
median parvicellular subnucleus, an increase of this parameter in 
the neurons of the lateral magnocellular subnucleus, and a trend to 
its decrease in the neurons of the posterior parvicellular subnucleus. 
As for die DNV, a reliable decrease in the cross-sectional area of 
the nucleolus in the neurons and an increased number of neurons 

with high and moderate acetylcholinesterase (ACE) and btityrylcho- 
linesterase activities of its rostral portion were revealed, as well as a 
reduction of the number of neurons with high and moderate ACE 
activity in the median portion of DNV. In die caudal portion of 
DNV no reliable changes in die studied parameters were detected.
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Острое воздействие неблагоприятных фак­
торов окружающей среды на организм теп­
локровных животных и человека вызывает стере­
отипную метаболическую реакцию, прояв­
ляющуюся гипергликемией, накоплением кето­
новых тел в крови, вторичной гиперлипиде­
мией, усилением липолиза, гликогенолиза, 
глюконеогенеза и повышением потребления 
кислорода [5, 8J. Описанные сдвиги принято 
рассматривать как отражение резистентной (ги­
перкатаболической, калоригенной) стратегии 
адаптации или стрессорного диабета напряже­
ния. Данный вариант адаптационной стратегии 
во многом реализуется через активацию ß-адре- 
норецепторов и усиление продукции глюкокор­
тикоидов надпочечниками [5, 8], что сопровож­
дается развитием инсулинорезистентности [1, 
12]. Последнее обстоятельство наряду с харак­
тером вышеописанных метаболических сдвигов 
позволяет говорить о гомологичности стрессор­
ного диабета напряжения и diabetes mellitus как 
нозологической формы. Вместе с тем известно, 
что 1-часовой иммобилизационный стресс, вос­
производимый после суточной депривации пи­
щи, дает инсулинсенсибилизирующий эффект и 
приводит к развитию гипогликемии [1]. Уста­
новлено также, что хронический холодовой 
стресс вызывает стойкую гипогликемию и фор­
мирование резистентности к диабетогенному 
действию аллоксана [8, 11]. Очевидная проти­
воречивость приведенных данных литературы не 
позволяет высказать однозначного суждения о 
роли стресса в патогенезе сахарного диабета. 
При этом профилактика diabetes mellitus II типа, 
развивающегося на фоне непрерывного нараста­
ния проявлений стресса в онтогенезе (гипера- 
даптоза), рассматривается как один из путей 
предупреждения гериатрической патологии во­
обще [2].

Настоящая работа посвящена изучению гипог- 
ликемизирующего эффекта разнородных стрес­
совых воздействий и рассмотрению возможности 
использования этого эффекта для профилакти­
ки экспериментального сахарного диабета.

Материалы и методы

Использовали 303 белые беспородные крысы массой 180— 
220 г. Животных подвергали острому и хроническому стрес­
су. В качестве острого стрессорного воздействия применяли 

1- и 9-часовую иммобилизацию. Для моделирования хро­
нического стресса использовали 3-кратную иммобилизацию 
(по 60 мин в сутки) и 3-кратное подкожное введение нейтро- 
филокина (НК)1 * (абсолютная разовая доза 7 ■ 10‘7 мг). Ука­
занное вещество является секреторным продуктом активиро­
ванных нейтрофилов [3], обладает прооксидантной актив­
ностью и вызывает развитие стресс-синдрома [4].

1 Гомогенный препарат НК выделенный совместно с
Институтом иммунологии Минмедпрома СССР и Институ­
том биоорганической химии им. М. М. Шемякина (Мос­
ква), был любезно предоставлен профессорами И. И. Долгу­
шиным и А. В. Зурочкой (кафедра микробиологии Челябин­
ского медицинского института).

В отдельных сериях эксперимента иммобилизационный 
стресс модулировали предварительной 24-часовой деприва­
цией пищи и/или подкожным введением обзидана (пропра­
нолола гидрохлорида, Arzneimittelwerk Dresden GmbH, Гер­
мания) в дозе 0,45 мг/кг.

В качестве диабетогенных воздействий применяли вну­
трибрюшинное введение аллоксана тригидрата ("Lachema". 
Чехословакия) в дозе 200 мг/кг [9] и подкожное введение 
пролонгированного глюкокортикоидного препарата кенало- 
га ("VEB Berlin-Chemie", Германия) в дозе 2 мг/кг. Индук­
торы экспериментального диабета вводили натощак через 
сутки после завершения хронического стресса. Проявления 
диабета исследовали через 3 сут после его моделирования с 
помощью аллоксана и через 4 сут после введения кеналога.

