes seem to be largely due to the ef­
fects of insulins proper but not so much to the compensation of 
glucose level, because they were unidirectional in the groups of pa­
tients with subcompensated and compensated diabetes.
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ГУМОРАЛЬНЫЕ И КЛЕТОЧНЫЕ ИММУННЫЕ ФАКТОРЫ ПРИ АУТОИММУННОМ 
ТИРЕОИДИТЕ

МОНИКИ им. М. Ф. Владимирского, Кыргызский медицинский институт. Бишкек

В последнее десятилетие продолжались интен­
сивные углубленные исследования аутоиммун­
ных заболеваний щитовидной железы (ЩЖ), 
результаты которых обобщены в ряде фундамен­
тальных обзоров [4, 9. 12]. Установлена ведущая 
роль иммунной системы (ИС) в развитии ауто­
агрессивных процессов в ЩЖ.

Достижения современной клинической имму­
нологии позволяют с достаточно высокой точ­
ностью определить уровень, глубину и характер 
дисбаланса иммунорегуляторных факторов, уточ­
нить иммунопатогенетические механизмы “фор­
мирования” аутоиммунитета и открывают воз­
можности использования направленного имму­
номодулирования. В то же время трудности 
диагностики и лечения аутоиммунного тирео­
идита (АИТ) связаны именно с необходимостью 
комплексной оценки важнейших регулирующих 
систем (включая иммунную), которая не всегда 
возможна даже в крупных диагностических цен­
трах. С другой стороны, уже накопленные фак­
тические данные требуют соответствующего 
обобщения и прежде всего установления клини­
ческой значимости иммунологических тестов, 
интегрально отражающих происходящие в ЩЖ 
процессы. Также необходима целенаправленная 
разработка показаний и противопоказаний к ис­
пользованию иммунотропных препаратов.

Целью настоящего исследования явилось уста­
новление изменений в состоянии гуморальных и 

клеточных иммунных факторов у больных АИТ в 
связи с функциональным состоянием ЩЖ.

Материалы и методы

Иммунологическая характеристика проведена у 102 боль­
ных АИТ. Возраст больных колебался от 16 до 74 лег. У 43 
больных отмечался эутиреоз (1-я группа), у 18 - компен­
сированный (2-я группа) и у 41 - декомпенсированный (3-я 
группа) гипотиреоз. Диагноз верифицирован на основании 
клинических данных, результатов гистологических исследо­
ваний тиреоидной ткани у ранее оперированных больных и/ 
или цитологического исследования биоптата, полученного 
при тонкоигольной пункционной аспирационной биопсии, 
сканирования, ультразвукового исследования, определения 
уровня тиреоидных гормонов и ТТГ. Окончательный диагноз 
устанавливался с учетом иммунологических данных.

Оценка состояния ИС проводилась по 16 параметрам, 
отражающим состояние гуморального, клеточного и фагоци­
тарного звеньев иммунитета. При “формировании” клинико­
иммунологического диагноза учитывали как количественные, 
так и качественные (функциональные) характеристики, осно­
ванные на комплексной оценке иммунорегулирующих сис­
тем. Интерпретация полученных результатов осуществлялась 
с учетом данных аналогичного обследования 35 доноров. 
Тестирование проводилось в соответствии с рекомендациями 
Института иммунологии Минздравмедпрома РФ и кафедры 
иммунологии Российского государственного медицинского 
университета [5, 6]. Уровень трийодтиронина (Т3), тироксина 
(Т4), ТТГ определяли с использованием радиоиммунологи- 
ческого метода.

Содержание иммуноглобулинов классов А, М, С опреде­
ляли с помощью радиальной иммунодиффузии (РИД) [2], а 
учет реакции и построение калибровочной кривой осущест­
вляли на ПЭВМ с использованием специальной программы 
РИД. Компоненты комплемента и С1-ингибитор определяли 
в РИД с применением моноспецифических ангисывороток про-

Z-9S 9


	ДИАСКАН-С

	Boehringer Ingelheim

	♦ КЛИНИЧЕСКАЯ ЭНДОКРИНОЛОГИЯ

	ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ АКТИВНОСТЬ ТРОМБОЦИТОВ У БОЛЬНЫХ ИНСУЛИНЗАВИСИМЫМ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ

	Материалы и методы

	ГУМОРАЛЬНЫЕ И КЛЕТОЧНЫЕ ИММУННЫЕ ФАКТОРЫ ПРИ АУТОИММУННОМ ТИРЕОИДИТЕ

	Материалы и методы





