
Ãëàâà 6. ñàõàðíûé äèàáåò (Ì. È. Áàëàáîëêèí è Â. Ì. Êðåìèíñêàÿ)Ïîäæåëóäî÷íàÿ æåëåçà â€“ íåïàðíûé îðãàí, ðàñïîëîæåííûé ðåòðîïåðèòîíåàëüíî è ñåêðåòèðóþùèé ïèùåâàðèòåëüíûå ôåðìåíòû (ýêçîêðèííàÿ ÷àñòü) è ðàçëè÷íûå ãîðìîíû (ýíäîêðèííàÿ ÷àñòü). Ýíäîêðèííàÿ ÷àñòü ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû ïðåäñòàâëåíà îñòðîâêàìè, êîòîðûå áûëè îïèñàíû â 1869 ã. Ï.Ëàíãåðãàíñîì. Ïàíêðåàòè÷åñêèå îñòðîâêè (îñòðîâêè Ëàíãåðãàíñà) äèôôóçíî ðàñïðåäåëåíû â ýêçîêðèííîé ïàðåíõèìå ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, ñîñòàâëÿþò 1-1,5 % îò îáùåãî îáúåìà è èìåþò äèàìåòð îò 50 äî 400 ìêì (äèàìåòð áîëüøåé ÷àñòè îñòðîâêîâ 200 ìêì). Â ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçå âçðîñëîãî ÷åëîâåêà íàñ÷èòûâàåòñÿ îò 240-360 òûñ. äî 2 ìëí.îñòðîâêîâ.Â ýìáðèîãåíåçå ïîäæåëóäî÷íàÿ æåëåçà ðàçâèâàåòñÿ èç äâóõ âûïÿ÷èâàíèé äâåíàäöàòèïåðñòíîé êèøêè: èç îäíîãî îáðàçóåòñÿ ãîëîâêà, à èç äðóãîãî â€“ òåëî è õâîñò ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû. Îáðàçîâàíèå îñòðîâêîâ â ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçå êðûñû ïðîèñõîäèò íà 10-é äåíü, à íà 11-é äåíü â íèõ óæå îïðåäåëÿåòñÿ èíñóëèí, óðîâåíü êîòîðîãî îñòàåòñÿ ñðàâíèòåëüíî ñòàáèëüíûì â ïåðèîä ñ 12-ãî ïî 14-é äåíü áåðåìåííîñòè, à çàòåì (14-20-é äåíü) êîëè÷åñòâî èíñóëèíà ðåçêî óâåëè÷èâàåòñÿ. Íà 11-é äåíü ðàçâèòèÿ âûÿâëÿåòñÿ òàêæå ãëþêàãîí, è åãî óðîâåíü â íåñêîëüêî äåñÿòêîâ ðàç ïðåâûøàåò óðîâåíü èíñóëèíà.Ýíäîêðèííàÿ è ýêçîêðèííàÿ òêàíè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû ðàçâèâàþòñÿ èç ýìáðèîíàëüíîãî ïàíêðåàòè÷åñêîãî ýïèòåëèÿ. Ìåõàíèçìû, îñóùåñòâëÿþùèå äèôôåðåíöèðîâêó ýòîé òêàíè íà àöèíîçíóþ è îñòðîâêóþ, ïîëíîñòüþ íå èçó÷åíû. Èç ìåçåíõèìàëüíîé òêàíè áûë âûäåëåí ôàêòîð, êîòîðûé ñòèìóëèðóåò ÄÍÊ, ÐÍÊ è ñèíòåç áåëêà â ïàíêðåàòè÷åñêîì ýïèòåëèè ýìáðèîíà è, ïî-âèäèìîìó, îñóùåñòâëÿåò êîíòðîëü çà ïðîëèôåðàöèåé è äèôôåðåíöèðîâêîé ïàíêðåàòè÷åñêîãî ýïèòåëèÿ â àöèíîçíóþ òêàíü è B-êëåòêè.Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ýíäîêðèííûå êëåòêè ðàçâèâàþòñÿ èç ïðîòîêîâ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, êîòîðîûå èìåþò ýíäîäåðìàëüíîå ïðîèñõîæäåíèå. Îäíàêî íåêîòîðûå èññëåäîâàòåëè ïîëàãàþò, ÷òî îñòðîâêè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû è õðîìàôôèííûå êëåòêè æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà ÿâëÿþòñÿ ïðîèçâîäíûìè íåðâíîãî ãðåáåøêà, êîòîðûå íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ ìèãðèðîâàëè â ïåðåäíèé îòðåçîê êèøå÷íîé òðóáêè.Îñòðîâêè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû îáèëüíî ñíàáæàþòñÿ êðîâüþ êàïèëëÿðàìè, êîòîðûå îáðàçóþò ñèíóñîèäíóþ ñåòü. Ñðåäè íåðâíûõ âîëîêîí, âûÿâëÿåìûõ â îñòðîâêàõ, èäåíòèôèöèðîâàíû êàê õîëèíåðãè÷åñêèå, òàê è àäðåíåðãè÷åñêèå íåðâíûå ýëåìåíòû. Ñòèìóëÿöèÿ ñèìïàòè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû óãíåòàåò ñåêðåöèþ èíñóëèíà, à ïàðàñèìïàòè÷åñêîé óñèëèâàåò ñåêðåöèþ èíñóëèíà.Êëåòêè îñòðîâêîâ ñîäåðæàò ñåêðåòîðíûå ãðàíóëû, êîòîðûå îêðóæåíû ìåìáðàíàìè. Ìèòîõîíäðèè îñòðîâêîâûõ êëåòîê ïî ñðàâíåíèþ ñ ìèòîõîíäðèÿìè àöèíîçíûõ êëåòîê îòíîñèòåëüíî íåâåëèêè. Êîìïëåêñ Ãîëüäæè ðàñïîëàãàåòñÿ îêîëî ÿäðà, ùåðîõîâàòàÿ ýíäîïëàçìàòè÷åñêàÿ ñåòü è ïîëèñîìû ðàçáðîñàíû ïî âñåé öèòîïëàçìå, èìååòñÿ îòíîñèòåëüíî íåìíîãî ëèçîñîì è ÷åòêî âûÿâëÿåòñÿ òóáóëÿðíî-ìèêðîâîðñèí÷àòàÿ ñèñòåìà, èìåþùàÿ âàæíîå çíà÷åíèå â ïðîöåññàõ âûñâîáîæäåíèÿ ãîðìîíà èç êëåòêè.Îñòðîâêè Ëàíãåðãàíñà ïðåäñòàâëåíû ñëåäóþùèìè òèïàìè êëåòîê: a, b, d, g, f, èëè ÐÐ. a-Êëåòêè ñîñòàâëÿþò 20-25% êëåòî÷íîãî ñîñòàâà îñòðîâêîâ è ÿâëÿþòñÿ ìåñòîì îáðàçîâàíèÿ ãëþêàãîíà. Ó ÷åëîâåêà è ìîðñêîé ñâèíêè îíè ðàñïîëàãàþòñÿ ïî÷òè ðàâíîìåðíî ïî âñåé ïëîùàäè îñòðîâêà.Îñíîâíîå êîëè÷åñòâî (75-80%) êëåòîê îñòðîâêà ñîñòàâëÿþò B-êëåòêè, êîòîðûå ñëóæàò ìåñòîì ñèíòåçà è äåïîíèðîâàíèÿ èíñóëèíà. Ýòè êëåòêè ñîäåðæàò ïðÿìîóãîëüíûå ãðàíóëû, èìåþùèå êðèñòàëëè÷åñêèé ìàòðèêñ, îêðóæåííûé àìîðôíûì ìàòåðèàëîì.d-Êëåòêè ÿâëÿþòñÿ ìåñòîì îáðàçîâàíèÿ ñîìàòîñòàòèíà. Ïðè ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû ÷åëîâåêà â íèõ âèäíû áîëüøèå êðóãëûå ñåêðåòîðíûå ãðàíóëû, êîòîðûå îòëè÷àþòñÿ îò ãðàíóë a- è b-êëåòîê.Ïðè ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè âûÿâëÿåòñÿ ðàçíîâèäíîñòü d-êëåòîê, êîòîðûå ñîäåðæàò ãðàíóëû ìåíüøåãî ðàçìåðà è ïîëó÷èëè íàçâàíèå G-êëåòîê. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî îíè ñëóæàò ìåñòîì îáðàçîâàíèÿ ãàñòðèíà è íå ñîäåðæàò ñåêðåòîðíûõ ãðàíóë, â èõ öèòîïëàçìå ñîäåðæàòñÿ ýíäîïëàçìàòè÷åñêàÿ ñåòü è ìèòîõîíäðèè.Êðîìå òîãî, â îñòðîâêàõ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû âûÿâëÿþòñÿ òàê íàçûâàåìûå Å-êëåòêè, ñîäåðæàùèå îòíîñèòåëüíî áîëüøèå íåïîñòîÿííîé ôîðìû ãðàíóëû, êîòîðûå ïðè èññëåäîâàíèÿõ ñ èñïîëüçîâàíèåì ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè ÷åòêî îòëè÷àþòñÿ îò ñåêðåòîðíûõ ãðàíóë a-, b- è d-êëåòîê.Â îñòðîâêàõ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû ñîáàê âûÿâëÿþòñÿ F-êëåòêè, ñåêðåòîðíûå ãðàíóëû êîòîðûõ èìåþò ðàçëè÷íóþ ôîðìó â€“ îò îêðóãëîé äî ïî÷êîâèäíîé â€“ è îòëè÷àþòñÿ îò ñåêðåòîðíûõ ãðàíóë îïèñàííûõ âûøå êëåòîê.Ñ ïîìîùüþ ýëåêòðîííîìèêðîñêîïè÷åñêîé è èììóíîöèòîõèìè÷åñêîé ìåòîäèê áûëî ïîêàçàíî, ÷òî F-êëåòêè ÿâëÿþòñÿ ìåñòîì ñåêðåöèè ïàíêðåàòè÷åñêîãî ïîëèïåïòèäà â€“ àíòàãîíèñòà õîëåöèñòîêèíèíà. F-êëåòêè, èëè ÐÐ-êëåòêè, îñòðîâêîâ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû ÷åëîâåêà ñîäåðæàò ãðàíóëû ìåíüøèõ ðàçìåðîâ, ÷åì ãðàíóëû a-, b- è d-êëåòîê. Ýòè êëåòêè ëîêàëèçóþòñÿ ïî ïåðèôåðèè îñòðîâêîâ Ëàíãåðãàíñà, à òàêæå âûÿâëÿþòñÿ ñðåäè ýêçîêðèííûõ è ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê ïðîòîêîâ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû.Òàêèì îáðàçîì, ïîìèìî îñíîâíûõ 4 òèïîâ â€“ a, b, d è ÐÐ êëåòîê â îñòðîâêàõ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû âûÿâëÿþòñÿ êëåòêè, ñîäåðæàùèå ãàñòðèí, âàçîàêòèâíûé èíòåñòèíàëüíûé ïåïòèä (ÂÈÏ), òèðîëèáåðèí, ñîìàòîëèáåðèí. ×èñëî ýòèõ êëåòîê â îñòðîâêå íåçíà÷èòåëüíî, îäíàêî ïðè îïðåäåëåííûõ ñîñòîÿíèÿõ îíè ìîãóò ñëóæèòü èñòî÷íèêîì îáðàçîâàíèÿ àäåíîì, ñåêðåòèðóþùèõ â èçáûòêå ïåðå÷èñëåííûå ãîðìîíû. Ýòî ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ ñîîòâåòñòâóþùåé õàðàêòåðíîé ïàòîëîãèè (ñèíäðîì Çîëëèíãåðà-Ýëëèñîíà, ñèíäðîì ïàíêðåàòè÷åñêîé õîëåðû, èëè ñèíäðîì Âåðíåðà-Ìîððèñîíà, àêðîìåãàëèÿ).Èíñóëèí. Äëèòåëüíîå âðåìÿ ñ÷èòàëîñü, ÷òî îòêðûòèå èíñóëèíà ïðèíàäëåæèò êàíàäñêèì ó÷åíûì F. Banting è C. Best, êîòîðûå ïîëó÷èëè èç ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû ñîáàê ýêñòðàêò, óñòðàíÿâøèé ãèïåðãëèêåìèþ è ãëþêîçóðèþ. Î ðåçóëüòàòàõ îíè äîëîæèëè 30 äåêàáðÿ 1921 ã. íà çàñåäàíèè àìåðèêàíñêîãî îáùåñòâà ôèçèîëîãîâ è ïîëó÷åííûé èìè ýêñòðàêò èç ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû áûë ââåäåí 1 ÿíâàðÿ 1922 ã. 14-ëåòíåìó ìàëü÷èêó Ëåîíàðäó Òîìïñîíó, êîòîðûé ñòðàäàë ñàõàðíûì äèàáåòîì è íàõîäèëñÿ â öåíòðàëüíîì ãîñïèòàëå ã. Òîðîíòî. Îäíàêî ýôôåêòà îò òàêîãî ëå÷åíèÿ íå áûëî. Â äàëüíåéøåì ýêñòðàêò èç ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû áûë ïðèãîòîâëåí J.Collip ïî íîâîé òåõíîëîãèè è 23 ÿíâàðÿ 1922 ã. áûë ïðèìåíåí òîìó æå áîëüíîìó, ÷òî ñîïðîâîæäàëîñü ñíèæåíèåì óðîâíÿ ñàõàðà â êðîâè. Ðåçóëüòàòû ýòèõ èññëåäîâàíèé áûëè îïóáëèêîâàíû â èþëå 1922 ã. ×åðåç ãîä áûëè ïðèãîòîâëåíû êîììåð÷åñêèå ïðåïàðàòû èíñóëèíà, ïðèìåíÿâøèåñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ áîëüíûõ äèàáåòîì. Ïî÷òè çà ïîëãîäà (àâãóñò 1921 ã.) äî ñîîáùåíèÿ êàíàäñêèõ ó÷åíûõ îá îòêðûòèè èíñóëèíà âî ôðàíöóçñêîì æóðíàëå áûëà îïóáëèêîâàíà ðàáîòà ðóìûíñêîãî ó÷åíîãî N. Paulescu, êîòîðûé ïîëó÷èë ýêñòðàêò èç ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, íàçâàâ åãî ïàíêðåèíîì è âïåðâûå ïîêàçàë, ÷òî ïðè èíúåêöèè ïàíêðåàòè÷åñêîãî ýêñòðàêòà â êðîâü æèâîòíûì ñíèæàåòñÿ óðîâåíü ñàõàðà â êðîâè è â ìî÷å. F. Sanger è ñîàâò. (1953) ðàñøèôðîâàëè õèìè÷åñêóþ ñòðóêòóðó èíñóëèíà.Èíñóëèí ÿâëÿåòñÿ ïîëèïåïòèäîì, ñîñòîÿùèì èç äâóõ öåïåé, âêëþ÷àþùèõ 51 àìèíîêèñëîòíûé îñòàòîê. a-Öåïü ñîäåðæèò 21 àìèíîêèñëîòíûé îñòàòîê, b-öåïü â€“ 30. Îáå öåïè ñâÿçàíû äâóìÿ äèñóëüôèäíûìè ìîñòèêàìè ÷åðåç îñòàòêè öèñòåèíà â ïîëîæåíèÿõ Â7 è À7, Â19 è À20 .Ñõåìà 27.Ñòðóêòóðà èíñóëèíà ÷åëîâåêà.Êðîìå òîãî, â a-öåïè èìååòñÿ åùå îäèí äèñóëüôèäíûé ìîñòèê, ñîåäèíÿþùèé îñòàòêè öèñòåèíà â ïîëîæåíèÿõ À6-11.Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ïîñëåäîâàòåëüíîñòü àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ â ìîëåêóëå èíñóëèíà èçó÷åíà áîëåå ÷åì ó 25 âèäîâ æèâîòíûõ. Èíñóëèí ÷åëîâåêà è ñâèíüè èìåþò íàèáîëåå áëèçêóþ ñòðóêòóðó è îòëè÷àþòñÿ äðóã îò äðóãà òîëüêî îäíîé àìèíîêèñëîòîé â ïîëîæåíèè Â30. Â èíñóëèíå ÷åëîâåêà â ýòîì ïîëîæåíèè èìååòñÿ òðåîíèí, à â èíñóëèíå ñâèíüè â€“ àëàíèí.Ðàçëè÷íûå âèäû èíñóëèíà îòëè÷àþòñÿ íå òîëüêî àìèíîêèñëîòíûì ñîñòàâîì, íî è a-ñïèðàëüíî, êîòîðàÿ îáóñëîâëèâàåò âòîðè÷íóþ ñòðóêòóðó ãîðìîíà. Áîëåå ñëîæíîé ÿâëÿåòñÿ òðåòè÷íàÿ ñòðóêòóðà, êîòîðàÿ îáðàçóåò ó÷àñòêè (öåíòðû), îòâåòñòâåííûå çà áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü è àíòèãåííûå ñâîéñòâà ãîðìîíà. Âíóòðåííåå ñòðîåíèå ìîëåêóëû èíñóëèíà âàæíî äëÿ âçàèìîäåéñòâèÿ ñ åãî ðåöåïòîðîì è ïðîÿâëåíèÿ áèîëîãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ. Èññëåäîâàíèÿìè ñ ïîìîùüþ ðåíòãåíîâñêèõ ëó÷åé óñòàíîâëåíî, ÷òî ãåêñàìåðíàÿ åäèíèöà êðèñòàëëè÷åñêîãî öèíê-èíñóëèíà ñîñòîèò èç òðåõ äèìåðîâ. Äèìåðû èíñóëèíà ñâÿçàíû â êðèñòàëëû âîäîðîäíûìè ìîñòèêàìè ìåæäó Â24 è Â26 ïåïòèäíûõ ãðóïï.Â ðàñòâîðå ìîëåêóëû èíñóëèíà ëåãêî ïåðåõîäÿò â àãðåãèðîâàííîå ñîñòîÿíèå, êîòîðîå çàâèñèò îò òåìïåðàòóðû, ðÍ è ñîäåðæàíèÿ öèíêà. Êðèñòàëëè÷åñêèé èíñóëèí îáû÷íî ñîäåðæèò 0,3-0,6% öèíêà. Ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà èíñóëèíà îêîëî 6 êÄÀ ïðè ùåëî÷íîì çíà÷åíèè ðH è îêîëî 12 êÄà â€“ ïðè êèñëîì çíà÷åíèè. Ïðè äîáàâëåíèè öèíêà âîçíèêàþò àãðåãèðîâàííûå ôîðìû ñ ìîë.ì. îò 50 äî 300 êÄà.Èíñóëèí ñèíòåçèðóåòñÿ b-êëåòêàìè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû. Ãåí, êîíòðîëèðóþùèé ýòîò ïðîöåññ, ëîêàëèçóåòñÿ íà êîðîòêîì ïëå÷å 11-é õðîìîñîìû. Ðàáîòàìè D. Steiner è ñîàâò. (1967-1969) áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â ïðîöåññå áèîñèíòåçà âíà÷àëå îáðàçóåòñÿ ìîëåêóëà ïðîèíñóëèíà, îò êîòîðîé â äàëüíåéøåì îòùåïëÿþòñÿ ìîëåêóëà èíñóëèíà è Ñ-ïåïòèä).Ñèíòåç ïðîèíñóëèíà ïðîèñõîäèò â ðèáîñîìàõ ãðóáîé ýíäîïëàçìàòè÷åñêîé ñåòè. Äîêàçàíî, ÷òî â ïðîöåññå áèîñèíòåçà âíà÷àëå îáðàçóåòñÿ ïðåïðîèíñóëèí.Ïðåïðîèíñóëèí â ìèêðîñîìàõ î÷åíü áûñòðî ïðåâðàùàåòñÿ â ïðîèíñóëèí, êîòîðûé èç öèñòåðí òðàíñïîðòèðóåòñÿ â êîìïëåêñ Ãîëüäæè. Ïåðèîä îò íà÷àëà äî ïîñòóïëåíèÿ åãî â êîìïëåêñ Ãîëüäæè îêîëî 20 ìèí. Â êîìïëåêñå Ãîëüäæè ïðîèñõîäèò êîíâåðñèÿ â èíñóëèí. Ýòî ýíåðãîçàâèñèìàÿ ðåàêöèÿ, äëÿ îñóùåñòâëåíèÿ êîòîðîé òðåáóåòñÿ 30-60 ìèí.