Эффекты изучаемых воздействий оценивали по уровню 
гликемии, содержанию холестерина (ХС) и цриглицеридов 
(ТГ). иммунореактивного инсулина (ИРИ) и кортизола в сы­
воротке крови, а также по изменению массы тела, выражен­
ному в процентах от исходного уровня. Дополнительно опре­
деляли тяжесть аллоксаниндуцированного повреждения 
печени, о котором судили по активности аланин- и аспартат­
аминотрансфераз (АЛТ и ACT соответственно), активности 
у-глутамилтранспептидазы (ТТЛ) и коэффициенту де Ритиса 
(АСТ/АЛТ). Инсулиночувствительность животных оценивали 
по латентности развития комы после внутривенного введе­
ния экзогенного гормона ("Инсулрап SPP", Плива, Югосла­
вия) в дозе 40 ЕД/кг 11].

В отдельной серии экспериментов изучали влияние хро­
нического стресса на гипергликемизирующее и антилиполи- 
тическое действие а2-адреномиметика клофелина (сернокис­
лая соль отечественного производства), который вводили 
подкожно натощак за 30 мин до забоя в дозе 0,009 мг/кг. 
Содержание глюкозы в сыворотке и плазме крови определя­
ли глюкозооксидазным методом при помощи стандартных 
наборов реактивов ("Lachema", Чехословакия), концентра­
цию свободных жирных кислот (СЖК) в плазме крови ре­
гистрировали колориметрически [13], содержание гликогена 
в печени — нефелометрически [14], остальные биохимичес­
кие параметры определяли на анализаторе фирмы KONE 
(Финляндия). Уровень ИРИ и кортизола исследовали ра­
диоиммунологически с применением наборов РИО-ИНС- 
П1251 и РИО-КОРТ-1-3 * * *Н соответственно. Результаты обрабо­
таны статистически, о достоверности различий судили по 
критерию Стыодента, а также по трем критериям непара-
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Таблица 1
Влияние хронического стресса на чувствительность крыс к диабетогенному действию аллоксана

Показатель Интактный контроль
(И = 5)

Аллоксановый диабет 
(« = Д

Аллоксановый диабет на фоне предварительного стресса

3-кратная
иммобилизация (я = 8)

3-кратпая иммобштзашб: с 
введением обзидана (и = 8)

3-кратное введение НК
(и = 8)

Масса тела, 101,01 ± 0,53 84,86 ± 2,21* 93,21 + 1,02** 93,89 + 1.94** 89,56 ± 2,26
% от исходной
Гликемия, ммоль/л 4,47 ± 0,42 29,13 ±6,01* 24,49 ± 9,48 6,12 ± 0,43** 17,20 ± 5,47**
ТГ, ммоль/л 0,35 ± 0,05 2,01 ±0,67* 1,90 + 0,74 0,73 ± 0,11** 1,21 ± 0,34
ХС. ммоль/л 1,36 ± 0,09 • 0,76 + 0.10* 1,11 + 0,14** 1,29 + 0.07** 1.28 ± 0,10**
ACT, ед/л 174,2 + 15,05 277,57 ± 65,36 276,13 + 98,54 205,75 ±-9,27 208.50 + 14.66
АЛТ, ед/л 33,60 ± 3.22 77,86 ± 20.02* 59,88 ± 23.46 42,38 ± 3,40** 50,8.8 ± 9.98
АСТ/АЛТ 5,26 ± 0,38 3,85 ± 0,43* 4,83 + 0,32** 4,98 ± 0.28** 4,83 + 0,60
ТТЛ, ед/л 7,00 ± 1,52 16,43 ± 2,49* 13,63 ± 1.76 8,50 ± 0,73** 13,00 + 1,73

Примечание. Одна звездочка — достоверные различия интактный контроль — аллоксановый диабет, две — аллоксапо 
вый диабет — аллоксановый диабет на фоне предварительного стресса.

метрической статистики: Вилкоксона— Манна—Уитни (Ц), 
Розенбаума (<?) и точному методу Фишера (ТМФ).

