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Т. Л. Кураева, О. В. Ремизов, И. И. Дедов
МЕДИКО-ГЕНЕТИЧЕСКОЕ КОНСУЛЬТИРОВАНИЕ И ПРОГНОЗИРОВАНИЕ 
РАЗВИТИЯ ИНСУЛИНЗАВИСИМОГО САХАРНОГО ДИАБЕТА
Эндокринологический научный центр РАМН (дир. — акад. РАМН И. И. Дедов), Москва

Инсулинзависимый сахарный диабет (ИЗСД) 
представляет собой генетически детерминирован­
ное заболевание, в механизмах которого ведущее 
значение имеют аутоиммунные процессы, приво­
дящие к нарушению продукции инсулина.

В настоящее время накоплены достаточно убе­
дительные данные, свидетельствующие о значе­
нии генетических факторов в развитии ИЗСД [4]. 
Их вклад в развитие заболевания (коэффициент 
наследуемости) составляет 0,6—0,7, если принять 
полную зависимость развития ИЗСД от генетиче­
ских факторов за 1,0 [6]. Реализация генетической 
предрасположенности во многом зависит от 
внешнесредовых воздействий, которые еще до 
конца не изучены [15, 45].

В развитии ИЗСД выделяют 6 стадий: 1-я ста­
дия — генетической предрасположенности, 2-я 
стадия — гипотетического пускового момента, 3-я 
стадия — активного аутоиммунного процесса, 4-я 
стадия — снижения секреции инсулина в ответ на 
поступление в организм глюкозы, 5-я стадия — 
клинической манифестации, которая развивается 
после гибели 80—90% р-клеток, и 6-я стадия — 
полной деструкции р-клеток [80]. Полное разру­
шение р-клеток, по мнению ряда авторов, насту­
пает спустя 5 лет и более.

Поскольку развитие ИЗСД является, как пра­
вило, длительным многоступенчатым процессом, 
который в определенный момент остро манифе­
стирует, в последние годы предприняты попытки 
прогнозирования развития заболевания и верифи­
кации бессимптомного преклинического периода.

Популяционная оценка риска ИЗСД

Для людей, не имеющих случаев ИЗСД в се­
мье, риск его развития близок к абсолютному 
риску развития ИЗСД в генеральной популяции. 
Его математическим выражением является пока­
затель "накопленной" заболеваемости, который 
отражает риск заболеть ИЗСД от рождения до 
"критического возраста" в популяции, живущей 
неопределенно долго. "Накопленная" заболевае­
мость в русской популяции в возрасте 40 лет со­
ставляет 0,2%, до 75 лет — 0,36—0,44% [ 1].

Величина абсолютного риска зависит от этни­
ческих особенностей, географического положе-' 
ния, временного фактора, пола, возраста, уклада 
жизни и др.

Так, в США заболеваемость ИЗСД среди пред­
ставителей негроидной расы в 1,5 раза [47], а у 
выходцев из Испании в 2 раза ниже [42], чем сре­

ди белого населения неиспанского происхожде­
ния. В Австралии при значительной заболеваемо­
сти среди белого населения (12,3 на 100 000 детей 
в год) не было обнаружено случаев ИЗСД среди 
аборигенов [57].

За редким исключением, заболеваемость име­
ет тенденцию к нарастанию к северу от экватора 
(феномен "северо-южного широтного градиента") 
[31].

Так, заболеваемость среди детей в Финляндии 
в 10 раз выше, чем в Греции [39], и в 17 раз вы­
ше, чем на острове Хоккайдо (Япония) [54].

Заболеваемость в Европе среди детей увеличи­
лась в 2—3 раза по сравнению с 50-ми годами 
[19], в Финляндии за 20 лет — в 2,4 раза [72]. За­
болеваемость ИЗСД у детей в Москве составила в 
70-е годы 5,17 на 100 000 детского населения, в 
80-е - 7,47 на 100 000 [13].

Максимальный риск манифестации ИЗСД 
приходится на препубертатный и пубертатный пе­
риоды [8]. Отмечены также сезонные колебания 
— увеличение числа вновь выявленных случаев 
осенью и зимой [3].

Имеются сообщения о повышении риска раз­
вития ИЗСД у лиц, находившихся на искусствен­
ном вскармливании [44] и/или имевших боль­
шую прибавку массы тела в раннем постнаталь­
ном периоде [43].

Генетическое консультирование в семьях, 
имеющих больных ИЗСД родственников
Эмпирические оценки риска в семьях, имеющих 
больных ИЗСД

Генетическая гетерогенность сахарного диабе­
та (СД) заставляет начинать генетическое кон­
сультирование с идентификации типа сахарного 
диабета, что представляет в некоторых случаях 
сложную задачу, а также исключить генетические 
синдромы, наследуемые моногенно.

Оценки эмпирического риска, полученные от­
дельными исследователями, различаются из-за 
различия применяемых методов исследования се­
мейного материала и оценок популяционных час­
тот. Риск развития СД в целом в зависимости от 
брака родителей и типа заболевания у поражен­
ных родителей, рассчитанный по усредненным 
данным литературы, составляет 1/2—1/5 [9], 5— 
20% [34].

По данным большинства авторов, риск разви­
тия в молодом возрасте (до 20—30 лет) для родст­
венников I степени родства больных ИЗСД в 10— 
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20 раз превышает популяционный, а риск разви­
тия инсулиннезависимого СД не превышает по­
пуляционного для определенной половозрастной 
группы. Кумулятивный риск у сибсов больных 
ИЗСД составляет 5—8% [18, 52]. Конкордантны 
по заболеванию 25—36% монозиготных и 5—10% 
дизиготных близнецов [59, 65]. Кумулятивный 
риск развития ИЗСД к 30 годам у сибсов состав­
ляет 6,4 ± 1,1%, а к 60 годам — 9,6 ± 1,4% [51]. 
Риск для детей, имеющих больных отцов, не­
сколько выше (6,0—7,6%), чем у имеющих боль­
ную мать (2,5—3,5%) [32, 61, 70, 71]. По мнению 
С. Stephan и соавт., этот феномен обусловлен 
протективным физиологическим взаимодействием 
между матерью, больной СД, и плодом/новорож- 
денным [14]. Обсуждаются гипотезы геномного 
импринтинга [41], повышенной передачи HLA 
предрасполагающих генов от отцов [73], учаще­
ния спонтанных абортов предрасположенных к 
ИЗСД плодов у больных матерей [79] и др. В слу­
чае ИЗСД у обоих родителей, по данным разных 
авторов, заболевание у детей развивается не бо­
лее чем в 3—11,5% случаев [34].

Отмечено, что период между манифестациями 
ИЗСД у сибсов в 48% случаев составляет 10 лет и 
более [51].

Изменяющийся семейный анамнез, число 
больных и здоровых родственников являются от­
дельным вопросом и рассмотрены в работах J. 
Darlow и соавт. [28], Т. Л. Кураевой и соавт. [5].

Следует отметить, что риск для родственников 
больных инсулиннезависимым СД заболеть СД 
этого же типа в среднем в 3—5 раз выше популя­
ционного, а риск развития ИЗСД не превышает 
популяционного [7]. Для MODY риск рассчиты­
вается, исходя из гипотезы об аутосомно-доми­
нантном типе наследования, хотя полной ясно­
сти в этом вопросе нет [67]. Вероятно, выявление 
молекулярно-генетической гетерогенности MO­
DY позволит уточнить это.

С обнаружением генетических, иммунологиче­
ских маркеров, ассоциированных с ИЗСД, появи­
лась возможность индивидуализировать его риск, 
прогнозировать развитие заболевания, верифици­
ровать бессимптомный преклинический период.

Прогнозирование развития ИЗСД в семьях, 
имеющих больных родственников. Верификация 
преклинического периода

Прогнозировать развитие заболевания с наи­
большей точностью можно в семьях больных 
ИЗСД — достаточно узкой выборке. Около 90% 
больных ИЗСД не имеют больных родственников, 
поэтому прогнозирование и профилактика сахар­
ного диабета в семьях больных не позволяют су­
щественно снизить заболеваемость во всей попу­
ляции. Однако семейные исследования, кроме 
индивидуального значения, необходимы для раз­
работки методов прогнозирования заболевания у 
представителей генеральной популяции, верифи­
кации преклинического периода и разработки и 
опробования методов превентивной терапии.

Имеются данные о том, что длительность пре­
клинического периода с прогрессирующей дест­
рукцией ß-клеток может варьировать от несколь­
ких недель и месяцев до 9 лет и более [13]. В на­
стоящее время практически не определены четкие 

критерии этого периода, в том числе "точка нача­
ла", когда развитие СД практически неизбежно и 
требуется лечение, направленное на обратное раз­
витие заболевания.

Для решения этих вопросов проводится широ­
кий спектр иммунологических исследований.

Иммунологические исследования

Большинство проспективных исследований ба­
зируется на определении антител к островковым 
клеткам (ICA). Они определяются у 70—80% 
больных при манифестации СД I типа [46], через 
5 лет у 32,6% и у 5—8% родственников I степени 
родства [18]. Большинство случаев предстоящего 
СД определяется у ICA-позитивных лиц.

Чем выше титр антител, тем больше вероят­
ность ИЗСД. Среди родственников I степени род­
ства с титром антител к островковым клеткам от 4 
до 14 JDF (Juvenile Diabetes Foundation) ед. мани­
фестации ИЗСД через 5 лет отмечается в 5%, при 
титре свыше 20 JDF ед. — в 35% через 5 лет и в 
60—70% случаев через 10 лет [23, 63]. Остальная 
часть ICA-позитивных лиц может никогда не за­
болеть [25]. Однако отсутствие этих антител не 
исключает полностью развития ИЗСД [18].

Влияние возраста на риск развития ИЗСД об­
наруживается и при иммунологических исследо­
ваниях. Установлено, что ICA-позитивные дети 
старше 10 лет имеют в 4 раза более высокий риск 
в течение 7 лет, чем взрослые [63].

Увеличивающееся число и многообразие имму­
нологических маркеров дают возможность уточ­
нить риск в соответствии со специфичностью ан­
тител [18]. Так, в группе антител к островковым 
клеткам выделены так называемые селективные 
антитела к ß-клеткам. Эти антитела выявляются 
примерно у 25% ICA-позитивных родственников I 
степени родства [38]. Учитывая то, что они ассо­
циируются с низким риском [37, 69], можно уточ­
нить вероятность развития ИЗСД. Так, если риск 
манифестации СД I типа в течение 5 лет у лиц с 
титром ICA выше 20 JDF ед. составляет 37%, то 
при исключении лиц с селективными антителами 
к ß-клеткам риск составит 49%. Вероятно, через 
10 лет более чем у 90% таких лиц можно ожидать 
манифестации ИЗСД [18].

Уточнить риск позволяет, в дополнение к 
ICA, определение антител к инсулину (IAA). Само 
по себе определение IAA имеет низкое прогно­
стическое значение [18]. Однако среди родствен­
ников больных с титром ICA выше 40 JDF ед. + 
IAA через 5 лет ИЗСД развился в 77% против 
42%, имевших только ICA того же титра [81]. Как 
и ICA, IAA имеют обратную связь с возрастом 
[77].

Пристальное внимание привлекают антитела к 
глутаматдегидрогеназе (ГАД)-ферменту, содержа­
щемуся в ß-клетках, ГАД-ергических нейронах и 
некоторых других тканях человека. В настоящее 
время в ß-клетках идентифицировано две формы 
этого фермента: ГАД с мол. массой 65 000 и ГАД 
с мол. массой 67 000, которые кодируются двумя 
различными генами. Они обнаружены у 80—90% 
больных с впервые выявленным СД I типа [10]. У 
87,5% сибсов с титром ICA более 20 JDF ед. опре­
деляются антитела к ГАД и 0,7% 1СА-негативных 
сибсов имеют ГАД-антитела [68]. У 12% 1СА-не- 
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гативных лиц с нарушенной толерантностью к уг­
леводам определяются антитела к ГАД-65 [18]. 
Спустя 5 лет после манифестации заболевания 
антитела к ГАД обнаруживаются у 39,1% больных. 
Позитивная прогностическая ценность ГАД-65 
антител у детей в возрасте до 10 лет ниже, чем у 
взрослых [49].

Появляются новые данные по другим антите­
лам, обнаруженным у больных ИЗСД. Показано, 
что у лиц с впервые выявленным ИЗСД определе­
ние антител к бычьему сывороточному альбуми­
ну имеет сходную специфичность и немного бо­
лее низкую чувствительность, чем ICA [50]. Среди 
ICA-позитивных лиц без СД I типа только 20% 
имеют антитела к бычьему сывороточному альбу­
мину [50]. Более чем у 50% больных ИЗСД обна­
ружены антитела к антигену 37 К [24]. Большая 
часть ГАД-негативных больных имеют антитела к 
этому антигену. При частичном гидролизе трип­
сином антигена 37 К получены антигены с мол. 
массой 40 и 37 кД. Они обнаружены только у 2% 
дискордантных по ИЗСД близнецов и отсутству­
ют у всех ICA-позитивных лиц с полиэндокрин- 
ной патологией, но не имеющих ИЗСД [26, 36]. У 
62,5% родственников I степени родства, позитив­
ных к антигену 37 кД, в течение 5 лет манифести­
рует ИЗСД. Однако у 21% негативных лиц за та­
кой же срок наблюдения выявляется СД I типа 
[55]. У 72% родственников в возрасте до 3 лет, 
позитивных к антигену 40 кД, в течение 3—6 лет 
манифестирует ИЗСД [40].

Имеются сообщения об изменении соотноше­
ния в преклиническом периоде отдельных субпо­
пуляций Т-лимфоцитов [22, 53, 60]. Обнаружен­
ные изменения Т-клеточного звена иммунитета 
неспецифичны, что затрудняет их использование 
с целью предсказания ИЗСД.

Гормональные и метаболические 
тесты

В большинстве случаев диагноз ИЗСД ставится 
при выявлении нарушений традиционных показа­
телей углеводного обмена. В целях более раннего 
установления диагноза логично исследовать 
функцию р-клеток поджелудочной железы, яв­
ляющейся органом-мишенью при ИЗСД. Однако 
это исследование не получило широкого распро­
странения из-за несовершенства методов и слож­
ности интерпретации полученных данных, не все­
гда позволяющих разграничить органические и 
функциональные изменения.

Наиболее ценным доклиническим тестом явля­
ется исследование I фазы инсулинового ответа на 
внутривенное введение глюкозы. Этот показатель 
достаточно быстро снижается в преклиническом 
периоде у большинства больных, хотя у неболь­
шой части больных этого не наблюдается [18]. В 
связи с этим снижение I фазы ниже 1-го перцен­
тиля от контрольных данных обладает высокой 
диагностической ценностью. В одном из проспек­
тивных исследований было установлено, что сре­
ди ICA-позитивных родственников больных 
ИЗСД, имеющих I фазу инсулиновой секреции 
ниже 1-го перцентиля, ИЗСД развился у 0,48 об­
следованного в год по сравнению с 0,05 обследо­
ванного в случаях с более высокой I фазой [78].

Нарушение толерантности к глюкозе при про­
ведении орального глюкозотолерантного теста 
(ОГТТ) определяется на более поздних стадиях 
продрома ИЗСД. Из 15 ICA-позитивных лиц с 
развившимся в последующем ИЗСД у 11 было за­
фиксировано снижение толерантности к глюкозе 
[66]. В другом исследовании [78] за 1—28 мес до 
манифестации ИЗСД ОГТТ был нарушен в 7 из 
10 случаев. При этом в 5 случаях кривая носила 
явно диабетический характер.

Американская диабетическая ассоциация реко­
мендует считать нарушение ОГТТ у лиц, еще не 
имеющих клинических симптомов СД I типа, ко­
нечной точкой, когда еще можно использовать 
другие, отличные от инсулина методы лечения 
[111-

Модель двойных параметров

На поздних стадиях доклинического периода 
высокоспецифичный прогноз в семьях больных 
ИЗСД можно получить при использовании так 
называемой модели двойных параметров. Она ос­
нована на выявлении у лиц с высоким титром 
ICA снижение I фазы инсулиновой секреции и/ 
или антител к инсулину. Такое комбинированное 
исследование позволяет предсказать манифеста­
цию ИЗСД в течение ближайших 3—4 лет с веро­
ятностью более 90% у лиц с указанными наруше­
ниями [27]. Однако следует отметить, что при 
ретроспективном исследовании семейных случа­
ев в доклиническом периоде высокий уровень 
ICA (более 40 JDF ед.) был обнаружен у 40—50%, 
средний уровень — у 30%, у 10—30% ICA не были 
выявлены [23, 63]. В целом такой прогноз при од­
нократном скрининге возможен в менее чем 20% 
семейных случаев или в 2—3% всех будущих слу­
чаев [18]. Повторное тестирование могло бы по­
высить эту цифру. Однако наиболее эффектив­
ным прогнозирование ИЗСД могло бы быть при 
комбинированном исследовании, включающем в 
себя генетический скрининг.

Генетические исследования

В настоящее время при ИЗСД наиболее значи­
мые ассоциации выявляются с отдельными анти­
генами системы HLA. Сама по себе идентифика­
ция этих антигенов имеет прогностическое, а не 
диагностическое значение.

Кумулятивный риск к 22 годам у сибсов кавка- 
зоидной популяции, имеющих HLA-DR3 или 
DR4, составляет 4 и 3% соответственно [29]. По 
данным I. Deschamps и соавт. [30], у сибсов — но­
сителей DR3 или DR4, СД I типа через 8 лет на­
блюдения манифестировал в 3—4%, а у носите­
лей DR3,4 — в 16% случаев. В то же время у но­
сителей DR3, имевших ICA (при титре > 5 JDF 
ед.), риск развития ИЗСД через 8 лет составил 
37%, у носителей DR3,4 и имевших ICA риск раз­
вития ИЗСД через 8 лет составил 70%, а к 22 го­
дам — 84%. В исследованиях питтсбургской груп­
пы вероятность развития ИЗСД у родственников, 
носителей DQBl-non Asp57 и имевших ICA, со­
ставила 33% против менее чем 5% у носителей 
DQBl-non Asp57 или имеющих ICA [48].

Наблюдения на уровне генеральной популяции 
показали, что абсолютный риск развития заболе­
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вания значительно повышается при наличии не­
скольких предрасполагающих аллелей. Так, для 
носителей 4 предрасполагающих аллелей HLA DQ 
(DQA1 Arg52 и DQBl-non Asp57) абсолютный 
риск составляет 2,54%, для лиц с 3 аллелями — 
0,4% [35]. Данные о вероятности развития ИЗСД 
у родственников носителей 4 предрасполагающих 
аллелей пока не получены, поскольку для их рас­
чета требуется большой объем исследуемой вы­
борки.

По мнению Р. Bingley и соавт., большое значе­
ние имеет генетический скрининг у 1СА-позитив- 
ных родственников с низким или средним уров­
нем ICA [18].

При снижении I фазы инсулинового ответа 
меньше 10-го перцентиля у ICA-позитивных род­
ственников I степени родства с титром ICA > 5 
JDF ед. без предрасполагающих DQ аллелей по­
зитивная прогностическая ценность комбиниро­
ванного исследования составляет 25% в течение 
2—7 лет, у лиц с титром ICA > 10 JDF ед. она 
увеличивается до 40%. При снижении I фазы ин­
сулинового ответа и титре ICA > 5 JDF ед. у род­
ственников, имеющих 4 предрасполагающие алле­
ли HLA DQ, позитивная прогностическая цен­
ность составляет 57% [16].

Значение отдельных генетических маркеров в 
разных популяциях и возрастных группах может 
варьировать. Так, в кавказоидной популяции об­
наружена выраженная корреляция между остат­
ком аспарагиновой кислоты в позиции 57 цепи 
DQB и предрасположенностью к ИЗСД [2, 33, 
62, 64, 74].

В японской популяции такой значимой корре­
ляции не установлено [12].

В исследовании, проведенном в Бельгии, у лиц 
с впервые выявленным СД I типа в возрасте до 10 
лет гаплотип DQ A1.0301-DQ В1.0302 обнаружен 
в 75% случаев, в то время как у лиц в возрасте 
10—39 лет — в 54% случаев. IAA выявлены у 90% 
больных детей и ICA — у 92% (из них у 85% в вы­
соком титре), а в возрасте 10—39 лет IAA обнару­
жены у 40% больных и ICA — у 50% (из них у 
65% в высоком титре). Дети с манифестацией СД 
до 10 лет, не являющиеся носителями DQ 
А1.0301—DQ В1.0302, были IAA-позитивны в 31% 
случаев [75].

Успешный поиск новых маркеров (как ассо­
циированных с ИЗСД, так и протективных), воз­
можно, позволит уточнить риск.

Итак, пока не обнаружены универсальные мар­
керы прогнозирования ИЗСД, которые обладали 
бы высокой чувствительностью, специфично­
стью, позитивной прогностической ценностью, 
доступностью.

Тем не менее возможно прогнозирование 
ИЗСД в семейных случаях с достаточной вероят­
ностью. Для этого предлагаются комплексные мо­
лекулярно-генетические, иммунологические и 
гормонально-метаболические исследования. Боль­
шинство авторов оставляют первое место за им­
мунологическим скринингом.

Генетическое консультирование лиц, не имеющих 
больных ИЗСД родственников

Обнадеживающие результаты по созданию мо­
делей прогнозирования ИЗСД в семейных случаях 

заманчиво механически перенести на всю гене­
ральную популяцию. Однако это менее перспек­
тивно из-за низкого базального риска у обследуе­
мых. Это касается всех известных диагностиче­
ских тестов. В связи с этим модели прогнозирова­
ния ИЗСД должны разрабатываться с учетом тео­
рии вероятности, принципы которой впервые ма­
тематически сформулировал T. Bayes (XVIII век).

Чувствительность и специфичность тестов на­
ходятся в обратных взаимоотношениях и опреде­
ляются риском в данной популяции. Чем выше 
риск, тем выше специфичность (небольшое чис­
ло ложнопозитивных результатов), но ниже чувст­
вительность, как это видно на примере семей 
больных ИЗСД. При низком риске (в генеральной 
популяции) наблюдается низкая специфичность, 
но более высокая чувствительность.

Так, позитивная прогностическая ценность оп­
ределения ICA в 6—7 раз ниже в общей популя­
ции, чем в семьях больных СД I типа [56]. Часто­
та выявления ICA в группе школьников, не 
имеющих отягощенного семейного анамнеза по 
СД I типа, лишь в 2 раза ниже, чем среди сибсов 
больных ИЗСД, а частота СД в группе школьни­
ков в 14 раз ниже, чем среди сибсов [18].

Манифестация СД в течение 5 лет у ICA-пози­
тивных школьников ожидается в 2—3% случаев, и 
только 5—10% из них будут иметь титр ICA выше 
20 JDF ед. [20].

Таким образом, в отличие от семейных попу­
ляционные иммунологические исследования все 
еще малоинформативны.

Генетические маркеры также имеют ограниче­
ния. В общей популяции они в значительной сте­
пени теряют свою специфичность.

Например, HLA-DR3 или DR4 выявляются в 
общей популяции приблизительно у 50% обследо­
ванных. При этом вероятность ИЗСД у их носи­
телей составляет 1/10 по сравнению с HLA-DR- 
идентичным сибсом больного пробанда [8].

По имеющимся данным, лишь у 3% лиц в по­
пуляции, имеющих антигены DR3,4 манифести­
рует ИЗСД [58].

В связи с этим предлагается стратегия множе­
ственных маркеров [18].

Если у ICA-позитивных школьников ИЗСД в 
течение 5 лет ожидается в 2% случаев, то у лиц, 
имеющих ассоциированную с ИЗСД DQ-аллель 
и эти антитела, манифестации ИЗСД можно ожи­
дать уже в 35% случаев [18].

Имеются сообщения, что в генеральной попу­
ляции позитивная прогностическая ценность 
ГАД-антител при титре > 2,7 ед. составляет 6%, 
при титре > 7,1 ед. — 16%. Для ICA при титре > 5 
JDF ед. она составляет 7%, при титре > 20 JDF 
ед. — 17%. Позитивная прогностическая ценность 
комбинированного исследования ICA > 5 JDF 
ед. + ГАД-антител, которые обнаруживаются у 
0,18% школьников, более 80%. ICA более чувст­
вительный маркер, чем ГАД-антитела, особенно 
у детей младшего возраста и лиц мужского пола 
[21].

Из общей популяции можно выделить лиц с 
аутоиммунными эндокринопатиями и врожден­
ной краснухой как имеющих повышенный риск 
развития ИЗСД [76]. В 11-летнем проспективном 
исследовании было установлено, что кумулятив­
ный риск для лиц с аутоиммунными заболевания­
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ми, имеющих ICA > 5 JDF ед., составляет 70%, а 
для ICA-негативных — 4% [17].
' Обзор литературы показывает, что в настоя­
щее время с большой степенью вероятности мож­
но прогнозировать развитие ИЗСД, верифициро­
вать преклинический период.

Однако проводить медико-генетическое кон­
сультирование необходимо с большим тактом и 
осторожностью, чтобы не нанести психологиче­
ского ущерба. Интенсивный поиск средств, на­
правленных на прекращение процессов аутоагрес­
сии, вселяет надежду на возможность предупреж­
дения развития СД I типа при вмешательствах на 
его ранних стадиях.
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Л. И. Ширина, В. К. Мазо, В. В. Высоцкая
РОЛЬ БЕЛКОВ КОРОВЬЕГО МОЛОКА В РАЗВИТИИ ИНСУЛИНЗАВИСИМОГО
САХАРНОГО ДИАБЕТА У ДЕТЕЙ
Институт питания (дир. — акад. РАМН М. Н. Волгарев) РАМН, Москва

В последнее десятилетие в литературе появи­
лись данные, полученные главным образом иссле­
дователями из Канады и Финляндии, благодаря 
которым наметилось новое направление в изуче­
нии механизма развития инсулинзависимого са­
харного диабета (ИЗСД) у детей. Результаты этих 
исследований позволили выявить влияние белков 
коровьего молока (БКМ), поступивших в орга­
низм ребенка в период новорожденное™, на раз­
витие впоследствии ИЗСД, а именно пусковую 
(триггерную) роль антигенных структур некото­
рых БКМ в аутоиммунном повреждении р-кле- 
ток поджелудочной железы у генетически пред­
расположенных индивидуумов.

На основании полученных эксперименталь­
ных и клинических данных можно предполо­
жить, что для предупреждения развития ИЗСД у 
детей с повышенным риском развития этого забо­

левания, находящихся на искусственном или сме­
шанном вскармливании, целесообразно использо­
вать в их питании продукты на основе гидролиза­
тов БКМ, лишенные антигенных свойств, или 
белков сои, подобные уже известным гипоаллер­
генным смесям. Целенаправленный отбор ново­
рожденных, нуждающихся в специализирован­
ном питании, по нашему мнению, возможен с по­
мощью проведения определенных диагностиче­
ских тестов, направленных на выявление детей с 
повышенным риском сенсибилизации антигенами 
БКМ.