Êîíâåðñèÿ ïðîèíñóëèíà â èíñóëèí ïðîòåêàåò ïðè ó÷àñòèè äâóõ âèäîâ ïðîòåîëèòè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ (ñïåöèôè÷åñêèå ïåïòèäàçû): òðèïñèíîïîäîáíîãî ôåðìåíòà è êàðáîêñèïåïòèäàçû Â, êîòîðàÿ íåîáõîäèìà äëÿ îòùåïëåíèÿ Ñ-òåðìèíàëüíîãî ôðàãìåíòà, â ðåçóëüòàòå ÷åãî îáðàçóåòñÿ ïðîìåæóòî÷íàÿ ôîðìà ïðîèíñóëèíà â€“ èíòåðìåäèàò-1, â êîòîðîì Ñ-ïåïòèä îòäåëåí îò òåðìèíàëüíîé ãðóïïû a-öåïè. Ñóùåñòâóåò è äðóãàÿ ôîðìà ïðîèíñóëèíà (èíòåðìåäèàò-II), ãäå Ñ-ïåïòèä îòäåëåí îò Ñ-êîíöà b-öåïè. Îáðàçîâàíèå èíòåðìåäèàòà-I ïðîèñõîäèò ïðè îòùåïëåíèè äâóõ àìèíîêèñëîò (àðãèíèí è ëèçèí) îò a-öåïè, à èíòåðìåäèàòà II â€“ ïðè îòùåïëåíèè äâóõ àìèíîêèñëîò (àðãèíèí è àðãèíèí ) îò b-öåïè. Ó ÷åëîâåêà îáðàçîâàíèå èíñóëèíà èç ïðîèíñóëèíà â îñíîâíîì ïðîèñõîäèò ÷åðåç ôîðìèðîâàíèå èíòåðìåäèàòà-I. Óêàçàííûå ó÷àñòêè ìîëåêóëû ïðîèíñóëèíà (àðãèíèí-ëèçèí è àðãèíèí-àðãèíèí) îáëàäàþò ïîâûøåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê äåéñòâèþ ïðîòåàç, áëàãîäàðÿ ÷åìó è îñóùåñòâëÿåòñÿ êîíâåðñèÿ ïðîèíñóëèíà â èíñóëèí, ïðè ýòîì èíñóëèí è Ñ-ïåïòèä íàõîäÿòñÿ â ýêâèìîëÿðíûõ ñîîòíîøåíèÿõ.Â ñåêðåòîðíûõ ãðàíóëàõ ñîäåðæàòñÿ ïðîèíñóëèí, èíòåðìåäèàòíûå ôîðìû I è II, èíñóëèí, Ñ-ïåïòèä è èîíû öèíêà, ïðè÷åì ïî ìåðå ñîçðåâàíèÿ ãðàíóë óìåíüøàåòñÿ êîëè÷åñòâî ïðîèíñóëèíà è óâåëè÷èâàåòñÿ êîëè÷åñòâî èíñóëèíà, ïðè âçàèìîäåéñòâèè êîòîðîãî ñ èîíàìè öèíêà îáðàçóþòñÿ êðèñòàëëû. Ïîñëåäíèå ëîêàëèçóþòñÿ â öåíòðå ãðàíóëû è îáóñëîâëèâàþò ïîâûøåííóþ ýëåêòðîííóþ ïëîòíîñòü ïðè ìîðôîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû. Ñ-ïåïòèä ðàñïîëàãàåòñÿ ïî ïåðèôåðèè ãðàíóëû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî áîëüøàÿ ÷àñòü öèíêà, ñîäåðæàùåãîñÿ â îñòðîâêàõ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, íàõîäèòñÿ â ãðàíóëàõ è âûñâîáîæäàåòñÿ â ïðîöåññå ñåêðåöèè èíñóëèíà. Â ñîäåðæèìîì â€œñîçðåâøåéâ€• ñåêðåòîðíîé ãðàíóëû, ïîìèìî èíñóëèíà è Ñ-ïåïòèäà (94%), èìåþòñÿ ïðîèíñóëèí è èíòåðìåäèàòû I è II (îêîëî 6% ), à òàêæå èîíû öèíêà. Áîëüøàÿ ÷àñòü öèíêà, ñîäåðæàùåãîñÿ â îñòðîâêàõ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, íàõîäèòñÿ â ãðàíóëàõ è, êàê óêàçûâàëîñü âûøå, âûñâîáîæäàåòñÿ â ïåðèîä ñåêðåöèè èíñóëèíà.Ñåêðåöèÿ èíñóëèíà îñóùåñòâëÿåòñÿ ïóòåì ýìèîöèòîçà: ìèãðàöèÿ ãðàíóë ê ìåìáðàíå b-êëåòîê, ñëèÿíèå ãðàíóë ñ êëåòî÷íîé ìåìáðàíîé, ðàñòâîðåíèå ìåìáðàíû â ìåñòå êîíòàêòà è, íàêîíåö, ýìèîöèòîòè÷åñêàÿ ýêñòðóçèÿ ãðàíóëû â€“ ïðîðûâ ñîäåðæèìîãî ãðàíóëû íàðóæó. Ýòîò ïðîöåññ òðàíñïîðòà ãðàíóë ê êëåòî÷íîé ìåìáðàíå îñóùåñòâëÿåòñÿ ìèêðîòóáóëÿðíî-âîðñèí÷àòîé ñèñòåìîé. Ìèêðîòóáóëû îáðàçóþòñÿ ïóòåì ïîëèìåðèçàöèè áåëêîâûõ (òóáóëèíîâûõ) ñóáúåäèíèö, è âî ìíîãèõ òèïàõ êëåòîê ïîëèìåðèçóþùèåñÿ êàíàëüöû íàõîäÿòñÿ â äèíàìè÷åñêîì ðàâíîâåñèè ñ ïóëîì èõ ñóáúåäèíèö. öÀÌÔ è èîíû êàëüöèÿ, âëèÿþùèå íà ñåêðåöèþ èíñóëèíà, èçìåíÿþò ðàâíîâåñèå ìåæäó ñóáúåäèíèöàìè è ìèêðîòóáóëàìè (ìèêðîêàíàëüöàìè) â ñòîðîíó ïîëèìåðèçàöèè ìèêðîêàíàëüöåâ. Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî ýòî âëèÿíèå öÀÌÔ íà ìèêðîêàíàëüöåâóþ ñèñòåìó îïîñðåäóåòñÿ ÷åðåç ôîñôîðèëèðîâàíèå ìèêðîêàíàëüöåâûõ áåëêîâ. Ìèêðîêàíàëüöû ñïîñîáíû ñîêðàùàòüñÿ è ðàññëàáëÿòüñÿ, ïåðåìåùàÿ ãðàíóëû ïî íàïðàâëåíèþ ê ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå.Ìèêðîâîðñèíêè (ìèêðîôèëàìåíòû), ÿâëÿþùèåñÿ ñîñòàâíîé ÷àñòüþ ìèêðîòóáóëÿðíî-âîðñèí÷àòîé ñèñòåìû, ðàñïîëîæåíû ïî ïåðèôåðèè êëåòêè, òåñíî ïðèëåãàÿ ê ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå. Ïðè ïðèáëèæåíèè ãðàíóëû, ñîäåðæàùåé èíñóëèí, ê ìåìáðàíå ìèêðîâîðñèíêè êàê áû îáâîëàêèâàþò åå è ïîäâîäÿò ê ìåìáðàíå êëåòêè, îñóùåñòâëÿÿ ïðîöåññû èõ ñëèÿíèÿ è ðàñòâîðåíèÿ ìåìáðàíû â òî÷êå ñîïðèêîñíîâåíèÿ, ñïîñîáñòâóÿ òåì ñàìûì ïðîöåññó ýêñòðóçèè â€“ îïîðîæíåíèþ ãðàíóëû, èçëèÿíèþ åå ñîäåðæèìîãî íàðóæó. Âñëåäñòâèå èçìåíåíèÿ ôèçè÷åñêèõ ñâîéñòâ ñðåäû ïðîèñõîäèò îòùåïëåíèå öèíêà è êðèñòàëëè÷åñêèé èíñóëèí ñòàíîâèòñÿ ðàñòâîðèìûì. Ìåõàíèçì ñåêðåöèè èíñóëèíà ïðåäñòàâëåí íà ñõåìå 29.Íàõîäÿùèåñÿ â ñåêðåòîðíîé ãðàíóëå 3 áåëêà (èíñóëèí, Ñ-ïåïòèä è ïðîèíñóëèí) ðàçëè÷àþòñÿ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ è äëèòåëüíîñòüþ ñóùåñòâîâàíèÿ. Òàê, ïåðèîä ïîëóðàñïàäà èíñóëèíà ñîñòàâëÿåò 3-10 ìèí, Ñ-ïåïòèäà â€“ îêîëî 30 ìèí, ïðîèíñóëèíà â€“ îêîëî 20-23 ìèí. Åñëè ïðèíÿòü áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü çà 100%, òî ïðîèíñóëèí îáëàäàåò 10% àêòèâíîñòè, èíòåðìåäèàò-I â€“ îêîëî 25%, à Ñ -ïåïòèä òàêîâîé íå îáëàäàåò. Èìåþùèåñÿ â íàøåì ðàñïîðÿæåíèè ìåòîäû îöåíêè áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïåðå÷èñëåííûõ áèîëîãè÷åñêèõ âåùåñòâ äåéñòâèòåëüíî ïîêàçûâàþò, ÷òî Ñ-ïåïòèä ÿâëÿåòñÿ áèîëîãè÷åñêè íåàêòèâíîé ÷àñòüþ ìîëåêóëû ïðîèíñóëèíà. Îäíàêî â ïîñëåäíèå ãîäû ïîêàçàíî, ÷òî ïðèìåíåíèå Ñ-ïåïòèäà âìåñòå ñ èíñóëèíîì äëÿ ëå÷åíèÿ áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ èíñóëèíîçàâèñèìûì äèàáåòîì, ïðèâîäèò ê ñòàáèëèçàöèè ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé äèàáåòà è îòäàëÿåò ïîÿâëåíèå íîâûõ ïðîÿâëåíèé àíãèîïàòèè. Â ñëó÷àå íàðóøåíèÿ êîíâåðñèè ïðîèíñóëèíà â èíñóëèí (íåäîñòàòî÷íîñòü ñîîòâåòñòâóþùèõ ïðîòåàç) â öèðêóëÿöèþ áóäåò ïîñòóïàòü áîëüøîå êîëè÷åñòâî ïðîèíñóëèíà, ÷òî ìîæåò ñîïðîâîæäàòüñÿ íàðóøåíèåì óãëåâîäíîãî îáìåíà ðàçëè÷íîé ñòåïåíè âûðàæåííîñòè, âïëîòü äî ÿâíîãî äèàáåòà.Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ èíñóëèíà. Ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ òêàíÿõ îðãàíèçìà èíñóëèí âëèÿåò íà îáìåí óãëåâîäîâ, æèðîâ, áåëêîâ è ýëåêòðîëèòîâ, óâåëè÷èâàÿ òðàíñïîðò ãëþêîçû, áåëêà è äðóãèõ âåùåñòâ ÷åðåç ìåìáðàíó êëåòêè. Ñâî¸ áèîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå íà óðîâíå êëåòêè èíñóëèí îñóùåñòâëÿåò ÷åðåç ñîîòâåòñòâóþùèé ðåöåïòîð.Ðåöåïòîð ê èíñóëèíó ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé òåòðàìåðíóþ áåëêîâóþ ñòðóêòóðó, ÿâëÿþùóþñÿ ñîñòàâíîé ÷àñòüþ ìåìáðàíû êëåòêè. Â ìíîãî÷èñëåííûõ èññëåäîâàíèÿõ óñòàíîâëåíî, ÷òî ðåöåïòîð âêëþ÷àåò äâå ñóáúåäèíèöû, êàæäàÿ èç êîòîðûõ òàêæå ñîñòîèò èç äâóõ ÷àñòåé. Ïîëèïåïòèäíàÿ öåïü a-ñóáúåäèíèöû ñîñòîèò èç 719 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ, à åå ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà (ìîë.ì.) â€“ 135000 D. b-Ñóáúåäèíèöà âêëþ÷àåò 620 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ è èìååò ìîë.ì. 95000D.Ðåöåïòîð âûïîëíÿåò òðè îñíîâíûå ôóíêöèè:  - 1) ñ âûñîêîé ñïåöèôè÷íîñòüþ ðàñïîçíàåò â ìîëåêóëå ìåñòà ñâÿçûâàíèÿ èíñóëèíà è îñóùåñòâëÿåò êîìïëåêñèðîâàíèå ñ ïîñëåäíèì;  - 2) îïîñðåäóåò ïåðåäà÷ó ñîîòâåòñòâóþùåãî ñèãíàëà, íàïðàâëåííîãî íà àêòèâèçàöèþ âíóòðèêëåòî÷íûõ îáìåííûõ ïðîöåññîâ;  - 3) îñóùåñòâëÿåò ýíäîöèòîç (ïîãðóæåíèå âíóòðü êëåòêè) ãîðìîíîðåöåïòîðíîãî êîìïëåêñà, ÷òî ïðèâîäèò ê ëèçîñîìàëüíîìó ïðîòåîëèçó èíñóëèíà ñ îäíîâðåìåííûì âîçâðàùåíèåì ñóáúåäèíèöû ê ìåìáðàíå êëåòêè.Ãîðìîíîðåöåïòîðíîå âçàèìîäåéñòâèå îñóùåñòâëÿåò a-ñóáúåäèíèöà ðåöåïòîðà, ñîäåðæàùàÿ ñâÿçûâàþùèå ìåñòà; b-ñóáúåäèíèöà îáëàäàåò òèðîçèíêèíàçíîé àêòèâíîñòüþ, êîòîðàÿ ïîâûøàåòñÿ ïîä âëèÿíèåì èíñóëèíà ïîñëå åãî ñâÿçûâàíèÿ ñ a-ñóáúåäèíèöåé.Ãåí, îòâåòñòâåííûé çà ñèíòåç ðåöåïòîðà ê èíñóëèíó, ëîêàëèçóåòñÿ íà êîðîòêîì ïëå÷å 19-é õðîìîñîìû. Ïåðèîä ïîëóðàñïàäà (ñóùåñòâîâàíèÿ) ìÐÍÊ-ðåöåïòîðà ê èíñóëèíó ñîñòàâëÿåò 2 ÷.Ýëåêòðîííîìèêðîñêîïè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ïîñëå ñâÿçûâàíèÿ èíñóëèíà ñ ðåöåïòîðîì êëåòêè âåñü êîìïëåêñ ïîãðóæàåòñÿ â öèòîïëàçìó, äîñòèãàåò ëèçîñîì, ãäå è ðàçðóøàåòñÿ. Ïåðèîä ïîëóðàñïàäà ñîáñòâåííî ðåöåïòîðà ñîñòàâëÿåò 7-12 ÷, íî â ïðèñóòñòâèè èíñóëèíà óìåíüøàåòñÿ äî 2-3 ÷. Â ëèçîñîìàõ ïîä âëèÿíèåì ïðîòåîëèòè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ ïðîèñõîäèò äèññîöèàöèÿ èíñóëèíîðåöåïòîðíîãî êîìïëåêñà, è ðåöåïòîð âîçâðàùàåòñÿ ê ìåìáðàíå êëåòêè (ôóíêöèÿ øàòëà). Ïðåæäå ÷åì ðåöåïòîð ïîäâåðãíåòñÿ äåãðàäàöèè, îí óñïåâàåò íåñêîëüêî ðàç ïåðåìåñòèòüñÿ îò ìåìáðàíû ê ëèçîñîìàì è îáðàòíî (ðåöèêëèçàöèÿ ðåöåïòîðà).Òðàíñìåìáðàííàÿ ïåðåäà÷à ñèãíàëà è ìåõàíèçì äåéñòâèÿ èíñóëèíà èçó÷åíû åùå íå äî êîíöà. Åñëè äëÿ ìíîãèõ ïîëèïåïòèäíûõ ãîðìîíîâ âòîðè÷íûì ìåññåíäæåðîì ÿâëÿåòñÿ öÀÌÔ, òî ìåõàíèçì ïåðåäà÷è äåéñòâèÿ èíñóëèíà îêàçàëñÿ çíà÷èòåëüíî ñëîæíåå, è â ýòîì ïðîöåññå âàæíóþ ðîëü èãðàåò èíñóëèíîðåöåïòîðíàÿ ïðîòåèíêèíàçà, êîòîðàÿ êàòàëèçèðóåò ïåðåíîñ ôîñôàòíûõ ãðóïï ñ ÀÒÔ íà ãèäðîêñèëüíûå îñòàòêè àìèíîêèñëîò â ïðîòåèíêèíàçàõ.Âçàèìîäåéñòâèå èíñóëèíà ñ ðåöåïòîðîì ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ àêòèâíîñòè ïðîòåèíêèíàçû Ñ, ôîñôîðèëèðîâàíèþ îñòàòêîâ òèðîçèíà ðåöåïòîðà è ñòèìóëÿöèè ïîñëåäóþùåãî ñàìîôîñôîðèëèðîâàíèÿ ðåöåïòîðà. Êðîìå òîãî, âçàèìîäåéñòâèå èíñóëèíà ñ ðåöåïòîðîì ïðèâîäèò ê ñòèìóëÿöèè ñïåöèôè÷åñêîé ôîñôîëèïàçû Ñ, ê ãèäðîëèçó ãëèêîçèëôîñôàòèäèëèíîçèòîëà è îáðàçîâàíèþ äâóõ âòîðè÷íûõ ìåññåíäæåðîâ: èíîçèòîëòðèôîñôàòà è äèàöèëãëèöåðèíà. Èíîçèòîëòðèôîñôàò âûñâîáîæäàåò êàëüöèé èç ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà. Äèàöèëãëèöåðèí äåéñòâóåò íà êàëüìîäóëèí è ïðîòåèíêèíàçó Ñ, êîòîðàÿ ôîñôîðèëèðóåò ðàçëè÷íûå ñóáñòðàòû, ïðèâîäÿ ê èçìåíåíèþ àêòèâíîñòè êëåòî÷íûõ ñèñòåì.Îñíîâíîå äåéñòâèå èíñóëèíà çàêëþ÷àåòñÿ â óñèëåíèè òðàíñïîðòà ãëþêîçû ÷åðåç ìåìáðàíó êëåòêè. Ñòèìóëÿöèÿ èíñóëèíîì ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ñêîðîñòè ïîñòóïëåíèÿ ãëþêîçû âíóòðü êëåòêè â 20-40 ðàç. Òðàíñïîðò ãëþêîçû ÷åðåç ìåìáðàíó êëåòêè îñóùåñòâëÿåòñÿ áåëêàìè-òðàíñïîðòåðàìè. Ïðè ñòèìóëÿöèè èíñóëèíîì íàáëþäàåòñÿ óâåëè÷åíèå â 5-10 ðàç ñîäåðæàíèÿ òðàíñïîðòíûõ áåëêîâ ãëþêîçû â ïëàçìàòè÷åñêèõ ìåìáðàíàõ ïðè îäíîâðåìåííîì óìåíüøåíèè íà 50-60% èõ ñîäåðæàíèÿ âî âíóòðèêëåòî÷íîì ïóëå. Òðåáóþùååñÿ ïðè ýòîì êîëè÷åñòâî ýíåðãèè â âèäå ÀÒÔ íåîáõîäèìî â îñíîâíîì äëÿ àêòèâàöèè èíñóëèíîâîãî ðåöåïòîðà, à íå äëÿ ôîñôîðèëèðîâàíèÿ áåëêà-òðàíïîðòåðà. Ñòèìóëÿöèÿ òðàíñïîðòà ãëþêîçû óâåëè÷èâàåò ïîòðåáëåíèå ýíåðãèè â 20-30 ðàç, òîãäà êàê äëÿ ïåðåìåùåíèÿ òðàíñïîðòåðîâ ãëþêîçû òðåáóåòñÿ ëèøü íåçíà÷èòåëüíîå åå êîëè÷åñòâî.Òðàíñëîêàöèÿ òðàíñïîðòåðîâ ãëþêîçû ê ìåìáðàíå êëåòêè íàáëþäàåòñÿ óæå ÷åðåç íåñêîëüêî ìèíóò ïîñëå âçàèìîäåéñòâèÿ èíñóëèíà ñ ðåöåïòîðîì, è äëÿ óñêîðåíèÿ èëè ïîääåðæàíèÿ ïðîöåññà ðåöèêëèðîâàíèÿ áåëêîâ-òðàíñïîðòåðîâ íåîáõîäèìî äàëüíåéøåå ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå èíñóëèíà.Èäåíòèôèöèðîâàíî äâà êëàññà òðàíñïîðòåðîâ ãëþêîçû: Na+-ãëþêîçíûé êîòðàíñïîðòåð è ïÿòü èçîôîðì ñîáñòâåííûõ òðàíñïîðòåðîâ ãëþêîçû (G. Bell è ñîàâò., 1990). Cîãëàñíî äàííûì ýòèõ àâòîðîâ, Na+-ãëþêîçíûé êîòðàíñïîðòåð, èëè ñèìïîðòåð, ýêñïðåññèðóåòñÿ ñïåöèàëüíûìè ýïèòåëèàëüíûìè ðåñíèò÷àòûìè êëåòêàìè òîíêîé êèøêè è ïðîêñèìàëüíîãî îòäåëà êàíàëüöåâ ïî÷åê. Ýòîò áåëîê îñóùåñòâëÿåò àêòèâíûé òðàíñïîðò ãëþêîçû èç ïðîñâåòà êèøêè èëè íåôðîíà ïðîòèâ ãðàäèåíòà å¸ êîíöåíòðàöèè ïóòåì ñâÿçûâàíèÿ ãëþêîçû ñ òåìè èîíàìè íàòðèÿ, êîòîðûå òðàíñïîðòèðóþòñÿ íèæå ãðàäèåíòà êîíöåíòðàöèè. Ãðàäèåíò êîíöåíòðàöèè Na+ ïîääåðæèâàåòñÿ àêòèâíûì áåëêîì-òðàíñïîðòåðîì íàòðèÿ ÷åðåç ïîâåðõíîñòü ïîãðàíè÷íûõ ðåñíèò÷àòûõ êëåòîê ïîñðåäñòâîì ìåìáðàíîñâÿçàííûõ Na+, K+-çàâèñèìîé ÀÒÔàçû. Ìîëåêóëà ýòîãî áåëêà â€“ òðàíñïîðòåðà ñîñòîèò èç 664 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ, åãî ñèíòåç êîäèðóåòñÿ ãåíîì, ðàñïîëîæåííûì íà 22-é õðîìîñîìå.