Результаты и обсуждение

Анализируя возможные причины гипоглике- 
мизирующего действия острого стресса, мы 
обратили внимание на различия в изменениях 
уровня глюкозы крови животных, подвергнутых 
иммобилизации натощак, и без предваритель­
ной депривации пищи. Как уже отмечалось ра­
нее, 1-часовая иммобилизация крыс, не получав­
ших пищи в течение суток, вызывает снижение 
уровня гликемии на 32% [1], в то же время ана­
логичное стресс-воздействие у неголодавших 
крыс приводит к увеличению концентрации 
глюкозы в крови на 12% [с 7,72 ± 0,41 ммоль/л в 
интактном контроле до 8,65 ± 0,71 ммоль/л 
через 60 мин после стресса; в обеих группах 
я = 15, р = 0,05 (2)]. При этом стрессорная ги­
пергликемия у сытых животных реализуется на 
фоне исходно большего уровня сахара крови, 
чем у крыс после суточного голодания 
(6,36 ± 0,29 ммоль/л против 4,64 ± 0,34 ммоль/л, 
п = 5, в обоих случаях р < 0,01). Таким образом, 
изначальная гипергликемия усугубляется в ответ 
на стрессорное воздействие, тогда как относи­
тельно низкая концентрация глюкозы в крови 
претерпевает дальнейшее уменьшение. Описан­
ная закономерность является исключением из 
правила "исходного фона" Вильдера—Лейтеса и 
позволяет связать постстрессорную гипоглике­
мию с предшествующим голоданием.

Стрессирование сытых крыс нивелирует ги­
погликемический эффект последующего стресса 
натощак. Так, 1-часовая иммобилизация крыс на 
фоне суточного голодания после аналогичного 
воздействия без депривации пищи не вызывала 
значимых изменений уровня сахара в крови 
(3,65 ± 0,22 ммоль/л у интактных крыс и 
3,76 ± 0,32 ммоль/л у стрессированных; п = 7, 
р > 0,5). Более того, стрессирование сытых крыс 
в этом же режиме на протяжении 2 дней (по 
1 разу в сутки) и последующая 60-минутная им­
мобилизация натощак вызывали достоверный 
прирост уровня гликемии [5,00 ± 0,38 ммоль/л 
(я = 6) против 3,37 ± 0,32 ммоль/л (и = 7) в 
контроле; р = 0,01 (С/)]. Подобная инверсия ги­
погликемического эффекта иммобилизации го­

лодных животных может быть связана со 
своеобразным перераспределением запасов гли­
когена из поперечнополосатой мускулатуры в 
печень во время предварительного стрессирова- 
ния крыс. Действительно, 1-часовая иммобили­
зация сытых крыс наряду со снижением содер­
жания гликогена в скелетной мускулатуре на 
26,4% [1] вызывала тенденцию к накоплению 
этого полисахарида в печени ¡6,56 ± 1,06 г на 
100 г ткани (л = 18) в контроле против 
7,57 ± 0,91 г на 100 г ткани (л = 16); р > 0,25]. 
Данный феномен считается следствием трансфор­
мации лактата, выделившегося при гликогеноли­
зе и последующем гликолизе в мышечной ткани, 
в гликоген печени 112]. В связи с изложенным 
интересно отметить, что введение (3-адреноблока- 
тора обзидана сытым крысам непосредственно 
перед иммобилизацией препятствует стрессинду- 
цированному снижению содержания гликогена в 
скелетной мускулатуре |1] и одновременно сни­
жает его уровень в печени [5.88 ± 0,83 г на 100 г 
ткани (л = 11) у крыс, стрессированных на фоне 
введения 0,9% ЫаС1, против 3,69 ± 0,88 г на 
100 г ткани (л = 14) у животных, получавших 
перед иммобилизацией обзидан; р < 0,05 (О)]. 
Опираясь на приведенные экспериментальные 
факты и данные литературы, можно предполо­
жить, что введение обзидана перед каждой из 
повторных иммобилизаций способно предотвра­
тить отсроченный гипергликемический эффект 
хронического стресса за счет уменьшения пече­
ночного пула гликогена, который в отличие от 
мышечного пула является непосредственным ис­
точником сахара крови [10]. Справедливость этого 
предположения иллюстрируется более низким 
уровнем гликемии при вышеописанном трехкрат­
ном режиме стрессирования на фоне введения 
обзидана по сравнению с аналогичным воздей­
ствием на животных, не получавших адренобло­
катора [3,04 ± 0,33 ммоль/л (л = 7) против 
5,0 ± 0,38 ммоль/л (л = 6); р < 0,01].