Введение

В 1984 г. К. Вогсй-ЗоИпБеп и соавт. [11] опуб­
ликовали данные, свидетельствующие о наличии 
обратной корреляционной зависимости между

Рис. 1. Взаимодействие различных факторов, влияющих на развитие диабета I типа у детей (цит. [9]).
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случаями ИЗСД и продолжительностью грудного 
вскармливания детей в Норвегии и Швеции. В 
том же году в экспериментах на линейных кры­
сах было показано, что содержание их потомства, 
начиная с 14-го дня жизни, на полусинтетической 
диете, содержащей вместо белка смесь аминокис­
лот, снижает частоту возникновения ИЗСД в 3 
раза по сравнению с животными, получавшими в 
тех же условиях дополнительно 1 % порошка сня­
того коровьего молока или стандартный рацион 
вивария, включающий смесь растительных и жи­
вотных белков, в том числе белки молочной сы­
воротки [23]. За этими публикациями последовала 
серия статей, посвященных изучению различных 
сторон взаимоотношений БКМ и ИЗСД у детей.

Согласно современным представлениям, ИЗСД 
— заболевание, в основе которого лежит повреж­
дение [3-клеток поджелудочной железы в результа­
те клеточно-гуморального аутоиммунного процес­
са у индивидуумов с особыми генетическими по­
вреждениями [1, 2, 36]. Установлена связь между 
маркерами системы HLA в составе хромосомы 6 
человека и аутоиммунными повреждениями [3- 
клеток при ИЗСД [2]. Генетическую предрасполо­
женность данного заболевания наиболее часто 
связывают с локусами HLA DR3 и(или) DR4 и 
DQ [7, 14]. Однако даже у монозиготных близне­
цов наблюдается лишь 35—50% конкордантность 
[38]. Кроме того, несмотря на генетическую одно­
родность популяции в разных регионах Швеции и 
других скандинавских стран, частота возникнове­
ния ИЗСД в этих регионах различна [9, 17]. Это 
означает, что факторы внешней среды играют 
важную роль в этиологии ИЗСД. Модель взаимо­
действия различных факторов, имеющих значение 
в развитии ИЗСД у детей, представлена на рис. 1 
[9]. Среди факторов риска ИЗСД выделяют сле­
дующие: пищевой, вирусную инфекцию, быст­
рый рост в пубертатном периоде развития ребен­
ка, стрессовые воздействия [10, 18, 19, 29, 48].

Среди пищевых факторов риска выделяют пи­
щу, богатую белками, особенно мясом [18, 50]; 
продукты, богатые углеводами (не только моно- 
и дисахаридами, но и полисахаридами); рационы 
с высокой калорийностью. Известно, что в стра­
нах с традиционно низким потреблением белка 
случаи диабета редки [23, 25]. Известно также, 
что низкая частота возникновения диабета на­
блюдалась в период относительного голодания, 
например во время войн [22]. Кроме того, факто­
ром риска является повышенное содержание в 
продуктах нитратов, нитритов и особенно нитро- 
заминов. Интересны наблюдения о высокой час­
тоте диабета I типа у мальчиков Исландии, родив­
шихся в октябре, т. е. через 9 мес после традици­
онно высокого потребления копченой баранины, 
богатой нитрозаминами [21]. Нитрозамины мо­
гут, по-видимому, проникать в организм плода 
внутриутробно [18]. О повреждающем действии 
нитрозаминов на р-клетки свидетельствует и тот 
факт, что стрептозотоцин, с помощью которого, 
как известно, вызывают сахарный диабет у экспе­
риментальных животных, по химическому строе­
нию относится к нитрозаминам. Выяснению ро­
ли пищевых факторов в развитии ИЗСД в ряде 
скандинавских стран посвящены многочислен­
ные популяционные исследования, проведенные 
с большой тщательностью [18, 19].
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Рис. 2. Заболеваемость ИЗСД, потребление молочного белка 
(а) и преобладание грудного вскармливания до 3 мес (б) в раз­
ных странах (цит. [42]).
По осям ординат (а и б) — заболеваемость ИЗСД у детей (на 100 000 человек в год); 
по осям абсцисс; а — потребление молочного белка (в г/день). У — 1,05, X — 6,13; 
г- 0,86, р < 0,01; б — преобладание грудного вскармливания до 3 мес (в %). 
Г= -0,24, X +19,3; г = -0,53, р < 0,05.

Эпидемиологические исследования взаимосвязи 
питания новорожденных и риска развития ИЗСД

Взаимоотношения между уровнем потребле­
ния коровьего молока в разных странах (в литрах 
на человека за год) и случаями ИЗСД исследова­
ны в работе [16]. Установлена прямая корреляци­
онная зависимость (г = 0,96) между потреблени­
ем молока и частотой развития диабета у детей 
до 14 лет. Наиболее низкая частота возникнове­
ния диабета отмечена в Японии, наиболее высо­
кая — в Финляндии (уровни потребления молока 
в этих странах составляют около 20 л и более 
250 л на человека за год соответственно).

В исследовании F. Scott [42] представлены дан­
ные о зависимости между риском развития 
ИЗСД, уровнем потребления обычного нефермен­
тированного БКМ и случаями (в %) грудного 
вскармливания детей до 3 мес в разных странах. 
Отмечена значительная положительная корреля­
ция между уровнем потребления БКМ и случаями 
ИЗСД (г== 0,86; р< 0,01). Напротив, отрицатель­
ная связь наблюдается между грудным вскармли­
ванием до 3 мес и риском развития ИЗСД 
(г = -0,53; р < 0,05) (рис. 2).

Финские авторы обследовали 103 ребенка в 
возрасте до 7 лет с недавно диагностированным 
ИЗСД и 103 ребенка того же возраста и пола в 
популяционной выборке [47]. Результаты иссле­
дования показали, что частота случаев ИЗСД бы-
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ла ниже (/> < 0,05) среди детей, находившихся на 
грудном вскармливании не менее 7 мес, а также 
среди детей, получавших дополнительное молоч­
ное питание после 4 мес. Авторы сделали заклю­
чение, что длительное грудное вскармливание и 
позднее введение молочных смесей оказывает за­
щитное действие по отношению к ИЗСД.

В работе [9] ретроспективно установлено, что у 
детей в возрасте до 6 лет, больных ИЗСД, средняя 
продолжительность грудного вскармливания бы­
ла меньше по сравнению с аналогичной в кон­
трольной группе (5 и 6 мес соответственно). Од­
нако авторы не нашли существенных различий в 
сроках начала введения искусственного питания 
в контрольной группе и у детей, больных диабе­
том.

В статье [11], поддерживающей точку зрения о 
важной роли грудного вскармливания в предупре­
ждении ИЗСД, предполагается, что механизм за­
щитного действия грудного вскармливания мо­
жет быть осуществлен через защиту от инфекци­
онных агентов с помощью материнских SIgA и 
цитотоксических Т- и В-лимфоцитов, а ранний 
перевод на искусственное вскармливание приво­
дит к поступлению пищевых антигенов, главным 
образом БКМ, что подтверждается наличием у де­
тей с ИЗСД повышенного уровня антител к БКМ, 
в частности к р-лактоглобулину (Р-ЛГ) и бычьему 
сывороточному альбумину (БСА) [36]. Общее по­
ложение о том, что грудное вскармливание — это 
один из важнейших факторов здорового развития 
ребенка, является справедливым и в плане обсуж­
даемой проблемы. Однако в определенных случа­
ях само женское молоко может явиться для ре­
бенка источником чужеродных пищевых антиге­
нов, в том числе и нерасщепленных БКМ [3, 6, 
27]. Возможность всасывания белковых антиге­
нов пищи из желудочно-кишечного тракта как у 
детей раннего возраста, так и у взрослых, в част­
ности кормящих матерей, является в настоящее 
время установленным фактом [4]. Барьер молоч­
ной железы для поступивших в кровь матери ан­
тигенов пищи также не может рассматриваться 
как полностью непроницаемый [43]. Исследова­
ния по определению антигенов пищи в грудном 
молоке кормящих матерей, выполненные с ис­
пользованием высокочувствительных и селектив­
ных иммунохимических методов определения, 
производились в большинстве случаев с целью 
оценки возможного риска сенсибилизации и раз­
вития пищевой аллергии у детей, находившихся 
на грудном вскармливании. В работе [6] анализи­
руются результаты количественных оценок содер­
жания пищевых антигенов в грудном молоке, по­
лученные различными методами, и делается вы­
вод о возможности сенсибилизации этими антиге­
нами ребенка, находящегося на естественном 
вскармливании, или о разрешающем эффекте 
при предварительной внутриутробной сенсибили­
зации [31]. Интересно отметить, что наблюдалась 
достоверно более высокая частота выявления БСА 
в грудном молоке у женщин с аллергическими 
проявлениями; для р-ЛГ и куриного овальбумина 
эти различия были недостоверны.

Вполне ожидаемым подтверждением роли ан­
тигенов БКМ, поступающих в организм ребенка 
через грудное молоко, в развитии ИЗСД явилось 
сообщение [32] о 100% "выходе в диабет" крыс 

линии ВВ, которые получали в возрасте 18—25 
дней жизни молоко от женщин, потреблявших 
около 1 л коровьего молока ежедневно.

Таким образом, в рамках обсуждаемой нами 
проблемы можно констатировать, что наличие 
БСА и других антигенов БКМ в грудном молоке 
матери, вскармливающей ребенка, относящегося 
к группе риска развития ИЗСД, может служить 
веским основанием для проведения мероприятий 
по назначению кормящей женщине диеты с эли­
минацией (или существенным ограничением) мо­
лочных продуктов. Возможен также перевод ре­
бенка на искусственное вскармливание специали­
зированными продуктами, не содержащими БКМ.

Экспериментальные исследования влияния диеты 
на развитие ИЗСД

Экспериментальные исследования на живот­
ных с генетической предрасположенностью [35, 
40], у которых после рождения спонтанно разви­
вается ИЗСД, позволяют получить уникальную 
модель диабета I типа у человека. В настоящее 
время для получения экспериментальной модели 
ИЗСД используют либо крыс линии ВВ Wistar 
(Bio Breeding), либо мышей линии NOD (non- 
obese diabetic), у которых, как и у человека, разви­
вается аутоиммунное повреждение инсулинпроду- 
цирующих [3-клеток поджелудочной железы при 
наличии генетического дефекта.

Так, у крыс ВВ спонтанный диабет без ожире­
ния развивается в возрасте 40—140 дней с пиком 
частоты развития заболевания около 90-го дня 
жизни. Частота развития диабета в колонии жи­
вотных составляет 40—100% [49]. У мышей NOD 
ИЗСД развивается в возрасте 120—250 дней в 30— 
70% случаев и более в зависимости от пола жи­
вотного [15, 35].

К характерным проявлениям клинически раз­
вившегося диабета у этих животных относят по­
лиурию, полидипсию, потерю в массе, повышен­
ный уровень глюкозы в крови натощак (у крыс 
ВВ и мышей NOD более 8,9 и 13,8 мМ/л соответ­
ственно), глюкозурию 3—4+, а также морфологи­
ческие изменения поджелудочной железы в виде 
лимфоцитарной инфильтрации и дегрануляции р- 
клеток и другие проявления инсулита [15, 21, 23, 
24, 40]. Изучение иммунологической картины ин­
сулита показало, что макрофагальная инфильтра­
ция отчетливо предшествует Т- и NK-лимфоци- 
тарной и позднее В-лимфоцитарной инфильтра­
ции р-клеток, что доказывает многоступенчатый 
механизм воспаления [30].

Детальное изучение клеточного и гуморального 
звеньев иммунитета у крыс В В показало их гру­
бые нарушения: дефицит Т-клеток (Th и, возмож­
но, Ts), абсолютный дефицит В-лимфоцитов, вы­
раженную лимфопению, сниженную функцио­
нальную активность лимфоцитов. Изменения гу­
морального иммунитета заключались в наличии 
антител к р-клеткам, лимфоцитам и других орга­
носпецифических антител [26, 49]. В работе [26] 
отмечаются сниженный ответ Т-лимфоцитов к 
конканавалину А и другим митогенам, а также 
выраженное снижение соотношения Th/Ts, выяв­
ленные у крыс ВВ. Аналогичные изменения, ха­
рактерные для аутоиммунного процесса, отмече­
ны в исследованиях [34, 40]. Под влиянием како­
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го фактора происходят вышеописанные измене­
ния при спонтанно развивающемся диабете у экс­
периментальных животных, до конца неясно, од­
нако есть основания предполагать, что триггер­
ную роль в развитии аутоиммунного процесса иг­
рают компоненты рациона [15, 21, 23].

Результаты исследования на крысах ВВ указы­
вают на то, что большинство диет, которые полу­
чали эти животные, содержали смесь раститель­
ных и животных белков. Однако выраженность 
этого заболевания была существенно снижена, ес­
ли животных в возрасте до 30 дней1 переводили 
исключительно на дефинитивную элиминацион­
ную диету, в которой казеин, гидролизованный 
лактальбумин, или смесь аминокислот являлись 
единственным источником аминокислот. В этих 
случаях частота возникновения диабета была сни­
жена до 0—15% [42].

1 В анализируемых работах сроки перевода на дефинитивное 
питание рапичаются и колеблются от 2 до 5 нед [15, 21] либо 
обозначаются "at weaning".

Так, в работе [23] крысы ВВ в период естест­
венного вскармливания получали контрольную 
диету — стандартный рацион вивария, обогащен­
ный, как правило, белками молочной сыворотки, 
и 3 опытные диеты на основе полусинтетическо- 
го рациона, в котором источником белкового азо­
та являлась смесь аминокислот (диета № 1), либо 
к диете № 1 добавляли 1% глицина (диета № 2), 
либо — 1% сухого снятого молока (диета № 3). 
Диабет на основании клинических проявлений 
отмечен в 49% случаев у животных контрольной 
группы и в 15, 35 и 52% случаев у животных, по­
лучавших соответственно диеты № 1, 2 и 3. У 
крыс, получавших диету № 1 и 3, диабет развил­
ся соответственно на 97-й и 81-й дни жизни.

Сравнение частоты возникновения ИЗСД у 
крыс ВВ, содержавшихся на стандартном рацио­
не (контрольная группа) и полусинтетической 
диете, в которой белковый компонент состоял ис­
ключительно из казеина (опытная группа), пока­
зало у последних "выход в диабет" 0%, в то время 
как в контрольной группе — 28% (р < 0,003), а 
гистологически выявленный инсулит у животных 
без внешних проявлений диабета в опытной груп­
пе составил 25% случаев по сравнению с 48% слу­
чаев в контрольной группе [39, 40]. Наряду с кли­
ническими проявлениями диабета диета, содер­
жавшая казеин, оказывала влияние и на иммун­
ный статус животных. Так, установлено достовер­
ное увеличение общего количества белых клеток 
крови, массы тимуса, снижение количества Те в 
тимусе и селезенке и увеличение соотношения 
ТЬ/Тв в тимусе, что отражало благоприятное 
влияние данной диеты на течение аутоиммунного 
процесса.

В работе [21] проведено исследование с тща­
тельным соблюдением рациона кормления крыс- 
производителей и потомства и сроков перевода 
отьемышей на опытные рационы. Установлено, 
что введение БКМ в питание крысят-отъемышей 
повышало частоту развития диабета в 2 раза. До­
бавление БКМ в рацион после 25-го дня жизни 
крысят не влияло на равитие у них диабета. Авто­
ры делают заключение, что: 1) продукты протео­
лиза БКМ могут проходить гастроэнтерологиче-

Уровень антител к БСА у крыс при экспериментальном диабете [35]
Линия крыс IgA-антитела к БСА, мг/мл

Крысы 2,4 ± 2,2
Крысы ВВ с неразвившимся ИЗСД 3,1 ± 2,0
Крысы ВВ с развившимся ИЗСД:

< 60 дней 7,4 ± 2,2
> 90 дней 15,1 ± 2,3

ский барьер и действовать как специфические ан­
тигены, индуцируя иммунный процесс, приводя­
щий к деструкции р-клеток у предрасположен­
ных к диабету индивидуумов; 2) период новорож­
денное™ является критическим периодом, когда 
прохождение антигенов облегчено; 3) найдены 
значительные половые различия в риске разви­
тия диабета под влиянием диеты (у самцов часто­
та развития достигала 90%).

Мыши NOD могут быть также защищены от 
развития ИЗСД с помощью диеты. В работе [24] 
исследовано влияние 7 диет на основе гипоаллер­
генного продукта прегестимила ("Mead Johnson", 
США) и стандартного рациона для мышей (кон­
троль), содержащего растительные и животные 
белки, в том числе мясо (говядину). Получены 
следующие результаты: в контрольной группе 
"выход в диабет" составил 27% , а в группе, полу­
чавшей прегестимил, — 2,1%. Результаты данно­
го исследования показали, что наилучшую защиту 
от возникновения диабета у мышей NOD оказы­
вал продукт, полученный на основе гидролизо­
ванного казеина, а стандартный рацион, содер­
жавший мясо и другие пищевые компоненты, вы­
зывал наибольшую частоту заболевания и самую 
тяжелую форму инсулита. Диета с добавкой ка­
зеина существенно увеличивала частоту возник­
новения ИЗСД по сравнению с прегестимилом. 
Последний факт не согласуется с результатами 
работ [15, 40], полученными на крысах ВВ и мы­
шах NOD, и, возможно, связан с загрязнением 
использованного в работе препарата казеина бел­
ками молочной сыворотки. Факт 100% защиты от 
развития диабета с помощью прегестимила под­
твержден и в работе [15]. В исследовании [36] на 
90 крысах линии ВВ с ИЗСД, развившимся на 
60—210-й день жизни животных, с помощью им- 
мунофлюоресцентного метода и ELISA показано 
наличие циркулирующих IgG-антител к БСА. Их 
уровень был в несколько раз выше у крыс В В по 
сравнению с крысами WF, не имеющими генети­
ческой предрасположенности к ИЗСД. Результаты 
этого исследования представлены в таблице.

Кроме повышенного уровня антител к БСА, у 
крыс ВВ при развитии диабета установлено уве­
личение содержания антител к р-ЛГ [41].

Клинические данные о роли БКМ в развитии 
ИЗСД

В работах [20, 42] обнаружен повышенный 
уровень антител к БКМ, в частности к р-ЛГ, в 
крови у детей с впервые диагностированным 
ИЗСД. В работе [33], проведенной совместно ка­
надскими и финскими учеными, подробно описа­
ны результаты популяционного исследования, 
включавшего определение уровня антител к БКМ 
у 142 финских детей в возрасте 8—12 лет с впер­
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вые диагностированным ИЗСД, у 79 здоровых де­
тей того же возраста и пола и у 300 здоровых 
взрослых доноров из Торонто. Пробы крови у па­
циентов брали до получения ими первой инъек­
ции инсулина, через 3—4 мес и 1—2 года.

Уровень IgG-, IgA- и IgM-антител к БСА, а 
также IgG-антител к р-ЛГ и казеину определяли 
иммунофлюоресцентным методом.

Установлен достоверно значительно более вы­
сокий уровень IgG- и IgA-антител к БСА у детей 
с впервые выявленным диабетом. Так, у них уро­
вень IgG-антител к БСА составил 8,5 ± 0,2 kfu/ 
мл, в то время как у детей контрольной группы — 
1,3 ± 0,1 kfu/мл (р < 0,001). Содержание IgG-ан­
тител к р-ЛГ и казеину практически не различа­
лось в контрольной и опытной группах.

Интересно, что после диагностирования диабе­
та уровень IgG-антител к БСА в крови постепен­
но снижался. Так, у 44 отобранных слепым мето­
дом пациентов к моменту постановки диагноза 
ИЗСД, через 3—4 мес и 1—2 года он составил со­
ответственно 6,3 ± 0,2, 5,9 ± 0,2 и 2,2 ± 0,1 kfu/ 
мл (р < 0,001). У здоровых детей (и = 79) уровень 
IgG-антител составил 1,3 ± 0,1 kfu/мл у взрослых 
доноров (л = 300) — 1,3 ± 0,02 kfu/мл.

Таким образом, приведенные данные подтвер­
ждают важное значение БКМ в развитии ИЗСД у 
детей.

Исследование возможных механизмов повреждения 
Р-клеток поджелудочной железы при ИЗСД с 
помощью БКМ, поступивших в организм 
новорожденных

Изучению триггерной роли БКМ в развитии 
аутоиммунного повреждения р-клеток поджелу­
дочной железы посвящен ряд исследований [8, 33, 
36, 37]. Экспериментальные исследования показа­
ли, что за это может быть ответствен БСА коровь­
его молока и что участок БСА, состоящий из 17 
аминокислот (соответствующий области БСА от 
152-й до 168-й позиции и названный ABBOS-nen- 
тидом [33]), может быть реактивным эпитопом. 
Так, в работе [36] экстракты из р-клеток, полу­
ченных из крысиной инсулиномы, и р-клеток 
крыс ВВ исследовали в реакции иммуноблоттин­
га с антисывороткой к БСА и антисывороткой к 
Р-ЛГ. Кросс-реакция установлена только с БСА- 
антисывороткой. Количество иммунопреципити- 
рующего белка увеличивалось после обработки р- 
клеток у-интерфероном. В другом эксперименте 
[33] обогащенную фракцию белков клеточных 
мембран из разных тканей крыс, в том числе р- 
клеток, разделяли методом электрофореза в поли­
акриламидном геле с додецилсульфатом натрия и 
проявляли в реакции иммуноблоттинга с крыси­
ной антисывороткой к ABBOS-пептиду. Крыс, от 
которых были получены ткани, предварительно 
перфузировали у-интерфероном. Установлено, что 
антисыворотка прореагировала только с белком с 
мол. массой 69 кД (белок р69 из р-клеток).

В этой же работе были определены антитела к 
БСА у детей с впервые диагностированным 
ИЗСД, о чем подробно описано в предыдущем 
разделе. Установлено, что у всех больных детей 
имелись повышенные титры антител к БСА, а 
также доказана их специфичность к ABBOS-пеп­
тиду. Для этого сыворотки от 44 детей, больных 

диабетом, с различным уровнем антител к БСА 
инкубировали с ABBOS-пептидом, после чего 
вновь определяли концентрацию антител к БСА, 
которая существенно снижалась (в случае с IgG- 
антителами к БСА на 2/3). Специфичность реак­
ции была проверена с аналогичным пептидом AB- 
BOS, выделенным из сывороточного альбумина 
крысы.

Сопоставление описанных выше клинических 
и экспериментальных данных позволяет объяс­
нить снижение концентрации антител к БСА и 
ABBOS-пептиду по мере развития заболевания 
[33]. Происходящая при этом деструкция р-кле- 
ток, иногда практически полная [28], ведет и к 
исчезновению участка р69 на их поверхности и, 
следовательно, к исчезновению антигенного сти­
мула, поддерживающего выработку антител (ауто­
антител) у больных диабетом. Эти изменения в 
титрах антител к БСА не имеют отношения к пи­
щевой антигенной стимуляции, так как потребле­
ние молока в группах больных диабетом детей не 
было снижено.

Авторы предполагают, что запущенный в ран­
нем детстве иммунный ответ к ABBOS-пептиду в 
молекуле БСА поддерживается в организме ре­
бенка эндогенным стимулом (которым, вероятно, 
является белок р69 на поверхности [3-клеток) до 
тех пор, пока деструкция |3-клеток не становится 
полной. Наличие антител к БСА в крови детей с 
ИЗСД, как установлено в работе [33], не было 
связано с наличием или отсутствием аутоантител 
к [3-клеткам и инсулину.

В работах [8, 33, 36] высказана следующая ги­
потеза: ABBOS-пептид иммуногенен только для 
индивидуумов с диабетассоциированным гаплоти­
пом DR/DQ HLA II класса, способным связы­
вать и представлять этот антиген. Поскольку AB­
BOS-пептид и белок р69 имеют общий эпитоп, 
р69 может усиливать и поддерживать иммуноло­
гическую память по отношению к ABBOS-пепти­
ду даже после созревания кишечника, когда пеп­
тиды — продукты расщепления БСА — переста­
ют проникать в организм ребенка. Белок р69, 
поддерживая иммунный ответ, вызывает деструк­
цию [3-клеток. Инфекция, генерирующая систем­
ное освобождение у-интерферона, который в 
свою очередь индуцирует экспрессию белка р69 
на поверхности [3-клеток, время от времени под­
вергает эти клетки иммунной атаке. Длительный 
период, предшествующий клиническим проявле­
ниям диабета, может быть объяснен временной 
природой эпизодов экспрессии белка р69 на р- 
клетках [13, 28]. В то же время эта индукция у- 
интерфероном, генерируемая различными этиоло­
гически не связанными инфекциями, постепенно 
приводит к развитию диабета.

Известно, что антигены II класса HLA могут 
быть экспрессированы только на поверхности 
макрофагов, В-лимфоцитов либо некоторых дру­
гих антигенпредставляющих клеток [12], которые 
связывают и представляют фрагменты чужерод­
ных белков Т-клеткам. Этот этап является одним 
из первых этапов аутоиммунного процесса. 
Т-клетки играют важную роль в повреждении 
[3-клеток. Деструкция р-клеток у здоровых мы­
шей NOD может быть вызвана переносом Т-кле- 
ток от мышей NOD, больных диабетом [44]. 
Предполагают, что связывание и представление 
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белка р69 как чужеродного происходят с помо­
щью DR/DQ-белков II класса HLA собственно р- 
'клетками [12, 36, 44].

Недавно установлены некоторые молекуляр­
ные механизмы критической роли молекулы DQ 
II класса HLA [8, 44]. Анализ различий субъеди­
ниц DQ и DR здоровых лиц и больных ИЗСД по­
казал различие в 57-й позиции р-субъединицы 
DQ. Так, у здоровых людей в этом положении 
присутствует аспарагиновая кислота, в то время 
как у больных ИЗСД — другие аминокислоты 
(аланин, валин либо серин) в зависимости от ал­
лотипов больных ИЗСД [45, 46]. Доказано также, 
что участок БСА со 157-й по 175-ю позицию в его 
аминокислотной последовательности имеет отчет­
ливую гомологию с р-цепью белка DQ II класса 
HLA: участок БСА, соответствующий позиции 57 
Р-цепи DQ, имеет аминокислоту аланин.

Предполагается, что индивидуумы с высокой 
гомологией DR и DQ к БСА, включающей замену 
аспарагиновой аминокислоты в 57-й позиции, в 
большей степени вовлекаются в аутоиммунный 
ответ, запущенный БСА [36].

В настоящее время, кроме белка р69, при по­
мощи моноклональных антител охарактеризован 
ряд антигенов островковых клеток с мол. массой 
135—145, 90—100 и 58—64 кД [1]. Установлено, 
что семейство антигенов с мол. массой 64—69 
кД, т. е. близких по молекулярной массе рассмат­
риваемому белку р69, обладает глутаматдекарбок­
силазной активностью и обнаруживается с высо­
кой частотой у больных с впервые выявленным 
диабетом [5]. Остается неясным вопрос, каким 
образом нарушается иммунологическая толерант­
ность и развивается ответ к собственным антиге­
нам клеток. Возможно, этот процесс инициирует­
ся под действием тех или иных эндогенных или 
экзогенных факторов [1]. Данные, представлен­
ные в статье, свидетельствует о триггерной роли 
пищевого фактора (БСА) в аутоиммунной дест­
рукции р-клеток в результате молекулярной ми­
микрии одного из антигенов-мишеней.