Âòîðîé êëàññ ïåðåíîñ÷èêîâ ãëþêîçû ïðåäñòàâëåí ñîáñòâåííûìè òðàíñïîðòåðàìè ãëþêîçû. Ýòî ìåìáðàííûå áåëêè, íàõîäÿùèåñÿ íà ïîâåðõíîñòè âñåõ êëåòîê è îñóùåñòâëÿþùèå òðàíñïîðò ãëþêîçû íèæå ãðàäèåíòà åå êîíöåíòðàöèè ïîñðåäñòâîì ñîîòâåòñòâóþùåé äèôôóçèè, ò.å. ïóòåì ïàññèâíîãî òðàíñïîðòà, ïðè êîòîðîì òðàíñëîêàöèÿ ãëþêîçû ÷åðåç áèëèïèäíóþ ìåìáðàíó êëåòêè óñêîðÿåòñÿ ìåìáðàííîñâÿçàííûì òðàíñïîðòíûì áåëêîì. Òðàíñïîðòåðû ãëþêîçû ïåðâè÷íî îñóùåñòâëÿþò òðàíñïîðò ãëþêîçû íå òîëüêî â êëåòêó, íî è èç êëåòêè. Òðàíñïîðòåðû II êëàññà ó÷àñòâóþò è âî âíóòðèêëåòî÷íîì ïåðåìåùåíèè ãëþêîçû. Ãëþêîçà àáñîðáèðóåòñÿ íà ïîâåðõíîñòè ýïèòåëèàëüûõ êëåòîê, îáðàùåííûõ â ïðîñâåò êèøêè èëè íåôðîíà, ñ ïîìîùüþ Nà+-ãëþêîçíîãî êîòðàíñïîðòåðà.Ôàêòîðàìè, ðåãóëèðóþùèìè ýêñïðåññèþ òðàíñïîðòåðîâ ãëþêîçû, ÿâëÿþòñÿ èíñóëèí, ôàêòîðû ðîñòà, ïåðîðàëüíî ââîäèìûå ïðåïàðàòû, ñíèæàþùèå óðîâåíü ñàõàðà, âàíàäèé, ãëþêîêîðòèêîèäû, öÀÌÔ, ãîëîäàíèå, äèôôåðåíöèðîâêà êëåòîê è ïðîòåèíêèíàçà Ñ.ÃËÞÒ-1 (ýðèòðîöèòàðíûé òèï) â€“ ïåðâûé êëîíèðîâàííûé áåëîê-òðàíñïîðòåð. Ãåí, êîäèðóþùèé ýòîò áåëîê, ðàñïîëîæåí íà I-é õðîìîñîìå. ÃËÞÒ-1 ýêñïðåññèðóåòñÿ âî ìíîãèõ òêàíÿõ è êëåòêàõ: ýðèòðîöèòàõ, ïëàöåíòå, ïî÷êàõ, òîëñòîé êèøêå. Ïî äàííûì K. Kaestner è ñîàâò. (1991), ñèíòåç ÃËÞÒ-1 è ÃËÞÒ-4 â àäèïîöèòàõ òðàíñêðèïöèîííî ðåãóëèðóåòñÿ öÀÌÔ ðåöèïðîêíûì ñïîñîáîì. Íàðÿäó ñ ýòèì ýêñïðåññèÿ ÃËÞÒ-1 â ìûøöàõ ñòèìóëèðóåòñÿ óãíåòåíèåì N-ñâÿçàííîãî ãëèêîçèëèðîâàíèÿ (F. Maher, L. Harrison, 1991).ÃËÞÒ-2 (ïå÷åíî÷íûé òèï) ñèíòåçèðóåòñÿ òîëüêî â ïå÷åíè, ïî÷êàõ, òîíêîé êèøêå (áàçîëàòåðàëüíàÿ ìåìáðàíà) è ïàíêðåàòè÷åñêèõ b-êëåòêàõ. Ìîëåêóëà ÃËÞÒ-2 âêëþ÷àåò 524 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêà. Ãåí, êîäèðóþùèé ýòîò áåëîê, ëîêàëèçóåòñÿ íà 3-é õðîìîñîìå. Èçìåíåíèå êîëè÷åñòâà èëè ñòðóêòóðíîé ôîðìû ÃËÞÒ-2 âûçûâàåò ñíèæåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè b-êëåòîê ê ãëþêîçå. Ýòî ïðîèñõîäèò ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå II òèïà, êîãäà íàáëþäàåòñÿ èíäóêöèÿ ýêñïðåññèè ÃËÞÒ-2 â ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöàõ ïî÷åê, ïðè÷åì êîëè÷åñòâî ÃËÞÒ-2 ìÐÍÊ óâåëè÷èâàåòñÿ â 6,5 ðàçà, à êîëè÷åñòâî ÃËÞÒ-1 ìÐÍÊ óìåíüøàåòñÿ äî 72% îò íîðìû (J.H. Dominguez è ñîàâò., 1991).ÃËÞÒ-3 (ìîçãîâîé òèï) ýêñïðåññèðóåòñÿ âî ìíîãèõ òêàíÿõ: ìîçãå, ïëàöåíòå, ïî÷êàõ, ñêåëåòíûõ ìûøöàõ ïëîäà (óðîâåíü ýòîãî áåëêà â ñêåëåòíûõ ìûøöàõ âçðîñëîãî ÷åëîâåêà íèçêèé). Ìîëåêóëà ÃËÞÒ-3 ñîñòîèò èç 496 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ. Ãåí, êîäèðóþùèé ýòîò áåëîê, ðàñïîëîæåí íà 12-é õðîìîñîìå.ÃËÞÒ-4 (ìûøå÷íî-æèðîâîé òèï) ñîäåðæèòñÿ â òêàíÿõ, ãäå òðàíñïîðò ãëþêîçû áûñòðî è çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàåòñÿ ïîñëå âîçäåéñòâèÿ èíñóëèíà: ñêåëåòíîé áåëîé è êðàñíîé ìûøöàõ, áåëîé è êîðè÷íåâîé æèðîâîé êëåò÷àòêå, ìûøöå ñåðäöà. Ìîëåêóëà áåëêà ñîñòîèò èç 509 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ. Ãåí, êîäèðóþùèé ÃËÞÒ-4, ëîêàëèçóåòñÿ íà 17-é õðîìîñîìå. Îñíîâíîé ïðè÷èíîé êëåòî÷íîé ðåçèñòåíòíîñòè ê èíñóëèíó ïðè îæèðåíèè è èíñóëèííåçàâèñèìîì äèàáåòå (ÈÍÇÄ), ïî äàííûì W.Garvey è ñîàâò. (1991), ÿâëÿåòñÿ ïðåòðàíñëÿöèîííîå óãíåòåíèå ñèíòåçà ÃËÞÒ-4, îäíàêî åãî ñîäåðæàíèå â ìûøå÷íûõ âîëîêíàõ I è II òèïà ó áîëüíûõ ÈÍÇÄ ïðè îæèðåíèè è íàðóøåíèè òîëåðàíòíîñòè ê ãëþêîçå îäèíàêîâî. Ðåçèñòåíòíîñòü ìûøö ýòèõ áîëüíûõ ê èíñóëèíó, âåðîÿòíî, ñâÿçàíà íå ñ óìåíüøåíèåì êîëè÷åñòâà ÃËÞÒ-4, à ñ èçìåíåíèåì èõ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè èëè íàðóøåíèåì òðàíñëîêàöèè.ÃËÞÒ-5 (êèøå÷íûé òèï ) íàõîäèòñÿ â òîíêîé êèøêå, ïî÷êàõ, ñêåëåòíûõ ìûøöàõ è æèðîâîé òêàíè. Ìîëåêóëà ýòîãî áåëêà ñîñòîèò èç 501 àìèíîêèñëîòíîãî îñòàòêà. Ãåí, êîäèðóþùèé ñèíòåç áåëêà, ðàñïîëîæåí íà 1-é õðîìîñîìå.Ïîñëå âçàèìîäåéñòâèÿ èíñóëèíà ñ ðåöåïòîðîì ïðîèñõîäèò âíåäðåíèå â êëåòêó ãîðìîíîðåöåïòîðíîãî êîìïëåêñà. Ýòîò ïðîöåññ âêëþ÷àåò èíâàãèíàöèþ ó÷àñòêà ìåìáðàíû, ãäå ïðîèñõîäèò êëàñòåðèçàöèÿ èíñóëèíîðåöåïòîðíîãî êîìïëåêñà, è îáðàçîâàíèå ïèíîöèòîòè÷åñêîãî ïóçûðüêà, êîòîðûé îòùåïëÿåòñÿ îò ìåìáðàíû è ïîñòóïàåò âíóòðü êëåòêè. Ïðîöåññ ýíåðãîçàâèñèì, è êîëè÷åñòâî ïîãëîùåííîãî ãîðìîíîðåöåïòîðíîãî êîìïëåêñà ïðîïîðöèîíàëüíî êîëè÷åñòâó èíñóëèíà, ñâÿçàííîãî ñ ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíîé. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî êîìïëåêñèðîâàíèå ÿâëÿåòñÿ îïðåäåëÿþùèì è êîíòðîëèðóþùèì ìîìåíòîì äàííîãî ïðîöåññà. Îáû÷íî ýíäîöèòîòè÷åñêèé ïóçûðåê ñîåäèíÿåòñÿ ñ ëèçîñîìàìè, ðàñïîëàãàþùèìèñÿ â êîìïëåêñå Ãîëüäæè, ãäå îñóùåñòâëÿåòñÿ äåãðàäàöèÿ ãîðìîíîðåöåïòîðíîãî êîìïëåêñà è ïðîèñõîäèò îòùåïëåíèå ðåöåïòîðà, êîòîðûé âîçâðàùàåòñÿ íà ìåìáðàíó êëåòêè. Ïðîöåññ ðåöèðêóëÿöèè èíñóëèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, òðàíñëîêàöèÿ è öèðêóëÿöèÿ áåëêîâ-ïåðåíîñ÷èêîâ ãëþêîçû èìåþò ìíîãî îáùèõ ÷åðò. Â ÷àñòíîñòè, äëÿ ïåðåìåùåíèÿ ýòèõ ñóáñòðàòîâ â îáîèõ íàïðàâëåíèÿõ òðåáóåòñÿ îïðåäåëåííîå êîëè÷åñòâî ýíåðãèè, ïîëíûé öèêë ðåöèðêóëÿöèè çàíèìàåò 5-10 ìèí, à èíòåíñèâíîñòü ýòèõ ïðîöåññîâ óìåíüøàåòñÿ ïðè ñíèæåíèè òåìïåðàòóðû èíêóáàöèîííîé ñðåäû.Äåãðàäàöèÿ ñâÿçàííîãî ñ ðåöåïòîðîì ãîðìîíà è èíäóöèðîâàííîå èíñóëèíîì ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè ðåöåïòîðîâ (òàê íàçûâàåìûé ôåíîìåí ðåãóëèðóåìîãî ïîíèæåíèÿ, èëè down regulation ) ÿâëÿþòñÿ âçàèìîñâÿçàííûìè ïðîöåññàìè. Ñóùåñòâóåò ñîñòîÿíèå äèíàìè÷åñêîãî ðàâíîâåñèÿ ìåæäó ñêîðîñòüþ âíåäðåíèÿ èíñóëèíîðåöåïòîðíûõ êîìïëåêñîâ, èõ äåãðàäàöèåé è ðåöèðêóëÿöèåé, ïîâòîðíûì âêëþ÷åíèåì â ñòðóêòóðó ìåìáðàíû, à òàêæå ñêîðîñòüþ èõ ñèíòåçà. Ýòî ïîäòâåðæäàåòñÿ òåì ôàêòîì, ÷òî êîíöåíòðàöèÿ èíñóëèíà, íåîáõîäèìàÿ äëÿ íà÷àëà ñíèæåíèÿ êîíöåíòðàöèè ðåöåïòîðîâ, îáðàòíî ïðîïîðöèîíàëüíà âåëè÷èíå è ñêîðîñòè âíåäðåíèÿ ãîðìîíà â êëåòêó; ïðè óñëîâèÿõ, âûçûâàþùèõ óìåíüøåíèå êîëè÷åñòâà ðåöåïòîðîâ, ïîâûøàåòñÿ ñêîðîñòü ïèíîöèòîçà â êëåòêå.Äåéñòâèå èíñóëèíà íà÷èíàåòñÿ ñ ïðîöåññà åãî ñîåäèíåíèÿ ñ a-ñóáúåäèíèöåé ðåöåïòîðà. Îáðàçîâàíèå èíñóëèíîðåöåïòîðíîãî êîìïëåêñà â€“ îñíîâíîé ìîìåíò â äàëüíåéøåì ïðîÿâëåíèè ìíîãî÷èñëåííûõ áèîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ èíñóëèíà. Ñâÿçûâàíèå èíñóëèíà ñ ðåöåïòîðîì ïðèâîäèò ê åãî ñàìîôîñôîðèëèðîâàíèþ ñ ó÷àñòèåì ðåöåïòîðíîé ïðîòåèíêèíàçû, ÷òî ïðîèñõîäèò äî èëè â ïåðèîä ïîãëîùåíèÿ èíñóëèíðåöåïòîðíîãî êîìïëåêñà. Àêòèâèðîâàííûé òàêèì îáðàçîì ðåöåïòîð ñ ó÷àñòèåì ôîñôîëèïàçû Ñ ñïîñîáñòâóåò ãèäðîëèçó ìåìáðàííûõ ôîñôîëèïèäîâ (ãëèêîçèëôîñôàòèäèëèíîçèòîë), ñîïðîâîæäàþùåìóñÿ îáðàçîâàíèåì èíîçèòîëòðèôîñôàòà è äèàöèëãëèöåðèíà. Àêòèâèðîâàííûé ðåöåïòîð çàïóñêàåò öåïî÷êó ïîñëåäîâàòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ äðóãèõ áåëêîâ, âêëþ÷àÿ ñåðèíêèíàçíóþ àêòèâíîñòü. Îí, âîçìîæíî, òàêæå âçàèìîäåéñòâóåò ñ ÃÒÔ-ñâÿçûâàþùèìè áåëêàìè èëè öÀÌÔ, ïðèâîäÿ ê àêòèâèðîâàíèþ ôîñôîðèëèðîâàíèÿ/äåôîñôîðèëèðîâàíèÿ, ñòèìóëèðóåò ôîñôîäèýñòåðàçó, ñíèæàåò àêòèâíîñòü ïðîòåèíêèíàçû, ðåçóëüòàòîì ÷åãî è ÿâëÿåòñÿ èçìåíåíèå ôóíêöèè ìåìáðàíû êëåòêè.Îäíîâðåìåííî ñ ýòèì ïðîöåññ âíåäðåíèÿ â êëåòêó èíñóëèíîðåöåïòîðíîãî êîìïëåêñà âëèÿåò íà ýíäîïëàçìàòè÷åñêèé ðåòèêóëóì, àêòèâèðóÿ ðåöèðêóëÿöèþ áåëêîâ-òðàíñïîðòåðîâ ãëþêîçû âíóòðü êëåòêè. Ýòîò æå êîìïëåêñ âçàèìîäåéñòâóåò ñ ìèêðîñîìàìè, ëèçîñîìàìè è ÿäåðíûìè ñòðóêòóðàìè. Ïîñëå äèññîöèàöèè ðåöåïòîð âîçâðàùàåòñÿ íà ìåìáðàíó êëåòêè, à èíñóëèí àêòèâèðóåò ïðîöåññû äåôîñôîðèëèðîâàíèÿ ÿäåðíûõ áåëêîâ, èçìåíÿåò îáìåí ìÐÍÊ, ïðèâîäÿ ê óâåëè÷åíèþ ñèíòåçà áåëêîâ è äðóãèì â€œïîçäíèìâ€• ýôôåêòàì áèîëîãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ èíñóëèíà.Áîëüøàÿ ÷àñòü èíñóëèíà ìåòàáîëèçèðóåòñÿ â ïå÷åíè, ïðè÷åì çà îäèí ïàññàæ â íåé çàäåðæèâàåòñÿ 40-60% ãîðìîíà, ïîñòóïàþùåãî èç ñèñòåìû ïîðòàëüíîé âåíû.Îêîëî 40% èíñóëèíà (ïî äàííûì íåêîòîðûõ àâòîðîâ, 15-20%) èíàêòèâèðóåòñÿ ïî÷êàìè. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïðè ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ïîãëîùåíèå è äåãðàäàöèÿ èíñóëèíà ïî÷êàìè óìåíüøàþòñÿ äî 9-10%, ïîýòîìó ó áîëüíûõ ñàõàðíûì äèàáåòîì ïðè ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ïîòðåáíîñòü â èíñóëèíå óìåíüøàåòñÿ. Ðîëü ïî÷åê â èíàêòèâàöèè ýêçîãåííîãî èíñóëèíà âåëèêà, òàê êàê, âñàñûâàÿñü èç ìåñòà èíúåêöèè, èíñóëèí ïîïàäàåò â áîëüøîé êðóã êðîâîñíàáæåíèÿ è ïî÷êè, à ýíäîãåííûé èíñóëèí ñíà÷àëà ïîñòóïàåò â ïå÷åíü è ëèøü çàòåì ìåíüøàÿ åãî ÷àñòü â€“ â áîëüøîé êðóã êðîâîîáðàùåíèÿ è ïî÷êè. Â ïî÷êàõ èíñóëèí ôèëüòðóåòñÿ â êëóáî÷êàõ, à â ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöàõ ïî÷òè ïîëíîñòüþ ðåàáñîðáèðóåòñÿ è ðàçðóøàåòñÿ ïðîòåîëèòè÷åñêèìè ôåðìåíòàìè, ïðè÷åì ýíäîñîìàëüíî-ëèçîñîìàëüíûé ïóòü èíàêòèâàöèè èíñóëèíà â ïî÷å÷íûõ êàíàëüöàõ ïðàêòè÷åñêè îòñóòñòâóåò.Ñîñòîÿíèå óãëåâîäíîãî îáìåíà îïðåäåëÿåòñÿ êîëè÷åñòâîì ðåöåïòîðîâ è èõ ñïîñîáíîñòüþ ñâÿçûâàòüñÿ ñ èíñóëèíîì. Òàê, â àäèïîöèòàõ íà îäíó êëåòêó ïðèõîäèòñÿ äî 50 000 ðåöåïòîðîâ, â ãåïàòîöèòàõ â€“ äî 250 000, â ìîíîöèòàõ è ýðèòðîöèòàõ â€“ íà ïîðÿäîê ìåíüøå.Ôóíêöèÿ b-êëåòîê çàêëþ÷àåòñÿ â ïîääåðæàíèè ýíåðãåòè÷åñêîãî ãîìåîñòàçà â îðãàíèçìå, è ýíåðãåòè÷åñêèå ðåöåïòîðû ýòèõ êëåòîê âîñïðèíèìàþò ìèíèìàëüíûå îòêëîíåíèÿ â èçìåíåíèè ñîäåðæàíèÿ â êðîâè êàëîðèãåííûõ ìîëåêóë, ê êîòîðûì îòíîñÿòñÿ ãëþêîçà, àìèíîêèñëîòû, êåòîíîâûå òåëà è æèðíûå êèñëîòû. Ôèçèîëîãè÷åñêèå êîíöåíòðàöèè D-ãëþêîçû, L-àìèíîêèñëîò, êåòîíîâûõ òåë è æèðíûõ êèñëîò ñòèìóëèðóþò ñåêðåöèþ èíñóëèíà, â òî âðåìÿ êàê ìåòàáîëèòû (ëàêòàò, ïèðóâàò, ãëèöåðèí) íà íåå íå âëèÿþò. Íåîáõîäèìî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ñòèìóëèðóþùåå äåéñòâèå êåòîíîâûõ òåë, æèðíûõ êèñëîò è àìèíîêèñëîò ïðîÿâëÿåòñÿ ïðè îïðåäåëåííîì (ñóáñòèìóëèðóþùåì) óðîâíå ãëþêîçû, è â ýòîé ñâÿçè ïðàâèëüíåå áûëî áû íàçûâàòü ýòè âåùåñòâà ãëþêîçàâèñèìûìè ñòèìóëÿòîðàìè ñåêðåöèè èíñóëèíà.Ñîäåðæàíèå ãëþêîçû â ñûâîðîòêå êðîâè ÿâëÿåòñÿ îòðàæåíèåì ñîñòîÿíèÿ äâóõ ïîñòîÿííî ìåíÿþùèõñÿ ïðîöåññîâ, íàõîäÿùèõñÿ ïîä ïîñòîÿííûì êîíòðîëåì èíñóëèíà: óòèëèçàöèè ãëþêîçû òêàíÿìè è ïîñòóïëåíèÿ ãëþêîçû â êðîâîòîê.Ãëþêîçà, ïîñòóïàþùàÿ â êðîâü èç æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, ñïîñîáñòâóåò áîëåå çíà÷èòåëüíîìó âûñâîáîæäåíèþ èíñóëèíà èç b-êëåòîê ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû è, åñòåñòâåííî, áîëåå âûñîêîìó óðîâíþ èíñóëèíà â ñûâîðîòêå êðîâè ïî ñðàâíåíèþ ñ òåì æå êîëè÷åñòâîì ãëþêîçû, íî ââåäåííîé âíóòðèâåííî. Òàêàÿ ðàçíèöà â âûñâîáîæäåíèè èíñóëèíà â îòâåò íà îäèíàêîâîå êîëè÷åñòâî ãëþêîçû îáúÿñíÿåòñÿ òåì, ÷òî ïîñòóïèâøàÿ â æåëóäî÷íî-êèøå÷íûé òðàêò ãëþêîçà ñòèìóëèðóåò ñåêðåöèþ èíñóëèíà íå òîëüêî ÷åðåç ïîâûøåíèå åå óðîâíÿ â êðîâè, íî è ïîñðåäñòâîì àêòèâèçàöèè ìåõàíèçìà, âêëþ÷àþùåãî ñåêðåöèþ ðÿäà ãîðìîíîâ æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà: ãàñòðèíà, ñåêðåòèíà, ïàíêðåîçèìèíà, ãëþêàãîíà, æåëóäî÷íîãî èíãèáèòîðíîãî ïîëèïåïòèäà, ãëþêîçîçàâèñèìîãî èíñóëèíîòðîïíîãî ïåïòèäà.