Характер влияния трехкратного предваритель­
ного стрессирования крыс на проявления аллок­
санового диабета также зависит от введения об­
зидана, как и уровень гликемии у животных, не 
получавших аллоксана после завершения серии 
иммобилизаций. Очевидно (табл. 1), что повтор­
ный иммобилизационный стресс в сочетании с 
введением р-адреноблокатора дает выраженный
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Влияние хронического стресса на чувствительность крыс к инсулину, кеналогу и клофелину
Таблица 2

Фармакологическое 
воздействие Показатель Интактный 

контроль
Фармакологичес- 
кие воздействия

Фармакологические воздействия на фоне предварительного 
стресса

3-кратная 
иммобилизация

3-кратная иммоби­
лизация с введе­

нием обзидана
3-кратное 

введение ПК

Инсулин 40 ЕД/кг Латентность комы, мин 215,33 ± 13,42 115,29 ± 7,37** 170,60 ± 6,90** 173,13 ± 5,08**
(я = 6) (я = 7) (я = 6) (я = 8)

Кеналог, 2 мг/кг Масса тела, % от ис- 95,32 ± 1,19 89,50 ± 1,43* 91,80 + 1,24 85,34 + 2,61 93,58 ± 0,49**
ХОДКОЙ (я = 6) (я = 7) (я = 5) (я = 6) (я = 6)

Гликемия, ммоль/л 3,70 ± 0,28 5.96 ± 1.13* 5,10 ± 0,57 6,33 ± 1,13 3,80 + 0,46**
(я = 6) (я = 7) (я = 5) (я = 6) (я = 6)

Клофелин 0,009 мг/кг СЖК, мэкв/л 0,37 + 0,03 0,22 ± 0,01* 0,16 ± 0,02** 0,15 ± 0,01** 0,26 ± 0,02**
(я = 6) (я = 6) (я = 8) (я = 7) (я = 8)

Гликемия, ммоль/л 4,15 ± 0,40 5,12 ± 0,21* 4,63 ± 0,35 5,56 + 0,59 4,40 ± 0,26**
(я = 6) (я = 8) (я = 8) (я = 7) (я = 8)

Примечание. Статистическая обработка данных проведена с использованием критериев Вилкоксона—Манна—Уитни и 
Стыодента. Одна звездочка — достоверные различия интактный контроль — фармакологическое воздействие, две — фармаколо­
гическое воздействие — фармакологическое воздействие на фоне предшествующего стресса.

профилактический эффект, а именно: почти в 
5 раз снижает уровень аллоксаниндуцированной 
гипергликемии, уменьшает прирост содержания 
циркулирующих ТГ у больных животных более 
чем на 60%, достоверно ограничивает гиперфер- 
ментемию, уменьшение концентрации ХС в сы­
воротке крови и потерю массы тела. В то же вре­
мя трехкратный стресс без введения обзидана 
препятствует лишь уменьшению соотношения 
АСТ/АЛТ, развитию гипохолестеринемии и сни­
жению массы тела.

Полученные результаты согласуются с пред­
ставлениями об адаптации к стрессу, сопровож­
дающейся развитием перекрестной резистен­
тности к разнородным повреждающим воздей­
ствиям |7]. Так, диабетогенное действие аллокса­
на реализуется как частное следствие его проок- 
сидантного эффекта, затрагивающего, наряду с 
панкреатическими р-эндокриноцитами почки и 
печень |9, 12]. Поражение последнего органа 
при введении аллоксана вызывает прирост сы­
вороточной активности ГТП, АЛТ, уменьшение 
коэффициента АСТ/АЛТ и, по-видимому, нару­
шение холестеринсинтезирующей функции пече­
ни, что проявляется гипохолестеринемией (см. 
табл. 1). Отсюда профилактическое, диабетпре- 
дупреждающее действие повторных иммобилиза­
ций вполне можно объяснить известным фак­
том усиления антиокислительного потенциала 
при хроническом стрессе |7, 11]. Сочетание 
стресса с введением обзидана может привести к 
более выраженной активации свободнорадикаль­
ного окисления (СРО), поскольку исследован­
ный р-адреноблокатор усиливает продукцию ок­
сидантов макрофагами [6]. Вполне возможно, 
что большая продукция интермедиатов СРО вы­
зывает дополнительное усиление мобилизации 
факторов антирада кал ьной защиты и обусловли­
вает таким образом максимальную резистен­
тность к аллоксану у крыс, стрессированных на 
фоне введения обзидана.