Заключение
Роль пищевого фактора в развитии ИЗСД у де­

тей, по-видимому, не вызывает сомнения [8]. При 
этом вышеприведенные экспериментальные и 
клинические исследования указывают на важное 
значение раннего поступления в организм БКМ 
как фактора риска развития ИЗСД. Исследова­
ние механизмов развития ИЗСД I типа под влия­
нием БКМ подтверждает триггерную роль БСА в 
этиопатогенезе этого заболевания.

Весьма вероятно, что у генетически предраспо­
ложенных индивидуумов именно БКМ как фак­
тор внешней среды является инициатором ауто­
иммунного процесса, который может быть уско­
рен или усилен другими факторами, например ви­
русами, через выработку у-интерферона либо вы­
соким уровнем потребления сахаров и белка, ко­
торые повышают нагрузку на р-клетки, либо по­
вышенным потреблением энергии в раннем пе­
риоде развития, ведущим к акселерации и соот­
ветственно к повышенной нагрузке на инсуляр­
ный аппарат [49]. Можно согласиться с д-ром G. 
Dahlquist, что каждый негенетический фактор 
должен быть определен и описан как этиологиче­

ский фактор риска и исследован в популяции на 
основании эпидемиологических данных [6].

Вместе с тем на основании анализа литерату­
ры, с нашей точки зрения, представляется оче­
видным, что организм генетически предрасполо­
женного к ИЗСД новорожденного, находящегося 
на искусственном или смешанном вскармлива­
нии, нуждается в защите от поступления пищевых 
белковых антигенов, в частности БСА и ß-ЛГ, во 
внутреннюю среду организма. В связи с этим, по- 
видимому, целесообразно использовать в пита­
нии новорожденных, относящихся к группе рис­
ка развития ИЗСД, специализированных продук­
тов на основе гидролизатов казеина или других 
белков, лишенных антигенных свойств, подоб­
ных гипоаллергенным продуктам. Следует отме­
тить, что данных о применении таких продуктов 
для профилактики диабета у детей в доступной 
литературе мы не нашли. Безусловно, для реше­
ния этого вопроса требуется проведение предва­
рительных исследований.

Кроме того, данные клинических исследова­
ний о повышенном уровне антител к БСА и ß-ЛГ 
в крови у детей с впервые диагностированным 
ИЗСД позволяют, на наш взгляд, считать этот 
тест (определение титра антител к БКМ) у ново­
рожденных и детей раннего возраста, относящих­
ся к группе риска развития ИЗСД, важным для 
ранней диагностики этого заболевания. Учитывая 
вероятность поступления антигенов БКМ в орга­
низм ребенка с молоком матери, возможно ис­
пользование в качестве прогностического теста 
определения содержания антигенов БКМ, в пер­
вую очередь БСА, в грудном молоке матерей, дети 
которых относятся к вышеуказанной группе 
риска.
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Л. Е. Бобырева
СВОБОДНОРАДИКАЛЬНОЕ ОКИСЛЕНИЕ, АНТИОКСИДАНТЫ
И ДИАБЕТИЧЕСКИЕ АНГИОПАТИИ
Украинская медицинская стоматологическая академия, Полтава

Ведущей патологией в эндокринологии являет­
ся сахарный диабет, для которого характерна 
большая частота инвалидности и высокая смерт­
ность населения. По данным А. Г. Мазовецкого 
[35], к 2000 г. по сравнению с 1985 г. ожидается 
увеличение числа больных сахарным диабетом в 
2,9 раза. Частота поражения сосудов при сахар­
ном диабете составляет 68—91,3% [18, 45]. Резуль­
таты D. Greene [60] свидетельствуют, что пораже­
ние периферических сосудов у данной группы 
больных наблюдается в 30 раз чаще, чем у лиц 
аналогичного возраста без сахарного диабета.

Свободнорадикальная патология
Исследования последних лет отечественных и 

зарубежных авторов свидетельствуют о важной 
роли неферментативного свободнорадикального 
окисления (СРО) липидов в патогенезе многих 
хронических заболеваний современного челове­
ка. Перед анализом роли свободнорадикальных 
механизмов в патогенезе сахарного диабета и диа­
бетических ангиопатий необходимо кратко позна­
комиться с общими представлениями о сущности 
СРО липидов и систем его ингибирования.

В связи с спиновыми свойствами триплетного 
кислорода при взаимодействии его с парой элек­
тронов донора высока вероятность образования 
свободных радикалов. Одноэлектронная форма 
восстановленного кислорода может быть прото­

нированной — НО 2 (гидропероксильный ради­
кал) и анионной — О2 (супероксидный радикал) 
[7]. Некоторые ферменты (ксантиноксидаза, ли­
поксигеназа, циклооксигеназа и др.) могут слу­
жить источниками супероксидного радикала [56]. 
Кроме индукции СРО, Оу способен вступать в 
реакции дисмутации с образованием перекиси во­
дорода, которая может также инициировать СРО. 
Взаимодействие О^ и Н2О2 приводит к появле­
нию самого активного внутриклеточного инициа­
тора СРО — радикала гидроксила ’ОН. Одно­
электронные переносы могут происходить в фер­
ментативных и неферментативных биохимических 
процессах. Ферментативные реакции характеризу­
ются строгой структурно-пространственной орга­
низацией в клеточных органеллах, а также посто­
янной регуляцией разного уровня; возможно как 
ингибирование, так и активирование этих процес­
сов [15]. Неферментативные реакции контролиру­
ются системой антиоксидантной защиты (САЗ), 
причем только путем ингибирования [9, 15].

Избыточное усиление неферментативного 
СРО в тканях животного организма приводит к 
характерным изменениям — синдрому пероксида­
ции, включающему повреждение мембран, инак­
тивацию или трансформацию ферментов, нару­
шения процессов деления и дифференцировки 
клеток и накопление инертных биополимеров ти­
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па липофусцина [15]. Периодически повторяю­
щийся синдром пероксидации является патогене­
тическим фактором при ряде заболеваний, что 
дослужило основанием для выделения их в группу 
свободнорадикальной патологии [7, 15]. Учитывая 
возможность участия общих (свободнорадикаль­
ных) механизмов в генезе разных по локализации 
и характеру проявлений патологических процес­
сов, необходимо четко и однозначно выделить 
критерии определения свободнорадикальной па­
тологии. Ими могут быть: участие СРО в началь­
ных стадиях патогенеза заболевания, моделирова­
ние патологии индукцией СРО в соответствую­
щем органе, выявление протекторных свойств ан­
тиоксидантов (АО).

Выделяют следующие основные причины, обу­
словливающие активацию СРО в тканях: сниже­
ние поступления в организм экзогенных АО али­
ментарным путем (токоферол, аскорбиновая ки­
слота, биофлавоноиды и др.); стресс разного про­
исхождения; поступление в организм прооксидан­
тов (пестициды, лекарства-окислители, фотохи­
мические продукты смога и др.); избыточное по­
ступление жиров и углеводов при недостаточном 
их расходовании; гипокинезия с ее низким уров­
нем биологического окисления; физические фак­
торы (радиоактивный фон, УФ-облучение, элек­
тромагнитное поле); снижение активности анти­
оксидантных ферментов (возрастное, врожденное) 
[7, 15].

Система антиоксидантной защиты сосудистой 
стенки

Торможение процессов аутоокисления в клетке 
осуществляется САЗ. Эта система включает АО, 
ингибирующие СРО на инициальной стадии об­
разования свободных радикалов (токоферол, по­
лифенолы) или активных форм кислорода — су­
пероксидцисмутаза (СОД) в мембранах. При 
этом образующиеся в ходе восстановления части­
цы с неспаренным электроном, радикалы токофе­
рола или полифенолов регенерируются аскорби­
новой кислотой, содержащейся в гидрофильном 
слое мембраны. Окисленные формы аскорбата в 
свою очередь восстанавливаются тиоловыми АО, 
получающими атомы водорода от НАДФ и НАД. 
Таким образом, радикальное ингибирование осу­
ществляется цепью глутатион -> аскорбат -> токо­
ферол (полифенол), транспортирующей электро­
ны (в составе атомов водорода) от пиридиннукле- 
отидов к свободным радикалам. Это гарантирует 
стационарный, крайне низкий уровень свободно­
радикальных состояний липидов и биополимеров 
в клетке. Наряду с цепью АО в системе ингибиро­
вания СРО в живой клетке участвуют ферменты, 
катализирующие окислительно-восстановитель­
ные превращения глутатиона и аскорбата — глу- 
татионзависимые редуктаза и дегидрогеназа, а 
также расщепляющие перекиси — каталаза и пе­
роксидазы. Следует отметить, что эффективность 
функционирования двух механизмов защиты — 
цепи биоантиоксидантов и группы антиперекис- 
ных ферментов — зависит от фонда атомов водо­
рода (НАД • Н и НАДФ • Н). Этот фонд пополня­
ется в процессах биологического ферментативно­
го окисления — дегидрирования энергетических 
субстратов. Срыв антиоксидантной защиты харак-

ESH ДАК ПФН ТФН
Плазма

------------------ НАД-Н2 НАДФ-Нг------------------  
цикл пентоз, цикл Кребса, д-окисле­

ние жирных кислот

Рис. 1. САЗ сосудистой стенки.
/ — эндотелий; 2 — эластическое волокно; 3 — соединительнотканная оболочка со­
судов; 4 — мембрана миоцита; 5 — цитозоль; ТФ и ТФН — восстановленный и 
окисленный токоферол; УХ и УХН — восстановленный и окисленный убихинол; АК 
и ДАК — восстановленный и окисленный аскорбат; ПФН и ПФХ — восстановлен­
ный и окисленный полифенол; ESH и ESSE — восстановленный и окисленный эр- 
готионеин.

теризуется развитием свободнорадикальных по­
вреждений органов и тканей. Поливалентность 
проявлений свободнорадикальной патологии в 
разных органах и тканях, разная чувствитель­
ность структур клетки к воздействию продуктов 
СРО свидетельствуют о неодинаковой обеспечен­
ности органов и тканей биоантиоксидантами, по- 
видимому, их САЗ имеют существенные отличия, 
т. е. они специфичны для каждого органа или 
ткани.

Сосудистая стенка (ангиопатии — наиболее 
частое осложнение сахарного диабета) представ­
ляет наиболее уязвимый объект индуцирования 
СРО липидов, что обусловлено высоким уровнем 
кислорода в крови и низкой его утилизацией. Су­
ществование обширных, метаболически инерт­
ных гидрофобных (эластические волокна, мем­
браны миоцитов и т. п.) и гидрофильных (муко­
полисахаридный матрикс) областей в сосудистой 
стенке требует надежных механизмов торможе­
ния реакций СРО как в гидрофильных, так и в 
гидрофобных фазах неклеточного вещества. Наши 
предыдущие исследования [9] показали, что в со­
судистой стенке относительно высок уровень СРО 
— выше, чем в плазме и миокарде. Результаты ис­
следования компонентов САЗ в стенке сосудов 
показали наличие большинства антирадикальных 
ингибиторов и систем их регенерации. В стенке 
сосудов достаточно высока активность СОД, ката­
лазы, глутатионпероксидазы. Анализ полученных 
результатов и данных литературы позволяет сле­
дующим образом представить структуру САЗ со­
судистой стенки (рис. 1). Наличие антирадикаль- 
ного звена и системы антиоксидантных фермен­
тов способствует эффективному торможению 
процессов СРО лишь в условиях достаточного по­
ступления экзогенных алиментарных АО. При то­
кофероловой и полиантиоксидантной недостаточ­
ности в первую очередь поражаются неклеточные 
структуры сосудистой стенки, наблюдаются дест­
рукция и фрагментация эластических волокон, 
свободнорадикальная деполимеризация мукопо-
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Рис. 2. Схема окислительно-восстановительных превращений 
аллоксана в организме [39].

лисахаридов и появление "сшивок" коллагена, 
обусловленных СРО липидов [14, 41].

Инициирующее значение неферментативного 
аутоокисления липидов и биополимеров позволя­
ет отвести пусковую роль в патогенезе синдрома 
пероксидации недостаточности САЗ организма. 
Функциональная активность САЗ зависит от ряда 
факторов. К их числу относятся: 1) уровень фер­
ментативного катаболизма (дегидрирования) — 
продукции фонда НАД • Н + НАДФ • Н; 2) сте­
пень расходования фонда НАД • Н и НАДФ • Н в 
биосинтетических процессах; 3) уровень реакций 
ферментативного митохондриального окисления; 
4) поступление незаменимых компонентов САЗ — 
токоферола, аскорбата, биофлавоноидов, селена 
и др. С другой стороны, активность САЗ зависит 
от выраженности воздействий индуцирующих 
СРО липидов, при их чрезмерной активности 
происходят срыв ингибирования и повышение 
продукции свободных радикалов и перекисей.

Состояние аутоокисления при экспериментальном 
сахарном диабете и у больных с диабетическими 
ангиопатиями

Свободнорадикальная теория патогенеза атеро­
склероза позволяет предположить единство пере­
кисных механизмов в развитии диабетических ан­
гиопатий и атеросклеротических изменений сосу­
дистой стенки. Усиление СРО липидов установле­
но у животных с экспериментальными моделями 
сахарного диабета [10, 14, 33, 34, 51]. По данным 
Л. К. Корязовой и А. К. Гулевского [28], избыточ­
ное образование свободных радикалов, накопле­
ние первичных и вторичных продуктов СРО нару­
шает гидрофобные связи макромолекул сосуди­
стой стенки, а также островков Лангерганса, при 
этом наблюдаются разобщение окислительного 
фосфорилирования, лябилизация лизосом, что в 
конечном итоге приводит к нарушению синтеза 
проинсулина и гибели 0-клеток. Эти результаты 
подтверждают и ультрамикроскопические иссле­
дования поджелудочной железы [32]. Работы ла­
боратории К. Г. Карагезяна [23, 24] свидетельст­
вуют о резкой деструкции мембран при аллокса­
новом диабете за счет нарушения мембранных 
липидов. Ряд авторов [55, 66] указывают на усиле­
ние СРО липидов и нарушение энзимного звена 
САЗ при аллоксановом диабете.

Многие исследователи механизм токсического 
воздействия аллоксана связывают с его повреж­
дающим действием через образование свободных 
радикалов (рис. 2). Экспериментально доказано, 
что способность аллоксана к окислительно-вос­
становительным превращениям связана с потреб­
лением восстановительных эквивалентов и моле­
кулярного кислорода [51, 64]. В результате этих 
превращений накопившийся вследствие аффини­

тета в 0-клетках аллоксан генерирует 0^, ' ОН, 
Н2О2. Это приводит к повышению расхода вос­
становительных эквивалентов и их истощению. С 
другой стороны, образовавшиеся свободные ради­
калы и перекись инициируют развитие СРО с по­
следующим повреждением структур сосудистой 
стенки и 0-клеток. Следует отметить, что 0-клет­
ки обладают весьма слабой антиокислительной 
активностью, что было показано с помощью ре- 
докс-статметрии [39, 40].

При экспериментальном сахарном диабете вы­
явлено резкое усиление индуцированной хемилю­
минесценции эритроцитов на фоне снижения ус­
тойчивости эритроцитарных мембран к перекис­
ному гемолизу. При инфракрасной спектроско­
пии обнаружены нарушения структуры белковых 
молекул, степени белоклипидных взаимодейст­
вий. ЭПР-спектроскопия выявила сигнал в виде 
узкой синглетной линии, концентрация парамаг­
нитных центров в 1,5 раза превышала показатели 
контрольной группы [6]. Авторы рассматривают 
повышение активности свободнорадикальных 
процессов как фактор, индуцирующий поврежде­
ние не только липидных молекул, но и белков. 
Результаты наших исследований свидетельствуют 
о повышении интенсивности сигнала ЭПР от сво­
бодных радикалов поджелудочной железы у крыс 
с аллоксановым диабетом. Введение аллоксана 
крысам, помимо гипергликемии, привело к раз­
витию умеренной гиперлипидемии, в генезе кото­
рой, кроме нарушений гликолиза, существенна 
роль СРО липидов. Перекиси липидов, уровень 
которых у крыс с аллоксановым диабетом повы­
шен, способны ингибировать активность ключе­
вого фермента катаболизма холестерина — 7-а- 
гидроксилазы, что в конечном итоге приводит к 
развитию гиперлипидемии [31].

Анализ механизмов диабетогенного действия 
аллоксана в условиях хронической полиантиокси- 
дантной недостаточности позволяет заключить, 
что снижение обеспеченности организма алимен­
тарными АО усиливает диабетогенный эффект 
[9]. Сопоставление интенсивности сигнала ЭПР 
от свободных радикалов поджелудочной железы у 
крыс с аллоксановым диабетом и животных, 
предварительно содержавшихся в условиях сни­
женного поступления алиментарных АО, показы­
вает его достоверное нарастание [9]. Содержание 
продуктов СРО липидов в сосудистой стенке жи­
вотных с аллоксановым диабетом достоверно пре­
вышало величины интактных животных. Эти ре­
зультаты дают основание считать, что выявленные 
структурные изменения в сосудах обусловлены 
воздействием избыточного СРО липидов и биопо­
лимеров. Аналогичные гуморальные и локальные 
изменения выявлены и при стрептозотоциновом 
диабете [52, 78]. Механизм развития стрептозото- 
цинового диабета Н. Yamamoto и Н. Okamoto 
[78] связывают со способностью его снижать кон­
центрацию НАД в островках Лангерганса за счет 
повышения активности поли-(АТФ-рибозо)-син- 
тетазы, известной как эффект Корзона [77]. Воз­
можный механизм воздействия интермедиантов 
СРО на структуры сосудистой стенки при диабе­
тических ангиопатиях можно представить следую­
щим образом: активные формы кислорода (супер- 
оксиданионрадикал, синглетный кислород) и пе-

16



Рис. 3. Перекисные механизмы патогенеза диабетических ангиопатий.

рекиси, образующиеся при метаболизме аллокса­
на, а также индуцируемые дефицитом экзоген­
ных АО, воздействуют на эндотелий сосудов, вы­
зывая его десквамацию. В образующиеся дефек­
ты проникают компоненты плазмы, в том числе 
атерогенные фракции липопротеидов. Одновре­
менно свободные радикалы атакуют эластические 
и коллагеновые волокна сосудистой стенки, вы­
зывая образование поперечных ’’сшивок”, дест­
рукцию и фрагментацию. Вследствие воздействия 
протеаз и лизосомальных ферментов возникают 
отек (преимущественно в мелких сосудах) и утол­
щение базальной мембраны в магистральных со­
судах (артерии). Все это приводит к развитию 
очагов деструкции, инфильтрации липидами, 
иногда кальцинозу. Усиление СРО липидов спо­
собствует развитию гиперкоагуляции и микроцир- 
куляторным расстройствам (рис. 3).

Представленные механизмы развития диабети­
ческих ангиопатий подтверждены данными отече­
ственной и мировой литературы. По данным К 
Сгув1е\¥5к1 [61], повреждение эндотелия в основ­
ном обусловлено воздействием Оу. Дефицит АО, 
наблюдаемый у больных сахарным диабетом [36], 
ингибирует освобождение простациклина и уси­
ливает образование фактора активации тромбоци­
тов эндотелиальными клетками [20, 63]. К. Токого 
[75] приводит данные о торможении образования 
простациклина под действием перекисей. В то же 
время у больных сахарным диабетом резко усили­
вается экскреция метаболитов тромбоксана [54], 
введение токоферола способствует нормализации 
процесса [59]. Показано участие перекисей липи­
дов в повреждении эндотелиальных клеток [65]. 
По мнению К. А11ог8 [50], полиморфные лейко­
циты за счет генерации супероксиданионрадика- 

ла способствуют повреждению эндотелия. В мо­
дельных экспериментах показана возможность 
свободнорадикальной деструкции эластических 
волокон [8]. При диабетических ангиопатиях про­
демонстрировано накопление так называемых 
’’желтых пигментов” [69]. Деструкция коллагена 
может происходить под действием активных форм 
кислорода, впоследствии этот механизм может 
индуцировать деградацию коллагена за счет дей­
ствия протеаз и лизосомальных ферментов [70, 
71]. Анализируя полученные результаты, V. Моп- 
шег и соавт. [71] прямо указывают на участие не­
ферментативных процессов в возникновении 
’’сшивок” коллагена и появлении его окисленных 
"потемневших” форм при диабете.

Клинические наблюдения подтвердили усиле­
ние СРО липидов у больных инсулинзависимым 
и инсулиннезависимым сахарным диабетом [4, 10, 
11, 17, 18, 22, 67]. Усиление СРО липидов показа­
но также у больных ишемической болезнью серд­
ца с сопутствующим сахарным диабетом [25]. Ин­
дукция аутоокисления при сахарном диабете с со­
судистыми осложнениями может быть обусловле­
на несколькими причинами. По данным Н. Ос1 и 
соавт. [72], нарушение функционирования анти­
оксидантной ферментативной защиты у больных 
сахарным диабетом может играть существенную 
роль в его патогенезе. Показано резкое увеличе­
ние уровня продуктов аутоокисления у больных 
сахарным диабетом, коррелирующее с тяжестью 
сосудистых осложнений [19]. Многие авторы вы­
явили усиление СРО липидов уже в начальных 
стадиях заболевания, происходящее на фоне ком­
пенсаторного повышения ферментативного звена 
САЗ [16, 73]. У больных сахарным диабетом выяв­
лено снижение обеспеченности витаминами анти­
оксидантного действия [46]. Дефицит ретинола и 
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каротиноидов, по данным Б. А. Зелинского и 
С. Ц. Зелинской [21], выявлен у 36% больных ин­
сулинзависимым сахарным диабетом и 74% боль­
ных инсулиннезависимым сахарным диабетом, 
витамина Е — соответственно у 54 и 67,3%. Сни­
жение обеспеченности аскорбиновой кислотой 
наблюдалось у 71,4% больных и имело тенденцию 
к увеличению по мере прогрессирования сосуди­
стых осложнений. Дефицит инсулина, имеющий­
ся у больных сахарным диабетом, приводит к 
снижению активности пентозного цикла, являю­
щегося основным источником восстановитель­
ных эквивалентов, и тем самым к снижению ан- 
тирадикального звена САЗ. Подтверждает недос­
таточность САЗ у больных сахарным диабетом 
снижение обеспеченности организма гидрофиль­
ными (глутатион, аскорбиновая кислота) и гидро­
фобными (токоферол) АО; развитие сахарного 
диабета коррелирует с дефицитом в организме ас­
корбиновой и никотиновой кислот [49, 57]. Ис­
следованиями В. На§§1оГ и соавт. [62] показано 
снижение активности энзимного звена САЗ. 
Представленные данные подтверждают предполо­
жение о ведущей роли алиментарной недостаточ­
ности АО в срыве САЗ поджелудочной железы и 
сосудистой стенки и вследствие этого активации 
перекисных механизмов [И], в результате кото­
рых повреждаются клетки островкового аппарата 
поджелудочной железы, снижая продукцию инсу­
лина (возможный механизм трансформации II ти­
па сахарного диабета в I тип).

М. Ф. Тымочко и соавт. [47] считают, что по­
вышение уровня триглицеридов у больных сахар­
ным диабетом и изменение липидного состава 
мембран способствует нарушению метаболизма, 
снижению антиоксидантной функции, усилению 
СРО, что в конечном итоге приводит к поврежде­
нию мембранных структур при сахарном диабете.

Существенный интерес представляют исследо­
вания В. Г. Баранова [5] и 8. Сооре^еш [53], ко­
торые указывают на возможность присутствия в 
крови человека эндогенного аллоксана, который 
за счет генерации супероксиданионрадикала спо­
собен повреждать ¡3-клетки поджелудочной же­
лезы.

Представленные результаты литературных и 
собственных данных, на наш взгляд, убедительно 
подтверждают участие процессов СРО липидов и 
биополимеров в патогенезе экспериментального 
диабета и диабетических ангиопатий в клинике.

Антиоксиданты в комплексной терапии сахарного 
диабета и его сосудистых осложнений

Использование препаратов антиоксидантного 
действия при экспериментальных моделях сахар­
ного диабета, по данным большинства авторов, 
оказывает выраженное протекторное действие в 
отношении гуморальных и локальных проявле­
ний патологии. По данным М. И. Агаджанова и 
соавт. [1], витамин Е тормозит СРО липидов, ста­
билизирует мембраны эритроцитов, оказывает ги­
погликемическое действие и снижает гликозили­
рование белков при аллоксановом диабете. Введе­
ние животным с аллоксановым диабетом витами­
на Е и никотинамида снижало дозу экзогенного 
инсулина и вызывало стойкую ремиссию заболе­
вания; при длительном использовании никотина­

мида наблюдалось образование новых (3-клеток 
[27]. В экспериментах цитотоксическое действие 
аллоксана снижается при введении никотинами­
да и СОД, in vitro аналогичный эффект наблюдал­
ся при действии указанных препаратов и эмокси- 
пина [26]. По данным Н. Н. Великого и соавт. 
[12, 13], при аллоксановой и стрептозотоциновой 
моделях диабета наблюдалось снижение окисли­
тельно-восстановительных состояний никотина­
мидных коферментов и фосфорилирования аде- 
нин-нуклеотидной системы; никотинамид в этих 
условиях оказывал гипогликемическое действие, 
снижая на 25—40% уровень гликемии, обусловли­
вал ингибирование глюконеогенеза при инсулин­
зависимом сахарном диабете и липогенеза при 
инсулиннезависимом диабете. Наши исследова­
ния свидетельствуют о выраженных защитных 
свойствах антиоксидантных ферментов — СОД и 
церулоплазмина. Препараты не только тормозили 
процессы СРО липидов, повышали антиоксидант­
ную обеспеченность, но и оказывали гипоглике­
мическое действие и снижали смертность от ост­
рой фазы аллоксанового диабета. Аналогичные 
защитные свойства АО проявляли и при стрепто- 
зотоциновом диабете. По данным Р. Е. Садыко­
вой и соавт. [43], у экспериментальных животных 
наблюдается повышенная экскреция рибофлавина 
с мочой, что способствует снижению активности 
ряда антиоксидантных ферментов (глутатионре- 
дуктаза, сукцинатдегидрогеназа и др.). Введение 
больших доз никотинамида животным со стрепто- 
зотоциновым диабетом практически полностью 
предупреждало развитие биохимических измене­
ний, свойственных этой модели [48].

Как и в экспериментальных исследованиях, 
использование АО в комплексной терапии сахар­
ного диабета и его сосудистых осложнений спо­
собствовало снижению интенсивности СРО, по­
вышению антиоксидантной обеспеченности и 
улучшению клинического состояния больных [2, 
3, 11, 22, 30, 44, 58].