Áåëêè è àìèíîêèñëîòû òàêæå ñòèìóëèðóþò âûñâîáîæäåíèå èíñóëèíà. Èç àìèíîêèñëîò íàèáîëåå âûðàæåííîå âëèÿíèå íà ñåêðåöèþ èíñóëèíà îêàçûâàþò àðãèíèí è ëèçèí.Â êîíòðîëå ñåêðåöèè èíñóëèíà âàæíîå ìåñòî îòâîäèòñÿ è äðóãèì ôàêòîðàì â€“ âëèÿíèþ ñèìïàòè÷åñêîé è ïàðàñèìïàòè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû, ÑÒÃ, ãîðìîíîâ êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ, ïëàöåíòàðíîãî ëàêòîãåíà, ýñòðîãåíîâ è äð.Ñåêðåöèÿ èíñóëèíà â îòâåò íà ñòèìóëÿöèþ ãëþêîçîé ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé äâóõôàçíóþ ðåàêöèþ, ñîñòîÿùóþ èç ñòàäèè áûñòðîãî, ðàííåãî âûñâîáîæäåíèÿ èíñóëèíà, íàçûâàåìóþ ïåðâîé ôàçîé ñåêðåöèè (ïðîäîëæèòåëüíîñòü åå 1-3 ìèí), è âòîðîé ôàçû (ïðîäîëæèòåëüíîñòü åå äî 25-30 ìèí).Ìåõàíèçì âûñâîáîæäåíèÿ èíñóëèíà ÿâëÿåòñÿ ìíîãîêîìïîíåíòíîé ñèñòåìîé, â êîòîðîé îñíîâíàÿ ðîëü ïðèíàäëåæèò öÀÌÔ è èîíàì êàëüöèÿ. Àêòèâèðîâàíèå ïðîöåññîâ âûñâîáîæäåíèÿ èíñóëèíà ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîâûøåíèåì êîíöåíòðàöèè âíóòðèêëåòî÷íîãî êàëüöèÿ. Ïîä âëèÿíèåì ãëþêîçû óâåëè÷èâàåòñÿ ïåðåìåùåíèå êàëüöèÿ èç âíåêëåòî÷íîé æèäêîñòè âíóòðü êëåòêè. Èçìåíÿþòñÿ ñêîðîñòü åãî ñâÿçûâàíèÿ ñ êàëüìîäóëèíîì è äèññîöèàöèÿ êîìïëåêñà êàëüöèé â€“ êàëüìîäóëèí.Ãëþêàãîí. Âñêîðå ïîñëå ïîëó÷åíèÿ êîììåð÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ èíñóëèíà áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî â ýêñòðàêòàõ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû ñîäåðæèòñÿ ôàêòîð, âûçûâàþùèé ãèïîãëèêåìèþ, â€“ ãëþêàãîí. Ãëþêàãîí ÿâëÿåòñÿ ïîëèïåïòèäîì ñ òàêîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ 29 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ: NH2-Ãèñ-Ñåð-Ãëè-Ãëè-Òðå-Ôåí-Òðå-Ñåð-Àñï-Òèð-Ñåð-Ëèç-Òèð-Ëåé-Àñï-Ñåð-Àðã-Àðã-Àëà-Ãëè-Àñï-Ôåí-Âàë-Ãëí-Òðè-Ëåé-Ìåò-Àñí-Òðå-ÑÎ2Í.Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ãëþêàãîí ÷åëîâåêà, ñâèíüè è êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà èìååò îäèíàêîâóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ. Ìîë.ì ãëþêàãîíà 3485 D. Â êðèñòàëëè÷åñêîé ôîðìå ãëþêàãîí ÿâëÿåòñÿ òðèìåðîì ñ áîëüøèì ñîäåðæàíèåì âòîðè÷íîé ñòðóêòóðû.Â ïðîöåññå áèîñèíòåçà ãëþêàãîíà âíà÷àëå îáðàçóåòñÿ ïðîãëþêàãîí ñ ìîë.ì. 18000 D è ïåðèîäîì ïîëóðàñïàäà îêîëî 1 ÷. Ìåòàáîëèçì è äåãðàäàöèÿ ãëþêàãîíà ïðîèñõîäÿò â ïå÷åíè è ïî÷êàõ.Ãëþêàãîí, ñåêðåòèðóþìûé a-êëåòêàìè îñòðîâêîâ Ëàíãåðãàíñà, âíà÷àëå ïîïàäàåò â ìåæêëåòî÷íîå ïðîñòðàíñòâî è èíòåðñòèöèàëüíóþ æèäêîñòü, à çàòåì ñ òîêîì êðîâè ÷åðåç ïîðòàëüíóþ âåíó â ïå÷åíü, ãäå îí óâåëè÷èâàåò ãëèêîãåíîëèç, ñíèæàåò óòèëèçàöèþ ãëþêîçû è ñèíòåç ãëèêîãåíà, ïîâûøàåò ãëþêîíåîãåíåç è îáðàçîâàíèå êåòîíîâûõ òåë. Ñóììàðíûì ýôôåêòîì ýòèõ âîçäåéñòâèé ÿâëÿåòñÿ óâåëè÷åíèå îáðàçîâàíèÿ è âûõîäà ãëþêîçû èç ïå÷åíè. Â ïåðèôåðè÷åñêèõ òêàíÿõ ãëþêàãîí îêàçûâàåò ëèïîëèòè÷åñêîå äåéñòâèå, ïîâûøàÿ ëèïîëèç, ñíèæàÿ ëèïîãåíåç è áåëêîâûé ñèíòåç. Ëèïîëèç àêòèâèðóåòñÿ ãîðìîí÷óâñòâèòåëüíîé ëèïàçîé.Íå èñêëþ÷åíà âîçìîæíîñòü, ÷òî â îðãàíèçìå òðàíñïîðò ãëþêàãîíà îñóùåñòâëÿåòñÿ â ñâÿçàííîì ñ ãëîáóëèíàìè ñîñòîÿíèè. Ýòèì, â ÷àñòíîñòè, îáúÿñíÿþòñÿ äàííûå, ïîêàçûâàþùèå, ÷òî ïîëóïåðèîä èñ÷åçíîâåíèÿ ãëþêàãîíà ïëàçìû êðîâè ñîñòàâëÿåò îò 3 äî 16 ìèí. Ñâîáîäíûå ôîðìû ãëþêàãîíà ìåòàáîëèçèðóþò è óäàëÿþòñÿ èç êðîâè áûñòðî, òîãäà êàê ãëþêàãîí, ñâÿçàííûé ñ áåëêàìè ïëàçìû, ìåòàáîëèçèðóåòñÿ áîëåå ìåäëåííî. Êîíöåíòðàöèÿ ãëþêàãîíà â ïîðòàëüíîé âåíå ñîñòàâëÿåò îò 300 äî 4500 ïã/ìë, òîãäà êàê â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè â€“ äî 90 ïã/ìë è â îòâåò íà ââåäåíèå àðãèíèíà èëè ïàíêðåîçèìèíà óâåëè÷èâàåòñÿ äî 1200 ïã/ìë.Ðåöåïòîðû ê ãëþêàãîíó, èçîëèðîâàííûå èç ïëàçìàòè÷åñêèõ ìåìáðàí ïå÷åíè êðûñû, îòíîñÿòñÿ ê ãëèêîëèïîïðîòåèäàì (ìîë.ì. îêîëî 190 000 D) è ñîñòîÿò èç íåñêîëüêèõ ñóáúåäèíèö (ìîë.ì. îêîëî 25 000 D). Ñïîñîáíîñòü ðåöåïòîðîâ ê ãëþêàãîíó âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ ñîîòâåòñòâóþùèì ãîðìîíîì íåïîñòîÿííà è çàâèñèò îò íåñêîëüêèõ ôàêòîðîâ. Ñâÿçûâàíèå ãëþêàãîíà ñ ðåöåïòîðàìè óìåíüøàåòñÿ ïðè ãèïåðãëþêàãîíåìèè, âûçâàííîé äëèòåëüíûì ãîëîäàíèåì, èíñóëèíîâîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ èëè ýêçîãåííûì ââåäåíèåì ãëþêàãîíà. Îäíàêî, íåñìîòðÿ íà òàêóþ îáðàòíóþ ðåãóëÿöèþ, ïðîöåññ àêòèâèðîâàíèÿ àäåíèëàòöèêëàçû ïîä âëèÿíèåì ãëþêàãîíà íå èçìåíÿåòñÿ. Ýòî ñîñòîÿíèå äîñòèãàåòñÿ òåì, ÷òî îñòàâøèåñÿ ðåöåïòîðû ïðèîáðåòàþò ïîâûøåííóþ ñïîñîáíîñòü ê êîìïëåêñèðîâàíèþ ñ ãîðìîíîì.Îñíîâíîå ãëèêîãåíîëèòè÷åñêîå äåéñòâèå ãëþêàãîíà îñóùåñòâëÿåòñÿ â ïå÷åíè, ãäå îí ñâÿçûâàåòñÿ ñ ðåöåïòîðàìè ãåïàòîöèòîâ è àêòèâèðóåò àäåíèëàòöèêëàçó, êîòîðàÿ ïåðåâîäèò ÀÒÔ â öÀÌÔ. Äàëåå àêòèâèçèðóåòñÿ öÀÌÔ-çàâèñèìàÿ ïðîòåèíêèíàçà, êîòîðàÿ ñòèìóëèðóåò ôîñôîðèëàçó êèíàçû. Ïîñëåäíÿÿ êîíâåðòèðóåò íåàêòèâíóþ ôîñôîðèëàçó â àêòèâíóþ åå ôîðìó (ôîñôîðèëàçó À ), ïîä âëèÿíèåì êîòîðîé óñêîðÿåòñÿ ãëèêîãåíîëèç. Íàðÿäó ñ ýòèì ïðîòåèíêèíàçà èíàêòèâèðóåò ãëèêîãåíñèíòàçó, âñëåäñòâèå ÷åãî çàìåäëÿåòñÿ ñèíòåç ãëèêîãåíà.Ðàçðóøåíèå ãëþêàãîíà ïðîèñõîäèò â ïå÷åíè è ïî÷êàõ. Ôåðìåíòíàÿ ñèñòåìà, ðàçðóøàþùàÿ ãëþêàãîí, ïî îäíèì äàííûì, îòëè÷àåòñÿ îò ãëóòàòèîí-èíñóëèí-òðàíñãèäðîãåíàçû; ïî äðóãèì, èíñóëèí-ñïåöèôè÷åñêàÿ ïðîòåçà ïðèíèìàåò ó÷àñòèå â ðàçðóøåíèè êàê èíñóëèíà, òàê è ãëþêàãîíà. Îêîëî 0,5 ìã/ñóò ãëþêàãîíà, ñåêðåòèðóåìîãî a-êëåòêàìè, âûäåëÿåòñÿ ñ æåë÷üþ.Äëèòåëüíîå âðåìÿ ñ÷èòàëîñü, ÷òî, ïîìèìî îñòðîâêîâ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, ãëþêàãîí îáðàçóåòñÿ ýíäîêðèííûìè êëåòêàìè æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà è îí áûë èäåíòèôèöèðîâàí êàê ãëþêàãîíîïîäîáíàÿ èììóíîðåàêòèâíîñòü, èìåþùàÿ ðàçëè÷íóþ ìîëåêóëÿðíóþ ìàññó è ñâîéñòâà. Ãëþêàãîíîïîäîáíàÿ èììóíîðåàêòèâíîñòü îáëàäàåò íåêîòîðûìè ëèïîëèòè÷åñêèìè è ãëèêîãåíîëèòè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè, ñòèìóëèðóåò âûñâîáîæäåíèå èíñóëèíà, ñâÿçûâàåòñÿ ðåöåïòîðàìè èíñóëèíà. Èäåíòèôèöèðîâàííûé èç ýòîãî ýêñòðàêòà ïåïòèä áûë íàçâàí ïðîãëþêàãîíîì èëè ãëèöåíòèíîì. Ëèøü â ïîñëåäíèå ãîäû áûëî ÷åòêî ïîêàçàíî, ÷òî ïðîãëþêàãîí â a-êëåòêàõ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû è ïðîãëþêàãîí â ýíäîêðèííûõ L-êëåòêàõ êèøå÷íèêà ïðîèñõîäÿò îò îäíîãî ãåíà è â îáåèõ òêàíÿõ îñóùåñòâëÿåòñÿ òðàíñëÿöèÿ èäåíòè÷íîé ìÐÍÊ. Îäíàêî ïîñòòðàíñëÿöèîííûé ïðîöåññèíã â óêàçàííûõ òêàíÿõ ðàçëè÷åí, â ðåçóëüòàòå ÷åãî â a-êëåòêàõ îáðàçóåòñÿ ãëþêàãîí, à â ýíäîêðèííûõ êëåòêàõ êèøå÷íèêà ãëþêàãîíîïîäîáíûé ïåïòèä-1 (GLP-1 ), êîòîðûé îáëàäàåò ñîâåðøåííî ïðîòèâîïîëîæíûìè ñâîéñòâàìè. Îí ÿâëÿåòñÿ àíàáîëè÷åñêèì ãîðìîíîì è ñòèìóëèðóåò ñåêðåöèþ èíñóëèíà, ñïîñîáñòâóÿ ïîãëîùåíèþ ãëþêîçû ïîñëå ïðèåìà ïèùè. Ãëþêàãîí, êàê óêàçàíî âûøå, ÿâëÿåòñÿ êàòàáîëè÷åñêèì ãîðìîíîì è âàæåí â ïåðèîä ãîëîäàíèÿ, îñóùåñòâëÿÿ ðàñïàä ãëèêîãåíà â ïå÷åíè, âûõîä ãëþêîçû â êðîâÿíîå ðóñëî è ïîääåðæàíèå åå óðîâíÿ â ïðåäåëàõ íîðìû. Ãëþêàãîíîïîäîáíûé ïåïòèä-1 ÿâëÿåòñÿ, òàêèì îáðàçîì, èíêðåòèíîì è â ñîäðóæåñòâå ñ æåëóäî÷íûì èíãèáèòîðíûì ïåïòèäîì (ÆÈÏ) ñòèìóëèðóåò ñåêðåöèþ èíñóëèíà ïîñëå ïðèåìà ïèùè. Ãëþêàãîíîïîäîáíûé ïåïòèä-1 ïðè ââåäåíèè âî âðåìÿ åäû áîëüíûì ñàõàðíûì äèàáåòîì II òèïà âîññòàíàâëèâàåò ó íèõ ïåðâûé è ïîñëåäóþùèé ïèêè ñåêðåöèè èíñóëèíà, ÷òî ïðèâîäèò ê íîðìàëèçàöèè óãëåâîäíîãî îáìåíà.Êàê óêàçûâàëîñü, ãëþêàãîí îáëàäàåò ãëèêîãåíîëèòè÷åñêèì è ãëþêîíåîãåíè÷åñêèì ñâîéñòâàìè. Â ýòîé ñâÿçè îñíîâíàÿ åãî ðîëü â îðãàíèçìå çàêëþ÷àåòñÿ â ðåãóëèðîâàíèè îáðàçîâàíèÿ è âûõîäà ãëþêîçû èç ïå÷åíè â öåëÿõ ïîääåðæàíèÿ ãîìåîñòàçà ãëþêîçû è êðîâè äëÿ àäåêâàòíîãî ñíàáæåíèÿ òêàíåé ÖÍÑ, êîòîðûå èñïîëüçóþò åå â êà÷åñòâå ýíåðãåòè÷åñêîãî ìàòåðèàëà ñî ñêîðîñòüþ 4 ã/÷. a-Êëåòêè, òàê æå êàê è b-êëåòêè, ÷óâñòâèòåëüíû ê ìèíèìàëüíûì èçìåíåíèÿì óðîâíÿ ãëþêîçû â êðîâè è âî âíåêëåòî÷íîì ïðîñòðàíñòâå, â çàâèñèìîñòè îò ÷åãî ñîîòâåòñòâåííî èçìåíÿåòñÿ ñêîðîñòü ñåêðåöèè èíñóëèíà èëè ãëþêàãîíà. Ýòè âçàèìîîòíîøåíèÿ ïðåäñòàâëåíû íà ñõåìå 30.Òàêèì îáðàçîì, óðîâåíü ãëþêîçû â êðîâè â îñíîâíîì ïîääåðæèâàåòñÿ ñåêðåöèåé èíñóëèíà è ãëþêàãîíà. Â ïåðèîä ãîëîäàíèÿ èëè îãðàíè÷åíèÿ ïðèåìà óãëåâîäîâ óæå ÷åðåç 40-48 ÷ ñîäåðæàíèå ãëþêàãîíà â êðîâè âîçðàñòàåò íà 50-100% ïî ñðàâíåíèþ ñ åãî êîíöåíòðàöèåé íàòîùàê. Ýòè èçìåíåíèÿ â ñåêðåöèè ãëþêàãîíà ñîïðîâîæäàþòñÿ óìåíüøåíèåì êîíöåíòðàöèè â êðîâè èíñóëèíà, â ñâÿçè ñ ÷åì ñîîòíîøåíèå óðîâíåé èíñóëèíà è ãëþêàãîíà ñíèæàåòñÿ äî 0,4 (ïðè íîðìàëüíûõ óñëîâèÿõ 3,0). Óâåëè÷åíèå îáðàçîâàíèÿ ãëþêàãîíà ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ ãëèêîãåíîëèçà è ãëþêîíåîãåíåçà è óìåíüøåíèþ çàïàñîâ ãëèêîãåíà. Ñíèæåíèå ñåêðåöèè èíñóëèíà ñòèìóëèðóåò ëèïîëèç, à ïîâûøåííàÿ ñåêðåöèÿ ãëþêàãîíà íåîáõîäèìà äëÿ êîíâåðñèè ñâîáîäíûõ æèðíûõ êëåòîê â êåòîíîâûå òåëà. Â íîðìàëüíîì ñîñòîÿíèè ïðè àäåêâàòíîé ôóíêöèè a- è b-êëåòîê ãèïîãëèêåìèÿ íå ðàçâèâàåòñÿ äàæå ïðè äëèòåëüíîì ãîëîäàíèè.Ãèïåðãëèêåìèÿ óìåíüøàåò ñåêðåöèþ ãëþêàãîíà, îäíàêî ìåõàíèçì ýòîãî äåéñòâèÿ åùå íå óñòàíîâëåí. Èìåþòñÿ ïðåäïîëîæåíèÿ, ÷òî a-êëåòêè ñîäåðæàò ñïåöèôè÷åñêèå ãëþêîðåöåïòîðû, êîòîðûå ÷óâñòâèòåëüíû ê èçìåíåíèþ óðîâíÿ ãëþêîçû â êðîâè è ïðè ïîâûøåíèè åãî ñíèæàþò îáðàçîâàíèå è ñåêðåöèþ ãëþêàãîíà. Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî ýòî ñíèæåíèå ñåêðåöèè ãëþêàãîíà ïðè ïîâûøåíèè óðîâíÿ ãëþêîçû îïîñðåäóåòñÿ óâåëè÷åííûì îáðàçîâàíèåì è âûñâîáîæäåíèåì èíñóëèíà â îòâåò íà ïîâûøåííûé óðîâåíü ãëþêîçû â êðîâè.Ïðèåì èëè èíôóçèÿ àìèíîêèñëîò òàêæå ñòèìóëèðóåò âûñâîáîæäåíèå ãëþêàãîíà, òîãäà êàê ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè ñâîáîäíûõ æèðíûõ êèñëîò â êðîâè ñíèæàåò óðîâåíü ãëþêàãîíà â ïëàçìå.Áîëüøîå âëèÿíèå íà ñåêðåöèþ ãëþêàãîíà îêàçûâàþò æåëóäî÷íî-êèøå÷íûå ãîðìîíû. Òàê, ãàñòðèí, íåéðîòåíçèí è âåùåñòâî Ð, áîìáåíçèí, ïàíêðåîçèìèí-õîëåöèñòîêèíèí, æåëóäî÷íûé èíãèáèòîðíûé ïîëèïåïòèä, âàçîàêòèâíûé êèøå÷íûé ïîëèïåïòèä óñèëèâàþò ïðîäóêöèþ ãëþêàãîíà, à ñåêðåòèí óãíåòàåò åãî âûñâîáîæäåíèå.Â ïåðèîä ñòðåññà è äëèòåëüíîé ôèçè÷åñêîé íàãðóçêè îòìå÷àåòñÿ ïîâûøåíèå ñåêðåöèè ãëþêàãîíà è ñíèæåíèå âûñâîáîæäåíèÿ èíñóëèíà.Ââåäåíèå L-äîôà ïîâûøàåò óðîâåíü ãëþêîçû, èíñóëèíà è ãëþêàãîíà ó ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö, âåðîÿòíî, ïîñðåäñòâîì ñòèìóëÿöèè äîôàìèíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ â ãèïîòàëàìóñå èëè a- è b-êëåòîê â ïàíêðåàòè÷åñêèõ îñòðîâêàõ, òîãäà êàê ñåðîòîíèí óãíåòàåò ñåêðåòîðíóþ àêòèâíîñòü a-êëåòîê.