В связи с последним предположением ин­
тересно заметить, что 3-кратное введение кры­
сам биогенного прооксиданта (НК) вызывает ги­
погликемию натощак через сутки после зак­
лючительной инъекции ¡2,73 ± 0,23 ммоль/л 

(л = 14) против 3,56 ± 0,25 ммоль/л (и = 15) в 
контроле; р < 0,05], а также смягчает проявления 
аллоксанового диабета, уменьшает гиперглике­
мию и потерю массы тела, индуцированные ке- 
налогом (см. табл. 1). При этом следует подчер­
кнуть, что наряду с неспецифическим проокси- 
дантным действием, считающимся основой 
стрессогенной активности НК ]4], это вещество 
так же, как обзидан, усиливает продукцию кис­
лородных радикалов мононуклеарными фагоци­
тами [3].

Рассматривая вероятные механизмы гипогли- 
кемизирующего и диабетпредупреждающего эф­
фектов изученных воздействий, мы опирались на 
предположение о ß-адренозависимой гиперинсу- 
линемии при остром стрессе [1]. Прямая экспе­
риментальная проверка показала несостоятель­
ность этого предположения. Так, стрессирование 
крыс 9-часовой иммобилизацией натощак сни­
жает уровень гликемии с 3,56 ± 0,25 ммоль/л 
(п — 15) (в контроле) до 1,63 ± 0,29 ммоль/л 
(л = 12) (р < 0,001), причем уровень ПРИ оста­
ется неизменным [15,97 ± 2,35 мкЕД/мл (л = 11) 
против 13,91 ± 1,82 мкЕД/мл (я = 12); р > 0,05]. 
В то же время содержание кортизола достоверно 
увеличивается 1121,92 ± 15,31 нмоль/л (я = 12) 
против 69,0 ± 13,91 нмоль/л (я = 1 1); р < 0,05 
(¿7)]. Трехкратный 1-часовой иммобилизацион- 
ный стресс вообще не сопровождается значимы­
ми изменениями сывороточной концентрации 
обоих гормонов, а 3-разовое введение НК при­
водит к гипоинсулинемии [11,58 ± 1,18 мкЕД/мл 
(я = 12) против 13,91 ± 1,82 мкЕД/мл (я = 12) в 
контроле; р < 0,05 (ТМФ)| на фоне прироста 
уровня кортизола [102,63 ± 12,43 нмоль/л 
(я = 12) против 69,0 ± 13,91 нмоль/л (я = 11); 
р < 0,05 ((/)]. Описанные эндокринные сдвиги 
не могут быть причиной снижения уровня сахара 
в крови и, скорее всего, являются вторичными 
по отношению к стрессорной гипогликемии, ко­
торая сдерживается, в частности, контринсуляр­
ными эффектами кортизола. При этом все 
изученные варианты хронического стресса ока­
зывают инсулинсенсибилизирующее действие, 
т. е. снижают латентность развития комы при 
введении экзогенного гормона (табл. 2). Таким 
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образом, полученные данные позволят предпо­
ложить, что гипогликемизирующий и антидиабе­
тический эффекты разнородных экстремальных 
воздействий реализуются вследствие угнетения 
контринсулярных систем, а не прироста цирку­
лирующего инсулина. Данному предположению 
хорошо соответствует вышеизложенный факт 
антистероидного действия НК в тесте с кенало- 
гиндуцированной гипергликемией.

Важно отметить усугубление антилиполи- 
тического действия клофелина на фоне пред­
варительного иммобилизационного стресса (см. 
табл. 2). Этот факт может быть причастен к 
ограничению снижения массы тела при неиз­
менной выраженности гипергликемии у крыс, 
получавших аллоксан после 3-кратной иммоби­
лизации без введения обзидана (см. табл. 1). 
Последнее предположение обусловлено сочета­
нием антилиполитического эффекта а2-адренос- 
тимуляции с ее глюкагонлибераторным действи­
ем и способностью тормозить секрецию инсули­
на [10, 15], что проявляется гипергликеми- 
зируюшим эффектом клофелина (см. табл. 2). 
Известно, что накопление циркулирующих ТГ у 
больных диабетом является вторичным по отно­
шению к приросту уровня СЖК крови, которые 
утилизируются на синтез ТГ в печени [10]. 
Поэтому сенсибилизация а2-адренореактивных 
структур может быть причастна и к ограничению 
триацилглицеридемии при аллоксановом диабете 
у крыс, перенесших 3-кратную иммобилизацию 
с введением обзидана (см. табл. 1).