Введение витамина Е и никотинамида, особен­
но при микроангиопатиях, способствовало сниже­
нию интенсивности СРО, повышению активности 
антиоксидантных ферментов и положительной 
динамике реовазографии [17, 27, 74]. Аналогич­
ные результаты приводит А. М. Приступюк [42], 
указывая на способность АО стабилизировать по­
казатели углеводного обмена. По данным Ю. Ф. 
Крылова и соавт. [29], никотинамид в дозе 60 мг 
на 1 кг массы тела в течение 15 дней предупреж­
дал развитие симптоматики сахарного диабета. По 
результатам G. Mendola и соавт. [68] и Р. Vague и 
соавт. [76], никотинамид благоприятно влияет на 
функцию р-клеток у больных сахарным диабе­
том. Аналогичный эффект дает введение токофе­
рола [37]. Исследования А. А. Нелаева и Э. А. Ка­
шубы [38] свидетельствуют, что применение 
эмоксипина у больных инсулинзависимым сахар­
ным диабетом оказывает антиоксидантное, мем­
браностабилизирующее действие, существенно 
снижая при этом частоту сосудистых осложнений 
у больных. Введение компламина в комплексе с 
антиагрегантами больным с сосудистыми ослож­
нениями сахарного диабета, по результатам И. И. 
Дедова и соавт. [17], способствовало стабилиза­
ции процесса у большей части обследованных 
больных.
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Таким образом, результаты экспериментальных 
и клинических исследований свидетельствуют о 
повышении уровня СРО липидов, снижении ан­
тиоксидантной обеспеченности и активности 
ферментативного звена САЗ. Итогом недостаточ­
ности САЗ является индукция СРО, токсичные 
продукты которого способны повреждать макро­
молекулы сосудистой стенки, ß-клетки поджелу­
дочной железы, что приводит к снижению про­
дукции инсулина. Применение препаратов анти­
оксидантного действия в комплексной терапии 
сахарного диабета и его сосудистых осложнений 
оказывает протекторное действие.

Полученные результаты и данные литературы 
свидетельствуют о перспективности исследова­
ний перекисных механизмов в патогенезе сахар­
ного диабета и разработке новых способов лече­
ния и профилактики заболевания с включением 
в комплексную терапию препаратов антиокси­
дантного действия.
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Определение. История вопроса
Сердечно-сосудистые заболевания являются 

частой причиной смерти больных сахарным диа­
бетом (СД). Вероятность развития сердечной не­
достаточности при этом заболевании повышает­
ся, даже если учесть влияние таких факторов, как 
возраст, артериальное давление, уровень холесте­
рина в плазме, масса тела и состояние коронар­
ных артерий [12].

Термин "диабетическая кардиомиопатия" был 
предложен в 1972 г. S. Rubier и соавт. [27]. Ими 
были проведены патологоанатомические вскры­
тия больных СД, осложненным диабетической 
нефропатией и застойной сердечной недостаточ­
ностью без артериальной гипертензии и выражен­
ного атеросклероза коронарных артерий.

Гемодинамические параметры группы боль­
ных СД, не страдающих гипертензией, без значи­
тельных атеросклеротических изменений коро­
нарных артерий по данным ангиографии были 
исследованы Т. Regan и соавт. [24]. У этих боль­
ных были обнаружены снижение индекса ударно­
го объема и повышение диастолического давле­
ния в левом желудочке. Наблюдаемые измене­
ния, свидетельствующие об уменьшении растяжи­
мости миокарда левого желудочка, были интер­
претированы как признаки субклинической кар­
диомиопатии.

На основании результатов эхокардиографиче­
ского обследования больных инсулинзависимым 
сахарным диабетом (ИЗСД) Ch. Dimitar [8] пред­
ложил следующие стадии развития диабетиче­
ской кардиомиопатии: I — повышение сократи­
мости миокарда; II — систолическая и диастоли­
ческая функции не нарушены; III — начало раз­
вития диастолической дисфункции, снижение 
"податливости" миокарда левого желудочка и ди­
латация левого предсердия; IV — прогрессирова­
ние диастолической дисфункции миокарда (ДДМ) 
и присоединение систолической дисфункции.

Как известно, систолическая дисфункция мио­
карда проявляется нарушением способности сер­

дечной мышцы сокращаться и выбрасывать 
кровь в аорту. Диастолическую дисфункцию мио­
карда определяют как невозможность левого же­
лудочка принимать кровь под низким давлением 
и наполняться без компенсаторного увеличения 
давления в левом предсердии. Несмотря на отсут­
ствие дилатации левого желудочка и наличие нор­
мальной фракции выброса у больных с ДДМ су­
щественно снижается толерантность к физиче­
ской нагрузке, наблюдаются застойные явления в 
легких [5].

Функциональные и морфологические измене­
ния в миокарде при СД вызваны развитием диа­
бетической макро- и микроангиопатии, автоном­
ной нейропатии и метаболическими нарушения­
ми. В настоящее время предполагается, что повы­
шение уровня эндотелина у больных СД и сниже­
ние образования NO, а также состояние сосуди­
стой инсулинорезистентности при инсулиннеза- 
висимом сахарном диабете (ИНСД) могут играть 
важную роль в нарушении метаболических про­
цессов в миокарде [32].

Последние данные, полученные Р. Rösen и 
Т. Ballhausen [26], показывают, что окислитель­
ный стресс может играть важную роль в наруше­
нии эндотелийзависимой регуляции коронарного 
кровотока, а также в развитии периваскулярного 
фиброза и изменений в автономных нервных во­
локнах и в сократительной системе миокарда.

Этиология и патогенез

Для объяснения развития диабетической кар­
диомиопатии предложены следующие этиологиче­
ские факторы: диабетическая макро- и микроан­
гиопатия, автономная нейропатия, снижение "по­
датливости" миокарда левого желудочка, связан­
ное с развитием интерстициального кардиоскле­
роза и нарушением деятельности клеточных орга­
нелл, контролирующих транспорт ионов, особен­
но ионов Са2+ (см. рисунок).

20



САХАРНЫЙ ДИАБЕТ

Дефицит инсулина (абсолютный или относительный) 

Нарушение сократительной способности миокарда
’ !

Снижение 
„податливости ” 
миокарда ЛЗК

Микроангио - 
патия

Метаболичес­
кие 

нарушения

Снижение 
активности 

ферментов

Окислительный 
стресс

Зндотелиаль - 
ная 

дисфункция

------------- I
[Окисление глюкозы 
Т в миокарде

I Окисление СЖК в Г* 1 миокарде

I \ ПотребностиI I в кислороде

I

I
I
I
I
I 
I

т
Непрямое А

i

Г'I
^ие

Накопление промежуточ­
ные: продуктов окисления I

I Количество 
транспортеров 

глюкозы

Г“
Прямое

t лпонп
f СЖК

Влияние^ на сердце

1 Сила сердечного
' сокращения
f Чувствительность 

адренорецепторов к 
катехоламинам

Повышение уровня 
липидов плазме/

| Липолиз в жировойI ткани
I Адренергическая
| стимуляция липолиза
I Активность ЛГ7Л

одуктс
СЖК

i
кардиолшоците

Сердечная недостаточность —

V

I Активность
Í ФФК и ПДГ

I Фосфорили­
рование 

глюкозы

1___ _
| Продукция АТФ, получен­

ной/ в результате гликолиза

| Лактат
Повышение потребности 
в кислороде

Патогенез диабетической кардиомиопатии (По В. Rodrigues and J. McNeill, Cardiovascular Research, 1992, 26, 918; приведена с до­
полнениями).
ФФК — фосфофруктокиназа; ПДГ — пируватдегидрогеназа; ЛПЛ — липопротеиназа; ЛЖ — левый желудочек; ТГ — триглицериды.

í

Эти изменения затрагивают сарколемму (нару­
шается связывание ионов Са2+, снижается актив­
ность \а+, К+-АТФазы), саркоплазматический 
ретикулум (снижаются связывание ионов Са2+ и 
активность Са2+, Мё2+-АТФазы), сократитель­
ные белки (снижена Са2+-АТФазная активность 
миозина и актомиозина, происходит изменение 
изоферментного состава миозина в сторону пре­
обладания формы У3 с низкой АТФазной актив­
ностью, что может объяснить уменьшение скоро­
сти сокращения сердечной мышцы) и митохонд­
рии (снижена ?У^2+-АТФазная активность) [25].

Предполагается, что метаболические наруше­
ния, связанные с доставкой и утилизацией энер­
гетических субстратов миокардом, могут играть 
решающую роль в развитии диабетической кар­
диомиопатии.

Метаболические процессы в здоровом миокарде

Образование АТФ в митохондриях миокарда 
происходит в результате окисления различных 
субстратов: глюкозы, жирных кислот, лактата и 
кетоновых тел. Еще в 1914 г. Еуат предположил, 
что путем окисления углеводов сердце получает 
только 1/3 всей энергии. Сгшскзйапк и соавт. вы­

сказали мысль о том, что остальная часть энерге­
тических потребностей миокарда удовлетворяется 
за счет 'прямого сжигания" жирных кислот крови. 
Значение свободных жирных кислот (СЖК) в ка­
честве энергетического субстрата для сердца чело­
века было впервые установлено в работах R. Bing 
и соавт. [4], которые обнаружили, что обмен угле­
водов позволяет объяснить лишь малую долю 
полного поглощения кислорода сердцем, а ос­
тальная часть приходится на долю жирных ки­
слот. В 1961 г. J. Shipp и соавт. [29] обнаружили, 
что СЖК ингибируют окисление глюкозы в мио­
карде.

Метаболические процессы в миокарде 
при сахарном диабете
Нарушения липидного обмена 
при сахарном диабете
Нарушение обмена липидов плазмы

Инсулин играет важную роль в регуляции ли­
пидного обмена. Облегчая мембранный транспорт 
глюкозы в клетку, инсулин поставляет а-глицеро- 
фосфат для этерификации жирных кислот. Инсу­
лин активирует фосфодиэстеразу и подавляет ак­
тивность аденилатциклазы, снижая накопление 
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цАМФ. Следовательно, при недостаточности ин­
сулина уровень цАМФ повышается, а активность 
фосфодиэстеразы снижается. В этих условиях ак­
тивируется триглицеридлипаза, повышается липо­
лиз в жировой ткани, что приводит к высвобож­
дению в плазму СЖК и глицерола.

При СД нарушается чувствительность жиро­
вой ткани к липолитическим агентам. Жировые 
клетки крыс с диабетом обладают повышенной 
липолитической чувствительностью к изопрена- 
лину [30]. Повышение уровня катехоламинов вы­
явлено при клиническом и экспериментальном 
диабете. Повышенный уровень этих гормонов ве­
дет к фосфорилированию и активации триглице- 
ридлипазы.

Липопротеинлипаза, локализованная на люми­
нальной поверхности капиллярного эндотелия, 
катализирует внутрисосудистый гидролиз тригли­
церидов, входящих в состав хиломикронов и ли­
попротеинов очень низкой плотности (ЛПОНП), 
до СЖК и глицерола. Для поддержания адекват­
ного тканевого уровня и активности липопроте­
инлипаза нуждается в присутствии инсулина. 
Следовательно, при СД ее активность снижается. 
Это ведет к нарушению клиренса богатых тригли­
церидами липопротеинов.

Кроме того, дефицит инсулина ведет к повы­
шенной продукции ЛПОНП, синтезируемых в 
тонкой кишке, и нарушает содержание апопро­
теинов в липопротеинах, что снижает их деграда­
цию липолитическим путем [20].

Нарушение внутриклеточного метаболизма липидов

Повышение окисления СЖК эндогенного и 
экзогенного происхождения является одним из 
наиболее характерных метаболических нарушений 
при СД. Жирные кислоты активируются, превра­
щаясь в ацилСоА на наружной поверхности мито­
хондриальной мембраны. Внутренняя митохонд­
риальная мембрана непроницаема для ацилСоА. 
Ацильная группа должна быть перенесена от 
ацилСоА на карнитин в присутствии ацилкарни- 
тинтрансферазы I. Транслоказа обеспечивает по­
ступление ацилкарнитина в митохондриальный 
матрикс в обмен на ацетилкарнитин или карни­
тин. Таким образом, карнитин действует в качест­
ве кофактора, позволяя ацильным группам пере­
мещаться между внемитохондриальным и внутри- 
митохондриальным пулами СоА, и адекватный 
уровень карнитина необходим для получения 
энергии.

Карнитин может выполнять и другие функ­
ции. Он может накапливать, трансформировать и 
экскретировать потенциально токсичные соедине­
ния, облегчая их превращение в ацилкарнитин 
при нарушении функционирования или перегруз­
ке метаболических систем. Ацилкарнитин путем 
диффузии проникает через сарколемму в ток кро­
ви. Почечный клиренс потенциально токсичного 
ацилкарнитина в 10—20 раз выше клиренса сво­
бодного карнитина, следовательно, избыточное 
количество ацилкарнитина плазмы быстро элими­
нируется почками.

Карнитин также служит буфером в отношении 
критического пула ацетилСоА и снижает отноше­
ние ацетилСоА/СоА в митохондриях.

Карнитин играет важную роль в энергетиче­
ском обмене миокарда. Недостаточное количество 
карнитина при СД нарушает поступление жирных 
кислот в митохондриальный матрикс. Это приво­
дит к накоплению в цитозоле и плазме СЖК и 
промежуточных продуктов их окисления (ацил­
СоА, ацилкарнитин), которые могут нарушать 
функции миокардиальной клетки.

Повреждающее действие СЖК 
и промежуточных продуктов их окисления

Повреждающее действие СЖК может быть 
обусловлено прямыми и непрямыми эффектами. 
Так, повышение содержания СЖК связывают со 
снижением силы сердечного сокращения и повы­
шением чувствительности сердца к катехолами­
нам как в контроле, так и при диабете [10].

Непрямой эффект СЖК включает их этерифи­
кацию и повышение тканевого уровня триглице­
ридов, повышенную потребность в кислороде для 
окисления и внутриклеточное накопление потен­
циально токсичных промежуточных продуктов 
метаболизма жирных кислот. Они оказывают по­
вреждающее действие на сердце: а) служат причи­
ной нарушения проводимости и возникновения 
желудочковых аритмий; б) снижают базальный и 
стимулированный инсулином транспорт глюко­
зы; в) изменяют структуру сарколеммы и других 
клеточных мембран, нарушают текучесть мембра­
ны и движение молекул; г) ингибируют фермент­
ные системы, такие, как Са2+ — АТФаза сарко­
плазматического ретикулума, На+, К+-АТФаза, 
1Ча+, Са2+-обмен и Са2+-насос в сарколемме мио­
карда, миокардиальную фосфодиэстеразу и мио- 
зинкиназу, а также протеинкиназу С; д) снижают 
активность переносчика адениннуклеотида в изо­
лированных митохондриях, что ведет к сниже­
нию уровня АТФ в миокарде; е) служат посредни­
ком в повышении 04-ответа, что приводит к мо­
билизации Са2+ из внутриклеточных запасов; ж) 
непосредственно взаимодействуют с потенциалза­
висимыми Са2+ -каналами.

В результате нарушается связывание ионов 
Са2+ внутри клетки, что ведет к перегрузке иона­
ми кальция и изменению проницаемости мембра­
ны, активации Са2+-стимулируемых протеаз, фос­
фолипаз и лизосомальных ферментов, кальцифи­
кации митохондрий и снижению клеточных запа­
сов АТФ, клеточной смерти и в конечном итоге к 
сердечной недостаточности [2, 7, 17, 25].

Нарушение углеводного обмена 
в миокарде при сахарном диабете

Окисление глюкозы в сердце при диабете зна­
чительно снижено не только вследствие наруше­
ния транспорта глюкозы в кардиомиоцит, но и 
благодаря сниженной скорости фосфорилирова­
ния глюкозы внутри клетки. Снижение фосфори­
лирования в свою очередь, возможно, является 
результатом повышения окисления СЖК. При СД 
повышение уровня СЖК плазмы приводит к то­
му, что сердце использует преимущественно этот 
энергетический субстрат. Избыточное окисление 
СЖК, по крайней мере частично, несет ответст­
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венность за развитие инсулинорезистентности и 
снижение захвата и окисления глюкозы. Эта точ­
ка зрения представлена в классическом исследо­
вании Р. Rändle и соавт. [21]. Они предположи­
ли, что повышенная доступность СЖК может по­
высить активность цикла трикарбоновых кислот 
и, следовательно, концентрацию цитрата. Цитрат 
ингибирует фосфофруктокиназу, снижая ско­
рость гликолиза, что в свою очередь нарушает за­
хват и окисление глюкозы. Снижение субстратно­
го потока по пути гликолиза ведет к повышению 
тканевого уровня глюкозо-6-фосфата, который 
активирует гликогенсинтазу и ингибирует фосфо­
рилазу. Таким образом, незначительное количест­
во глюкозы, попавшее в клетку, отклоняется на 
путь синтеза гликогена.

При диабете в сердце также снижается актив­
ность пируватдегидрогеназного комплекса, что, 
возможно, является следствием избыточного 
окисления жирных кислот, приводящего к повы­
шению отношения ацетилСоА/СоА и НАД • Н/ 
НАД. В результате этого снижается окисление пи­
рувата. Снижение активности пируватдегидроге­
назы происходит в результате фосфорилирования 
сериновых остатков в а-цепи декарбоксилазы (site 
1). Два добавочных остатка серина а-цепи (site 2 
и 3) могут быть фосфорилированы киназой пиру­
ватдегидрогеназы. Фосфорилирование участков 2 
и 3 влияет на скорость, с которой фосфорилиро­
ванный фермент может восстанавливать свою ак­
тивность под влиянием фосфатазы пируватдегид­
рогеназы. Скорость значительно замедляется в 
полностью фосфорилированном энзиме. Взаимо­
превращения между активной, нефосфорилиро- 
ванной, формой и неактивной, фосфорилирован­
ной, формой фермента в здоровом сердце контро­
лируется тканевым уровнем пирувата, отношени­
ем НАД • Н/НАД и ацетилСоА/СоА в митохонд­
риях, интенсивностью работы сердца и уровнем 
потребления кислорода. К. Kobayashi и Neely [13] 
показали, что активность пируватдегидрогеназы в 
сердце при диабете ниже, чем ожидалось на осно­
вании отношений НАД • Н/НАД и ацетилСоА/ 
СоА. Кроме того, при диабете сердце оказалось 
резистентным к активирующему влиянию таких 
регуляторов, как повышенная рабочая нагрузка, 
увеличение потребления кислорода и повышен­
ный уровень пирувата, что предполагало сущест­
вование других факторов, регулирующих актив­
ность пируватдегидрогеназы в сердце при СД. Это 
мнение было первоначально высказано Р. Rändle 
и соавт. [22], которые наблюдали, что пируватде­
гидрогеназа была значительно менее активна в 
"диабетическом" сердце, чем в сердцах, окисляю­
щих СЖК и кетоновые тела. Дальнейшие иссле­
дования Р. Rändle и соавт. показали, что при диа­
бете сердце содержит активирующий киназу про­
теин, повышающий активность киназы пируват­
дегидрогеназы. Активность этого фермента в 
сердце повышена при СД и голодании благодаря 
процессам, включающим его цитоплазматиче­
ский синтез. Сочетание повышенного уровня ак­
тивирующего киназу протеина и митохондриаль­
ного отношения ацетилСоА/СоА и НАД • Н/НАД 
ведет к активации киназы пируватдегидрогеназы. 
В результате все 3 остатка серина пируватдегидро­
геназного комплекса фосфорилируются и он ста­
новится неактивным [28].

У больных ИНСД, страдающих ожирением, 
также действует механизм Randle [21]. У них из­
быточный уровень СЖК и вследствие этого повы­
шается окисление жирных кислот в миокарде. 
Уровень цитрата в миокарде, вероятно, повышен. 
Таким образом, ингибируется субстратный поток 
через фосфофруктокиназу и глюкоза отклоняется 
на путь синтеза гликогена. Вследствие избыточно­
го окисления жирных кислот повышается мито­
хондриальное отношение ацетилСоА/СоА и 
НАД • Н/НАД, что ведет к снижению активности 
пируватдегидрогеназного комплекса и окисления 
пирувата.

Окисление глюкозы в сердце имеет очень важ­
ное значение по следующим причинам:

а) АТФ, получаемая в результате гликолиза, 
предпочтительно используется ионными насосами 
мембраны, такими как АТФаза сарколеммы, по­
этому снижение продукции АТФ гликолитиче­
ским путем в сердце при диабете нарушает цело­
стность клеточной мембраны;

б) повышение субстратного потока через пиру- 
ватдегидрогеназный комплекс предотвращает на­
копление таких продуктов гликолиза, как лактат;

в) жирные кислоты требуют для своего окисле­
ния большее количество кислорода по сравне­
нию с углеводами, в результате чего при СД по­
вышается потребность миокарда в кислороде, уве­
личивается расход С>2 на продукцию 1 молекулы 
АТФ [25].

Следовательно, снижение окисления глюкозы 
в сердце при СД ведет к нарушению целостности 
клеточных мембран кардиомиоцитов, накопле­
нию лактата и повышению потребности миокар­
да в кислороде, что в конечном итоге приводит к 
развитию сердечной недостаточности.

Сорбитоловая или полиольная гипотеза
Реципрокные взаимоотношения 
миоинозитола и сорбитола

Во многих тканях высокий уровень глюкозы 
ведет к накоплению сорбитола в результате реак­
ции, катализируемой ферментом альдозоредукта- 
за. Усиление активности полиольного пути связа­
но с развитием осложнений СД. Хотя механиз­
мы, лежащие в основе патологического влияния 
повышенного окисления углеводов по полиольно- 
му пути, не установлены, в последние годы осо­
бое внимание уделяется реципрокным взаимоот­
ношениям тканевого миоинозитола и сорбитола. 
D. Green и соавт. [И] пришли к заключению, что 
сорбитол препятствует накоплению миоинозито­
ла в ткани, снижая его уровень.

Роль инозитолсодержащих липидов 
в передаче сигналов

Xiang и соавт. показали, что лечение больных 
ИЗСД крыс миоинозитолом улучшает сердечную 
деятельность. Этот эффект они относили к сни­
жению уровня триацилглицерола в миокарде и 
плазме. Однако в более поздних исследованиях 
высказано предположение о другом механизме 
действия миоинозитола. Широко признана роль 
инозитол содержащих липидов в передаче сигна­
лов. Образование гормон-рецепторного комплек­
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са вызывает гидролиз фосфатидилинозитола-4,5- 
Ф2, в результате чего образуются два мессендже­
ра — инозитолтрифосфат, участвующий в моби­
лизации Са2+ из запасов саркоплазматического 
ретикулума, и диацилглицерол, активатор проте- 
инкиназы С.

Влияние СД на метаболизм фосфатидилинози­
тола-4, 5-Ф2 в миокарде исследовали С. Berge и 
соавт. [3], принимая во внимание связь между 
инозитолтрифосфатом и внутриклеточным движе­
нием ионов Са2+. Они обнаружили, что уровень 
миоинозитола, объединенного в кардиальные 
IP1, 1Р2 и 1Р3 пулы, был снижен у больных ИЗСД 
крыс, и рассматривали инсулин, регулирующий 
эти пулы, в качестве модулятора сердечной дея­
тельности.

Заслуживает внимания мнение о том, что не­
достаточное количество миоинозитола может пре­
пятствовать действию инсулина. Получены дан­
ные, свидетельствующие, что миоинозитол явля­
ется компонентом гликолипида, способного вы­
полнять функции вторичного мессенджера в реа­
лизации действия инсулина [9].

Снижение активности NO-синтазы

Повышение окисления глюкозы по полиольно- 
му пути нарушает метаболизм оксида азота (NO). 
NO — высокоактивный короткоживущий ради­
кал с широким спектром метаболических функ­
ций. Он является основным кандидатом на роль 
эндотелийзависимого фактора расслабления, вы­
зывающего вазодилатацию, играет роль мессенд­
жера в центральной нервной системе (ЦНС), слу­
жит модулятором нейроэндокринной секреции.

В ЦНС млекопитающих и в эндотелиальных 
клетках NO образуется путем превращения L-ар­
гинина в цитруллин при участии фермента NO- 
синтазы, который в этих тканях содержится в 
Са2+-кальмодулинзависимой изоформе. Эта изо­
форма NO-синтазы генерирует низкий уровень 
NO, который модулирует базальный тонус сосу­
дов, активируя гемсодержащую растворимую гуа- 
нилатциклазу и повышая продукцию цАМФ. В 
макрофагах и гладкомышечных клетках значи­
тельно более высокий уровень NO обусловлен 
участием Са2+-кальмодулиннезависимой, стиму­
лированной цитокинами изоформы NO-синтазы, 
которая способствует реализации клеточной цито­
токсичности.

Предполагают, что вызванное гипергликемией 
нарушение активности протеинкиназы С модули­
рует активность NO-синтазы путем прямого фос­
форилирования. Сообщают, что активация проте­
инкиназы С может как повышать, так и снижать 
активность NO-синтазы.

Предполагают также, что повышенный поток 
субстратов через полиольный путь может оказать 
повреждающее действие на синтез NO-синтазы. 
Возможны два пути такого воздействия. Во-пер­
вых, предполагают, что альдозоредуктаза и NO- 
синтаза используют НАДФ • Н в качестве облигат­
ного кофактора и повышение активности поли- 
ольного пути, истощая НАДФ • Н, уменьшает его 
доступность для синтеза NO. Второй возможный 

механизм заключается в том, что снижение актив­
ности протеинкиназы С снижает синтез NO.

Вызываемые СД метаболические изменения 
могут приводить к снижению синтеза NO в эндо­
телии сосудов и в симпатических ганглиях, спо­
собствуя развитию эндотелиальной дисфункции 
и диабетической нейропатии, осложняющих тече­
ние СД [31].

Роль окислительного стресса в развитии 
диабетической кардиомиопатии

В последние годы активно изучается роль эн­
дотелия в регуляции тонуса периферических и ко­
ронарных артерий. Известно, что эндотелиаль­
ные клетки выделяют простациклин, эндотелий- 
зависимый фактор расслабления — NO, эндоте­
лии и ангиотензин II. Нарушения эндотелиальной 
регуляции сосудистого тонуса выявлены при та­
ких заболеваниях, как атеросклероз, гиперхоле­
стеринемия, артериальная гипертензия, а также 
при СД.

Механизмы, лежащие в основе этих наруше­
ний, еще не установлены, но предполагают, что 
при СД снижается образование оксида азота NO. 
Кроме того, биологическая активность NO может 
быть снижена за счет быстрого подавления актив­
ными радикалами кислорода.

Последние данные, полученные А. №гепЬег2 и 
Р. Уа1епз1 [16], предполагают наличие нарушения 
эндотелийзависимой релаксации коронарных ар­
терий как при ИЗСД, так и при ИНСД.

С другой стороны, NO не только является ва­
зодилататором, но и участвует в регуляции выде­
ления катехоламинов в окончаниях симпатиче­
ской нервной системы. Снижение синтеза NO ве­
дет к активации симпатической нервной системы 
(СНС). Предполагают, что при СД активация 
СНС способствует повреждению миокарда как 
вследствие действия свободных радикалов, обра­
зующихся из катехоламинов, так и путем индук­
ции гипертрофии и выделения факторов роста, 
приводящих к повышенному отложению коллаге­
на в миокарде.