Ñîìàòîñòàòèí. Âïåðâûå ñîìàòîñòàòèí áûë èçîëèðîâàí èç ãîïîòàëàìóñà îâåö R. Guillemin ñ ñîòð. â 1973 ã. Ýòîò ãèïîôèçîòðîïíûé ãîðìîí óãíåòàåò ñïîíòàííîå âûñâîáîæäåíèå ãîðìîíà ðîñòà èç ñîìàòîòðîôîâ ïåðåäíåé äîëè ãèïîôèçà. Âûøå áûëà ïðåäñòàâëåíà õàðàêòåðèñòèêà ãèïîòàëàìè÷åñêîãî ãîðìîíà ñîìàòîñòàòèíà è îïèñàí ìåõàíèçì åãî äåéñòâèÿ. Ñîìàòîñòàòèí, ïîìèìî ãèïîòàëàìóñà, âûðàáàòûâàåòñÿ òàêæå è â d-êëåòêàõ îñòðîâêîâ Ëàíãåðãàíñà. Ýòè êëåòêè çàíèìàþò ïðîìåæóòî÷íîå ïîëîæåíèå ìåæäó a-êëåòêàìè, ðàñïîëîæåííûìè ïî ïåðèôåðèè îñòðîâêà, è b-êëåòêàìè, êîòîðûå ñîñðåäîòî÷åíû â öåíòðàëüíîé ÷àñòè îñòðîâêà. d-Êëåòêè âûïîëíÿþò óíèêàëüíóþ (òàê íàçûâàåìóþ ïàðàêðèííóþ) ôóíêöèþ: îñóùåñòâëÿþò ìåñòíîå äåéñòâèå ïóòåì ïåðåõîäà (òðàíñïîðòà) ãîðìîíîâ íåïîñðåäñòâåííî îò êëåòêè ê êëåòêå. Ýëåêòðîííîìèêðîñêîïè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ âûÿâèëè ýòè ñîåäèíèòåëüíûå ìîñòèêè ìåæäó êëåòêàìè, ïîçâîëÿþùèå ãîðìîíàì ñ ìîë.ì ìåíåå 800 D ïåðåìåùàòüñÿ èç îäíîé êëåòêè â äðóãóþ, âîçìîæíî, áåç âûõîäà ãîðìîíà â ìåæêëåòî÷íîå ïðîñòðàíñòâî.Ñîìàñòîòèí óãíåòàåò ñåêðåöèþ èíñóëèíà è ãëþêàãîíà ó ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ. Âûñâîáîæäåíèå ñîìàòîñòàòèíà ñòèìóëèðóåòñÿ ââåäåíèåì ëåéöèíà, àðãèíèíà, ãëþêîçû, ïàíêðåîçèìèí-õîëåöèñòîêèíèíà, ãàñòðèíà, æåëóäî÷íîãî èíãèáèðóþùåãî ïîëèïåïòèäà, ñåêðåòèíà è öÀÌÔ. Íîðàäðåíàëèí è äèàçîêñèä óãíåòàþò âûñâîáîæäåíèå ñîìàòîñòàòèíà. Âûøå óêàçûâàëîñü, ÷òî ñîìàòîñòàòèí ïðè äåéñòâèè íà æåëóäî÷íî-êèøå÷íûé òðàêò óãíåòàåò âûñâîáîæäåíèå ãàñòðèíà è ãàñòðèíñòèìóëèðîâàííóþ ñåêðåöèþ ñîëÿíîé êèñëîòû, âûñâîáîæäåíèå ïàíêðåîçèìèí-õîëåöèñòîêèíèíà, ñîêðàùåíèÿ æåë÷íîãî ïóçûðÿ, êèøå÷íóþ àáñîðáöèþ è ñêîðîñòü êðîâîòîêà â ñîñóäàõ æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà.Ñòèìóëÿöèÿ ñîìàòîñòàòèíà æåëóäî÷íî-êèøå÷íûìè ãîðìîíàìè è, íàîáîðîò, óãíåòåíèå ñîìàòîñòàòèíîì èõ âûñâîáîæäåíèÿ ïî òèïó â€œîáðàòíîéâ€• ñâÿçè ïîçâîëÿåò îñóùåñòâëÿòü ðåãóëèðîâàíèå ñêîðîñòè âñàñûâàíèÿ ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ èç æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà ñ ó÷åòîì èõ êà÷åñòâåííîãî ñîñòàâà.Ïîñòóïëåíèå ïèùè â æåëóäî÷íî-êèøå÷íûé òðàêò âûçûâàåò ñåêðåöèþ æåëóäî÷íî-êèøå÷íûõ ãîðìîíîâ (â ÷àñòíîñòè, ñîìàòîñòàòèíà), âëèÿþùèõ íà äåÿòåëüíîñòü a- è b-êëåòîê îñòðîâêîâîãî àïïàðàòà ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, ôóíêöèíàëüíàÿ àêòèâíîñòü êîòîðûõ íàïðàâëåíà íà ïîääåðæàíèå óðîâíÿ ãëþêîçû â êðîâè â ïðåäåëàõ íîðìû.Èçìåíåíèå ñåêðåöèè ñîìàòîñòàòèíà îòìå÷àåòñÿ ïðè íåêîòîðîé ïàòîëîãèè. Òàê, ó ìûøåé ñ îæèðåíèåì è ãèïåðãëèêåìèåé âûÿâëÿåòñÿ êàê ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ ñîìàòîcòàòèíà, òàê è óìåíüøåíèå êîëè÷åñòâà b-êëåòîê â îñòðîâêàõ Ëàíãåðãàíñà, è, íàîáîðîò, ó áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ èíñóëèíçàâèñèìûì òèïîì ñàõàðíîãî äèàáåòà, è ó êðûñ ïðè ðàçðóøåíèè b-êëåòîê ñòðåïòîçîòîöèíîì d-êëåòêè óâåëè÷åíû â îáúåìå, ÷òî óêàçûâàåò íà èõ ïîâûøåííóþ ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü.Îïèñàíû îïóõîëè îñòðîâêîâîãî àïïàðàòà ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, ñîñòîÿùèå èç d-êëåòîê (ñîìàñòîòàòèíîìû). Óðîâåíü èíñóëèíà è ãëþêàãîíà â ñûâîðîòêå êðîâè áîëüíûõ ñ òàêèìè îïóõîëÿìè ðåçêî ñíèæåí: âûÿâëÿåòñÿ óìåðåííûé ñàõàðíûé äèàáåò áåç çíà÷èòåëüíîé ãèïåðãëèêåìèè è êåòîçà.Ïàíêðåàòè÷åñêèé ïîëèïåïòèä. Ñåêðåòèðóåòñÿ â ÐÐ-êëåòêàõ îñòðîâêîâ Ëàíãåðãàíñà, ðàñïîëîæåííûõ ïðåèìóùåñòâåííî ïî ïåðèôåðèè îñòðîâêà, è ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïîëèïåïòèä, ñîñòîÿùèé èç 36 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ è èìåþùèõ ìîë.ì. 4200 D. Ãèïåðïëàçèÿ êëåòîê, ñåêðåòèðóþùèõ ïàíêðåàòè÷åñêèé ïîëèïåïòèä, âûÿâëåíà â ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçå ëèö, ñòðàäàþùèõ èíñóëèíçàâèñèìûì ñàõàðíûì äèàáåòîì. Ðåæå òàêàÿ ãèïåðïëàçèÿ îáíàðóæèâàåòñÿ â ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçå ïðè èíñóëèííåçàâèñèìîì ñàõàðíîì äèàáåòå.Ïàíêðåàòè÷åñêèé ïîëèïåïòèä ñòèìóëèðóåò ñåêðåöèþ æåëóäî÷íîãî ñîêà, îäíàêî óãíåòàåò åãî ñåêðåöèþ, ñòèìóëèðîâàííóþ ïåíòàãàñòðèíîì, ÿâëÿåòñÿ àíòàãîíèñòîì õîëåöèñòîêèíèíà è ïîäàâëÿåò ñåêðåöèþ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, ñòèìóëèðîâàííóþ õîëåöèñòîêèíèíîì. Ñîäåðæàíèå ïàíêðåàòè÷åñêîãî ïîëèïåïòèäà â ñûâîðîòêå êðîâè ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö íàòîùàê ñîñòàâëÿþò îêîëî 80 ïã/ìë. Â îòâåò íà ïðèåì ñìåøàííîé ïèùè îòìå÷àåòñÿ õàðàêòåðíàÿ äâóõôàçíàÿ êðèâàÿ ñåêðåöèè ïàíêðåàòè÷åñêîãî ïîëèïåïòèäà è óðîâåíü åãî â ñûâîðîòêå êðîâè óâåëè÷èâàåòñÿ â 8-10 ðàç ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì. Ïðèåì ãëþêîçû, æèðîâ òàêæå ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîâûøåíèåì êîíöåíòðàöèè ïàíêðåàòè÷åñêîãî ïîëèïåïòèäà â êðîâè, òîãäà êàê ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè ýòèõ âåùåñòâ ñåêðåöèÿ ãîðìîíà íå èçìåíÿåòñÿ. Ââåäåíèå àòðîïèíà èëè âàãîòîìèÿ áëîêèðóþò ñåêðåöèþ ïàíêðåàòè÷åñêîãî ïîëèïåïòèäà â îòâåò íà ïðèåì ïèùè, è íàîáîðîò, ñòèìóëÿöèÿ áëóæäàþùåãî íåðâà, à òàêæå ââåäåíèå ãàñòðèíà, ñåêðåòèíà èëè õîëåöèñòîêèíèíà ñîïðîâîæäàþòñÿ ïîâûøåíèåì óðîâíÿ ýòîãî ãîðìîíà â ñûâîðîòêå êðîâè. Ýòè äàííûå ïîçâîëÿþò ñ÷èòàòü, ÷òî â ðåãóëÿöèè ñåêðåöèè ïàíêðåàòè÷åñêîãî ïîëèïåïòèäà íàðÿäó ñ ïàðàñèìïàòè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìîé ïðèíèìàþò ó÷àñòèå è æåëóäî÷íî-êèøå÷íûå ãîðìîíû. Ìåòàáîëè÷åñêèå è ôóíêöèîíàëüíûå àñïåêòû äåéñòâèÿ ïàíêðåàòè÷åñêîãî ïîëèïåïòèäà ïîëíîñòüþ åùå íå ÿñíû. Ïîâûøåíèå åãî ñåêðåöèè íàáëþäàåòñÿ ïðè ãîðìîíàëüíîàêòèâíûõ îïóõîëÿõ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû (èíñóëèíîìà, ãëþêàãîíîìà) ïðè ñèíäðîìå Âåðíåðà â€“ Ìîððèñîíà è ãàñòðèíîìå.Êëàññèôèêàöèÿ ñàõàðíîãî äèàáåòàÑàõàðíûé äèàáåò â€“ êëèíè÷åñêèé ñèíäðîì õðîíè÷åñêîé ãèïåðãëèêåìèè è ãëþêîçóðèè, îáóñëîâëåííûé àáñîëþòíîé èëè îòíîñèòåëüíîé èíñóëèíîâîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ, ïðèâîäÿùèé ê íàðóøåíèþ îáìåíà âåùåñòâ, ïîðàæåíèþ ñîñóäîâ (ðàçëè÷íûå àíãèîïàòèè), íåéðîïàòèè è ïàòîëîãè÷åñêèì èçìåíåíèÿì â ðàçëè÷íûõ îðãàíàõ è òêàíÿõ.Ñàõàðíûé äèàáåò ðàñïðîñòðàíåí âî âñåõ ñòðàíàõ ìèðà è ïî äàííûì ÂÎÇ â ìèðå íàñ÷èòûâàåòñÿ áîëåå 150 ìëí. áîëüíûõ äèàáåòîì. Â ïðîìûøëåííî ðàçâèòûõ ñòðàíàõ Àìåðèêè è Åâðîïû ðàñïðîñòðàíåííîñòü ñàõàðíîãî äèàáåòà ñîñòàâëÿåò 5-6% è èìååò òåíäåíöèþ ê äàëüíåéøåìó ïîâûøåíèþ, îñîáåííî â âîçðàñòíûõ ãðóïïàõ ñòàðøå 40 ëåò. Â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè ïî îáðàùàåìîñòè â òå÷åíèå ïîñëåäíèõ ëåò ðåãèñòðèðóåòñÿ 2 ìëí. áîëüíûõ äèàáåòîì (îêîëî 300 òûñ. áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ äèàáåòîì I òèïà, è 1 ìëí. 700 òûñ. áîëüíûõ äèàáåòîì II òèïà). Ïðîâåäåííûå ýïèäåìèîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ â Ìîñêâå, Ñàíêò-Ïåòåðáóðãå è äðóãèõ ãîðîäàõ ïîçâîëÿþò ñ÷èòàòü, ÷òî èñòèííîå êîëè÷åñòâî áîëüíûõ äèàáåòîì â Ðîññèè äîñòèãàåò 6-8 ìëí. ÷åëîâåê. Ýòî òðåáóåò ðàçðàáîòêè ìåòîäîâ ðàííåé äèàãíîñòèêè çàáîëåâàíèÿ è øèðîêîãî ïðîâåäåíèÿ ïðîôèëàêòè÷åñêèõ ìåðîïðèÿòèé. Â ïðèíÿòîé â îêòÿáðå 1996 ã. ôåäåðàëüíîé öåëåâîé ïðîãðàììå â€œÑàõàðíûé äèàáåòâ€• ïðåäóñìîòðåíî ïðîâåäåíèå îðãàíèçàöèîííûõ, äèàãíîñòè÷åñêèõ, ëå÷åáíûõ è ïðîôèëàêòè÷åñêèõ ìåðîïðèÿòèé, íàïðàâëåííûõ íà ñíèæåíèå ðàñïðîñòðàíåííîñòè ñàõàðíîãî äèàáåòà, óìåíüøåíèå èíâàëèäèçàöèè è ëåòàëüíîñòè îò ñàõàðíîãî äèàáåòà.Â ñîîòâåòñòâèè ñ èññëåäîâàíèÿìè ïîñëåäíèõ ëåò êîìèòåò ýêñïåðòîâ ÂÎÇ ïî ñàõàðíîìó äèàáåòó (1985) ðåêîìåíäîâàë êëàññèôèêàöèþ ñàõàðíîãî äèàáåòà, êîòîðàÿ ïðèìåíÿåòñÿ âî âñåõ ñòðàíàõ ìèðà.Êëàññèôèêàöèÿ ñàõàðíîãî äèàáåòà (ÂÎÇ, 1985)À. Êëèíè÷åñêèå êëàññûI. Ñàõàðíûé äèàáåò1. Èíñóëèíçàâèñèìûé ñàõàðíûé äèàáåò (ÈÇÄ)2. Èíñóëèííåçàâèñèìûé ñàõàðíûé äèàáåò (ÈÍÇÄ) à) ó ëèö ñ íîðìàëüíîé ìàññîé òåëà á) ó ëèö ñ îæèðåíèåì3. Ñàõàðíûé äèàáåò, ñâÿçàííûé ñ íåäîñòàòî÷íîñòüþ ïèòàíèÿ4. Äðóãèå òèïû äèàáåòà, ñâÿçàííûå ñ îïðåäåëåííûìè ñîñòîÿíèÿìè è ñèíäðîìàìè:à) çàáîëåâàíèÿ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû; á) ýíäîêðèííûå çàáîëåâàíèÿ; â) ñîñòîÿíèÿ, âûçâàííûå ïðèåìîì ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ èëè âîçäåéñòâèåì õèìè÷åñêèõ âåùåñòâ; ã) àíîìàëèè èíñóëèíîâ èëè åãî ðåöåïòîðà; ä) îïðåäåëåííûå ãåíåòè÷åñêèå ñèíäðîìû; å) ñìåøàííûå ñîñòîÿíèÿ.II. Íàðóøåííàÿ òîëåðàíòíîñòü ê ãëþêîçå à) ó ëèö ñ íîðìàëüíîé ìàññîé òåëà á) ó ëèö ñ îæèðåíèåì â) ñâÿçàííàÿ ñ îïðåäåëåííûìè ñîñòîÿíèÿìè è ñèíäðîìàìè (ñì. ï. 4)III. Ñàõàðíûé äèàáåò áåðåìåííûõÁ. Êëàññû ñòàòèñòè÷åñêîãî ðèñêà (ëèöà ñ íîðìàëüíîé òîëåðàíòíîñòüþ ê ãëþêîçå, íî ñî çíà÷èòåëüíî ïîâûøåííûì ðèñêîì ðàçâèòèÿ ñàõàðíîãî äèàáåòà) à) ïðåäøåñòâîâàâøèå íàðóøåíèÿ òîëåðàíòíîñòè ê ãëþêîçå á) ïîòåíöèàëüíûå íàðóøåíèÿ òîëåðàíòíîñòè ê ãëþêîçå.Åñëè â êëàññèôèêàöèè, ïðåäëîæåííîé êîìèòåòîì ýêñïåðòîâ ÂÎÇ ïî ñàõàðíîìó äèàáåòó (1980), èñïîëüçîâàëè òåðìèíûâ€• ÈÇÄ â€“ äèàáåò I òèïàâ€• è â€œÈÍÇÄ â€“ äèàáåò II òèïàâ€•, òî â ïðåäñòàâëåííîé âûøå êëàññèôèêàöèè îïóùåíû òåðìèíû â€œäèàáåò I òèïàâ€• è â€œäèàáåò II òèïàâ€• íà òîì îñíîâàíèè, ÷òî îíè ïðåäïîëàãàþò íàëè÷èå óæå äîêàçàííûõ ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ, âûçâàâøèõ äàííîå ïàòîëîãè÷åñêîå ñîñòîÿíèå (àóòîèììóííûå ìåõàíèçìû äëÿ äèàáåòà I òèïà è íàðóøåíèå ñåêðåöèè èíñóëèíà èëè åãî äåéñòâèÿ äëÿ äèàáåòà II òèïà). Ïîñêîëüêó íå âñå êëèíèêè ðàñïîëàãàþò âîçìîæíîñòÿìè äëÿ îïðåäåëåíèÿ èììóíîëîãè÷åñêèõ ôåíîìåíîâ è ãåíåòè÷åñêèõ ìàðêåðîâ ýòèõ òèïîâ ñàõàðíîãî äèàáåòà, òî, ïî ìíåíèþ ýêñïåðòîâ ÂÎÇ, â ýòèõ ñëó÷àÿõ öåëåñîîáðàçíåå èñïîëüçîâàòü òåðìèíû ÈÇÄ è ÈÍÇÄ. Îäíàêî â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî â íàñòîÿùåå âðåìÿ âî âñåõ ñòðàíàõ ìèðà èñïîëüçóþò òåðìèíû â€œñàõàðíûé äèàáåò I òèïàâ€• è â€œñàõàðíûé äèàáåò II òèïàâ€•, òî âî èçáåæàíèå ïóòàíèöû ðåêîìåíäóåòñÿ èõ ðàññìàòðèâàòü êàê ïîëíûå ñèíîíèìû òåðìèíîâ ÈÇÄ è ÈÍÇÄ, ñ ÷åì ìû ïîëíîñòüþ ñîãëàñíû.Â êà÷åñòâå ñàìîñòîÿòåëüíîãî òèïà ýññåíöèàëüíîé (ïåðâè÷íîé) ïàòîëîãèè âûäåëåí ñàõàðíûé äèàáåò, ñâÿçàííûé ñ íåäîñòàòî÷íîñòüþ ïèòàíèÿ. Ýòî çàáîëåâàíèå ÷àñòî âñòðå÷àåòñÿ â ðàçâèâàþùèõñÿ òðîïè÷åñêèõ ñòðàíàõ ó ëþäåé â âîçðàñòå äî 30 ëåò; ñîîòíîøåíèå ìóæ÷èí è æåíùèí, áîëüíûõ äèàáåòîì ýòîãî òèïà, ñîñòàâëÿåò 2:1 â€“ 3:1. Âñåãî íàñ÷èòûâàåòñÿ îêîëî 20 ìëí áîëüíûõ ñ äàííîé ôîðìîé äèàáåòà.Íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþòñÿ äâà ïîäòèïà ýòîãî äèàáåòà. Ïåðâûé â€“ òàê íàçûâàåìûé ôèáðîêàëüêóëåçíûé ïàíêðåàòè÷åñêèé äèàáåò. Îí âñòðå÷àåòñÿ â Èíäèè, Èíäîíåçèè, Áàíãëàäåø, Áðàçèëèè, Íèãåðèè, Óãàíäå. Õàðàêòåðíûìè ïðèçíàêàìè çàáîëåâàíèÿ ÿâëÿþòñÿ îáðàçîâàíèå êàìíåé â ãëàâíîì ïðîòîêå ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû è íàëè÷èå îáøèðíîãî ïàíêðåîôèáðîçà. Â êëèíè÷åñêîé êàðòèíå îòìå÷àþòñÿ ðåöèäèâèðóþùèå ïðèñòóïû áîëåé â æèâîòå, ðåçêîå ïîõóäàíèå è äðóãèå ïðèçíàêè íåäîñòàòî÷íîñòè ïèòàíèÿ. Óìåðåííóþ, à ÷àùå âûñîêóþ, ãèïåðãëèêåìèþ è ãëþêîçóðèþ óäàåòñÿ ëèêâèäèðîâàòü òîëüêî ñ ïîìîùüþ èíñóëèíîòåðàïèè. Õàðàêòåðíî îòñóòñòâèå êåòîàöèäîçà, ÷òî îáúÿñíÿåòñÿ óìåíüøåíèåì âûðàáîòêè èíñóëèíà è ñåêðåöèè ãëþêàãîíà îñòðîâêîâûì àïïàðàòîì ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû. Íàëè÷èå êàìíåé â ïðîòîêàõ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû ïîäòâåðæäàþò ðåçóëüòàòû ðåíòãåíîãðàôèè, ðåòðîãðàäíîé õîëàíãèîïàíêðåàòîãðàôèè, óëüòðàçâóêîâîãî èññëåäîâàíèÿ èëè êîìïüþòåðíîé òîìîãðàôèè. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ïðè÷èíîé ôèáðîêàëüêóëåçíîãî ïàíêðåàòè÷åñêîãî äèàáåòà ÿâëÿåòñÿ óïîòðåáëåíèå â ïèùó êîðíåé ìàíèîêè (òàïèîêà, êàññàâà), ñîäåðæàùèõ öèàíîãåííûå ãëèêîçèäû, â òîì ÷èñëå ëèíàìàðèí, èç êîòîðîãî ïðè ãèäðîëèçå âûñâîáîæäàåòñÿ öèàíèñòîâîäîðîäíàÿ êèñëîòà. Îíà îáåçâðåæèâàåòñÿ ïðè ó÷àñòèè ñåðîñîäåðæàùèõ àìèíîêèñëîò, à íåäîñòàòî÷íîñòü áåëêîâîãî ïèòàíèÿ, ÷àñòî âñòðå÷àþùàÿñÿ ó æèòåëåé ýòèõ ñòðàí, ïðèâîäèò ê íàêîïëåíèþ öèàíèäà â îðãàíèçìå, ÷òî è ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé ôèáðîêàëüêóëåçà.Âòîðîé ïîäòèï â€“ ïàíêðåàòè÷åñêèé äèàáåò, ñâÿçàííûé ñ áåëêîâîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ, íî ïðè ýòîì êàëüöèôèêàöèÿ è ôèáðîç ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû îòñóòñòâóþò. Îí õàðàêòåðèçóåòñÿ ðåçèñòåíòíîñòüþ ê ðàçâèòèþ êåòîàöèäîçà è óìåðåííîé ðåçèñòåíòíîñòüþ ê èíñóëèíó. Êàê ïðàâèëî, áîëüíûå èñòîùåíû. Ñåêðåöèÿ èíñóëèíà ñíèæåíà, íî íå äî òàêîé ñòåïåíè (ïî ñåêðåöèè Ñ-ïåïòèäà), êàê ó áîëüíûõ ÈÇÄ, ÷åì è îáúÿñíÿåòñÿ îòñóòñòâèå êåòîàöèäîçà.Â äàííîé êëàññèôèêàöèè ÂÎÇ îòñóòñòâóåò òðåòèé ïîäòèï ýòîãî äèàáåòà â€“ òàê íàçûâàåìûé äèàáåò òèïà J (âñòðå÷àþùèéñÿ íà ßìàéêå), èìåþùèé ìíîãî îáùèõ ÷åðò ñ ïàíêðåàòè÷åñêèì äèàáåòîì, ñâÿçàííûì ñ áåëêîâîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ.Íåäîñòàòêîì êëàññèôèêàöèé ÂÎÇ, ïðèíÿòûõ â 1980 ã. è â 1985 ã., ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî â íèõ íå îòðàæåíû êëèíè÷åñêîå òå÷åíèå è îñîáåííîñòè ýâîëþöèè ñàõàðíîãî äèàáåòà. Â ñîîòâåòñòâèè ñ òðàäèöèÿìè îòå÷åñòâåííîé äèàáåòîëîãèè êëèíè÷åñêàÿ êëàññèôèêàöèÿ ñàõàðíîãî äèàáåòà ìîæåò áûòü, ïî íàøåìó ìíåíèþ, ïðåäñòàâëåíà ñëåäóþùèì îáðàçîì.I. Êëèíè÷åñêèå ôîðìû äèàáåòà1. Èíñóëèíçàâèñèìûé äèàáåò (äèàáåò I òèïà) âèðóñèíäóöèðîâàííûé èëè êëàññè÷åñêèé (òèï IA) àóòîèììóííûé (òèï IB) ìåäëåííîïðîãðåññèðóþùèé2. Èíñóëèííåçàâèñèìûé äèàáåò (äèàáåò II òèïà) ó ëèö ñ íîðìàëüíîé ìàññîé òåëà ó ëèö ñ îæèðåíèåì ó ëèö ìîëîäîãî âîçðàñòà â€“ MODY òèï3. Ñàõàðíûé äèàáåò, ñâÿçàííûé ñ íåäîñòàòî÷íîñòüþ ïèòàíèÿ ôèáðîêàëüêóëåçíûé ïàíêðåàòè÷åñêèé äèàáåò ïàíêðåàòè÷åñêèé äèàáåò, âûçâàííûé áåëêîâîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ4. Äðóãèå ôîðìû ñàõàðíîãî äèàáåòà (âòîðè÷íûé, èëè ñèìïòîìàòè÷åñêèé, ñàõàðíûé äèàáåò):à) ýíäîêðèííîãî ãåíåçà (ñèíäðîì Èöåíêî-Êóøèíãà, àêðîìåãàëèÿ, äèôôóçíûé òîêñè÷åñêèé çîá, ôåîõðîìîöèòîìà è äð.) á) çàáîëåâàíèÿ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû (îïóõîëü, âîñïàëåíèå, ðåçåêöèÿ, ãåìîõðîìàòîç è äð.) â) çàáîëåâàíèÿ, âûçâàííûå áîëåå ðåäêèìè ïðè÷èíàìè (ïðèåì ðàçëè÷íûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, âðîæäåííûå ãåíåòè÷åñêèå ñèíäðîìû, íàëè÷èå àíîìàëüíûõ èíñóëèíîâ, íàðóøåíèÿ ôóíêöèé ðåöåïòîðîâ ê èíñóëèíó è äð.)5. Äèàáåò áåðåìåííûõÀ. Ñòåïåíü òÿæåñòè äèàáåòà1. Ëåãêàÿ (I)2. Ñðåäíÿÿ (II)3. Òÿæåëàÿ (III)Á. Ñîñòîÿíèå êîìïåíñàöèè1. Êîìïåíñàöèÿ2. Ñóáêîìïåíñàöèÿ3. ÄåêîìïåíñàöèÿÂ. Îñëîæíåíèÿ ëå÷åíèÿ1. Èíñóëèíîòåðàïèÿ â€“ ìåñòíàÿ àëëåðãè÷åñêàÿ ðåàêöèÿ, àíàôèëàêòè÷åñêèé øîê, ëèïîàòðîôèÿ2. Ïåðîðàëüíûå ñàõàðîñíèæàþùèå ïðåïàðàòû â€“ àëëåðãè÷åñêèå ðåàêöèè, òîøíîòà, íàðóøåíèå ôóíêöèè æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà è äð.Ã. Îñòðûå îñëîæíåíèÿ äèàáåòà (÷àñòî êàê ðåçóëüòàò íåàäåêâàòíîé òåðàïèè) à) êåòîàöèäîòè÷åñêàÿ êîìà á) ãèïåðîñìîëÿðíàÿ êîìà â) ëàêòàòàöèäîòè÷åñêàÿ êîìà ã) ãèïîãëèêåìè÷åñêàÿ êîìàÄ. Ïîçäíèå îñëîæíåíèÿ äèàáåòà1. Ìèêðîàíãèîïàòèÿ (ðåòèíîïàòèÿ, íåôðîïàòèÿ)2. Ìàêðîàíãèîïàòèÿ (èíôàðêò ìèîêàðäà, èíñóëüò, ãàíãðåíà íîã)3. ÍåéðîïàòèÿÆ. Ïîðàæåíèÿ äðóãèõ îðãàíîâ è ñèñòåì â€“ ýíòåðîïàòèÿ, ãåïàòîïàòèÿ, êàòàðàêòà, îñòåîàðòðîïàòèÿ, äåðìîïàòèÿ è äð.II. Íàðóøåííàÿ òîëåðàíòíîñòü ê ãëþêîçå â€“ ëàòåíòíûé èëè ñêðûòûé äèàáåò à) ó ëèö ñ íîðìàëüíîé ìàññîé òåëà á) ó ëèö ñ îæèðåíèåì â) ñâÿçàííàÿ ñ îïðåäåëåííûìè ñîñòîÿíèÿìè è ñèíäðîìàìè (ñì. ï. 4)III. Êëàññû èëè ãðóïïû ñòàòèñòè÷åñêîãî ðèñêà, èëè ïðåäèàáåò (ëèöà ñ íîðìàëüíîé òîëåðàíòíîñòüþ ê ãëþêîçå, íî ñ ïîâûøåííûì ðèñêîì ðàçâèòèÿ ñàõàðíîãî äèàáåòà):à) ëèöà, ðàíåå èìåâøèå íàðóøåíèÿ òîëåðàíòíîñòè ê ãëþêîçå á) ëèöà, èìåþùèå ïîòåíöèàëüíûå íàðóøåíèÿ òîëåðàíòíîñòè ê ãëþêîçå.Â êëèíè÷åñêîì òå÷åíèè ñàõàðíîãî äèàáåòà ðàçëè÷àþò òðè ñòàäèè: 1) ïîòåíöèàëüíûå è ïðåäøåñòâîâàâøèå íàðóøåíèÿ òîëåðàíòíîñòè ê ãëþêîçå, èëè ïðåäèàáåò, ò.å. ãðóïïû ëèö, èìåþùèå ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûå ôàêòîðû ðèñêà; 2) íàðóøåíèÿ òîëåðàíòíîñòè ê ãëþêîçå, èëè ëàòåíòíûé èëè ñêðûòûé ñàõàðíûé äèàáåò; 3) ÿâíûé èëè ìàíèôåñòíûé ñàõàðíûé äèàáåò, ÈÇÄ è ÈÍÇÄ, òå÷åíèå êîòîðîãî ìîæåò áûòü, ëåãêèì, ñðåäíåé òÿæåñòè è òÿæåëûì.Ýññåíöèàëüíûé ñàõàðíûé äèàáåò ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé áîëüøóþ ãðóïïó ñèíäðîìîâ ðàçëè÷íîãî ãåíåçà, ÷òî â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ íàõîäèò îòðàæåíèå â îñîáåííîñòÿõ êëèíè÷åñêîãî òå÷åíèÿ äèàáåòà. Ïàòîãåíåòè÷åñêèå ðàçëè÷èÿ ÈÇÄ è ÈÍÇÄ ïðåäñòàâëåíû íèæå. - Îñíîâíûå ðàçëè÷èÿ ÈÇÄ è ÈÍÇÄ - Ïðèçíàê - ÈÇÄ I òèïà - ÈÍÇÄ II òèïà - Âîçðàñò ê íà÷àëó - Çàáîëåâàíèÿ - Ìîëîäîé, îáû÷íî äî 30 ëåò - Ñòàðøå 40 ëåò - Íà÷àëî áîëåçíè - Îñòðîå - Ïîñòåïåííîå - (ìåñÿöû è ãîäû) - Ìàññà òåëà - Ñíèæåíà - Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ îæèðåíèå - Íåñêîëüêî ÷àùå áîëåþò ìóæ÷èíû - ×àùå áîëåþò æåíùèíû - Âûðàæåííîñòü êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ - Ðåçêàÿ - Óìåðåííàÿ - Òå÷åíèå äèàáåòà - Â ÷àñòè ñëó÷àåâ ëàáèëüíîå - Ñòàáèëüíîå - Êåòîàöèäîç - Ñêëîííîñòü ê êåòîàöèäîçó - Êàê ïðàâèëî, íå ðàçâèâàåòñÿ - Óðîâåíü êåòîíîâûõ òåë â êðîâè - ×àñòî ïîâûøåí - Îáû÷íî â ïðåäåëàõ íîðìû - Àíàëèç ìî÷è - Íàëè÷èå ãëþêîçû è ÷àñòî â€“ àöåòîíà - Îáû÷íî íàëè÷èå ãëþêîçû - Ñåçîííîñòü íà÷àëà çàáîëåâàíèÿ - Èíñóëèí è Ñ-ïåïòèä ïëàçìû - ×àñòî îñåííå-çèìíèé ïåðèîä - Èíñóëèíîïåíèÿ è ñíèæåíèå Ñ-ïåïòèäà - Îòñóòñòâóåò - Â íîðìå èëè ãèïåðèíñóëèíåìèÿ (èíñóëèíîïåíèÿ ðåæå, îáû÷íî ïðè äëèòåëüíîì òå÷åíèè) - Ñîñòîÿíèå ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû - Óìåíüøåíèå êîëè÷åñòâà b-êëåòîê, èõ äåãðàíóëÿöèÿ, ñíèæåíèå èëè îòñóòñòâèå â íèõ èíñóëèíà, îñòðîâîê ñîñòîèò èç a-, d- è - ÐÐ-êëåòîê - Êîëè÷åñòâî îñòðîâêîâ è ïðîöåíòíîå ñîäåðæàíèå b-, a-, d-è ÐÐ-êëåòîê â ïðåäåëàõ âîçðàñòíîé - Ëèìôîöèòû è äðóãèå êëåòêè âîñïàëåíèÿ â îñòðîâêå-èíñóëèò - Ïðèñóòñòâóþò â ïåðâûå íåäåëè çàáîëåâàíèÿ - Îáû÷íî îòñóòñòâóþò - Àíòèòåëà ê îñòðîâêàì ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû - Îáíàðóæèâàþòñÿ ïî÷òè âî âñåõ ñëó÷àÿõ â ïåðâûå íåäåëè çàáîëåâàíèÿ - Îáû÷íî îòñóòñòâóþò - Ãåíåòè÷åñêèå ìàðêåðû - Ñî÷åòàíèå ñ HLA-B8, B15, - DR3, DR4, Dw4 - Ãåíû ñèñòåìû HLA íå îòëè÷àþòñÿ îò çäîðîâîé ïîïóëÿöèè - Êîíêîðäàíòíîñòü ó ìîíîçèãîòíûõ áëèçíåöîâ - Ìåíüøå 50% - Áîëüøå 90% - ×àñòîòà äèàáåòà ó ðîäñòâåííèêîâI ñòåïåíè ðîäñòâà - Ìåíüøå 10% - Áîëåå ÷åì ó 20% - Ëå÷åíèå - Äèåòà, èíñóëèí - Äèåòà (ðåäóêöèîííàÿ), ïåðîðàëüíûå ñàõàðîñíèæàþùèå ïðåïàðàòû - (ðåæå èíñóëèí) - Ïîçäíèå îñëîæíåíèÿ - Ïðåèìóùåñòâåííî ìèêðîàíãèîïàòèè - Ïðåèìóùåñòâåííî ìàêðîàíãèîïàòèèÈíñóëèíçàâèñèìûé äèàáåò (ÈÇÄ, I òèï) õàðàêòåðèçóåòñÿ îñòðûì íà÷àëîì, èíñóëèíîïåíèåé, ñêëîííîñòüþ ê ÷àñòîìó ðàçâèòèþ êåòîàöèäîçà. ×àùå äèàáåò I òèïà âñòðå÷àåòñÿ ó äåòåé è ïîäðîñòêîâ, ñ ÷åì è áûëî ñâÿçàíî ðàíåå óïîòðåáëÿâøååñÿ íàçâàíèå â€œþíîøåñêèé äèàáåòâ€•, îäíàêî çàáîëåòü ìîãóò ëþäè ëþáîãî âîçðàñòà. Æèçíü áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ ýòèì òèïîì äèàáåòà, çàâèñèò îò ýêçîãåííîãî ââåäåíèÿ èíñóëèíà, â îòñóòñòâèå êîòîðîãî áûñòðî ðàçâèâàåòñÿ êåòîàöèäîòè÷åñêàÿ êîìà. Çàáîëåâàíèå ñî÷åòàåòñÿ ñ îïðåäåëåííûìè HLA-òèïàìè è â ñûâîðîòêå êðîâè ÷àñòî îáíàðóæèâàþòñÿ àíòèòåëà ê àíòèãåíó îñòðîâêîâ Ëàíãåðãàíñà. Íåðåäêî îñëîæíÿåòñÿ ìàêðî- è ìèêðîàíãèîïàòèåé (ðåòèíîïàòèÿ, íåôðîïàòèÿ), íåéðîïàòèåé.Èíñóëèíçàâèñèìûé äèàáåò èìååò ãåíåòè÷åñêóþ îñíîâó. Âíåøíèìè ôàêòîðàìè, ñïîñîáñòâóþùèìè ïðîÿâëåíèþ íàñëåäñòâåííîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê äèàáåòó, ÿâëÿþòñÿ ðàçëè÷íûå èíôåêöèîííûå çàáîëåâàíèÿ è àóòîèììóííûå íàðóøåíèÿ, ÷òî áîëåå ïîäðîáíî áóäåò èçëîæåíî íèæå.Èíñóëèííåçàâèñèìûé äèàáåò (ÈÍÇÄ, II òèï) ïðîòåêàåò ñ ìèíèìàëüíûìè îáìåííûìè íàðóøåíèÿìè, õàðàêòåðíûìè äëÿ äèàáåòà. Êàê ïðàâèëî, áîëüíûå îáõîäÿòñÿ áåç ýêçîãåííîãî èíñóëèíà è äëÿ êîìïåíñàöèè óãëåâîäíîãî îáìåíà òðåáóþòñÿ äèåòîòåðàïèÿ èëè ïåðîðàëüíûå ïðåïàðàòû, ñíèæàþùèå óðîâåíü ñàõàðà. Îäíàêî â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ïîëíóþ êîìïåíñàöèþ óãëåâîäíîãî îáìåíà ìîæíî ïîëó÷èòü ëèøü ïðè äîïîëíèòåëüíîì ïîäêëþ÷åíèè ê ïðîâîäèìîé òåðàïèè ýêçîãåííîãî èíñóëèíà. Êðîìå òîãî, íåîáõîäèìî èìåòü â âèäó, ÷òî ïðè ðàçëè÷íûõ ñòðåññîâûõ ñèòóàöèÿõ (èíôåêöèè, òðàâìà, îïåðàöèÿ) ýòèì áîëüíûì ïðèõîäèòñÿ ïðîâîäèòü èíñóëèíîòåðàïèþ. Ïðè ýòîì âèäå äèàáåòà ñîäåðæàíèå èììóíîðåàêòèâíîãî èíñóëèíà â ñûâîðîòêå êðîâè â íîðìå, ïîâûøåíî èëè (ñðàâíèòåëüíî ðåäêî) íàáëþäàåòñÿ èíñóëèíîïåíèÿ. Ó ìíîãèõ áîëüíûõ ãèïåðãëèêåìèÿ íàòîùàê ìîæåò îòñóòñòâîâàòü, è îíè â òå÷åíèå ìíîãèõ ëåò ìîãóò íå çíàòü î íàëè÷èè ó íèõ äèàáåòà.Ïðè äèàáåòå II òèïà òàêæå âûÿâëÿþòñÿ ìàêðî- è ìèêðîàíãèîïàòèè, êàòàðàêòà è íåéðîïàòèè. Çàáîëåâàíèå ÷àùå ðàçâèâàåòñÿ ïîñëå 40 ëåò (ïèê çàáîëåâàåìîñòè ïðèõîäèòñÿ íà 60 ëåò), íî ìîæåò âñòðå÷àòüñÿ è â áîëåå ìîëîäîì âîçðàñòå. Ýòî òàê íàçûâàåìûé MODY òèï (äèàáåò âçðîñëîãî òèïà ó ìîëîäåæè), êîòîðûé õàðàêòåðèçóåòñÿ àóòîñîìíî-äîìèíàíòíûì òèïîì íàñëåäîâàíèÿ. Ó áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ äèàáåòîì II òèïà, íàðóøåííûé óãëåâîäíûé îáìåí êîìïåíñèðóåòñÿ äèåòîé è ïåðîðàëüíûìè ïðåïàðàòàìè, ñíèæàþùèìè óðîâåíü ñàõàðà. ÈÍÇÄ, êàê è ÈÇÄ, èìååò ãåíåòè÷åñêóþ îñíîâó, êîòîðàÿ ïðîÿâëÿåòñÿ áîëåå îò÷åòëèâî (çíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòîòà ñåìåéíûõ ôîðì äèàáåòà), ÷åì ïðè ÈÇÄ, è õàðàêòåðèçóåòñÿ àóòîñîìíî-äîìèíàíòíûì òèïîì íàñëåäîâàíèÿ. Âíåøíèì ôàêòîðîì, ñïîñîáñòâóþùèì ðåàëèçàöèè íàñëåäñòâåííîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ýòîìó òèïó äèàáåòà, ÿâëÿåòñÿ ïåðååäàíèå, ïðèâîäÿùåå ê ðàçâèòèþ îæèðåíèÿ, êîòîðîå íàáëþäàåòñÿ ó 80-90% áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ ÈÍÇÄ. Ãèïåðãëèêåìèÿ è òîëåðàíòíîñòü ê ãëþêîçå ó ýòèõ áîëüíûõ óëó÷øàþòñÿ ïðè ñíèæåíèè ìàññû òåëà. Àíòèòåëà ê àíòèòåëàì îñòðîâêîâ Ëàíãåðãàíñà ïðè ýòîì òèïå äèàáåòà îòñóòñòâóþò.