Факт усиления СЖК-снижающего действия 
клофелина при хроническом стрессе интересно 
сопоставить с представлениями о повышенной 
мобилизации жирных кислот в патогенезе diabe­
tes mellitus [10]. Как видно (см. табл. 1 и 2), не 
всегда сенсибилизация стрессированных живот­
ных к антилиполитическому эффекту а2-адре- 
ностимулятора сопровождается гипогликемией 
и диабстпрофилактическим действием. Более то­
го, 3-кратное введение НК, уменьшающее уро­
вень сахара в крови натощак и при обоих диабе­
тогенных воздействиях, не только не потенциру­
ет антилиполитический эффект клофелина, но 
и, напротив, препятствует уменьшению уровня 
СЖК, вызванному а2-адреномиметиком (см. 
табл. 2). Необходимо добавить, что стрессирова- 
ние крыс 3-кратным введением НК не только 
препятствует клофелининдуцированному умень­
шению концентрации СЖК в крови, но и огра­
ничивает вызванную клофелином гиперглике­
мию (см. табл. 2).

Таким образом, несмотря на известный вклад 
циркулирующих СЖК в развитие инсулиноре- 
зистентности и поддержание гипергликемии, 
сенсибилизация организма к антилиполитичес­
кому действию а2-адреностимулятора не играет 
решающей роли в развитии диабетпротекторного 
эффекта хронического стресса. По-видимому, 
ведущее значение в антидиабетических механиз­
мах стресса принадлежит его гипогликеми- 
зирующему эффекту, наличие которого, даже в 
случае параллельной блокады а2-адренозависи- 
мого контроля уровня СЖК в крови, предупреж­
дает развитие diabetes mellitus в эксперименте.

Выводы
1. Направленность изменений гликемии при 

остром стрессе определяется предшествующим 
режимом приема пищи. Стрсссирование живот­
ных после 24-часового голодания ведет к гипог­
ликемии, аналогичное стресс-воздействие у сы­
тых животных вызывает гипергликемию.

2. Предварительное стрессированис сытых жи­
вотных отменяет гипогликемизирующий эффект 
стресса натощак. При 2-кратном воспроизведе­
нии данного предварительного воздействия пос­
ледующий стресс натощак вызывает гиперглике­
мию, которая нивелируется в случае сочетания 
стрессорных воздействий с фармакологической 
блокадой ß-адренорецепторов.

3. Хронический стресс, предшествующий вве­
дению аллоксана, уменьшает потерю массы тела 
и гипохолестеринемию, но не корригирует ги­
пергликемию при экспериментальном сахарном 
диабете. Блокада ß-адренорецепторов обзиданом 
оптимизирует профилактическое действие стрес­
са, что проявляется сопутствующим уменьшени­
ем гипергликемии и гипертриглицеридемии.

4. Стрессиндуцированная сенсибилизация 
а2-адренозависимого антилиполитического ме­
ханизма ведет к уменьшению потери массы тела 
и смягчению триглицеридемии, но не влияет на 
уровень гликемии у животных, больных диабе­
том.
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Summary. The effects of acute and chronic immobilization 
stress and of a biogenic stressor, prooxidant (neutrophilokin) on
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the level of glycemia and resistance to diabetogenic exposures 
were studied in rats. A relationship between the poststress chang­
es in glycemia and the regime of food intake has been revealed: 
acute stress on an empty stomach led to hypoglycemia, whereas 
stress without alimentary deprivation caused hyperglycemia. Pre­
stress of fed animals abolished the hypoglycemic effect of stress on 
an empty stomach and transformed it into a hyperglycemic reac­
tion which could be prevented by obsidan. Stress-induced hy­