Предотвращение инактивации NO активными 
радикалами может оказать защитное действие на 
миокард при СД за счет двух различных механиз­
мов: прямого — путем восстановления сосудорас­
ширяющего эффекта NO и непрямого — путем 
предотвращения каскада событий, связанных с 
повышенной активацией СНС.

В исследовании на изолированных перфузи­
руемых сердцах крыс со стрептозотоцининдуци- 
рованным диабетом было показано, что стимули­
рованное 5-гидрокситриптамином повышение ко­
ронарного кровотока прогрессивно снижается при 
СД. Этот эффект эндотелийзависимой вазодила­
тации нивелировался при перфузии сердец рас­
твором супероксиддисмутазы и предупреждался 
предварительным назначением диеты с повышен­
ным содержанием токоферола ацетата.

Морфологические исследования показали, что 
предварительное назначение диеты, обогащенной 
токоферола ацетатом, больным диабетом живот­
ным дает кардиопротекторный эффект и предот­
вращает серьезные нарушения структуры миокар­
да: повреждение и фрагментация миофиламентов 
были выражены меньше, участки очагового нек­
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роза встречались реже, значительно снижалось 
отложение коллагена I и III типов, определяемое 
при иммуногистохимическом исследовании.

Эти данные показывают, что окислительный 
стресс может играть важную роль в нарушении 
эндотелийзависимой регуляции кровотока, а так­
же в развитии периваскулярного фиброза и изме­
нений в автономных нервных волокнах и в сокра­
тительной системе миокарда [26].

Возможные пути лечения диабетической 
кардиомиопатии

При лечении хронической недостаточности 
кровообращения, связанной при СД преимущест­
венно с диастолической дисфункцией миокарда, в 
первую очередь необходимо устранить ее этиоло­
гические факторы — гипергликемию и гиперли­
пидемию. Необходим строгий контроль уровня 
глюкозы и липидов крови.

Назначение никотиновой кислоты, ингиби­
рующей липолиз, снижает уровень СЖК, окисле­
ние жирных кислот и уровень гликемии у боль­
ных СД [23].

Исследования показывают, что у больных диа­
бетом животных нарушения сердечной функции, 
связанные со снижением запасов карнитина, мо­
гут быть уменьшены при лечении Ь-карнитином 
[19]. Лекарственные вещества, являющиеся инги­
биторами ацилкарнитинтрансферазы I, такие как 
еФшохц, В-82733, снижая окисление жирных ки­
слот, могут нейтрализовать вызванное избыточ­
ным количеством жирных кислот торможение 
окисления глюкозы и снижают уровень гликемии 
у больных СД животных. Гипогликемическое дей­
ствие этих препаратов предположительно обу­
словлено их способностью повышать окисление 
глюкозы в инсулинзависимых тканях посредст­
вом восстановления активности пируватдегидро- 
геназного комплекса [15].

Соответственно механизмам развития можно 
предложить следующие направления патогенети­
ческой терапии ДДМ у больных СД:

— снижение частоты сердечных сокращений — 
ЧСС и улучшение диастолического наполнения 
левого желудочка (антагонисты кальция);

— облегчение расслабления сердечной мыш­
цы (антагонисты кальция);

— мероприятия с целью торможения и воз­
можного обратного развития гипертрофии мио­
карда у больных СД с сопутствующей артериаль­
ной гипертензией (ингибиторы ангиотензинпрев- 
ращающего фермента — АПФ и антагонисты 
кальция);

— торможение процессов интерстициального 
фиброзирования миокарда (ингибиторы АПФ, 
антагонисты альдостерона).

С целью уменьшения ЧСС и улучшения диа­
столического наполнения левого желудочка наи­
более целесообразно использовать антагонисты 
кальция (в первую очередь верапамил), которые 
оказывают и отрицательное инотропное дейст­
вие, одновременно уменьшая потребность мио­
карда в кислороде. Антагонисты кальция позволя­
ют также улучшить коллатеральное кровоснабже­
ние, противодействуют кальциевой перегрузке 
кардиомиоцитов, а при длительном приеме у 
больных с артериальной гипертензией уменьша- 

1рт степень гипертрофии миокарда. Имеются дан­
ные, что назначение верапамила больным диабе­
том крысам улучшало ультраструктуру миокарда и 
сердечную гемодинамику [1].

При возрастании нагрузки на миокард в сер­
дечной мышце усиливается превращение ангио­
тензина I в ангиотензин II. Ингибиторы АПФ мо­
гут замедлить этот процесс и непосредственно по­
влиять на диастолическую функцию сердца. Кро­
ме того, возможно, эта группа препаратов наряду 
с антагонистами альдостерона способствует рег­
рессии интерстициального фиброза и увеличе­
нию "податливости" миокарда (концепция "ремо­
делирования") [5, 14, 33].

Последние данные, полученные Р. Rosen и Т. 
Ballhausen [26], показывают, что назначение дие­
ты, обогащенной токоферола ацетатом, больным 
диабетом животным дает кардиопротекторный 
эффект.

Заключение

При изучении диабетической кардиомиопатии 
следует учитывать такие генерализованные мета­
болические изменения, как гипергликемия, гипо- 
инсулинемия и гиперлипидемия, а также измене­
ния в миокарде на молекулярном уровне: сниже­
ние АТФазной активности миозина, снижение 
способности саркоплазматического ретикулума к 
захвату Са2+, депрессия других ферментов мем­
браны, таких как Na+, К+-АТФазы и Са2+-АТФа- 
зы. Последние клинические исследования под­
тверждают, что развитие "диабетического сердца" 
тесно связано с основными нарушениями угле­
водного и липидного метаболизма. Наличие эндо­
телиальной дисфункции и окислительного стресса 
при СД также может играть важную роль в нару­
шении метаболических процессов в миокарде.
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В последние годы стало очевидным, что веду­
щую роль в развитии инсулинзависимого сахар­
ного диабета (ИЗСД) играют аутоиммунные меха­
низмы. По современным представлениям ИЗСД 
является классическим органоспецифическим ау­
тоиммунным заболеванием, при котором р-клет- 
ки разрушаются с участием механизмов, опосре­
дованных Т-лимфоцитами и циркулирующими 
аутоантителами. Однако имеются эксперимен­
тальные доказательства, что первичным механиз­
мом повреждения р-клетки является действие ци­
токинов. Таким образом, разрушение р-клеток 
происходит в две фазы: первая — независимая от 
лимфоцитов, начальная, вторая — опосредован­
ная действием Т-лимфоцитов.

Согласно Копенгагенской модели патогенеза 
ИЗСД £38], факторы внешней и внутренней среды 
(вирусы, химические вещества, пищевые факто­
ры, интерлейкин-1) вызывают активацию процес­
са свободнорадикального окисления в р-клетках. 
Под воздействием свободных радикалов (0^, 
NO) белки р-клетки меняют свои природные 
свойства ("денатурируют") и становятся антигена­
ми для собственной иммунной системы. Повы­
шенная чувствительность р-клетки к действию 
свободных радикалов обусловлена тем, что в ней 
снижена активность антиоксидантных защитных 
систем- (супероксиддисмутазы, глутатионпероксн- 
дазы, каталазы). "Иными словами р-клетки при 
ИЗСД гибнут потому, что это р-клетки" [38].

Токсичные свободные радикалы кислорода 
(0^") и окись азота (NO) вызывают нарушения в 
структуре ДНК инсулинпродуцирующих клеток, 
стимулируют патологическую активацию по- 
ли(АДф-рибоз)синтетазы, ответственной за реп­
ликацию ДНК, что приводит к повышению ути­
лизации НАД+ с последующим истощением его 
запасов в клетке: это является причиной сниже­
ния синтеза протеинов, включая проинсулин, и 
последующей гибели р-клетки.

Среди возможных средств фармакологической 
регуляции свободнорадикальных процессов в ор­
ганизме могут быть использованы различные ве­
щества, в частности витамины (а-токоферола аце­
тат, никотинамид, аскорбиновая кислота) и др.

Одним из наиболее интересных и перспектив­
ных препаратов, которые могут быть применены 
не только для лечения ИЗСД, но и для его про­
филактики, является никотинамид. В 1947 г. 
А. Ьа/агсм [32] первым сообщил о том, что введе­
ние крысам никотинамида предотвращает разви­
тие аллоксанового диабета. Дальнейшее изучение 
препарата стало возможным после разработки 
экспериментальных моделей ИЗСД [43].

Никотинамид (амид никотиновой кислоты) по 
строению и действию близок к никотиновой ки­
слоте и рассматривается как витамин РР. Суточ­
ная потребность в никотинамиде составляет око­
ло 20 мг. Фармакокинетика препарата в настоя­
щее время изучается. Известно, что период полу­
выведения составляет 9 ч. Никотинамид накапли­
вается преимущественно в печени и эритроцитах 
[45].

Имеется много экспериментальных данных, 
подтверждающих, что никотинамид в отличие от 
никотиновой кислоты замедляет или приостанав­
ливает развитие диабета у NOD-мышeй [20, 37], 
а также развитие инсулита под действием малых 
доз стрептозотоцина [51].

Установлено также, что никотинамид подавля­
ет отторжение пересаженных р-клеток у N00- 
мышей [39] и благоприятствует регенерации ост­
ровковых клеток у крыс с частичной панкреатэк- 
томией [27, 61].

Одним из механизмов действия никотинамида 
является ингибирование патологической активно­
сти полиаденозиндифосфатрибозсинтетазы, сле­
дующей за поражением ДНК р-клеток свободны­
ми радикалами кислорода [40, 51]. Такое подавле­
ние позволяет избежать уменьшение содержания 
НАД+ в р-клетке, что благоприятно влияет на 
синтез проинсулина. Доказано, что никотинамид 
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также ингибирует (in vitro) активированные мак­
рофаги, выделяющие огромное количество сво­
бодных радикалов, повреждающих р-клетки [29, 
31, 36]. Экспериментально установлено, что пре­
инкубация с никотинамидом защищает ДНК и 
митохондрии 3-клеток от повреждения свободны­
ми радикалами [15, 30].

Высокие дозы никотинамида не оказывают 
токсического действия на островковые клетки. 
Напротив, никотинамид способствует сохранению 
структуры клетки, стимулирует синтез инсулина и 
является сильным ингибитором роста соедини­
тельной ткани [55].

Недавно были получены данные о том, что ни­
котинамид способен блокировать nitric oxide 
(МО)-синтетазу, препятствуя таким образом нако­
плению токсичных NO-радикалов — важного эле­
мента аутоиммунного поражения р-клеток [13, 17, 
28].

Исследования ряда авторов [1, 2, 4] подтвер­
ждают, что способность никотинамида тормозить 
окисление липидов в микросомах обусловлена 
взаимодействием его с цитохромом Р-450. Одна­
ко связывание цитохрома Р-450 с никотинами­
дом, по-видимому, не является единственным ме­
ханизмом его антиокислительного действия. Ни­
котинамид в концентрациях 50 и 100 мМ спосо­
бен значительно подавлять хемилюминесценцию 
не только в микросомальной фракции, но и в 
плазме крови. На основании этих данных можно 
предположить, что одним из механизмов антиок­
сидантного действия никотинамида является его 
способность непосредственно взаимодействовать 
с гидроперекисями липидов с образованием в 
этих реакциях N-оксида никотинамида [1]. Име­
ются сообщения о том, что никотинамид служит 
блокатором гидроксильных радикалов (ОН-) [24, 
33, 59].

Таким образом, никотинамид, тормозя аутоим­
мунные процессы и снижая активность перекис­
ного окисления липидов, оказывает защитное 
действие на 3-клетки, воздействуя тем самым на 
два направления патогенетической цепи в разви­
тии заболевания.

Помимо указанных свойств, никотинамид яв­
ляется одним из активных ингибиторов липаз и 
фосфолипаз [8]. Он предотвращает рост концен­
трации свободных жирных кислот и тем самым их 
повреждающее действие на клеточные мембраны. 
Препарат способствует нормализации внутрикле­
точной регуляции углеводного обмена [9]. Состав­
ными частями гипогликемизирующего действия 
никотинамида являются ингибирование ключевых 
ферментов глюконеогенеза в печени крыс, что 
определяется повышением окислительных 
свойств NAD-nap цитоплазмы гепатоцитов; повы­
шение чувствительности инсулиновых рецепто­
ров; интенсификация процессов окисления глю­
козы в инсулиннечувствительных тканях; усиле­
ние биосинтеза и секреции инсулина в неповреж­
денных 3-клетках; участие в гормонально-постре- 
цепторных взаимодействиях. Никотинамид отно­
сят также к группе "антисорбитоловых” препара­
тов. Никотинамид повышает содержание окис­
ленных форм (НАД и НАДФ) при практически 
неизмененном уровне восстановленных форм. 
Он вызывает сдвиг окислительно-восстановитель­

ного состояния никотинамидных коферментов в 
сторону возрастания окислительных свойств, что 
обусловливает угнетение образования сорбитола 
в альдозо-редуктазной реакции и активации его 
окисления в сорбитол-дегидрогеназной реакции. 
Это в конечном счете приводит к снижению со­
держания сорбитола [3, 10].

Таким образом, в настоящее время описано 
несколько механизмов действия никотинамида: 
уменьшение токсичного действия свободных ра­
дикалов кислорода [33, 59], улучшение секреции 
инсулина путем повышения содержания NAD+ в 
клетке. Никотинамид также способствует регене­
рации 3-клетки [42], предотвращает токсическое 
влияние NO на островковые клетки [28], а также 
снижает тормозящее влияние интерлейкина-1Ь 
на выделение инсулина 3-клетками [16, 45]. Ни­
котиновая кислота подобного действия не оказы­
вает.

Никотинамид дает выраженный лечебный эф­
фект при сахарном диабете. Опыт его использова­
ния у больных диабетом с ангиопатиями показал 
хорошие результаты [7].

Вместе с тем нам практически не встретилось 
отечественных работ, посвященных изучению 
действия никотинамида у больных с впервые вы­
явленным ИЗСД, тогда как в современной зару­
бежной литературе этому вопросу уделяется боль­
шое внимание. Работы проводятся для изучения 
защитного действия никотинамида с целью сохра­
нения секреторной способности 3-клеток [18, 23, 
35, 43, 45, 52, 53].

Хотя в экспериментальных работах давно бы­
ла установлена способность никотинамида пре­
дотвращать разрушение 3-клеток [32], клиниче­
ское его применение при сахарном диабете начато 
в середине 80-х годов. Одними из первых были 
опубликованы данные [52, 54] о том, что высокие 
дозы никотинамида (3 г в сутки) способствуют 
повышению частоты клинической ремиссии у 
больных с впервые выявленым ИЗСД, при этом 
отмечается значительное снижение суточной по­
требности в инсулине и достоверное увеличение 
секреции инсулина.

Спонтанное увеличение инсулиновой секре­
ции, оцененное по уровню С-пептида, наблюда­
ется у больных с впервые выявленным ИЗСД в 
начале лечения экзогенным инсулином [54], и это 
затрудняет оценку терапевтического эффекта ни­
котинамида. Однако через 6 мес после клиниче­
ского начала заболевания обычно отмечается не­
уклонное снижение секреции инсулина [50].

Р. Vague и соавт. применяли высокие дозы ни­
котинамида у больных ИЗСД по истечении 2-лет­
него периода болезни тогда, когда период ремис­
сии закончился [59]. Было отмечено, что и в 
этом случае уровень HbAlc был значительно ни­
же, а уровень базального и стимулированного С- 
пептида — существенно выше в группе больных, 
получавших 3 г никотинамида в сутки, по сравне­
нию с группой контроля.

Диапазон доз никотинамида, применяемых в 
лечебных целях при ИЗСД, довольно широк и ко­
леблется от 200 мг/сут [46] до 3 г/сут [53]. Сооб­
щается об эффективности других доз никотина­
мида: 1 г/сут [18], 1,5 г/сут [35]. Результаты, полу­
ченные исследователями, неоднозначны.
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Большинство авторов отмечают значительное 
улучшение метаболического контроля, снижение 
потребности в инсулине, повышение уровней ба­
зального и стимулированного С-пептида, увели­
чение частоты ремиссии. Однако после отмены 
никотинамида все эти показатели значительно 
ухудшаются [5, 35, 46, 52, 53].

В то же время H. Chase и соавт. [18] не обнару­
жили существенных различий в уровнях базально­
го и стимулированного С-пептида, суточной по­
требности в инсулине, уровне HbAlc между паци­
ентами, получавшими никотинамид, и контроль­
ной группой. Аналогичные данные приводят Н. 
Ilkova и соавт. [26].

Отсутствие эффекта от применения никотина­
мида могло зависеть от нескольких факторов: воз­
раста больных, остроты начала заболевания, по­
скольку известно, что в более молодом возрасте 
уменьшение массы функционирующих 0-клеток 
происходит более быстро, достигая к концу пер­
вого года заболевания критических значений 
[41]. В этих случаях не приходится рассчитывать 
на успех [50, 58].

Эти данные были подтверждены в одной из 
последних работ группы исследователей под руко­
водством P. Pozzilli [45]. Авторами показано, что 
никотинамид может сохранить и улучшить функ­
цию р-клеток у больных с началом заболевания в 
постпубертатном периоде (старше 15 лет). Не­
смотря на то что дозы никотинамида, применяе­
мые для лечения больных с впервые выявленным 
ИЗСД, в 100—150 раз превышают суточную по­
требность в нем здорового человека, существен­
ных побочных эффектов при его использовании 
не отмечено [42, 53].

С тех пор как никотинамид и никотиновая ки­
слота были использованы для лечения шизофре­
нии, литература по психиатрии является хоро­
шим источником информации, касающейся по­
бочного действия этих препаратов. Диапазон при­
меняемых при этом доз был весьма широк и ко­
лебался от 3 до 12 г в сутки. Токсическое пораже­
ние печени встречалось крайне редко — описан 
только один случай из 6000 наблюдений [25]. Та­
ким образом, по данным литературы, прием ни­
котинамида в дозе 3 г в сутки относительно безо­
пасен, хотя целесообразен регулярный контроль 
функции печени.

Обсуждается вопрос о возможном канцероген­
ном действии никотинамида. T. Yamagami и со­
авт. [60] показали, что никотинамид вместе с ал­
локсаном и стрептозотоцином оказывает канцеро­
генное действие у крыс. Однако впоследствии не 
сообщалось данных в отношении онкогенного 
действия никотинамида у животных [40]. Более 
того, исследования S. Le Doux [33], проведенные 
в культуре клеток инсулиномы крыс, показали, 
что прямые повреждения цепи ДНК в аллоксано­
вой модели диабета уменьшались в присутствии 
никотинамида. Поэтому нет никаких веских аргу­
ментов, запрещающих применение никотинами­
да у больных ИЗСД [42, 53].

В настоящее время имеется два основных на­
правления в исследовании свойств никотинами­
да. Первое — изучение эффективности никотина­
мида в доклинической стадии развития сахарного 
диабета у взрослых и детей [21, 22]. В стадии им­
мунологических нарушений, когда р-клетки еще 

не истощились и способны производить большое 
количество инсулина, никотинамид может быть 
особо эффективен [31, 34, 42]. Рекомендуется на­
значать никотинамид родственникам больных са­
харным диабетом первой степени родства при вы­
явлении у них высоких титров антител к 0-клетке 
(ICA) — более 20 JDF units. Вместе с тем при 
уровне ICA 80 и более JDF препарат менее эф­
фективен.

Второе направление — исследование эффек­
тивности никотинамида у больных с впервые вы­
явленным ИЗСД в стадии клинической манифе­
стации.

а) Необходимо определить достаточные и эф­
фективные дозы, обеспечивающие наступление 
клинической ремиссии, сохранение остаточной 
инсулиновой секреции и улучшение метаболиче­
ского контроля.

б) Следует изучить возможность сочетания с 
другими препаратами, в частности с иммуномоду­
ляторами. В схемы лечения могут быть включены 
интенсифицированная инсулинотерапия [14, 48], 
низкие дозы циклоспорина А [56], глюкокорти­
коиды [57], ингибиторы свободных радикалов [44, 
47], поскольку все эти препараты влияют на раз­
личные стадии инсулита.

Никотинамид и его сочетание с а-токоферола 
ацетатом были нами применены в комплексной 
терапии больных с впервые выявленным ИЗСД 
[5, 6, 11, 12, 19, 49]. В группу обследованных был 
включен 61 пациент (33 женщины и 28 мужчин) в 
возрасте от 17 до 30 лет (21,4 ± 6,3 года). Дли­
тельность заболевания колебалась от 1 до 10 мес. 
Все больные исходно были в состоянии деком­
пенсации (HbAlc 10,9 ± 1,72%). Интеркуррент- 
ные заболевания и сосудистые осложнения отсут­
ствовали. Все пациенты получали лечение диетой 
и инсулином (инсулин средней продолжительно­
сти действия дважды в день и короткого дейст­
вия перед каждым приемом пищи).

Все больные были разделены на 4 группы ме­
тодом случайной выборки.

В 1-й группе (и = 12), помимо традиционной 
инсулинотерапии, больным назначали а-токофе­
рола ацетат в дозе 10 мг на 1 кг массы тела в су­
тки (600—800 мг/сут) в течение 6 мес.

Во 2-й группе (и = 11) больные получали ни­
котинамид в дозе 20 мг на 1 кг массы тела в сутки 
(1600—1800 мг/сут) в течение того же периода.

В 3-й группе (п = 12) проведено лечение соче­
танием вышеуказанных препаратов в тех же дозах.

В четвертой группе (л = 26) больные получали 
только инсулинотерапию. (В дальнейшем 8 чело­
век были исключены в связи с отказом от обсле­
дования).

Об эффективности проводимого лечения суди­
ли по степени компенсации углеводного обмена 
(HbAlc), уровням базального и стимулированно­
го пищевой нагрузкой С-пептида, суточной по­
требности в инсулине (доза инсулина на 1 кг мас­
сы тела), частоте развития клинической ремис­
сии.

Проведена оценка функциональной активно­
сти мононуклеарных клеток по способности сек­
ретировать интерлейкин-1 и содержанию этого 
цитокина в сыворотке крови.

При применении различных схем лечения на­
ми были получены следующие результаты: отме­
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чено достоверное повышение уровня стимулиро­
ванного С-пептида в группах больных, получав­
ших никотинамид и его сочетания с а-токоферола 
ацетатом. После отмены антиоксидантов к концу 
первого года наблюдения достаточные уровни 
стимулированного С-пептида сохранялись в этих 
же группах. В группе больных, получавших моно­
терапию инсулином, отмечено неуклонное сниже­
ние уровня С-пептида.

Лучшие показатели компенсации по уровню 
гликированного гемоглобина наблюдались в груп­
пах больных, получавших никотинамид и его со­
четание с сс-токоферола ацетатом, но только в 
группе пациентов, получавших сочетание антиок­
сидантов, этот показатель приблизился к норме. 
После отмены антиоксидантов во всех группах от­
мечено ухудшение показателей компенсации.

Содержание интерлейкина-1 в сыворотке кро­
ви снизилось во всех группах обследованных, но 
максимально приблизилось к норме только в 
группе пациентов, которым был назначен нико­
тинамид. Функциональная активность мононук- 
леарных клеток по способности секретировать 
интерлейкин-1 неуклонно нарастала у больных, 
получавших лечение только инсулином. Значи­
тельно меньшее нарастание этого показателя от­
мечено в группах пациентов, получавших антиок­
сиданты. Это увеличение было минимальным у 
больных, получавших, помимо инсулинотерапии, 
сочетание никотинамида и а-токоферола ацетата. 
Полученные результаты позволили предполо­
жить, что применение никотинамида и его соче­
тание с а-токоферола ацетатом может препятст­
вовать развитию новой аутоиммунной атаки про­
тив оставшихся р-клеток.

При применении антиоксидантов нами отме­
чено достоверное повышение активности защит­
ных ферментов клетки (СОД и ГЛП), оно было 
наибольшим в группе пациентов, получавших со­
четание антиоксидантов.

Критерием клинической ремиссии считали по­
требность в инсулине не более 0,4 ЕД на 1 кг мас­
сы тела при условии поддержания нормогликемии 
и агглюкозурии и уровня НЬА1с < 6%. В группе 
пациентов, получавших монотерапию инсули­
ном, ремиссия наступила в 17% наблюдений, при 
использовании а-токоферола ацетата — в 33%, 
никотинамида — в 45%, и сочетания а-токоферо­
ла ацетата и никотинамида — в 89% наблюдений.

В ходе нашего обследования мы не выявили 
побочных эффектов при применении достаточно 
больших доз указанных препаратов.

На основании полученных нами данных был 
сделан вывод о том, что применение в комплекс­
ной терапии впервые выявленного ИЗСД доста­
точных доз никотинамида и а-токоферола ацетата 
вызывает увеличение секреции С-пептида, улуч­
шение компенсации углеводного обмена, сниже­
ние потребности в инсулине, способствует разви­
тию клинической ремиссии заболевания. Сдержи­
вающий эффект сочетания никотинамида и а-то­
коферола ацетата на функциональную актив­
ность мононуклеарных клеток может предотвра­
тить развитие новой аутоиммунной атаки и защи­
тить оставшиеся р-клетки от токсичных продук­
тов свободнорадикального окисления. Это позво­
ляет предположить, что применение указанных 

препаратов необходимо на самых ранних этапах 
заболевания.

Тем не менее на сегодняшний день остаются 
нерешенными многие вопросы как теоретическо­
го, так и практического плана. Необходимо разра­
ботать алгоритм применения никотинамида и а- 
токоферола ацетата, уточнить длительность кур­
сов и целесообразность их повторения, вопросы 
ежедневной и курсовой доз, необходимого и дос­
таточного набора иммунологических, метаболиче­
ских и функциональных маркеров для формиро­
вания групп высокого риска и дальнейшего сле­
жения за эффективностью терапии.

Другой стороной проблемы является необходи­
мость ранней профилактики сосудистых осложне­
ний диабета. В этом смысле, учитывая их патоге­
нез, антиоксидантные препараты незаменимы. 
Согласно нашим данным [11], уже в дебюте 
ИЗСД у ряда больных с поликлональной актива­
цией иммунной системы, усилением процессов 
пероксидации липидов и ослаблением антиокси­
дантной защиты появляются условия для разви­
тия первых признаков сосудистых осложнений за­
болевания. Это делает необходимым назначение 
комплексной терапии никотинамидом и антиок­
сидантными препаратами уже в дебюте заболева­
ния, что позволит улучшить течение заболевания 
и отсрочить развитие поздних сосудистых ослож­
нений [45].
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Ожирение остается самым распространенным 
заболеванием населения экономически развитых 
стран. 16—25% жителей этих стран имеют массу 
тела, более чем на 15% превышающую норму [4, 
8]. Наблюдается рост заболеваемости ожирением 
за последние 20 лет [66]. Хорошо известна связь 
избыточной массы тела с такими грозными забо­
леваниями, как гипертензия, ишемическая бо­
лезнь сердца, инсулиннезависимый сахарный диа­
бет (ИНСД) [6, 15].

Современное состояние и особенно отдален­
ные результаты лечения ожирения остаются не­
удовлетворительными. Известно, что более чем у 
80% больных восстанавливается исходная масса 
тела в течение первых 3—6 мес после окончания 
курса лечения [10]. Далеко не до конца изучены 
механизмы развития заболеваний, связанных с 
ожирением [15], а следовательно, не разработаны 
и патогенетически обоснованные схемы их лече­
ния.

После ставших классическими работ J. Vague 
[71], выполненных более 40 лет назад, появилось 
множество исследований, показывающих, что 
риск развития болезней, связанных с ожирением, 
зависит не только от степени избытка массы те­
ла, возраста пациента, продолжительности забо­
левания, но и от распределения жира [5, 17, 28]. 
По некоторым данным, зависимость от распреде­
ления жира выражена сильнее, чем зависимость 
от других факторов, в частности от степени ожи­
рения [5, 17].

Оказалось, что осложнения более характерны 
для больных с преимущественным накоплением 
жира на туловище и в брюшной полости (андрои- 
дальное, или абдоминальное, или висцеральное, 
или верхнее ожирение) и менее типичны для 
больных с преимущественным отложением жира 
на ягодицах и бедрах (гиноидальное, или глютео- 
феморальное, или нижнее ожирение) [5, 17, 28].

Наиболее простой показатель, характеризую­
щий распределение жира, это отношение окруж­
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ностей талии и бедер (Т/Б). В большинстве работ 
за абдоминальное ожирение у женщин принима­
ется Т/Б > 0,80—0,82 [74—76]. Соответственно 
глютеофеморальное ожирение устанавливается 
при Т/Б < 0,80. У мужчин риск осложнений, ти­
пичных для ожирения, значимо увеличивается 
при Т/Б > 1,0 и прямо коррелирует с величиной 
Т/Б [60].

Однако, по мнению ряда авторов, показатель 
Т/Б не совсем точно отражает массу интраабдо- 
минальной клетчатки, а осложнения теснее всего 
связаны именно с количеством жира в брюшной 
полости [16, 28, 40]. В связи с этим все большее 
значение приобретают методы прямого измерения 
количества интраабдоминального жира — компь­
ютерная томография и ультразвуковое исследова­
ние [2].

Связь распределения жира с дислипидемией 
и атеросклерозом

Показано, что дислипидемия, прогрессирова­
ние атеросклероза и ишемической болезни серд­
ца более характерны для больных с преимущест­
венно абдоминальным накоплением жира [25, 53, 
77]. Нарушения в обмене липидов и липопротеи­
дов крови у них выражаются в повышении уровня 
триглицеридов (ТГ), особенно фракции, связан­
ной с липопротеидами очень низкой плотности 
(ЛПОНП), в повышении уровня холестерина 
(ХС), связанного с липопротеидами низкой плот­
ности (ДПНП) и в снижении ХС, связанного с 
липопротеидами высокой плотности (ЛПВП) [16, 
22, 77].

В ряде работ обнаружена корреляция этих на­
рушений с выраженностью абдоминального ожи­
рения. Так, по данным К. Ward и соавт. [77], у 
мужчин с избыточной массой тела наблюдается 
положительная связь между уровнем ТГ, ХС- 
ЛПНП и величиной Т/Б и отрицательная связь 
между Т/Б и содержанием ХС-ЛПВП. Аналогич­
ные данные получены и у женщин [22, 30].

Снижение уровня ХС-ЛПВП и, наоборот, по­
вышение ТГ и ХС-ЛПНП являются факторами 
риска развития атеросклероза и ишемической бо­
лезни сердца, что подтверждено многочисленны­
ми эпидемиологическими исследованиями [1, 12, 
33].

Связь распределения жира с гипертензией

Повышение артериального давления чаще на­
блюдается у больных с абдоминальным распреде­
лением жира [11, 39, 60, 79]. Так, в частности, у 
женщин с андроидальным ожирением систоличе­
ское артериальное давление достоверно выше, 
чем у больных с гиноидальным ожирением при 
одинаковой общей массе [45]. По даным Т. Pollare 
и соавт. [60], у больных обоего пола с гипертензи­
ей величина Т/Б значимо больше, чем в контро­
ле при нормальном артериальном давлении. По 
данным D. Johnson и соавт. [39], у мужчин как с 
нормальной массой тела, так и больных ожирени­
ем систолическое и диастолическое артериальное 
давление прямо коррелирует с окружностью та­
лии, величиной Т/Б, а также с количеством абдо­
минального жира.

Связь распределения жира с нарушением 
толерантности к углеводам и ИНСД

Нарушение толерантности к углеводам и 
ИНСД встречаются при абдоминальном ожире­
нии значительно чаще, чем при глютеофемораль- 
ном [43, 68]. По данным отдельных авторов, зави­
симость нарушения толерантности к углеводам 
от распределения жира выражена сильнее, чем от 
степени избытка массы тела [34, 43]. Это позволя­
ет рассматривать абдоминальное ожирение как 
фактор риска развития ИНСД [21, 34].

Известно, что риск заболеваний, связанных с 
избыточной массой тела, увеличивается с возрас­
том [15]. В связи с этим интересны результаты ис­
следований, показывающие, что и относительное 
количество абдоминального жира также увеличи­
вается с возрастом [44, 64, 70]. Так, по данным 
К. Кхйаш и соавт. [44], у мужчин наблюдается 
увеличение содержания интраабдоминального 
жира в процентах его общего количества от 6—7 в 
20 лет до 20 в 30—50 лет и до 30—35 в 60—80 лет. 
У женщин относительное содержание висцераль­
ного жира начинает значимо увеличиваться толь­
ко после наступления менопаузы, достигая 15% в 
возрасте 60 лет и 20% в возрасте 70—80 лет.

Механизмы связи распределения жира 
и заболеваний, типичных для ожирения

Причины более "злокачественного" течения аб­
доминального ожирения до конца не установле­
ны. В последние годы появились убедительные 
данные, свидетельствующие о важном патогене­
тическом значении в развитии заболеваний, свя­
занных с ожирением, гиперинсулинизма (ГИ) и 
инсулинрезистентности (ИР).

Не подлежит сомнению роль ИР в патогенезе 
ИНСД [15]. Сложнее механизм участия ГИ и ИР 
в развитии гипертензии, дислипидемии и атеро­
склероза.

К настоящему времени получено достаточно 
много данных, свидетельствующих о неслучай­
ном характере связи инсулина и артериального 
давления. Так, у больных ожирением при гипер­
тензии уровень инсулина выше, чем при нормаль­
ном артериальном давлении [51], причем цифры 
артериального давления прямо коррелируют с 
концентрацией этого гормона в плазме [39, 79]. У 
больных с повышенным артериальным давлени­
ем при избыточной массе тела отмечается значи­
мое снижение чувствительности тканей к инсули­
ну по сравнению с больными ожирением, имею­
щими нормальное артериальное давление. При 
этом наблюдается прямая корреляция между ве­
личиной ИР и артериальным давлением [60].

Механизмы участия ГИ в патогенезе повыше­
ния артериального давления, возможно, связаны 
со стимуляцией ретенции натрия и воды в ка­
нальцах почек [14], с повышением активности 
симпатической нервной системы [39, 60], со сти­
муляцией образования инсулинподобных факто­
ров роста [27, 59], что может приводить к гипер­
трофии мышечных и соединительнотканных кле­
ток сосудистой стенки и к увеличению перифери­
ческого сопротивления [50]. Снижение активно­
сти №-К-зависимой АТФазы в условиях ИР мо­
жет приводить к задержке натрия в мышечных
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клетках стенок артериол и к повышению их чув­
ствительности к прессорному влиянию норадре­
налина и ангиотензина [18, 36].

На фоне ГИ наблюдается увеличение содержа­
ния ТГ, ЛПОНП, ХС-ЛПНП, свободных жирных 
кислот и снижение уровня ХС-ЛПВП [22, 77]. 
Обнаружена прямая корреляция между содержа­
нием в крови инсулина и уровнем ТГ и обратная 
связь концентрации инсулина и величины ХС- 
ЛПВП и ЛПВП [35, 77].

Механизм связи дислипидемии и ГИ до конца 
не установлен. Предполагается, что ГИ может 
приводить к повышению концентрации ТГ и ХС- 
ЛПНП . в результате стимуляции продукции 
ЛПОНП в печени [19].

С учетом значения ГИ и ИР в патогенезе забо­
леваний, связанных с ожирением, интересны ре­
зультаты исследования синтеза инсулина и чувст­
вительности к нему тканей-мишеней в зависимо­
сти от распределения жира. Оказалось, что и ГИ, 
и ИР более выражены при абдоминальном ожире­
нии, чем;при глютеофеморальном [26, 49, 53, 55, 
74]. В работе К. Ward и соавт. [77] выявлена пря­
мая корреляция между уровнями базального и 
стимулированного инсулина и величиной Т/Б у 
мужчин, больных ожирением. Данная связь обна­
руживается и у женщин [30].

Этому явлению есть несколько объяснений.
Адипоциты интраабдоминальной клетчатки 

имеют более крупные размеры, чем жировые 
клетки других областей [25]. В них более интен­
сивно протекают процессы липолиза [61], что 
приводит к повышению концентрации свобод­
ных жирных кислот в крови [38, 58] и далее к ИР 
и к компенсирующему ее ГИ [23, 31]. Установле­
но, что адипоциты, взятые из брюшной полости, 
более чувствительны к липолитическому дейст­
вию катехоламинов, чем адипоциты, взятые из 
других областей [61]. Эти различия связаны с тем, 
что в абдоминальной клетчатке больше количест­
во и выше активность p-адренорецепторов, тогда 
как в адипоцитах других областей преобладают ос- 
адренорецепторы [52].

Согласно другой точке зрения [56, 57], ГИ при 
абдоминальном ожирении обусловлен снижени­
ем деградации инсулина в печени. Авторы показа­
ли обратную корреляцию между клиренсом инсу­
лина и величиной Т/Б. ИР, по их мнению, разви­
вается вторично, как реакция тканей на ГИ. Ав­
торы полагают, что замедление деградации инсу­
лина может быть вызвано повышением андроген­
ной активности, характерной для абдоминально­
го распределения жира [56].

Механизмы возникновения различий 
в распределении жира

Биологические механизмы, лежащие в основе 
различий в распределении жира, к настоящему 
времени в полной мере не установлены [41]. Одна 
из гипотез связывает накопление жира в абдоми­
нальной области с увеличением содержания в 
крови кортизола, по аналогии с синдромом Ку­
шинга, для которого характерно верхнее ожире­
ние. Однако обнаружить увеличение содержания 
кортизола в крови у больных абдоминальным 
ожирением не удалось [32, 41]. Не обнаружена и 

связь между распределением жира и содержани­
ем АКТГ [41].

Более демонстративна связь между распределе­
нием жира и содержанием тестостерона. В част­
ности, для больных с андроидальным ожирением 
характерно увеличение содержания свободного 
тестостерона и уменьшение содержания глобули­
на, связывающего половые гормоны (ГСПГ) [20, 
67, 74]. Отмечается отрицательная корреляция ме­
жду величиной Т/Б и уровнем ГСПГ [44]. Поло­
жительная связь между содержанием тестостеро­
на и отношением Т/Б обнаруживается и у муж­
чин, больных ожирением [67].

Кроме рассмотренных выше, имеется еще ряд 
различий андроидального и глютеофеморального 
ожирения.

Как было показано в работе L. Van Gaal и со­
авт. [74], у женщин с абдоминальным распределе­
нием жира термогенез, индуцированный глюко­
зой, выше, чем у женщин с глютеофеморальным 
распределением жира, и прямо коррелирует с ве­
личиной Т/Б, но не с индексом массы тела. Уро­
вень постпрендиального термогенеза у них прямо 
коррелирует и с содержанием инсулина в крови. 
Авторы полагают, что более высокий термогенез 
при абдоминальном ожирении связан со стимули­
рующим действием инсулина на симпатическую 
нервную систему. В данном исследовании не от­
мечено зависимости основного обмена от распре­
деления жира, хотя в других работах отмечалось, 
что и обмен покоя при абдоминальном ожирении 
выше, чем при глютеофеморальном [80].

При андроидальном ожирении у женщин без­
жировая масса тела выше, чем при гиноидальном 
[46]. Имеются различия и в составе мышечных 
волокон. Так, при гиноидальном ожирении пре­
обладают медленные волокна, тогда как при анд­
роидальном количество медленных и быстрых во­
локон примерно одинаковое и соответствует тако­
вому у мужчин [46]. Интересно, что количество 
быстрых мышечных волокон значимо коррелиру­
ет с отношением Т/Б, базальным содержанием 
инсулина и С-пептида [46].

В ряде работ проводился сравнительный ана­
лиз эффективности некоторых методов лечения 
ожирения (диета, анорексигенные препараты) в 
зависимости от распределения жира. Полученные 
при этом результаты неоднозначны. В отдельных 
сообщениях показано, что гипокалорийная диета 
более эффективна у больных с абдоминальным 
распределением жира [72]. Однако эти данные не 
нашли подтверждения в работах других авторов 
[75]. В ряде исследований отмечалась более высо­
кая эффективность анорексигенного препарата 
дексфенфлюрамина у больных абдоминальным 
ожирением [72, 78]. Однако согласно другим дан­
ным эффект дексфенфлюрамина не зависит от 
распределения жира [9].

Противоречивы и результаты исследований ре­
акции тех или иных жировых депо на лечение 
ожирения. Так, согласно одним данным, под дей­
ствием гипокалорийной диеты и физических на­
грузок больше снижается объем абдоминальной 
клетчатки [13, 37], согласно другим, распределе­
ние жира (отношение Т/Б) в ходе редукции массы 
тела не меняется [3, 29].

Имеются исследования, показывающие, что 
при уменьшении избыточной массы тела у боль­
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ных ожирением уменьшается концентрация инсу­
лина в крови, восстанавливается чувствительность 
тканей к углеводам, нормализуются спектр липи­
дов плазмы и артериальное давление [47]. Однако 
мы не встретили данных о связи этих изменений 
именно с редукцией массы абдоминального жи­
ра. Этот и другие изложенные выше вопросы ну­
ждаются в дальнейшем изучении.

Таким образом, гетерогенность популяции 
больных ожирением по распределению жира име­
ет важное клиническое значение. Ряд вопросов, 
возникающих при этом, нуждается в дальнейшем 
изучении. К сожалению, в отечественной литера­
туре практически отсутствуют исследования, по­
священные распределению жира. Мы надеемся, 
что в дальнейшем это положение будет исправле­
но, что сыграет положительную роль в оптимиза­
ции лечения ожирения, а также в профилактике и 
лечении связанных с ним заболеваний.
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ДИАГНОСТИКА И ЛЕЧЕНИЕ ГАСТРОЭНТЕРОПАНКРЕАТИЧЕСКИХ
ЭНДОКРИННЫХ ОПУХОЛЕЙ
Кафедра эндокринологии (зав. — акад. РАМН И. И. Дедов), клиника акушерства и гинекологии 
(дир. — проф. М. Н. Побединский) ММА им. И. М. Сеченова

Эндокринные опухоли поджелудочной железы 
(островково-клеточные) и желудочно-кишечного 
тракта являются достаточно редкими заболева­
ниями — частота выявления новых случаев от 0,4 
до 1,5 на 100 000 жителей [20]. Вместо более ши­
рокого термина "АПУДомы" в последнее время в 
клинической литературе из практических сообра­
жений стал более употребим термин "гастроэнте- 
ропанкреатические эндокринные опухоли" (ГЭ- 
ПЭО). В результате многочисленных клинических 
и фундаментальных исследований в настоящее 
время описано около 19 типов ГЭПЭО и более 
40 продуктов их секреции [22]. Большинству опу­
холей свойственна мультигормональная секре­
ция, но развитие клиники эндокринного синдро­
ма определяется преобладанием выработки како­
го-то одного гормона [3, 14]. Основными ГЭПЭО 
являются инсулинома, гастринома, глюкагонома, 
ВИПома, опухоли, обусловливающие развитие 
карциноидного синдрома, и гормонально-неак­
тивные эндокринные опухоли [11, 58, 59]. Под 
гормонально-неактивными ГЭПЭО подразумева­
ются опухоли, происходящие из эндокринных 
клеток, но лишенные способности секретировать 
тот или иной гормон. ГЭПЭО различаются не 
только по продукции того или иного гормона, но 
и по характеру опухолевого роста. За исключени­

ем инсулином, в основном речь идет о злокачест­
венных опухолях (см. таблицу), но по сравнению 
с другими карциномами спонтанный рост опухо­
ли чаще бывает относительно медленным. Суще­
ственное клиническое значение, во многом опре­
деляющее лечебные подходы, имеет очень различ­
ный темп опухолевого роста. Описаны случаи 
спонтанного течения процесса более 10 лет [10], а 
также бурный рост опухоли, приводящий к смер­
ти буквально за месяцы. В последние годы инте­
рес к ГЭПЭО значительно возрос, что, вероятно, 
связано с созданием более совершенных методов 
топической диагностики и лечения, которые зна­
чительно улучшили прогноз.

Диагностика и топическая диагностика

В диагностическом поиске при ГЭПЭО можно 
условно выделить 3 этапа: 1-й — клинический 
этап (см. таблицу), 2-й — параклиническое под­
тверждение синдрома гиперсекреции гормона, ку­
да относится ряд тестов, описанных в руково­
дствах по эндокринологии [4]. Существенные до­
полнения в этом аспекте отсутствуют, но можно 
указать на ряд находящихся на стадии разработки 
направлений. Так, показано, что для злокачест­
венных ГЭПЭО характерен повышенный уровень 

Классификация, симптоматика и симптоматическое лечение важнейших ГЭПЭО [59]

Опухоль Ведущие симптомы Локализация первичной 
опухоли

Секретируемы й 
гормон

Частота зло­
качественности

Сим птоматичес кая 
терапия

Инсулинома Гипогликемия натощак Поджелудочная железа Инсулин <5% Диазоксид
Октреотид

Гастринома (синдром Зол- 
лингера — Эллисона)

Гиперсекреция НС1, реци­
дивирующие язвы, поносы

Поджелудочная железа, 
двенадцатиперстная 
кишка

Гастрин >90% Омепразол,
Н2-блокаторы

ВИПома (синдром Вер­
нера — Моррисона)

Водная диарея, гипокалие­
мия, гипо- или ахлоргидрия

Поджелудочная железа, 
симпатический ствол

ВИП 
ГисИзП

>75% Октреотид

Глюкагонома Некролитическая мигри­
рующая эритема, сахарный 
диабет

Поджелудочная железа Глюкагон >50% Октреотид

Карциноид Приливы, диарея, абдоми- 
налгии, бронхоконстрикция

Тонкая кишка Серотонин, 
простагланди­
ны, тахикини­
ны, гистамин

100% Октреотид (антаго­
нисты серотонина, 
фенотиазиновые 
производные)

Функционально неактив­
ные опухоли

Отсутствуют Поджелудочная железа, 
тонкая кишка

Отсутствует >90% Не требуется

Примечание. ВИП — вазоинтсстинальный пептид, ГисИзП — гистидин-изолейциновый пептид.
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в плазме общей для всех гликопротеиновых гор­
монов а-субъединицы, а также свободной р-субъ- 
единицы человеческого хорионического гонадо­
тропина [30]. Иммуногистохимически показано, 
что только злокачественные гастриномы могут 
экспрессировать мРНК АК.ТТ |47]. Высокая им­
мунореактивность глюкагоноподобного пептида- 
1 (СЬР-1), характерная для ГЭПЭО, в основном 
свойственна опухолям, еще не давшим метаста­
зов [24].

Принципиально, что островково-клеточные 
опухоли поджелудочной железы могут быть ча­
стью синдрома множественных эндокринных не­
оплазий-1 (МЭН-1), куда, помимо этого, входят 
опухоли паращитовидных желез и аденогипофи­
за. У 65—80% больных с МЭН-1 имеются ГЭПЭО 
[61]. Таким образом, при симптомах ГЭПЭО как 
больные, так и их родственники должны быть це­
ленаправленно обследованы для исключения или 
подтверждения гиперпаратиреоза и поражения 
аденогипофиза [4, 6]. Высказывается мнение, что 
карциноид двенадцатиперстной кишки может 
быть частью синдрома МЭН-3, включающего 
феохромоцитому и гиперпаратиреоз [29]. Лече­
ние больных с синдромом МЭН требует опреде­
ленной этапности и, таким образом, несколько 
иных подходов, чем лечение изолированных ГЭ­
ПЭО, описанных в данной работе.

Топическая диагностика — 3-й этап диагности­
ки ГЭПЭО, при которой выясняется не только 
локализация, но и характер, стадия и темпы про­
грессирования опухолевого процесса. Методы то­
пической диагностики ГЭПЭО можно сгруппиро­
вать следующим образом: УЗИ: а) стандартное; б) 
эндоскопическое; в) интраоперационное; доппле­
рография: а) обычная; б) эндоскопическая; томо­
графия: а) компьютерная; б) магнитно-резонанс­
ная; эндоваскулярные методы: а) ангиография; б) 
исследование проб портальной венозной крови; 
сцинтиграфия соматостатиновых рецепторов.

Информативность стандартного УЗИ считают 
ниже, чем других методов из-за недостаточной 
интенсивности внутреннего эхосигнала от опухо­
ли [1, 57]. Эндоскопическое УЗИ наряду со сцин­
тиграфией соматостатиновых рецепторов стало 
наиболее перспективным методом [11, 57, 60]. 
Как было показано, чувствительность эндоскопи­
ческого УЗИ в диагностике эндокринных опухо­
лей поджелудочной железы и желудочно-кишеч­
ного тракта составила 69 и 70% соответственно 
при специфичности метода 80%, что в данном ис­
следовании оказалось выше, чем у других методов 
[60]. Не меньшую ценность имеет и интраопера­
ционное УЗИ [43], но необходимо стремиться ло­
кализовать опухоль до операции. Ряд авторов [23] 
вообще не рекомендуют пытаться локализовать 
инсулиному до операции, поскольку сочетание 
интраоперационного УЗИ и пальпации обеспечи­
вает, по их мнению, 100% положительный резуль­
тат.

Указаний на использование в топической диаг­
ностике ГЭПЭО допплерографии мало [57]. 
Обычная цветная допплерография выявляет внут- 
риопухолевое кровоснабжение примерно в 25% 
случаев, тогда как эндоскопическая модифика­
ция этого метода — в 100% у небольшой группы 
больных.

Диагностическая ценность таких методов, как 
компьютерная и магнитно-резонансная томогра­
фия, для различных опухолей, по данным разных 
авторов, значительно варьирует; информатив­
ность компьютерной томографии около 50% [4, 
31, 33, 35, 63]. До последнего времени одними из 
самых ценных остаются эндоваскулярные мето­
ды. Так, в диагностике инсулином ангиография 
дает положительный результат в 60—90% случаев 
[3, 4]. Для смешанной группы больных (инсули­
номы, глюкагономы, нефункционирующие опухо­
ли) эта цифра составила 50% [31]. Однако техни­
ческие сложности, инвазивность исследования и 
возможные осложнения, связанные с ангиографи­
ей, а также сопоставимая с другими методами 
для ряда опухолей диагностическая ценность за­
ставила искать иные подходы. То же касается и 
исследования проб портальной венозной крови, 
которому посвящен ряд работ [17, 27]. После ка­
тетеризации портальной системы исследуют про­
бы крови, и если уровень гормона в пробе крови 
из отдельного региона превысит системный на 
50%, то можно думать о соответствующей локали­
зации опухоли.

Новым и весьма перспективным методом то­
пической диагностики ГЭПЭО стала сцинтигра­
фия соматостатиновых рецепторов [11, 33, 35, 63], 
которая еще не получила широкого применения 
в нашей стране. Эффективность использования 
аналога соматостатина длительного действия ок­
треотида (сандостатин, SMS 201—995) показана 
для большинства ГЭПЭО (см. ниже), что, вероят­
но, связано с существованием у них соматостати­
новых рецепторов. В основе метода лежит связы­
вание соматостатиновых рецепторов ГЭПЭО со 
специфическими агонистами, в которые введена 
радиоактивная метка. Таким препаратом являет­
ся 11 l-ln-пентетреотид (111-In-pentetreotid; octre- 
oscan-111). На больших группах больных показана 
высокая диагностическая ценность метода [33, 
35]. У пациентов с клиническими и биохимиче­
скими признаками опухоли чувствительность то­
пической диагностики первичных опухолей и их 
метастазов составила 88%. В 34% случаев сцинти­
графия соматостатиновых рецепторов по диагно­
стической ценности превзошла, в 52% оказалась 
равной, а в 14% ниже ценности УЗИ и компью­
терной томографии [33]. Метод может оказаться 
незаменимым для локализации мелких ГЭПЭО 
(до 1 см), составляющих основную проблему то­
пической диагностики. Однако сцинтиграфия со­
матостатиновых рецепторов не должна противо­
поставляться другим методам, поскольку она не 
позволяет выявить опухолевую ткань, лишенную 
рецепторов. Возможности этого метода следую­
щие [35]: топическая диагностика первичных ГЭ­
ПЭО и их метастазов; послеоперационный кон­
троль возникновения рецидива опухоли; диффе­
ренциальная диагностика эндокринных и неэн­
докринных опухолей, которые были выявлены 
другими методами.

Таким образом, топическая диагностика 
ГЭПЭО является комплексной, индивидуальной и 
при необходимости может включать в себя опти­
мальную комбинацию любых перечисленных ме­
тодов.
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Лечение

Лечение ГЭПЭО можно подразделить на хи­
рургическое, антипролиферативное и симптома­
тическое. В большинстве случаев методом выбо­
ра является хирургическое вмешательство.

Хирургическое лечение

Оперативное вмешательство имеет смысл даже 
тогда, когда имеются свежие, особенно солитар­
ные, медленно растущие метастазы [51]. В случае 
гормонально-активной опухоли это часто приво­
дит к значительному уменьшению симптоматики, 
связанной с гиперсекрецией гормона [61]. Пока­
зано, что даже мелкие опухоли могут сочетаться 
со множественными метастазами в регионарные 
лимфатические узлы и печень [47]. Хирургическое 
вмешательство должно быть экономным и в слу­
чае опухолей поджелудочной железы заключаться 
в удалении только измененного участка. Простая 
энуклеация является операцией выбора. Когда 
выполнить ее нельзя, лучшей операцией следует 
считать дистальную резекцию или панкреатодуо­
денальную резекцию [23]. Спорные вопросы хи­
рургического лечения ГЭПЭО часто заставляют 
рассматривать соотношение операционного рис­
ка и благоприятных результатов вмешательства, 
поскольку агрессивные хирургические подходы не 
всегда улучшают выживаемость [27]. До сих пор 
не было показано, что лечение печеночных мета­
стазов эмболизацией продлевает жизнь больных. 
При этом побочные эффекты вплоть до смерти 
больного от фульминантного некроза печени дос­
таточно часты. Основными показаниями для при­
менения эмболизации считаются изолированные, 
хорошо васкуляризованные метастазы [7, 16, 59].