poglycemia was realized against the background of reduced sensi­
tivity to glucocorticoids and increased insulin sensitivity, with the 
concentration of the circulating hormone unchanged. The detect­
ed regularities are regarded as the mechanism of diabetes-prevent­
ing action of chronic stress upon alloxan challenge. Repeated im­
mobilization stresses in parallel with obsidan injections arc charac­
terized by the highest preventive effect.
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Рак щитовидной железы составляет 1 — 1,5% 
всех злокачественных новообразований [19, 44]. 
В последние годы отмечается тенденция к росту 
распространенности этого заболевания. С одной 
стороны, частота выявления рака щитовидной 
железы связана с внедрением в практику ряда 
современных методов обследования больных и с 
повышенной онкологической насторожен­
ностью врачей. С другой стороны, имеются дан­
ные о возрастании заболеваемости раком щито­
видной железы, связанной с неблагоприятной 
экологической ситуацией |1 —3, 11, 48]. При­
мером тому является возрастание частоты пора­
жения щитовидной железы у людей, подвер­
гшихся радиационному воздействию после 
аварии на Чернобыльской АЭС 116]. Имеются 
данные о том, что в Японии рак щитовидной 
железы выявляется в 10 раз чаще среди населе­
ния, которое подверглось ядерной бомбардиров­
ке, чем среди остальных жителей страны [43, 58]. 
Отмечается, что эффект лучевого воздействия 
более выражен у детей и подростков, у которых 
щитовидная железа является более восприимчи­
вой к облучению [5]. К экзогенным факторам 
риска относится и наружное рентгеновское об­
лучение, проводимое ранее в медицинских це­
лях по поводу различных доброкачественных и 
неопухолевых заболеваний головы и шеи [6, 7, 
16]. На развитие рака щитовидной железы 
влияют и такие факторы, как уровень потребле­
ния йода, пол, возраст, наличие предшес­
твующих заболеваний щитовидной железы |4, 
21, 22]. Так, хроническая тяжелая йодная недос­
таточность приводит к значительной тиреоид­
ной гиперплазии и узлообразованию |5, 13]. 
Причем в этой ситуации частота возникновения 
рака щитовидной железы не возрастает, но у 
больных из регионов с недостатком йода, как 
правило, выявляется фолликулярный и анаплас­
тический рак, тогда как у лиц из регионов с дос­
таточным обеспечением йодом чаще встречается 
папиллярный рак щитовидной железы, имею­
щий более благоприятный прогноз [13, 34, 45, 
48]. Таким образом, наличие или отсутствие йод­
ного дефицита не влияет на частоту возникнове­

ния рака щитовидной железы, но может опреде­
лять его гистологический тип. Кроме того, есть 
данные и о том, что длительная повышенная 
продукция тиреотропного гормона (ТТГ) в усло­
виях йодного дефицита, влияя на щитовидную 
железу, может приводить к возникновению 
анапластического рака и усиливать скорость его 
инвазии [40, 41]. Показано, что при йодной про­
филактике наглядно изменяется соотношение 
между фолликулярным и папиллярным раком в 
сторону последнего, и частота папиллярного ра­
ка становится в 6 раз больше, чем частота фол­
ликулярного рака [5].

Существует мнение, что экзогенные факторы 
способны в большей или меньшей степени ока­
зывать влияние на щитовидную железу и вызы­
вать в ней ряд молекулярных изменений, приво­
дящих к развитию рака. Целью этого обзора яв­
лялось обобщение накопленных к настоящему 
времени сведений о молекулярных аспектах ра­
ка щитовидной железы.

Опухоли из фолликулярных клеток щитовид­
ной железы представляют собой уникальную мо­
дель для изучения эпителиальной клеточной 
трансформации и позволяют исследовать весь 
широкий спектр неопластического фенотипа: 
непрогрессирующие макрофолликулярные аде­
номы. микрофолликулярные аденомы, хорошо 
дифференцированные фолликулярный и папил­
лярный рак, анапластический рак и др. [46, 67]. 
Причем эти новообразования не являются стади­
ями единого процесса, которые последователь­
но возникают одна за другой, а могут быть свя­
заны с наличием в тиреоидных фолликулах кле­
ток с высоким ростовым потенциалом, фор­
мирующих локально-доминантные очаги, что и 
является прелюдией к формированию узлов [12, 
48, 49]. Подобные локально-доминантные очаги 
могут, иметь папиллярную структуру и оставаться 
бессимптомными в течение всей жизни челове­
ка. Факторы, вызывающие их рост и трансфор­
мацию, до конца не выяснены, но есть предпо­
ложение о том, что это может быть йодный де­
фицит, радиационное облучение и др. [5, 17, 59|. 
Спорным до настоящего времени остается 
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