Ашпипролиферативная терапия

Как указывалось, ГЭПЭО различаются не 
только продуцируемыми гормонами, но и особен­
ностями опухолевого роста: есть опухоли с очень 
быстрым, молниеносным ростом и с очень мед­
ленным ростом и даже без такового в течение ря­
да лет [10, 15]. Утверждение справедливо как для 
гормонально-активных, так и для неактивных 
опухолей. Это имеет большое клиническое значе­
ние: антипролиферативная терапия не должна 
применяться во всех случаях метастатических ГЭ­
ПЭО. Перед ее началом необходимо убедиться в 
прогрессировании опухолевого процесса. Очень 
медленно растущие опухоли, а также опухоли, 
прекратившие на длительное время свой рост, де­
лают антипролиферативную терапию не показан­
ной. Таким пациентам в случае гормонально-ак­
тивных опухолей показана симптоматическая те­
рапия эндокринных синдромов (см. ниже). Анти­
пролиферативную терапию рекомендуется начи­
нать, если у больного имеются четкие признаки 
прогрессирования опухолевого процесса на про­
тяжении 3—6 мес с момента установления диаг­
ноза, выявляемые описанными выше методами. К 
признакам прогрессирования относят увеличение 
объема опухоли, а также объема и числа метаста­
зов более чем на 25% [59]. Основными средствами 
антипролиферативной терапии на сегодняшний 
день являются октреотид (сандостатин), а-интер- 

ферон и химиотерапия [11, 13, 44, 53, 58, 59]. В 
процессе консервативного лечения большинства 
опухолей необходимо соблюдать этапность: 1-й 
этап — октреотид, 2-й этап — октреотид в сочета­
нии с а-интерфероном, 3-й этап — химиотерапия.

Октреотид

Октреотид является длительно действующим 
аналогом соматостатина. Период полураспада ок­
треотида составляет 100 мин, что в 30 раз больше, 
чем у естественного соматостатина. Впервые эф­
фективность соматостатина была выявлена в от­
ношении подавления секреции гормона роста при 
аденоме гипофиза [38]. Впоследствии установили 
эффективность соматостатина и октреотида в по­
давлении симптоматики ГЭПЭО, и было показа­
но, что препараты подавляют выброс практически 
всех гормонов, секретируемых опухолями [49]. 
Последний феномен используется в симптомати­
ческой терапии ГЭПЭО (см. ниже). Соматостатин 
и октреотид обладают антипролиферативной ак­
тивностью в отношении ряда солидных опухолей 
после их пересадки мышам. Это опухоли молоч­
ной железы, предстательной железы, легкого, тол­
стой кишки и поджелудочной железы [26]. Меха­
низм, лежащий в основе этого антипролифера- 
тивного эффекта, не выяснен. Предполагается, 
что соматостатин может подавлять секрецию не­
обходимых для роста опухоли гормонов, ауток­
ринных опухолевых факторов роста, влиять на 
пролиферативную активность путем стимуляции 
рецепторзависимой тирозинкиназы [39]. Анти- 
пролиферативные и антисекреторные влияния, 
очевидно, не зависят друг от друга [59]. На сего­
дняшний день открыто 5 подтипов соматостати­
новых рецепторов (ББТИ 1—5), которые гетеро­
генно экспрессированы в различных ГЭПЭО. В 
связи с этим было показано, что эффективность 
октреотида в какой-то степени связана с экспрес­
сией 88Т1<-2 [37].

При сомптоматическом лечении гормонально­
активных метастатических ГЭПЭО октреотидом 
сообщалось о пациентах, у которых при длитель­
ной терапии удавалось добиться уменьшения раз­
меров опухоли [18, 36, 52, 55, 64]. Из доклада, 
объединившего данные литературы о 94 больных 
с метастатическими ГЭПЭО (карциноид, гастри­
нома, ВИ Пома, глюкагонома, инсулинома), полу­
чавших октреотид, следует, что за время наблюде­
ния в 13% случаев отмечено уменьшение объема 
опухолевой ткани, в 63% — прекращение роста и 
у 24% больных рост опухоли продолжался [28]. 
Однако следует отметить, что в данном случае пе­
ред началом терапии не оценивали характер рос­
та опухоли, т. е. часть опухолей могла изначально 
не проявлять прогрессирующего роста. Больший 
интерес представляют предварительные результа­
ты проспективного многоцентрового исследова­
ния "Вапйозгайп-ЗшШе" у 122 пациентов с мета­
статическими ГЭПЭО, которые получали по 200 
мг октреотида 3 раза в день. В 4,4% случаев отме­
чен частичный регресс опухоли, в 50% прекраще­
ние роста; у 45,6% рост продолжался [9]. Частота 
благоприятных ответов на терапию октреотидом 
со временем уменьшалась с 54,4% на 3-м месяце 
до 38% на 12-м месяце лечения среди всех боль­
ных [9]. По предварительной оценке октреотид 
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оказался наиболее эффективным у пациентов с 
карциноидным синдромом в отношении как сим­
птоматики, так и влияния на рост опухоли. Худ­
шие результаты были в случаях гормонально-не­
активных ГЭПЭО [9, 59].

На сегодняшний день октреотид считается ан- 
типролиферативным препаратом 1-й ступени при 
всех метастатических ГЭПЭО, за исключением 
инсулиномы и ВИПомы, которые требуют ранне­
го применения химиотерапии [59]. Трехразовые 
подкожные инъекции октреотида, которые мож­
но делать с помощью шприц-ручек, практически 
не влияют на качество жизни больных. Терапию 
октреотидом рекомендуется начинать лишь при 
четком подтверждении прогрессирования опухо­
левого процесса; при его отсутствии в случае гор­
монально-неактивных или малоактивных опухо­
лей октреотид не назначают или назначают в до­
зах, минимально достаточных для купирования 
симптоматики, обусловленной опухолевой про­
дукцией гормона (см. ниже).

При отсутствии антипролиферативного эффек­
та октреотида рекомендуется дополнительное на­
значение а-интерферона (2-я ступень) [59].

Интерферон

Интерферон, в первую очередь аир, прямо 
влияет на клеточное деление и экспрессию онко­
генов, являясь к тому же иммуномодулятором 
[12]. Шведская рабочая группа показала, что а- 
интерферон (а-ИФ) в дозе 5 000 000 ЕД 3 раза в 
неделю оказывает антипролиферативное влияние 
на ГЭПЭО. В отдельных случаях отмечалось даже 
значительное уменьшение опухоли. Одновремен­
но и независимо от этого а-ИФ приводил к сни­
жению секреции продуктов опухоли и, таким об­
разом, к уменьшению симптоматики [45, 56]. 
Тем не менее точно оценить эффективность а- 
ИФ на основании этих данных нельзя, поскольку 
опять же перед началом терапии не был опреде­
лен характер роста опухоли. Кроме того, имеются 
сообщения о недостаточном антипролифератив- 
ном эффекте сс-ИФ [21]. Однако есть данные об 
эффективности сочетания октреотида и а-ИФ, 
когда монотерапия этими препаратами оказыва­
лась недейственной [32, 44]. Так, у 6 из 14 паци­
ентов с подтвержденным прогрессирующим рос­
том опухоли (карциноид, гастринома, гормональ­
но-неактивная опухоль) на фоне монотерапии ок­
треотидом по 200 мг 3 раза в неделю при допол­
нительном назначении а-ИФ в дозе 5 000 000 ЕД 
3 раза в неделю была зафиксирована ремиссия, 
которая сохранялась спустя 34 мес от начала лече­
ния [44]. Таким образом, при отсутствии анти­
пролиферативного эффекта монотерапии октрео­
тидом рекомендуется дополнительное назначение 
а-ИФ в указанной дозе [11, 13, 32, 44, 59].

Побочное действие а-ИФ включает в себя 
гриппоподобные симптомы, изменение картины 
крови, увеличение активности печеночных фер­
ментов; возможны депрессивные состояния.

Лишь при отсутствии антипролиферативного 
эффекта указанной комбинации необходимо ста­
вить вопрос о химиотерапии (3-й этап).

Химиотерапия

Как указывалось, в первую очередь вопрос о 
химиотерапии следует ставить в случае злокачест­
венных инсулином и ВИПом, которые требуют 
ее раннего назначения и наиболее к ней чувстви­
тельны [59]. Вероятно, наилучшей следует считать 
такую химиотерапию, которая приводит к умень­
шению как размеров опухоли, так и клинических 
симптомов. Химиотерапию можно считать успеш­
ной лишь тогда, когда до ее начала был доказан 
интенсивный рост опухоли, а под ее влиянием 
опухоль перестала расти. Иногда за успех химио­
терапии принимают только снижение содержа­
ния продуктов опухолевой секреции в крови или 
моче, а также возврат к норме других лаборатор­
ных показателей, например гликемии при инсу­
линоме.

Большинство публикаций, посвященных хи­
миотерапии ГЭПЭО, обсуждают применение 
стрептозотоцина, 5-фторурацила, циклофосфами­
да, адриамицина и хлорозотоцина [25, 41, 42, 54, 
55]. По результатам исследований, чувствитель­
ность к химиотерапии при карциноидном синдро­
ме составляет от 20 до 40%, а при эндокринных 
опухолях поджелудочной железы — от 20 до 60%. 
Отмечена наибольшая чувствительность опухолей 
к комбинации стрептозотоцина и адриамицина. 
В исследовании, анализирующем результаты лече­
ния 100 больных, отмечена эффективность ука­
занной комбинации в отношении продления жиз­
ни [42]. Это исследование показало также значи­
тельные побочные эффекты химиотерапии. Кроме 
тошноты, рвоты, алопеции и угнетения крове­
творной функции костного мозга, у 3% пациентов 
при лечении адриамицином развилась сердечная 
недостаточность, а у 9% при приеме стрептозото­
цина и хлорозотоцина — почечная недостаточ­
ность (7% больных потребовался гемодиализ) [42]. 
К тому же следует учесть, что большая часть па­
циентов получила относительно короткий курс 
химиотерапии, т. е. тяжесть побочных эффектов 
в случае длительного лечения была бы, вероятно, 
больше.

На сегодняшний день для лечения быстрора­
стущих злокачественных ГЭПЭО рекомендуется 
следующая схема [59]: 1—5-й день — стрептозото- 
цин 500 мг/м2 внутривенно; 1—5-й день — 5-фто- 
рурацил 400 мг/м2 внутривенно; 1-й и 22-й день 
— адриамицин 50 мг/м2 внутривенно. Указанный 
цикл повторяется каждые 6 нед. Максимальная 
доза адриамицина 500 мг/м2. При повышении 
уровня креатинина или появлении протеинурии 
стрептозотоцин отменяется.

Предлагавшаяся комбинация 5-фторурацила и 
а-ИФ себя не оправдала [53].

В заключение следует отметить, что химиоте­
рапией можно достичь лишь некоторого улучше­
ния качества жизни, т. е. смягчения клинической 
симптоматики, замедления роста опухоли и про­
дления жизни больного [59]. Необходимо соизме­
рять необходимость применения химиотерапии, 
которая может привести к тяжелым последстви­
ям [42], и исходно удовлетворительное самочувст­
вие больного.
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Симптоматическое лечение
Инсулинома

Поскольку злокачественны менее 5% инсули­
ном (см. таблицу), длительная медикаментозная 
терапия требуется только тогда, когда имеется ме­
тастазирование инсулиномы или значительные 
сложности предоперационной топической диаг­
ностики. Эпизоды гипогликемии купируются 
приемом пищи или, в тяжелых случаях, введени­
ем глюкозы. У части пациентов приступов гипог­
ликемии можно избежать назначением диазокси­
да (прогликем, гиперстат) или октреотида [46]. 
Диазоксид подавляет выброс инсулина из секре­
торных гранул как нормальных, так и опухолевых 
р-клеток [19]. Этот эффект возможен только в 
тех случаях, когда инсулинома имеет типичные 
(тип 1) секреторные гранулы. При нетипичных 
гранулах или гранулах обоих типов диазоксид не­
эффективен [19]. Диазоксид неэффективен также 
при инсулиномах, в которых мало депонирую­
щих секреторных гранул (агранулярные опухоли) 
и секрет постоянно выделяется в кровяное русло 
[19]. Эффективная доза диазоксида колеблется 
между 25 мг 2 раза в день и 200 мг 3 раза в день. 
Потребность в препарате не может рассматривать­
ся как признак доброкачественности или злокаче­
ственности инсулином [59]. Побочными эффекта­
ми являются анорексия, тошнота, гиперурикемия, 
задержка натрия и воды, угнетение кроветворения 
и миокардиодистрофия с нарушением ритма.

Предсказать эффективность октреотида при 
инсулиномах так же сложно, как и эффектив­
ность диазоксида [46]. Зачастую на терапию ок­
треотидом отвечают те же пациенты, которые от­
вечают на лечение диазоксидом. Эффективность 
октреотида, видимо, также связана с типичными 
секреторными гранулами. Подавление секреции 
инсулина октреотидом, вероятно, опосредовано 
через соматостатиновые рецепторы, которые име­
ют 50% инсулином [34]. При терапии октреоти­
дом следует иметь в виду, что теоретически его 
тормозящее действие может в большей степени 
проявиться в отношении контринсулярных гор­
монов, а не продуцирующим инсулин опухолью, 
что еще больше усилит склонность к развитию 
гипогликемий. Однако на практике до настояще­
го времени такого эффекта октреотида не отмече­
но [46, 59].

Карциноидный синдром

Помимо серотонина, для развития симптома­
тики карциноидного синдрома имеют значение 
тахикинины, брадикинин, простагландины, гиста­
мин и другие медиаторы [5, 8, 62]. Поскольку ок­
треотид наиболее эффективно подавляет диарею, 
при карциноидном синдроме обусловленную уси­
ленной перистальтикой и секрецией жидкости 
тонкой кишкой, антагонисты серотонина (мети- 
сегрид, ципрогептадин) и другие ранее принятые 
средства отошли на второй план [62].

Устранить диарею октреотидом абсолютно у 
всех пациентов не удается, поскольку сам сомато­
статин, подавляя секрецию панкреатических фер­
ментов, вызывает стеаторею и, таким образом, 
возможно, и диарею. При тяжелой диарее необхо­

димо дополнительно использовать препараты 
панкреатических ферментов [59].

Полностью избавить пациентов от приливов, 
которые у большинства обусловлены тахикинина­
ми и другими вазоактивными медиаторами, с по­
мощью октреотида удается также не всегда, хотя 
при длительной терапии их частота и длитель­
ность значительно снижаются [62]. Значительно 
улучшая функциональные легочные пробы [59], 
октреотид может оказаться жизненно необходи­
мым для терапии и профилактики возникающего 
в рамках карциноидного синдрома бронхоспазма. 
Дозы октреотида индивидуальны и варьируют от 
50 мг 1 раз в день до 200 мг 3 раза в день.

Гастринома

Для лечения возникающих при синдроме Зол- 
лингера — Эллисона рецидивирующих язв и диа­
реи эффективны сильные подавляющие кислото- 
продукцию препараты, такие, как блокаторы про­
тонной помпы (омепразол) и Н2-гистаминовых 
рецепторов [39, 59]. С введением в практику 
омепразола отпала необходимость в применяв­
шейся ранее гастрэктомии. Для пациентов с син­
дромом Золлингера — Эллисона доза омепразола 
должна быть подобрана таким образом, чтобы пе­
ред очередным приемом препарата базальный 
уровень секреции составлял для пациентов с ин­
тактным желудком не более 10 ммоль/ч, а для па­
циентов с частично резецированным желудком — 
менее 5 ммоль/ч [48]. Этого можно достичь одно­
разовым утренним приемом 40—80 мг омепразо­
ла. Реже приходится назначать препарат 2 раза в 
день [40]. Поскольку с помощью омепразола мож­
но добиться полного прекращения кислотопро- 
дукции, назначение с этой же целью октреотида 
нецелесообразно [59].

Глюкагонома

Большинство глюкагоном остаются бессим­
птомными и обнаруживаются при целенаправлен­
ном обследовании больных с подозрением на 
синдром МЭН-1. Реже симптоматика представле­
на некролитической мигрирующей эритемой, ги­
пергликемией, анемией, флеботромбозами, пси­
хическими нарушениями, диареей [2, 20]. При ус­
тановлении диагноза глюкагонома в большинстве 
случаев уже дала метастазы [2, 4]. Препаратом вы­
бора для подавления опухолевой секреции являет­
ся октреотид [15].

В И П о ма

Синдром панкреатической холеры (синдром 
Вернера — Моррисона; \¥ОНА-синдром: водяни­
стая диарея, гипогликемия, ахлоргидрия) характе­
ризуется угрожающей жизни диареей, достигаю­
щей 10 л в день со всеми связанными с ней элек­
тролитными нарушениями [2, 50]. Развитие ука­
занной симптоматики обусловлено гиперсекреци­
ей ВИП (вазоактивный интестинальный пептид) 
и гистидин-изолейцинового пептида ГЭПЭО или 
ганглионейробластомой [20]. Раньше уменьше­
ния диареи в какой-то степени удавалось добить­
ся карбонатом лития и индометацином [8]. Зна­
чительно более эффективным средством оказался 
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октреотид, который тормозит как опухолевую 
секрецию, так и непосредственно интестинальную 
секрецию воды и электролитов [50]. Доза октрео­
тида колеблется от 50 мг 1 раз в день до 200 мг 3 
раза в день.

Анализируя приведенные данные литературы, 
можно сделать следующее заключение.

Топическая диагностика ГЭПЭО требует инди­
видуального и комплексного подхода. Для этого 
можно использовать УЗИ (стандартное, эндоско­
пическое, интраоперационное), допплерографию 
(обычная, эндоскопическая), томографию (ком­
пьютерная, магнитно-резонансная), эндоваску­
лярные методы (ангиография, исследование проб 
портальной венозной крови). Современным и 
перспективным методом является сцинтиграфия 
соматостатиновых рецепторов.

Солитарные ГЭПЭО требуют хирургического 
удаления. Последнее возможно и в случаях мед­
ленно растущих солитарных метастазов.

Антипролиферативная терапия не должна при­
меняться при метастатических ГЭПЭО в любой 
ситуации. Такое лечение показано тогда, когда 
точно доказано прогрессирование опухолевого 
процесса на протяжении 3—6 нед с момента уста­
новления диагноза. Очень медленно растущие 
опухоли, а также опухоли, прекратившие на дли­
тельное время свой рост, в антипролиферативной 
терапии не нуждаются. В случае прогрессирова­
ния роста метастатических ГЭПЭО рекомендуется 
следующая схема: 1-й этап — октреотид; 2-й этап
— октреотид в сочетании с а-ИФ; 3-й этап — хи­
миотерапия.

Октреотид остается препаратом выбора в сим­
птоматическом лечении карциноидного синдро­
ма, синдрома глюкагономы и синдрома Вернера
— Моррисона. Терапия октреотидом и диазокси­
дом оказывается неэффективной у половины 
больных инсулиномой. Кислотопродукция у боль­
ных гастриномой наиболее значимо подавляется 
блокатором протонной помпы омепразолом.
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© В. Н. АНИСИМОВ, 1996

УДК 612.826.33.018(049.32)

J. Arendt. Melatonin and the Mammalian Pineal Gland. — Lon­
don: Chapman & Hall, 1995. — 331 p.

Несмотря на бурный прогресс эндокринологии в послед­
нюю четверть XX века, следует заметить, что ни одна другая 
железа внутренней секреции в той мере, как эпифиз, не удо­
стоена чести быть "титульной" в научном обществе или науч­
ном журнале. Действительно, уже многие годы активно рабо­
тает Европейское общество по изучению эпифиза, основан 
"Мелатониновый клуб", издаются "Journal of Pineal Research", 
"Advances in Pineal Research", "European Pineal Society News", в 
последнее десятилетие ежегодно проходят международные 
конференции и симпозиумы, посвященные эпифизу и мелато­
нину. Бурное развитие хронобиологии привело к установле­
нию ведущей роли эпифиза и его основного гормона мелато­
нина в реализации циркадианных, сезонных и годовых ритмов 
многих функциональных систем организма. Рецензируемая 
монография, написанная известной английской исследова­
тельницей эпифиза Джозефиной Арендт, является уникаль­
ным изданием, в котором одним автором систематизирован и 
критически проанализирован накопленный к настоящему вре­
мени огромный фактический материал по физиологическим 
эффектам и механизмам действия мелатонина.

Книга состоит из 9 глав, неравных как по объему, так и по 
кругу и значимости рассматриваемых в них вопросов. В очень 
краткой 1-й главе конспективно приведена история изучения 
эпифиза и открытия мелатонина и его функций в организме. 
К сожалению, в ней не нашлось места для упоминания о та­
ких важных событиях, как первое описание морфологической 
картины гипофункции эпифиза (Б. П. Кучеренко, 1941 г.), 
пионерское исследование А. М. Хелимского, который в 1953 г. 
впервые пришел к выводу о возрастной инволюции эпифиза.

2-я глава содержит современные данные об анатомическом 
строении эпифиза у животных разных видов и человека, осо­
бенностях его иннервации и кровоснабжения. Глава хорошо 
иллюстрирована удачно подобранными фотографиями, схема­
ми и рисунками, дающими также представление о микроско­
пическом и электронно-микроскопическом строении пинеало- 
цитов. Автор лишь вскользь упоминает о том, что, несмотря 
на то что пинеалоцит является секреторной клеткой, обнару­
жить в ней секреторные гранулы удается редко. Вместе с тем 
этот вопрос является одним из "темных пятен" в изучении 
эпифиза.

Подробному освещению самых современных сведений о 
биохимии эпифиза посвящена 3-я глава. В ней приведены 
данные как о биосинтезе и метаболизме мелатонина, так и об 
отчетливой зависимости этих процессов от времени суток и 
модуляции световым режимом. Весьма ценны приведенные 
автором сведения о фармакокинетике мелатонина в организ­
ме человека и животных. Несколько разочаровывает своей 
краткостью и неполнотой раздел, посвященный пептидам 
эпифиза, поскольку с эпифизарными пептидами сегодня свя­
зывают не только внутриэпифизарную регуляцию синтеза и 
секреции мелатонина, но и такие важные свойства эпифиза, 
как противоопухолевый и геропротекторный эффекты. Завер­
шает главу описание симпатических и норадренергических ме­
ханизмов регуляции синтеза и секреции мелатонина.

Ключевое место в монографии занимает 4-я глава, обоб­
щающая данные по изучению влияния света и темноты на 
биосинтез мелатонина. Подкрепляя тщательный анализ имею­
щихся материалов результатами собственных исследований, 
автор убеждает читателя в том, что ночная секреция мелатони­
на как у млекопитающих, ведущих дневной или ночной образ 
жизни, так и у простейших организмов является эволюцион­
но весьма консервативным феноменом. Различиями в длине 

светового дня обусловлены известные сезонные различия в 
уровне синтеза и секреции мелатонина у животных разных ви­
дов и человека. Автор приводит сведения о зависимости функ­
ции эпифиза от интенсивности и спектра видимого света, а 
также о способности электромагнитных полей подавлять про­
дукцию мелатонина. В главе обсуждаются особенности функ­
ции эпифиза у слепых людей и роль социальных сигналов 
(времени утреннего подъема, приема пищи, уличного шума и 
т. д.) в регуляции суточного ритма синтеза и секреции мелато­
нина.

5-я глава посвящена сезонным изменениям физиологиче­
ской функции эпифиза у животных разных видов, различаю­
щихся, в частности, по сезону размножения, и у животных со 
спонтанной овуляцией. Обсуждаются возможности примене­
ния мелатонина у сельскохозяйственных животных для регу­
ляции репродуктивной функции.

Роль эпифиза и мелатонина в регуляции циркадианных 
ритмов в организме освещается в 6-й главе. Большой интерес 
представляет раздел этой главы, посвященный значению эпи­
физа в процессе старения. В частности, приводятся малоизве­
стные данные об уменьшении продолжительности жизни, раз­
витии гипертензии и диабетоподобного состояния у эпифи- 
зэктомированных крыс, а также сведения о предрасположен­
ности таких животных к развитию билиарного цирроза и рака. 
К сожалению, эти сведения не подкреплены ссылками на ори­
гинальные работы. Также без ссылки на авторов упоминается 
о том, что постоянное освещение приводит к сокращению 
продолжительности жизни у плодовых мушек. Дж. Арендт до­
вольно скептически относится к данным о том, что мелатонин 
может увеличивать продолжительность жизни мышей, и в це­
лом к идее, что мелатонин является естественным геропротек- 
тором. К сожалению, автор при этом рассматривает лишь ре­
зультаты работ, написанных сравнительно давно, не упоми­
ная о недавних наблюдениях (1993—1995 гг.), которые более 
определенно свидетельствуют о геропротекторных свойствах 
мелатонина. Не нашли отражения в главе и данные о способ­
ности пептидных препаратов эпифиза, в частности эпиталами- 
на, стимулирующего синтез и секрецию мелатонина, увеличи­
вать продолжительность жизни животных.

Большой интерес вызывает 7-я глава, в которой суммиро­
ваны современные сведения о роли эпифиза в физиологии и 
патологии человека, в частности о ритмах биосинтеза мелато­
нина у людей с обычным режимом смены дня и ночи и у лиц, 
профессионально вынужденных часто изменять его (напри­
мер, при работе в ночную смену, при широтных перелетах и 
т. д.). Читатель найдет в этой главе сводку данных о становле­
нии ритма секреции мелатонина при половом созревании и 
снижении его при старении и нарушениях менструального 
цикла, о роли мелатонина в функции иммунной системы че­
ловека. Более чем скудно представлены сведения о функции 
эпифиза при развитии как новообразований самой железы, 
так и опухолей других локализаций. При этом автор замечает, 
что имеющиеся по этому вопросу данные сложно интерпрети­
ровать. С этим трудно согласиться, поскольку имеется обшир­
ная литература по проблеме, ссылки на которую в книге, к со­
жалению, отсутствуют.

В 8-й главе обсуждаются возможности терапевтического 
применения мелатонина при нарушениях циркадианного рит­
ма (при ночной работе, перелетах через океан, слепоте, в стар­
ческом возрасте), бессоннице, нарушениях репродуктивной 
функции, в онкологии и при некоторых других процессах. 
Подчеркиваются нетоксичность мелатонина и отсутствие серь­
езных побочных эффектов и противопоказаний. Вместе с тем 
отмечено, что до настоящего времени мелатонин не получил 
разрешения как лекарственный препарат, по крайней мере в 
Великобритании (в настоящее время ряд фирм США и Шве­
ции предлагают мелатонин как "натуральный продукт" при 
широком круге показаний. — В. А.).
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В завершающей монографию 9-й главе рассматриваются 
сведения о "мишенях" мелатонина в организме и механизме 
его действия, в частности данные о его связывании в тканях и 
рецепторах. На наш взгляд, более логично было бы эти дан­
ные привести после 3-й главы.

В целом монография Дж. Арендт дает возможность в срав­
нительно сжатом виде получить представление о функции 
эпифиза и свойствах ее удивительного гормона мелатонина. 
Знакомство с материалом облегчают большое количество на­

глядных и хорошо составленных схем и рисунков, а также 
подробный предметный указатель. Каждую главу сопровожда­
ет список не только цитированной, но и рекомендуемой для 
самостоятельного изучения дополнительной литературы.

Книга будет весьма полезна широкому кругу эндокриноло­
гов, физиологов, биохимиков, онкологов, специалистов в об­
ласти хронобиологии.

В. Н. Анисимов (Санкт-Петербург)

♦ ХРОНИКА

© М. И. БАЛАБОЛКИН, 1996

УДК 616.43:061.3(470) «1996»

III ВСЕРОССИЙСКИЙ СЪЕЗД ЭНДОКРИНОЛОГОВ
III Всероссийский съезд эндокринологов проходил в Мо­

скве с 4 по 7 июня 1996 г. Научная программа съезда включа­
ла практически все разделы эндокринологии: сахарный диа­
бет, заболевания гипоталамо-гипофизарной системы, болезни 
щитовидной и околощитовидных желез, патологию надпочеч­
ников и половых желез. Отдельный симпозиум на съезде был 
посвящен эндокринной патологии как следствию радиацион­
ных катастроф.

Первая пленарная лекция на съезде была посвящена позд­
ним осложнениям диабета, которую представил президент 
Российской ассоциации эндокринологов акад. РАМН 
И. И. Д едо в . В докладе отмечено, что одними из самых ак­
туальных вопросов диабетологии являются профилактика и 
лечение поздних осложнений диабета, которые приводят к 
ранней инвалидизации, оставаясь главной причиной летально­
сти при этом заболевании. Современная диагностика ослож­
нений диабета и комплексная терапия позволяют уже в на­
стоящее время изменить судьбу больных диабетом. В частно­
сти, в докладе были приведены убедительные данные по ран­
ней диагностике нефропатии на стадии гиперфильтрации и 
микроальбуминурии.

Оптимальная компенсация углеводного обмена и примене­
ние антигипертензивных препаратов и в первую очередь инги­
биторов ангиотензин-конвертирующего фермента (ренитек, 
рамиприл, эналаприл, капотен и др.) позволяют "затормозить" 
на значительное время развитие нефропатии.

Изменилась тактика лечения диабетической ретинопатии. 
На первый план заслуженно выдвинута лазерная коагуляция, 
она приводит к остановке прогрессирования ретинопатии и 
сохранению зрения в течение многих лет.

Особое место отводится методам ранней диагностики сосу­
дистых осложнений диабета, и в этом плане большой научный 
и практический интерес представляет определение полимор­
физма гена ангиотензин-конвертирующего фермента, некото­
рые его аллели сочетаются с заболеваниями сердечно-сосуди­
стой системы и, в частности, с инфарктом миокарда.

Учитывая прогресс научных знаний по всем разделам эн­
докринологии, оргкомитет съезда разумно построил научную 
программу. Ежедневно после пленарных лекций одновремен­
но в различных аудиториях проводилось 4 симпозиума по раз­
личным аспектам экспериментальной и клинической эндокри­
нологии.

Симпозиум по сахарному диабету проводился ежедневно 
и был посвящен инсулинзависимому и инсулиннезависимому 
сахарному диабету, поздним осложнениям диабета, обучению 
и самоконтролю.

Молекулярной генетике инсулинзависимого диабета был 
посвящен доклад В. В. Носикова (Москва), в котором ав­
тор представил механизмы наследственной предрасположен­
ности к сахарному диабету I типа, взаимосвязь определенных 
аллелей генов системы гистосовместимости с наличием ауто­
антител к антигенам островка и р-клеток поджелудочной же­
лезы. В другом сообщении этих авторов были представлены 
данные о генетической предрасположенности к развитию са­
харного диабета I типа в русской популяции Москвы. Уста­
новлено, что абсолютный риск развития заболевания для лиц 
с 4 предрасполагающими аллелями генов НБА-Эр А1 и 0(2 
В1 в 13 раз превышает популяционный риск развития заболе­
вания, тогда как для носителей 3 таких аллелей риск развития 
заболевания в 2 раза превышает популяционный.

Интересные данные по роли экспрессии генов цитокинов 
в патогенезе инсулинзависимого сахарного диабета представи­
ла И. А. Б о н д а р ь (Новосибирск).

Большое значение в патогенезе инсулинзависимого диабе­
та придается состоянию перекисного окисления липидов и ак­
тивности антиоксидантных ферментов. Эти вопросы были от­
ражены в нескольких сообщениях, в том числе в докладе 
О. М. Смирновой и В. А. Горелышевой (Москва). 
Докладчики показали, что в дебюте заболевания повышены 
показатели перекисного окисления липидов, причем это отри­
цательно коррелирует с уровнем С-пептида сыворотки крови. 
В сообщении Д. С. Маркова и соавт. (Чебоксары) отмече­
но, что при сахарном диабете I типа по мере увеличения гли­
кемии нарастал уровень малонового диальдегида и ацилгидро­
перекисей. Многомерный факторный анализ показал, что гли­
кемия при этом определяет не только активизацию процессов 
перекисного окисления липидов, но и развитие гиперкоагуля­
ции, а рациональная инсулинотерапия не только способствует 
стабилизации гликемии, но и уменьшает выраженность 
ДВС-синдрома и ингибирует процессы перекисного окисле­
ния липидов.

Повышение перекисного окисления липидов и снижение 
антиоксидантной системы (каталаза, церулоплазмин) у боль­
ных инсулинзависимым сахарным диабетом наблюдали 
О. А. Никифоров и соавт. (Новосибирск). При этом дисба­
ланс "антирадикального потенциала" требует индивидуальных 
методов коррекции возникающих сдвигов. Вопросам сниже­
ния антиоксидантной защиты при сахарном диабете был по­
священ доклад Р. М. Пархимовича (Москва). Нарушение 
количества глутатиона и его восстановление протонами водо­
рода связано с изменениями пентозного цикла.

Патогенез сахарного диабета был освещен в пленарной 
лекции М. И. Балаболкина (Москва). В последние годы 
показана роль оксид азота (NO) в аутоиммунной деструкции 
р-клеток при инсулинзависимом сахарном диабете. Оксид азо­
та, короткоживущее соединение, образуется из Ь-аргинина 
под влиянием ЙО-синтазы и NAДPH-зaвиcимoгo фермента. 
Это соединение относится к уникальной молекуле, обладаю­
щей всеми признаками вторичного мессенджера, и легко диф­
фундирует через клеточную мембрану, давая различные биоло­
гические эффекты. Это соединение играет значительную роль 
в процессах нейротрансмиссии, нейротоксичности и пластич­
ности, регулирует мозговой кровоток, способствуя вазодилата­
ции, угнетает агрегацию тромбоцитов и участвует в антипро- 
лиферативном действии цитокинов. Выявлены 3 изоформы 
NO-cинтaзы. В патогенезе сахарного диабета I типа участвует 
индуцированная NO-cинтaзa, которая экспрессируется после 
активации клеток цитокинами и, в частности, интерлейки­
ном-1. Индуцированная NO-cинтaзa локализуется в макрофа­
гах, эндотелиальных клетках, гепатоцитах, клетках мезанглия 
и гладких мышцах. Экспрессия NO-cинтaзы в (5-клетках и по­
вышенное образование в них оксида азота оказывает местное 
деструктивное действие и вызывает диабет.

Никотинамид и антиоксиданты уменьшают количество 
свободных радикалов, включая оксид азота, что позволяет ак­
тивно влиять на снижение активности деструктивных процес­
сов в (3-клетках. В докладе О. М. Смирновой (Москва) 
"Лечение инсулинзависимого сахарного диабета" были пред­
ставлены убедительные данные о влиянии никотинамида и 
а-токоферола на частоту ремиссий сахарного диабета.

Особенностям течения инсулиннезависимого сахарного 
диабета был посвящен доклад В. В. Талантова "Конститу­
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циональная диабетология. Ключи патогенеза синдрома X". У 
лиц с туловищным ожирением и проксимальным распределе­
нием жира без ожирения в сыворотке крови обнаружены по­
вышенные уровни АКТГ, кортизола, альдостерона, ИРИ и 
С-пептида, сниженное содержание ТТГ, Т3, Т4, СТГ, а также 
нарушение гонадотропной функции гипофиза. Авторы выска­
зали предположение о последовательности развития сахарно­
го диабета II типа: нейроэндокринная конституция I типа 
(преобладание продукции адреналина над норадреналином) 
— повышение активности контринсулярных гормонов с повы­
шенной реактивностью подкорки — гиперинсулинемия с раз­
витием вторичной инсулинорезистентности и гиперлипидеми­
ей, ожирение. Авторы также считают, что эти же гормоны ак­
тивируют тромбогенез и способствуют повышению артериаль­
ного давления. Мембранные нарушения, очевидно, как счита­
ют авторы, являются звеном развития метаболического син­
дрома.

Наряду с этим следует отметить, что в патогенезе инсулин- 
независимого сахарного диабета наряду со снижением количе­
ства рецепторов к инсулину выявляются снижение тирозинки­
назной активности рецептора инсулина, дефекты транслока­
ции транспортера глюкозы 4-го типа, нарушение активности 
гликогенсинтазы, гексокиназы и 5 киназ, а также полимор­
физм гена I субстрата инсулинового рецептора.

Кроме того, нарушение секреции инсулина, функции глю­
козного транспортера II типа, глицерин-фосфатного шунта, 
пульсирующей секреции инсулина свидетельствует о наруше­
нии и недостаточности функции р-клеток.

Г. П Калинина и Р Ф. Р уд а к о ва - С у в о р о в а 
(Нижний Новгород) представили клинико-математические 
модели прогрессирования инсулиннезависимого сахарного 
диабета у женщин. Я. В. Благосклонная и соавт. (Санкт- 
Петербург) показали, что у больных с андроидным типом ожи­
рения имеется снижение чувствительности к инсулину; ис­
пользование производных бигуанидов в лечении синдрома X 
высокоэффективно. Современные аспекты лечения инсулин­
независимого сахарного диабета отражены в докладе Н. И. Вер­
бовой (Самара).

Пленарная лекция акад. РАМН Е. И. Соколова была 
посвящена сахарному диабету и атеросклерозу. Ускоренное 
развитие атеросклероза при сахарном диабете обусловлено в 
первую очередь нарушениями липидного обмена, а также 
энергетического и других видов обмена. При этом выявляются 
изменения в максимальном потреблении кислорода, изменя­
ются "анаэробный порог" и секреция многих контринсулино­
вых гормонов. Акад. РАМН А. П. Нестеров в своей лек­
ции остановился на вопросах ранней диагностики и лечения 
диабетической ретинопатии. Кроме того, определенное внима­
ние было уделено и другим аспектам поражения органа зрения 
при сахарном диабете.

Современные подходы к диагностике и лечению синдрома 
диабетической стопы были представлены в докладе 
Г. Р. Галстяна и соавт. (Москва). Отмечено, что патогене­
тический подход к лечению диабетической стопы позволяет 
более чем у 90% больных избежать ампутации. В другом сооб­
щении (И. В. Гурьева и соавт., Москва) показано, что нару­
шение сенсомоторной иннервации влияет на развитие нейро­
патической формы, а нарушение вегетативной иннервации — 
на развитие нейроишемической и остеоартропатической 
форм синдрома диабетической стопы.

Несколько докладов было посвящено лечению поздних ос­
ложнений при диабете. В докладе М. В. Шестаковой и со­
авт. (Москва) "Новые подходы в лечении диабетической неф­
ропатии" представлены данные о применении ренитека, суло- 
дексида и ибустрина для лечения нефропатии на различных 
стадиях.

А. М. Мкртумян и соавт. (Москва) сообщили о приме­
нении автономного электростимулятора желудочно-кишечного 
тракта и слизистых оболочек "АЭСЖКТСО-Экомед" при са­
харном диабете. Помимо положительного влияния на улевод- 
ный обмен, у больных диабетом под влиянием приема авто­
номного электростимулятора нормализуется содержание холе­
стерина, триглицеридов и липопротеидов низкой плотности. 
И. А. Строков и соавт. отметили эффективность дузодрила 
при диабетической полинейропатии.

М. Б. Анциферов и соавт. (Москва) в докладе "Обуче­
ние больных сахарным диабетом как обязательный компонент 
лечения" показали, что обучение больных резко снижает риск 
развития гипергликемии, диабетического кетоацидоза и ко­
мы. При этом отпадает необходимость в госпитализации боль­
ных.

Вопросам применения фармакоакупунктуры в терапии ме­
таболических и сосудистых нарушений при сахарном диабете 
был посвящен доклад В. Г. Вогралика и соавт. (Нижний 
Новгород).

Большое внимание на съезде было уделено патологии щи­
товидной железы. В пленарной лекции "Йод-дефицитные со­
стояния у детей и подростков" Э. П. Касаткина (Москва) 
указала, что снижение внимания к борьбе с эндемическим зо­
бом привело к значительному увеличению частоты зоба прак­
тически во всех регионах России. Авария на Чернобыльской 
АЭС усилила проблему патологии щитовидной железы, кото­
рая во многих областях России вышла на первое место. Пато­
генезу и дифференциальной диагностике узловых форм зоба 
был посвящен доклад Г. А. Герасимова (Москва). 
А. В. Гостимский и Т В. Иванова (Санкт-Петербург) 
отметили, что наиболее частой формой узлового зоба у детей и 
подростков является эутиреоидный зоб (57,6%), а вторым по 
частоте был рак щитовидной железы (23,9%). Многоузловой 
эутиреоидный зоб составляет 13,5%.

В. А. Колосюк и А. Ф. Романчишен (Санкт-Петер­
бург) показали, что в 21,5% случаев зоб щитовидной железы 
сочетается с опухолями матки и яичников, а в 9,7% — с опу­
холями молочной железы. Вопросам диагностики был посвя­
щен доклад П. С. Ветшева и соавт. (Москва) "Прицельная 
тонкоигольная аспирационная биопсия солитарных эутирео­
идных образований щитовидной железы". Как показано в ра­
боте Н. А. Петуниной и соавт. (Москва), при гипотиреозе рез­
ко изменяется фосфолипидный состав мембраны эритроцитов, 
который под влиянием медикаментозной терапии имеет тен­
денцию к нормализации.

Ф. М. Букайран (Санкт-Петербург) показал, что 8,2% 
страдающих раком щитовидной железы имели признаки ти­
реотоксикоза. Рак на фоне диффузного токсического зоба раз­
вивался медленнее и редко метастазировал в другие органы.

Доклад В. И. Кандрора и соавт. (Москва) отражал изу­
чение антитиреоидных антител при аутоиммунных заболева­
ниях щитовидной железы. Показано, что в 40% случаев сыво­
ротка больных диффузным токсическим зобом обладает анти­
телозависимой комплемент-опосредованной цитотоксично­
стью к "нормальным" клеткам щитовидной железы, но не к 
"тиреотоксическим" тироцитам.

И. Д. Левит (Челябинск) в сообщении "Современные ас­
пекты диагностики и терапии аутоиммунного тиреоидита" 
подчеркнул, что на частоту аутоиммунного тиреоидита влия­
ют многочисленные факторы внешней среды, включая иони­
зирующую радиацию. Большое внимание в докладе было уде­
лено спорным вопросам распознавания и терапии аутоиммун­
ного тиреоидита.

Вопросам диагностики и лечения эндокринной офтальмо­
патии был посвящен доклад Г. Ф. Александровой (Мо­
сква).

Э. Н. Хасанов и соавт. (Казань) применяли комбиниро­
ванную терапию при синдроме аутоиммунной офтальмопа­
тии. Использовали модифицированную методику пульс-тера- 
пии, рентгенотерапию на область орбит, цитостатики, ретро­
бульбарные инъекции, инъекции дексазона. Вопросам диффе­
ренцированной терапии больных с эндокринной офтальмопа­
тией был посвящен доклад М. Н. Солун и Т. И. Родио­
новой (Саратов).

Сравнительная эффективность различных начальных доз 
мерказолила в лечении диффузного токсического зоба была 
темой доклада Ф. Ф. Бурумкуловой и др. (Москва). Мер- 
казолил в дозе 15 мг можно с успехом использовать для лече­
ния тиреотоксикоза; это сопряжено с меньшим риском дозо­
зависимых побочных эффектов.

В нескольких сообщениях было отражено лечение аутоим­
мунного тиреоидита. Так, Л. И. Анчикова и соавт. (Казань) 
в докладе "Новый способ лечения аутоиммунного тиреоидита" 
показали, что титр аутоантител к тироглобулину в сыворотке 
крови больных, размеры и плотность щитовидной железы 
снижались под влиянием димефосфона.

Различные аспекты диагностики заболеваний щитовидной 
железы были показаны в докладах Н. Н. Мамаева и соавт. 
(Санкт-Петербург), М. Э. Бронштейн (Москва), Т. С. Ка­
мынина и соавт. (Москва).

Раздел, посвященный заболеваниям гипоталамо-гипофи- 
зарной системы, включал несколько симпозиумов и пленар­
ную лекцию акад. РАМН И. Г. Акмаева "Нейроиммуноэн­
докринология: медико-биологические аспекты". Установлена 
тесная взаимосвязь нервной, эндокринной и иммунной сис­
тем. Двусторонний обмен сигнальными молекулами — нейро- 
и иммунопептидами необходим и постоянно участвует в про­
цессах регуляции гомеостатических функций организма.

Акад. РАМН Ю. А. П а н к о в (Москва) в докладе "Пеп­
тидные гормоны и методология рекомбинантных ДНК" оста­
новился на вопросах использования современных биотехноло­
гий для получения различных гормонов (соматостатин, леп­
тин, ингибин и др.). Вопросам пептидных регуляторов секре­
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ции пролактина был посвящен доклад Ю. П. Швачкина и 
соавт. (Москва).

Клинически важные аспекты дифференциальной диагно­
стики и лечения задержки роста у детей были отражены в док­
ладе В. А. Петерковой и соавт. (Москва). Э. М. Молта- 
ханов и соавт. (Москва) представили данные о секреции 
гормона роста у детей с семейными формами низкорослости.

Гипопитуитаризм может быть следствием аутоиммунного 
гипофизита (О. В. Фофанова и соавт., Москва). У взрослых 
недостаточность секреции гормона роста — не столь редкое 
явление, как считалось раньше (В. П. Владимирова и со­
авт., Москва).

Несколько докладов были посвящены гипоталамо-гипофи- 
зарной системе и особенностям ее функции в пубертатном и 
юношеском возрасте (А. В. Мыларщиков, Екатеринбург; 
О. В. Кривощекова, Пермь).

Член.-корр. РАМН А. П. Калинин (Москва) в докладе 
"Хирургические аспекты первичного гиперальдостеронизма" 
отметил, что современные методы дооперативного обследова­
ния больных позволили изменить тактику хирургического ле­
чения первичного альдостеронизма, что сказалось на прогно­
зе заболевания.

Микрохирургическое лечение аденом гипофиза заняло за­
метное место среди методов лечения опухолей гипофиза. В 
своем докладе "Диагностика и лечение микроаденом гипофи­
за" С. Ю. Серпуховитин (Москва) показал, что магнитно- 
резонансная томография позволяет выявить опухоль более чем 
в 96% случаев. Операции с использованием микрохирургиче­
ской техники сократили количество послеоперационных ос­
ложнений. Опыт использования протонового пучка для лече­
ния аденом гипофиза отражен в докладе Л. Е. Кирпатов- 
ской и Е. И. Маровой (Москва).

Аспекты "неактивных" аденом гипофиза были рассмотрены 
в докладе В. В. Вакса и соавт. (Москва). Несколько сообще­
ний касались вопросов диагностики "макропролактинемии" 
(А. А. Булатов, Москва), лечению синдрома гиперпролакти­
немии (Г. А. Мельниченко, Москва), психоэндокриноло­
гическому состоянию больных с первичной гиперпролактине­
мией (А. Е. Бобров и соавт., Москва), гиперпролактинемии 
при первичном гипотиреозе (Т. О. Чернова и соавт., Моск­
ва). Применению отечественного препарата абергина при эн­
докринных заболеваниях уделено внимание в докладе 
Л. К. Дзерановой и соавт. (Москва).

Доклады С. С. Слесаренко и В. В. Аганова (Сара­
тов), ПИ. Младенцева и соавт. (Красноярск), 
С. А. Шустова и соавт. (Санкт-Петербург), О. П. Бога­
тырева и соавт. (Москва) были посвящены вопросам диаг­
ностики, лечения, реабилитации больных болезнью Иценко 
— Кушинга.

Несколько заседаний было посвящено заболеваниям над­
почечников и половых желез. Г. И. Козлов (Москва) прочи­
тал лекцию "Гипогонадизм у мужчин: диагностика и лечение", 
а А. А. Пишулин и соавт. (Москва) сообщили о клиниче­
ских особенностях стромального текоматоза яичников и отда­
ленных результатах хирургического лечения. В докладе 
Т. В. Семичевой и А. Д. Добрачевой (Москва) были 
представлены современные данные по гонадотропиннезависи- 
мым формам преждевременного полового развития у мальчи­
ков. Большое внимание было уделено вопросам дифференци­
альной диагностики, лечению и прогнозу синдрома поликис­
тозных яичников (А. А. Пишулин, Москва; А. А. Пет­
ренко и соавт., Санкт-Петербург). Аутоиммунным аспектам 
недостаточности яичников были посвящены доклады Е. Е. 
Смагиной и соавт., А. М. Гзгзян (Санкт-Петербург).

Аспекты патогенеза недостаточности яичников рассмотре­
ны в сообщениях Т. В. Ух иной (Москва), О. В. Воробье­
вой (Санкт-Петербург), С. А. Чукаева и соавт. (Москва), 
Е. Л. Соболевой и др. (Санкт-Петербург).

Отдельное заселение работы съезда было посвящено эн­
докринной патологии как следствию радиационных катастроф.

В последний день работы съезда акад. РАМН И. И. Де­
лов выступил с докладом "Задачи и перспективы развития 
эндокринологии".

Съезд избрал правление и президиум Российской ассоциа­
ции эндокринологов. Председателем ассоциации вновь из­
бран акад. РАМН И. И. Дедов .

На съезде было принято решение, в котором отмечено, что 
наряду с Федеральной программой по сахарному диабету не­
обходимо рассмотреть вопрос об аналогичной программе по 
заболеваниям щитовидной железы с учетом известных послед­
ствий радионуклидных загрязнений и необходимости картиро­
вания йоддефицитных регионов. Кроме того, нужно проводить 
в жизнь программы по раннему выявлению врожденных эн­
докринных заболеваний. Следующий, IV Съезд эндокриноло­
гов решено провести в 2000 г. в Санкт-Петербурге.

М. И. Балабол кин (Москва)
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♦ ЮБИЛЕИ

УДК 616.43:92 Федотов

К 70-ЛЕТИЮ ПРОФЕССОРА ВИКТОРА ПЕТРОВИЧА ФЕДОТОВА

Исполнилось 70 лет известному эндокринологу Виктору 
Петровичу Федотову, доктору медицинских наук профессору 
заслуженному деятелю науки Российской Федерации, заве­
дующему лабораторией биологических исследований гормо­
нальных соединений Эндокринологического научного центра 
РАМН, главному редактору журнала "Проблемы эндокриноло­
гии".

После окончания 2-го Московского медицинского инсти­
тута В. П. Федотов поступил в аспирантуру в Институт биофи­
зики Минздрава СССР, которую успешно завершил, выпол­
нив кандидатскую диссертацию, посвященную влиянию поло­
ния на углеводную функцию печени. В дальнейшем научные 
интересы В. П. Федотова были сосредоточены в области экс­
периментальной эндокринологии; его докторская диссертация 
(1972) была посвящена реакции эндокринной системы на ра­
диационное воздействие и продемонстрировала значение ги­
пофиза и коры надпочечников в формировании симптомов 
лучевой болезни. В 1982 г. В. П. Федотову присвоено звание 
профессора, в 1994 г. — звание заслуженного деятеля науки 
Российской Федерации.

С 1966 г. В. П. Федотов возглавляет созданную им лабора­
торию. Основным направлением ее работы стало изучение 
комплекса биологических свойств гормонов и их аналогов, а 
также корреляции между их структурой и функциями. В лабо­
ратории впервые в стране были разработаны методы радиоим­
мунного анализа пептидных гормонов человека и крысы. 
В. П. Федотов и его сотрудники получили важные результаты, 
касающиеся регуляции пролиферативных и секреторных про­
цессов в гипофизе и поджелудочной железе, и их изменения в 
онтогенезе. В лаборатории разработан и внедрен в практику 
оригинальный метод определения аутоантител к поверхност­
ным антигенам островковых клеток поджелудочной железы. 
Получен ряд новых данных о влиянии гормонов на пролифе­
ративные процессы, в частности определены точки приложе­
ния действия инсулина в митотическом цикле клеток. Опуб­
ликован ряд работ по влиянию последовательного отщепления 
аминокислотных остатков С-конца В-цепи инсулина на про­
явление его гормональных и иммунных свойств. В результате 
сотрудничества с другими подразделениями Эндокринологиче­
ского центра ряд препаратов (силаболин, рифатиронин, сома­
тотропин) внедрен в клиническую практику, а контрацептив­
ный препарат нитрогест представлен в Фармакологический 
комитет Минздравмедпрома РФ.

В. П. Федотов — автор 280 научных работ, имеет 3 патен­
та, 16 авторских свидетельств; под его руководством выполне­
ны 1 докторская и 8 кандидатских диссертаций. В. П. Федотов 
многократно выступал на съездах, конференциях в нашей 
стране и за рубежом; руководимая им лаборатория вела совме­
стные исследования с институтами Венгрии и ГДР. Как учено­
му и организатору научных исследований В. П. Федотову при­
сущи чувство нового, умение выделять и развивать наиболее 
актуальные теоретические и практические проблемы в эндок­
ринологии.

В. П. Федотов ведет большую научно-организационную 
работу, являясь членом правления Российской ассоциации эн­
докринологов, редактором раздела БМЭ, входит в состав ко­
миссии по гормональным препаратам Фармакопейного коми­
тета Минздравмедпрома РФ, является членом ряда специали­
зированных советов по защитам диссертаций, комиссий и экс­
пертных советов.

На посту главного редактора журнала "Проблемы эндокри­
нологии” В. П. Федотов отдает много труда и времени улучше­
нию журнала, расширению географии публикаций, повыше­
нию требований к рецензированию.

Сотрудники проф. В. П. Федотова, его ученики, члены 
редколлегии журнала "Проблемы эндокринологии" сердечно 
поздравляют юбиляра, желают отличного здоровья, высокой 
научно-трудовой активности.
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УКАЗАТЕЛЬ СТАТЕЙ, ОПУБЛИКОВАННЫХ В ЖУРНАЛЕ 
"ПРОБЛЕМЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ" В 1996 г.

Передовая

Панков Ю. А. Пептидные гормоны и современные проблемы 
биотехнологии 2, 3

Клиническая эндокринология

Абусуев С. А., Хачиров Д. Г. Отдаленные последствия примене­
ния пестицидов и заболеваемость сахарным диабетом в 
сельской местности 5, 12

Афонин А. А., Орлов В. И., Князев Ю. А., Рымашевская Э. П., 
Полыцикова Л. А., Ширине В. А. Функциональное состояние 
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