Äðóãèå òèïû äèàáåòà. Ê ýòîé ãðóïïå îòíîñèòñÿ äèàáåò, âñòðå÷àþùèéñÿ ïðè äðóãîé êëèíè÷åñêîé ïàòîëîãèè, êîòîðàÿ ìîæåò è íå ñî÷åòàòüñÿ ñ äèàáåòîì.1. Çàáîëåâàíèÿ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû à) ó íîâîðîæäåííûõ â€“ âðîæäåííîå îòñóòñòâèå îñòðîâêîâ â ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçå, òðàíçèòîðíûé äèàáåò íîâîðîæäåííûõ, ôóíêöèîíàëüíàÿ íåçðåëîñòü ìåõàíèçìîâ ñåêðåöèè èíñóëèíà; á) âñòðå÷àþùèåñÿ ïîñëå ïåðèîäà íîâîðîæäåííîñòè òðàâìû, èíôåêöèè è òîêñè÷åñêèå ïîðàæåíèÿ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, çëîêà÷åñòâåííûå îïóõîëè, êèñòîçíûé ôèáðîç ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, ãåìîõðîìàòîç.2. Áîëåçíè ãîðìîíàëüíîé ïðèðîäû: ôåîõðîìîöèòîìà, ñîìàñòàòèíîìà, àëüäîñòåðîìà, ãëþêàãîíîìà, áîëåçíü Èöåíêî-Êóøèíãà, àêðîìåãàëèÿ, òîêñè÷åñêèé çîá, ïîâûøåíèå ñåêðåöèè ïðîãåñòèíîâ è ýñòðîãåíîâ.3. Ñîñòîÿíèÿ, âûçâàííûå ïðèìåíåíèåì ëåêàðñòâåííûõ è õèìè÷åñêèõ âåùåñòâ à) ãîðìîíàëüíîàêòèâíûå âåùåñòâà: ÀÊÒÃ, ãëþêîêîðòèêîèäû, ãëþêàãîí, òèðîèäíûå ãîðìîíû, ñîìàòîòðîïèí, îðàëüíûå êîíòðàöåïòèâû, êàëüöèòîíèí, ìåäðîêñèïðîãåñòåðîí; á) äèóðåòèêè è ãèïîòåíçèâíûå âåùåñòâà: ôóðîñåìèä, òèàçèäû, ãèãðîòîí, êëîôåëèí, êëîïàìèä (áðèíàëüäèêñ), ýòàêðèíîâàÿ êèñëîòà (óðåãèò); â) ïñèõîàêòèâíûå âåùåñòâà: ãàëîïåðèäîë, õëîðïðîòèêñåí, àìèíàçèí; òðèöèêëè÷åñêèå àíòèäåïðåññàíòû â€“ àìèòðèïòèëèí (òðèïòèçîë), èìèçèí (ìåëèïðàìèí, èìèïðàìèí, òîôðàíèë); ã) àäðåíàëèí, äèôåíèí, èçàäðèí (íîâîäðèí, èçîïðîòåðåíîë), ïðîïðàíîëîë (àíàïðèëèí, îáçèäàí, èíäåðàë); ä) àíàëüãåòèêè, àíòèïèðåòèêè, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå âåùåñòâà: èíäîìåòàöèí (ìåòèíäîë), àöåòèëñàëèöèëîâàÿ êèñëîòà â ïîâûøåííûõ äîçàõ; å) õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèå ïðåïàðàòû: L-àñïàðàãèíàçà, öèêëîôîñôàìèä (öèòîêñèí), ìåãåñòðîëà àöåòàò è äð.4. Íàðóøåíèå ðåöåïòîðîâ ê èíñóëèíó à) äåôåêò ðåöåïòîðîâ ê èíñóëèíó â€“ âðîæäåííàÿ ëèïîäèñòðîôèÿ, ñî÷åòàþùàÿñÿ ñ âèðèëèçàöèåé, è ïèãìåíòíî-ñîñî÷êîâàÿ äèñòðîôèÿ êîæè (acantosis nigricans); á) àíòèòåëà ê ðåöåïòîðàì èíñóëèíà, ñî÷åòàþùèåñÿ ñ äðóãèìè èììóííûìè íàðóøåíèÿìè.5. Ãåíåòè÷åñêèå ñèíäðîìû: ãëèêîãåíîç I òèïà, îñòðàÿ èíòåðìèòòèðóþùàÿ ïîðôèðèÿ, ñèíäðîì Äàóíà, Øåðåøåâñêîãî-Òåðíåðà, Êëàéíôåëòåðà è äð.Íàðóøåíèå òîëåðàíòíîñòè ê ãëþêîçå (ëàòåíòíûé èëè ñêðûòûé äèàáåò) äèàãíîñòèðóåòñÿ â òîì ñëó÷àå, åñëè ñîäåðæàíèå ãëþêîçû â ïëàçìå êàïèëëÿðíîé èëè âåíîçíîé êðîâè íàòîùàê ìåíüøå 7,8 ììîëü/ë (<140 ìã/100 ìë), à â öåëüíîé âåíîçíîé èëè êàïèëëÿðíîé êðîâè <6,7 ììîëü/ë (<120 ìã/100ìë); ÷åðåç 2 ÷ ïîñëå íàãðóçêè 75 ã ãëþêîçû åå êîíöåíòðàöèÿ â ïëàçìå âåíîçíîé êðîâè 7,8 â€“ 11 ììîëü/ë (140-199 ìã/100ìë), â ïëàçìå êàïèëëÿðíîé êðîâè 8,9-12,1 ììîëü/ë (160-219 ìã/100ìë), à â öåëüíîé âåíîçíîé êðîâè 6,7-9,9 ììîëü/ë (120-179 ìã/100ìë) èëè â öåëüíîé êàïèëëÿðíîé êðîâè 7, 8-11 ììîëü/ë (140-199 ìã/100ìë).Äèàáåò áåðåìåííûõ. Â ýòó ãðóïïó âêëþ÷àþòñÿ òîëüêî òå ëèöà, ó êîòîðûõ íàðóøåííàÿ òîëåðàíòíîñòü ê ãëþêîçå âïåðâûå âûÿâëÿåòñÿ ïðè áåðåìåííîñòè. Æåíùèíû, ñòðàäàþùèå äèàáåòîì äî íàñòóïëåíèÿ áåðåìåííîñòè, â ýòó ãðóïïó íå âõîäÿò. Äàííîå ñîñòîÿíèå ñî÷åòàåòñÿ ñ ïîâûøåííîé ÷àñòîòîé ðàçëè÷íûõ ïåðèíàòàëüíûõ îñëîæíåíèé, à òàêæå ðèñêîì ïðîãðåññèðîâàíèÿ äèàáåòà ÷åðåç 5-10 ëåò ïîñëå ðîäîâ. Äèàáåò áåðåìåííûõ ðàçâèâàåòñÿ ó 1-2% âñåõ áåðåìåííûõ, è â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ òîëåðàíòíîñòü ê ãëþêîçå ïîñëå ðîäîâ âîçâðàùàåòñÿ ê íîðìå. Ñëåäóåò èìåòü â âèäó, ÷òî ÷åì âûðàæåííåå íàðóøåíèÿ òîëåðàíòíîñòè ê ãëþêîçå âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè, òåì áîëüøå ðèñê ðàçâèòèÿ ñàõàðíîãî äèàáåòà (è â áîëåå êîðîòêèå ñðîêè) ïîñëå áåðåìåííîñòè.Ïîêàçàíèÿìè ê ïðîâåäåíèþ òåñòà òîëåðàíòíîñòè ê ãëþêîçå ïðè áåðåìåííîñòè ÿâëÿþòñÿ ãëþêîçóðèÿ, íàëè÷èå äèàáåòà ó ðîäñòâåííèêîâ, à òàêæå àíàìíåñòè÷åñêèå äàííûå, óêàçûâàþùèå íà ñïîíòàííûå àáîðòû, íàëè÷èå âðîæäåííûõ óðîäñòâ ó äåòåé îò ïðåäûäóùèõ áåðåìåííîñòåé, ðîæäåíèå äî ýòîãî êðóïíûõ æèâûõ èëè ìåðòâûõ äåòåé ìàññîé òåëà áîëåå 4,5 êã, îæèðåíèå ó áåðåìåííîé, íåìîëîäîé âîçðàñò, ïÿòûå è áîëåå ðîäû. Íàëè÷èå áîëåå ÷åì îäíîãî èç ïåðå÷èñëåííûõ ôàêòîðîâ îïðåäåëÿåò âûñîêèé ðèñê âûÿâëåíèÿ íàðóøåííîé òîëåðàíòíîñòè ê ãëþêîçå.Äîñòîâåðíûå êëàññû ðèñêà èëè ïðåäèàáåò. Ïðåäøåñòâîâàâøèå íàðóøåíèÿ òîëåðàíòíîñòè ê ãëþêîçå. Ê ýòîé ãðóïïå îòíîñÿòñÿ ëèöà, ó êîòîðûõ â ìîìåíò îáñëåäîâàíèÿ èìååòñÿ íîðìàëüíàÿ òîëåðàíòíîñòü ê ãëþêîçå, íî â àíàìíåçå îòìå÷àëàñü ãèïåðãëèêåìèÿ èëè íàðóøåííàÿ òîëåðàíòíîñòü ê ãëþêîçå. Â ýòó ãðóïïó âõîäÿò æåíùèíû, ó êîòîðûõ â ïåðèîä áåðåìåííîñòè èìåëñÿ äèàáåò è ïîñëå ðîäîâ òîëåðàíòíîñòü ê ãëþêîçå íîðìàëèçîâàëàñü, à òàêæå áîëüíûå, ñòðàäàþùèå ñàõàðíûì äèàáåòîì è îæèðåíèåì, ó êîòîðûõ ïîñëå ñíèæåíèÿ ìàññû òåëà íîðìàëèçîâàëàñü íàðóøåííàÿ òîëåðàíòíîñòü ê ãëþêîçå. Êëèíè÷åñêèå íàáëþäåíèÿ ïîêàçûâàþò, ÷òî ó ëèö ýòîé ãðóïïû ïîä âëèÿíèåì ðàçëè÷íûõ ñòðåññîâûõ ñèòóàöèé (òðàâìû, òÿæåëàÿ èíôåêöèÿ) âîçíèêàåò òðàíçèòîðíàÿ ãèïåðãëèêåìèÿ.Ïîòåíöèàëüíûå íàðóøåíèÿ òîëåðàíòíîñòè ê ãëþêîçå. Ê ýòîé ãðóïïå îòíîñÿòñÿ ëèöà, ó êîòîðûõ íèêîãäà íå áûëî íàðóøåíèé òîëåðàíòíîñòè ê ãëþêîçå, íî èìååòñÿ ïîâûøåííûé ðèñê ðàçâèòèÿ äèàáåòà, ò.å. òàêèå ñîñòîÿíèÿ, êîãäà âåðîÿòíîñòü çàáîëåâàíèÿ äèàáåòîì áîëåå âûñîêà ïî ñðàâíåíèþ ñ ëèöàìè, ó êîòîðûõ ýòè ôàêòîðû îòñóòñòâóþò.Ðèñê ðàçâèòèÿ ÈÇÄ ïîâûøåí ó ëèö, ó êîòîðûõ â ñûâîðîòêå êðîâè îáíàðóæèâàþòñÿ àíòèòåëà ê îñòðîâêàì ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, à òàêæå ó îäíîÿéöåâûõ áëèçíåöîâ îò ðîäèòåëåé, ñòðàäàþùèõ ÈÇÄ, ó ñèáñîâ òàêèõ áîëüíûõ, îñîáåííî èìåþùèõ èäåíòè÷íûé HLA-òèï.Ê ëèöàì ñ ïîâûøåííûì ðèñêîì ðàçâèòèÿ ÈÍÇÄ îòíîñÿòñÿ îäíîÿéöåâûå áëèçíåöû îò ðîäèòåëåé, ñòðàäàþùèõ ÈÍÇÄ, ñèáñû òàêèõ áîëüíûõ, ìàòü, ðîäèâøàÿ æèâîãî èëè ìåðòâîãî ðåáåíêà ñ ìàññîé òåëà áîëåå 4,5 êã, è íåêîòîðûå ýòíè÷åñêèå ðàñîâûå ãðóïïû ñ âûñîêîé çàáîëåâàåìîñòüþ äèàáåòîì (íàïðèìåð, àìåðèêàíñêèå èíäåéöû-Pima).Âûøå áûëè ïðèâåäåíû îñíîâíûå ïàòîãåíåòè÷åñêèå è êëèíè÷åñêèå ðàçëè÷èÿ ÈÇÄ è ÈÍÇÄ.ßâíûé äèàáåò õàðàêòåðèçóåòñÿ íàëè÷èåì êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ (æàæäà, ñóõîñòü âî ðòó, ïîõóäàíèå è äð.), ãèïåðãëèêåìèåé íà ïðîòÿæåíèè ñóòîê, ãëþêîçóðèåé. Â çàâèñèìîñòè îò ñòåïåíè ïðîÿâëåíèÿ íàðóøåííîãî îáìåíà âåùåñòâ ðàçëè÷àþò ñîñòîÿíèå êîìïåíñàöèè è äåêîìïåíñàöèè.ÝòèîëîãèÿÊàê óæå óêàçûâàëîñü, áîëüíûå ñïîíòàííûì ñàõàðíûì äèàáåòîì ïðåäñòàâëÿþò ãåòåðîãåííóþ ãðóïïó. Ýòà ãåòåðîãåííîñòü ïðîÿâëÿåòñÿ íå òîëüêî îñîáåííîñòÿìè êëèíè÷åñêîãî òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ, íî è ðàçíîîáðàçèåì ôàêòîðîâ (íàñëåäñòâåííîñòü, âèðóñíûå èíôåêöèè, àóòîèììóííîñòü, ïåðååäàíèå è äð.), ó÷àñòâóþùèõ â ñëîæíûõ ìåõàíèçìàõ ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèÿ.Äëÿ ÈÇÄ õàðàêòåðíà ñåçîííîñòü çàáîëåâàåìîñòè. Ïîäúåì çàáîëåâàåìîñòè ïðèõîäèòñÿ íà îñåííèå è çèìíèå ìåñÿöû ñ ïèêîì â îêòÿáðå è ÿíâàðå, ïðè÷åì ìèíèìóì íîâûõ ñëó÷àåâ äèàáåòà îòìå÷àåòñÿ â èþíå è èþëå. Ìàêñèìóì çàáîëåâàåìîñòè ñàõàðíûì äèàáåòîì ó äåòåé îòìå÷àåòñÿ â âîçðàñòå 5 è 11 ëåò, ÷òî, âåðîÿòíî, ñâÿçàíî ñ âîçìîæíîñòüþ âîçäåéñòâèÿ ðàçëè÷íûõ âèðóñíûõ çàáîëåâàíèé íà ðàçâèòèå äèàáåòà. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ó æèâîòíûõ ðàçâèòèþ ñàõàðíîãî äèàáåòà ñïîñîáñòâóþò: âèðóñ ýíöåôàëîìèîêàðäèòà, Êîêñàêè, ìåíãîâèðóñ 2 òèïà, ðåîâèðóñ 1 è 2 òèïà, âèðóñ êðàñíóõè. Ó ÷åëîâåêà â ïàòîãåíåçå ÈÇÄ îïðåäåëåííàÿ ðîëü îòâîäèòñÿ âèðóñó Êîêñàêè Â3 è Â4, ðåîâèðóñó 3-ãî òèïà, âèðóñó ïàðîòèòà, öèòîìåãàëîâèðóñó è âðîæäåííîé êðàñíóõè. Ó÷àñòèå äðóãèõ âèðóñîâ (âèðóñ ãåïàòèòà è äð.) â âîçíèêíîâåíèè äèàáåòà èìååò ìåíüøåå çíà÷åíèå, åñëè âîâñå íå èìååò. Ðîëü âèðóñíîé èíôåêöèè â ïàòîãåíåçå äèàáåòà, âåðîÿòíî, ñâîäèòñÿ ê òîìó, ÷òî âèðóñû ïåðâè÷íî èíèöèèðóþò ïîâðåæäåíèå b-êëåòîê ó ëèö ñ ãåíåòè÷åñêîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòüþ ê òàêîìó ïîâðåæäåíèþ. Êàê ïðàâèëî, ìåæäó âèðóñíûì çàáîëåâàíèåì è íà÷àëîì äèàáåòà ïðîõîäèò îïðåäåëåííûé ñðîê.Ïàòîãåíåòè÷åñêàÿ ðîëü âèðóñíîé èíôåêöèè â âîçíèêíîâåíèè äèàáåòà íàõîäèò ïîäòâåðæäåíèå è â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ. Ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü ðàçâèòèÿ äèàáåòà ó ìûøåé ïîñëå çàðàæåíèÿ èõ âèðóñîì ýíöåôàëîìèîêàðäèòà Ì. Èììóíîôëþîðåñöåíòíûå èññëåäîâàíèÿ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû âûÿâèëè íàëè÷èå âèðóñîâ â åå îñòðîâêàõ, è áûëà óñòàíîâëåíà çàâèñèìîñòü ïðîÿâëåíèé äèàáåòà îò êîëè÷åñòâà íåêðîòèçèðîâàííûõ b-êëåòîê. Îäíàêî, êàê ïîêàçàëè äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ, áîëåå âàæíûì óñëîâèåì â ðàçâèòèè äèàáåòà â òàêèõ ñëó÷àÿõ ÿâëÿåòñÿ ãåíåòè÷åñêàÿ ïðåäðàñïîëîæåííîñòü òêàíè îñòðîâêîâîãî àïïàðàòà ê ïîâðåæäåíèþ, âûçûâàåìîìó âèðóñíîé èíôåêöèåé. Ó îïðåäåëåííûõ ãåíåòè÷åñêè ïðåäðàñïîëîæåííûõ ê äèàáåòó ëèíèé æèâîòíûõ èíîêóëÿöèÿ âèðóñà ýíöåôàëîìèîêàðäèòà Ì ïðèâîäèëà ê ãèïåðãëèêåìèè óæå â îñòðîé ôàçå çàáîëåâàíèÿ, òîãäà êàê ó äðóãîé ëèíèè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ íàðóøåíèÿ óãëåâîäíîãî îáìåíà ïîä âëèÿíèåì âèðóñíîé èíôåêöèè ðàçâèâàëèñü ìåíåå ðåãóëÿðíî.Èíîêóëÿöèÿ âèðóñà Êîêñàêè Â4 ó ìûøåé ïðèâîäèò ê èíñóëèòó, è â òå÷åíèå ïåðâûõ 5 äíåé îòìå÷àåòñÿ ñíèæåíèå óðîâíÿ ñàõàðà â êðîâè âñëåäñòâèå îñâîáîæäåíèÿ èíñóëèíà èç äåãåíåðàòèâíîèçìåííûõ b-êëåòîê. Â ïîñëåäóþùèå 2 íåä ñîäåðæàíèå ñàõàðà â êðîâè ïîâûøàåòñÿ äî óðîâíÿ, íàáëþäàåìîãî ó æèâîòíûõ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì äèàáåòîì. Â îñòðîâêàõ Ëàíãåðãàíñà âûÿâëÿåòñÿ ëèìôîèäíàÿ èíôèëüòðàöèÿ.Áîëåå òîãî, îïðåäåëåíèå àíòèòåë ê âèðóñó Êîêñàêè Â4 â ñûâîðîòêå êðîâè áîëüíûõ äèàáåòîì I òèïà ïîêàçàëî, ÷òî â 87% ñëó÷àåâ âûÿâëÿþòñÿ âûñîêèå òèòðû, òîãäà êàê ó ëèö ïîæèëîãî âîçðàñòà, íå ñòðàäàþùèõ äèàáåòîì, àíòèòåëà ê âèðóñó Êîêñàêè Â4 îáíàðóæèâàëèñü â 65%. Áûëî äîêàçàíî, ÷òî âèðóñ Êîêñàêè Â4 ìîæåò áûòü ïðè÷èíîé ðàçâèòèÿ äèàáåòà ó ÷åëîâåêà. Èç ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû ìàëü÷èêà, óìåðøåãî âñêîðå ïîñëå ìàíèôåñòàöèè äèàáåòà, áûëà âûäåëåíà êóëüòóðà âèðóñà Êîêñàêè Â4, êîòîðàÿ ïðè èíîêóëÿöèè ìûøàì ïðèâåëà ê ðàçâèòèþ ó íèõ äèàáåòà, è âèðóñíîé àíòèãåí áûë îáíàðóæåí â íåêðîòèçèðîâàííûõ b-êëåòêàõ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ.Îòìå÷åíî, ÷òî ÷åðåç 1-2 ãîäà ïîñëå ýïèäåìèè ýïèäåìè÷åñêîãî ïàðîòèòà óâåëè÷èâàåòñÿ ÷èñëî âïåðâûå âûÿâëåííûõ ñëó÷àåâ äèàáåòà ó äåòåé, à ó íåêîòîðûõ áîëüíûõ óæå â ïåðèîä çàáîëåâàíèÿ ýïèäåìè÷åñêèì ïàðîòèòîì ìîãóò ïîÿâëÿòüñÿ íàðóøåíèÿ óãëåâîäíîãî îáìåíà âïëîòü äî äèàáåòà è äàæå ñ êåòîàöèäîçîì. Âðîæäåííàÿ êðàñíóõà è âèðóñíûé ãåïàòèò íåðåäêî ïðåäøåñòâóþò ðàçâèòèþ èíñóëèíçàâèñèìîãî äèàáåòà. Âèðóñíàÿ èíôåêöèÿ âåäåò ê ïîðàæåíèþ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû â âèäå èíñóëèòà, ëèìôîèäíîé èíôèëüòðàöèè ñ ïîñëåäóþùåé äåñòðóêöèåé îñòðîâêîâ Ëàíãåðãàíñà. Âîçìîæíî, ÷òî âèðóñíàÿ èíôåêöèÿ îêàçûâàåò ïîâðåæäàþùåå äåéñòâèå íà ìåìáðàíó b-êëåòîê, ïðèâîäÿ ê åå äåñòðóêöèè èëè èçìåíÿÿ àíòèãåííûå ñâîéñòâà ìåìáðàíû, è â€œâêëþ÷àåòâ€• ìåõàíèçìû, îñóùåñòâëÿþùèå àóòîèìììóííûå ðåàêöèè, âûçûâàÿ ïîâðåæäåíèå b-êëåòîê è èíñóëèíîâóþ íåäîñòàòî÷íîñòü.Âîçìîæíî òàêæå, ÷òî âèðóñïîâðåæäàþùåìó äåéñòâèþ ïðåäøåñòâóåò ïîâðåæäåíèå ìåìáðàíû b-êëåòîê ðàçëè÷íûìè õèìè÷åñêèìè âåùåñòâàìè â íåçíà÷èòåëüíûõ êîíöåíòðàöèÿõ. Ó ëèö ñ íàðóøåííûìè ðåïàðàòèâíûìè ïðîöåññàìè ñóáïîðîãîâûå êîíöåíòðàöèè òîêñè÷åñêèõ âåùåñòâ îáëåã÷àþò ïîñëåäóþùåå âëèÿíèå âèðóñíîé èíôåêöèè íà èíèöèèðîâàíèå àóòîèììóííûõ ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèÿ.Ïðè íàñëåäñòâåííîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê äèàáåòó âíåøíèå ôàêòîðû (èíôåêöèè) èãðàþò ðàçðåøàþùóþ ðîëü â ðàçâèòèè èíñóëèíîâîé íåäîñòàòî÷íîñòè è êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé äèàáåòà.Äðóãèå âîçìîæíûå âíåøíèå ôàêòîðû, ó÷àñòâóþùèå â ïàòîãåíåçå ñàõàðíîãî äèàáåòà, ìîæíî ðàçäåëèòü íà ñëåäóþùèå ãðóïïû: à) ëåêàðñòâà, õèìèêàëèè è äðóãèå âåùåñòâà (âàêîð, ïåíòèìèäèí, àëëîêñàí, ñòðåïòîçîòîöèí è äð.); á) êîìïîíåíòû äèåòû (áåëîê ãîâÿæüåãî àëüáóìèíà, ñîäåðæàùèéñÿ â êîðîâüåì ìîëîêå è ïîñòóïàþùèé â îðãàíèçì ðåáåíêà ïðè èñêóññòâåííîì êîðìëåíèè, êîï÷åíîñòè â€“ êîï÷¸íàÿ áàðàíèíà è äðóãèå êîï÷¸íûå ïðîäóêòû, ñîäåðæàùèå N-íèòðîçîñîåäèíåíèÿ).Ïåðå÷èñëåííûå âíåøíèå ôàêòîðû ó÷àñòâóþò â ïàòîãåíåçå ÈÇÄ ïîñðåäñòâîì:1) ïðÿìîãî òîêñè÷åñêîãî âëèÿíèÿ íà b-êëåòêè,2) òðèããèðîâàíèÿ èëè èíèöèàöèè àóòîèììóííîé ðåàêöèè ê áåëêàì b-êëåòîê,3) ïîâûøåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè b-êëåòîê ê ïîâðåæäåíèþ,4) ïîâûøåíèÿ ïîòðåáíîñòè îðãàíèçìà â èíñóëèíå ïðè íåâîçìîæíîñòè äîñòàòî÷íîé åãî ñåêðåöèè èç-çà ïîâðåæäåíèÿ b-êëåòîê.Àóòîèìììóííûå íàðóøåíèÿ. Ïî ìíîãî÷èñëåííûì äàííûì, ÈÇÄ èìååò ìíîãî ïðèçíàêîâ, ïîçâîëÿþùèõ îòíåñòè ýòî çàáîëåâàíèå ê àóòîèìììóííûì: à) ÷àñòîå ñî÷åòàíèå äèàáåòà ñ äðóãèìè çàáîëåâàíèÿìè àóòîèììóííîé ïðèðîäû, ïðè êîòîðûõ äîêàçàíî íàëè÷èå àóòîàíòèòåë (àóòîèìììóííûé òèðîèäèò, äèôôóçíûé òîêñè÷åñêèé çîá, ïåðíèöèîçíàÿ àíåìèÿ, Àääèñîíîâà áîëåçíü è äð.); á) íàëè÷èå èíñóëèòà ó áîëüíûõ, óìåðøèõ âñêîðå ïîñëå íà÷àëà äèàáåòà; â) âûÿâëåíèå ó áîëüíûõ ñ ÈÇÄ àíòèòåë ê àíòèãåíàì îñòðîâêîâ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû è íàðóøåíèÿ êëåòî÷íî-îïîñðåäîâàííîãî èììóíèòåòà ïî äàííûì òåñòà óãíåòåíèÿ ìèãðàöèè ëåéêîöèòîâ.Ó 15% áîëüíûõ ñ èäèîïàòè÷åñêîé õðîíè÷åñêîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ íàäïî÷å÷íèêîâ (áîëåçíü Àääèñîíà) è ó 7-10% áîëüíûõ ñ àóòîèììóííûìè çàáîëåâàíèÿìè ùèòîâèäíîé æåëåçû ðàçâèâàåòñÿ ÈÇÄ. Ýòî â 30-50 ðàç ÷àùå, ÷åì â çäîðîâîé ïîïóëÿöèè. Ó áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ äèàáåòîì I òèïà, äðóãèå ýíäîêðèííûå àóòîèììóííûå çàáîëåâàíèÿ âñòðå÷àþòñÿ â 4-5 ðàç ÷àùå ïî ñðàâíåíèþ ñ ëèöàìè áåç äèàáåòà.Â ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçå äåòåé, êîòîðûå óìåðëè âñêîðå ïîñëå ðàçâèòèÿ ó íèõ äèàáåòà, îáíàðóæèâàþòñÿ ÿâëåíèÿ èíñóëèòà: èíôèëüòðàöèÿ ëèìôîöèòàìè è ïëàçìàòè÷åñêèìè êëåòêàìè, èçáûòî÷íîå êîëè÷åñòâî ãèñòèîöèòîâ è ïîëèìîðôíî-ÿäåðíûõ ëåéêîöèòîâ.Èíñóëèòû âûÿâëÿþòñÿ â ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçå ëèö íå òîëüêî ìîëîäîãî, íî è áîëåå ñòàðøåãî âîçðàñòà, ñòðàäàþùèõ ÈÇÄ. Èíñóëèòû íå íàáëþäàþòñÿ â ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçå ó áîëüíûõ ÈÍÇÄ.Èçó÷åíèå ðåàêöèè óãíåòåíèÿ ìèãðàöèè ëåéêîöèòîâ ïîêàçûâàåò, ÷òî ó 50-54% áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ ÈÇÄ, ýòà ðåàêöèÿ ïîëîæèòåëüíàÿ. Ïî ìåðå óâåëè÷åíèÿ ñðîêà îò íà÷àëà çàáîëåâàíèÿ èíòåíñèâíîñòü ýòîé ðåàêöèè ñíèæàåòñÿ, ÷òî óêàçûâàåò íà ïî÷òè ïîëíóþ äåñòðóêöèþ b-êëåòîê ñ èñ÷åçíîâåíèåì ÿâëåíèé èíñóëèòà.Àíòèòåëà ê àíòèãåíàì îñòðîâêîâ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû âûÿâëÿþòñÿ ó 50-70% áîëüíûõ ÈÇÄ, òîãäà êàê â ãðóïïå çäîðîâûõ ëèö îíè îáíàðóæèâàþòñÿ ëèøü ó 0,5%. Â òî æå âðåìÿ ñðåäè áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ ÈÍÇÄ è ïîëó÷àþùèõ äëÿ êîìïåíñàöèè íàðóøåííîãî óãëåâîäíîãî îáìåíà ïåðîðàëüíûå ñàõàðîïîíèæàþùèå ñðåäñòâà, àíòèòåëà ê àíòèãåíàì îñòðîâêîâ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû îáíàðóæèëèñü ó 8% îáñëåäîâàííûõ, îäíàêî ïðè ïðîãðåññèðóþùèõ âàðèàíòàõ çàáîëåâàíèÿ íàëè÷èå àíòèòåë ìîæåò óâåëè÷èâàòüñÿ äî 20%. Òàêèå àíòèòåëà îòñóòñòâóþò ó áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ ðàêîì ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, îñòðûì ïàíêðåàòèòîì, æåë÷íîêàìåííîé áîëåçíüþ.Áîëåå òîãî, àíòèòåëà îñòðîâêîâ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû âûÿâëÿþòñÿ íå òîëüêî ïðè ÿâíîì ÈÇÄ, íî è ó ðîäñòâåííèêîâ áîëüíûõ, ïðè÷åì íàèáîëåå ÷àñòî ó ðîäñòâåííèêîâ, èìåþùèõ èäåíòè÷íûå ñèñòåìû HLA. Àóòîàíòèòåëà ê àíòèãåíàì îñòðîâêîâ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû ÿâëÿþòñÿ èììóíîãëîáóëèíàìè êëàññà G. Ñëåäóåò óêàçàòü, ÷òî ïðè äèàáåòå I òèïà àíòèòåëà êëàññà LgM èëè LgA íå îáíàðóæèâàþòñÿ äàæå â ñëó÷àÿõ îñòðî ðàçâèâøåãîñÿ çàáîëåâàíèÿ.Àíòèòåëà ê àíòèãåíàì îñòðîâêîâ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû ðåàãèðóþò ñ àíòèãåíàìè îñòðîâêîâîé òêàíè è íå ÿâëÿþòñÿ ñïåöèôè÷íûìè òîëüêî ê b-êëåòêàì, õîòÿ è èìååòñÿ íåçíà÷èòåëüíàÿ ïåðåêðåñòíàÿ ðåàêöèÿ ñ àíòèãåíîì b-êëåòîê. Äðóãîé îñîáåííîñòüþ àíòèòåë ê àíòèãåíàì îñòðîâêîâ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû ÿâëÿåòñÿ çàêîíîìåðíîå ñíèæåíèå èõ êîëè÷åñòâà ïî ìåðå óäëèíåíèÿ ñðîêà îò íà÷àëà ðàçâèòèÿ äèàáåòà I òèïà. Åñëè â ïåðâûå ìåñÿöû îò íà÷àëà çàáîëåâàíèÿ àíòèòåëà âûÿâëÿþòñÿ ó 70-90% îáñëåäîâàííûõ, òî ÷åðåç 1-2 ãîäà îò íà÷àëà áîëåçíè â€“ ëèøü ó 20 %.Äëèòåëüíîå âðåìÿ ñóùåñòâóþùèå ìåòîäèêè ïîçâîëÿëè îïðåäåëÿòü â ñûâîðîòêå êðîâè áîëüíûõ ñàõàðíûì äèàáåòîì ëèøü 2 âèäà àíòèòåë ê àíòèãåíàì îñòðîâêîâ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû: à) àíòèòåëà ê ïîâåðõíîñòíîìó àíòèãåíó îñòðîâêîâ; á) öèòîïëàçìàòè÷åñêèå àíòèòåëà.Öèòîïëàçìàòè÷åñêèå àíòèòåëà ê àíòèãåíàì îñòðîâêîâ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû îïðåäåëÿþòñÿ ìåòîäîì íåïðÿìîé èììóíîôëþîðåñöåíöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì òêàíè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû ÷åëîâåêà ñ 0 (I) ãðóïïîé êðîâè. Â ãðóïïå ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö öèòîïëàçìàòè÷åñêèå àíòèòåëà âûÿâëÿþòñÿ â ñðåäíåì ó 0,01% îáñëåäîâàííûõ, òîãäà êàê ó áîëüíûõ äèàáåòîì I òèïà îíè îáíàðóæèâàþòñÿ â 60-70% â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ íåäåëü ïîñëå íà÷àëà çàáîëåâàíèÿ. Â äàëüíåéøåì êîëè÷åñòâî áîëüíûõ, èìåþùèõ ýòîò âèä àíòèòåë, óìåíüøàåòñÿ äî 20-40%, è ÷åðåç 15-20 ëåò îò íà÷àëà çàáîëåâàíèÿ ëèøü ó 5% áîëüíûõ ÈÇÄ âûÿâëÿþòñÿ öèòîïëàçìàòè÷åñêèå àíòèòåëà, ïðè÷åì ïî÷òè âñå áîëüíûå èìåþò àíòèãåí HLA-B8. Ó áîëüíûõ ÈÍÇÄ ÷àñòîòà âûÿâëåíèÿ ýòèõ àóòîàíòèòåë íå îòëè÷àåòñÿ îò òîãî æå ïîêàçàòåëÿ â êîíòðîëüíîé ãðóïïå.Òàêèì îáðàçîì, öèòîïëàçìàòè÷åñêèå àíòèòåëà ê àíòèãåíàì îñòðîâêîâ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû ÿâëÿþòñÿ ñâîåãî ðîäà ìàðêåðîì ÈÇÄ. Ïîÿâëåíèå òàêèõ àíòèòåë ó ëèö ñ íàðóøåííîé òîëåðàíòíîñòüþ ê ãëþêîçå èëè ó ñòðàäàþùèõ ÈÍÇÄ óêàçûâàåò íà âîçìîæíîñòü ðàçâèòèÿ ÈÇÄ.Ðîëü ïèòàíèÿ. Ïåðååäàíèå è ñâÿçàííîå ñ íèì îæèðåíèå ÿâëÿþòñÿ âíåøíèìè ôàêòîðàìè, ñïîñîáñòâóþùèìè ðàçâèòèþ ÈÍÇÄ. Ïðè ýòîé ôîðìå äèàáåòà áîëåå ÷åì ó 80% áîëüíûõ èìååòñÿ îæèðåíèå ðàçëè÷íîé ñòåïåíè. Óïîòðåáëåíèå èçáûòî÷íîãî êîëè÷åñòâà ïèùè ïðèâîäèò ê ãèïåðñåêðåöèè èíñóëèíà, ïîâûøåíèå óðîâíÿ êîòîðîãî â êðîâè ñïîñîáñòâóåò óìåíüøåíèþ êîëè÷åñòâà ðåöåïòîðîâ ê èíñóëèíó, ÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòüþ. Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî íàðÿäó ñ ãåíåòè÷åñêîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòüþ ê íàðóøåíèþ ñåêðåöèè èíñóëèíà ïðè äàííîì òèïå äèàáåòà (ñì. â€•Ïàòîãåíåçâ€•) ó ýòèõ ëèö íàðóøåíû ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè àïïåòèòà.Ïîñëåäíèå ãîäû õàðàêòåðèçîâàëèñü çíà÷èòåëüíûìè óñïåõàìè â ýêñïåðèìåíòàëüíîé è êëèíè÷åñêîé äèàáåòîëîãèè, êîòîðûå ïîçâîëèëè ëó÷øå ïîíÿòü ìåõàíèçìû ïàòîãåíåçà èíñóëèíçàâèñèìîãî ñàõàðíîãî äèàáåòà (ÈÇÄ, I òèï), ÈÍÇÄ è ïîçäíèõ ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé äèàáåòà, êàê óêàçûâàëîñü âûøå, ÿâëÿþùèõñÿ îñíîâíîé ïðè÷èíîé ðàííåé èíâàëèäèçàöèè è ëåòàëüíîñòè ïðè äèàáåòå.Ñ ìîìåíòà ïðîâåäåíèÿ ïåðâûõ èññëåäîâàíèé (G. Bottazzo è ñîàâò., 1971; J. Nerup è ñîàâò., 1974), ïîêàçàâøèõ, ÷òî ÈÇÄ õàðàêòåðèçóåòñÿ íàëè÷èåì àóòîàíòèòåë ê àíòèãåíàì îñòðîâêà ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû è, â ÷àñòíîñòè, öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ (ICA) è êëåòî÷íî-ïîâåðõíîñòíûõ (ICSA), óñòàíîâëåíà õàðàêòåðíàÿ ïîëèêëîíàëüíàÿ àêòèâàöèÿ èõ îáðàçîâàíèÿ ïðè ýòîì. Ïîìèìî óêàçàííûõ àíòèòåë, ïðè äèàáåòå I òèïà â ñûâîðîòêå êðîâè áîëüíûõ âûÿâëÿþòñÿ è äðóãèå àíòèòåëà ê àíòèãåíàì îñòðîâêà ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû: öèòîòîêñè÷åñêèå, ê èíñóëèíó, ïðîèíñóëèíó è ê ãëþòàìàòäåêàðáîêñèëàçå. Ó áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ ÈÇÄ, â ñûâîðîòêå êðîâè òàêæå îïðåäåëÿþòñÿ îðãàíîñïåöèôè÷åñêèå àóòîàíòèòåëà ê òèðîãëîáóëèíó, ê ïåðîêñèäàçå ùèòîâèäíîé æåëåçû, ê ïàðèåòàëüíûì êëåòêàì æåëóäêà, ê âíóòðåííåìó ôàêòîðó Êàñòëà, ê êëåòêàì êîðû íàäïî÷å÷íèêà, àíòèëèìôîöèòîòîêñè÷åñêèå, ê òóáóëèíó, àêòèâèíó, ê èììóíîãëîáóëèíàì (Ig G Ab) è íåîðãàíîñïåöèôè÷åñêèå àóòîàíòèòåëà: àíòèÿäåðíûå, ê ãëàäêîìûøå÷íûì âîëîêíàì, ôèáðîáëàñòàì, ðåòèêóëÿðíûå è ìèòîõîíäðèàëüíûå, à ïðè ëå÷åíèè èíñóëèíîì â€“ àíòèòåëà ê ýêçîãåííîìó èíñóëèíó, ãëþêàãîíó, ñîìàòîñòàòèíó, ïàíêðåàòè÷åñêîìó ïîëèïåïòèäó.Çíà÷èìîñòü è ðîëü ïåðå÷èñëåííûõ àóòîàíòèòåë â äåñòðóêöèè b-êëåòîê îñòàåòñÿ íå ïîëíîñòüþ óñòàíîâëåííîé. Ìíîãèå èññëåäîâàòåëè ñ÷èòàþò, ÷òî óêàçàííûå àóòîàíòèòåëà ñëåäóåò ðàññìàòðèâàòü êàê ýïèôåíîìåí èëè êàê ìàðêåðû ÈÇÄ. Íàèáîëüøåå ïðîãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå èìåþò àíòèòåëà ê ãëþòàìàòäåêàðáîêñèëàçå, îñîáåííî ó ëèö ïîæèëîãî âîçðàñòà. Ïîêàçàíî, ÷òî àíòèòåëà ê ãëþòàìàòäåêàðáîêñèëàçå ñ ìîë. ì. 65 êÄà ìîãóò ïðåäñòàâëÿòü àóòîàíòèãåí è, åñòåñòâåííî, èìåòü èíèöèèðóþùåå çíà÷åíèå â ìåõàíèçìàõ àóòîèììóííîãî ïðîöåññà îñòðîâêîâ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû. Áîëüøèíñòâî æå èññëåäîâàòåëåé ñ÷èòàþò, ÷òî àóòîàíòèòåëà ÿâëÿþòñÿ ëèøü ñâèäåòåëüñòâîì àóòîèììóííûõ ïðîöåññîâ â îðãàíèçìå è íåïîñðåäñòâåííî íå âîâëå÷åíû â ìåõàíèçìû äåñòðóêöèè b-êëåòîê.Èç îñòðîâêà è b-êëåòîê ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû âûäåëåíû â ÷èñòîì âèäå è èäåíòèôèöèðîâàíû ñëåäóþùèå àíòèãåíû: öèòîïëàçìàòè÷åñêèé èëè ICA àíòèãåí ñ ìîë. ì 69 êÄà; ãëþòàìàòäåêàðáîêñèëàçà (ÃÀÄ 65 è ÃÀÄ 67); áåëîê 38 êÄà, ìåìáðàíû ñåêðåòîðíîé ãðàíóëû; àíòèãåí 37/40 êÄà, íå îòíîñÿùåéñÿ ê ÃÀÄ; êàðáîêñèïåïòèäàçà Í ñ ìîë. ì. 52 êÄà; ïåðèôåðèí ñ ìîë. ì. 58 êÄà; ãëþêîçíûé òðàíñïîðòåð II òèïà (ÃËÞÒ-II), ICA 69 (Pm-1); áåëîê òåìïåðàòóðíîãî øîêà (65 êÄà); áåëîê ñ ìîë. ì. 69 êÄà ñ ïåðåêðåñòíîé ðåàêöèåé ê ABBOS áåëêó (ôðàãìåíò áû÷üåãî àëüáóìèíà).Ãåíåòè÷åñêàÿ ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ê ÈÇÄ ñâÿçàíà ñ îïðåäåëåííûìè ãåíàìè HLA-ñèñòåìû, òîãäà êàê ïðè ÈÍÇÄ ýòîé ñâÿçè íå íàáëþäàåòñÿ. Ýòè ðàçëè÷èÿ êàñàþòñÿ ñâÿçè äèàáåòà ñ îïðåäåëåííûìè àíòèãåíàìè ñèñòåìû HLA, ÷àñòü êîòîðûõ ñîïðÿæåíà ñ ãåíàìè èëè äåòåðìèíàíòàìè èììóííîãî îòâåòà. Àíòèãåíû ñèñòåìû HLA ðàñïîëàãàþòñÿ íà íåáîëüøîì ó÷àñòêå 6-é àóòîñîìíîé õðîìîñîìû, êîòîðàÿ ïðåäñòàâëÿåò ìåíåå 1/1000 îáùåãî ãåíîìà ÷åëîâåêà. Â ýòîé õðîìîñîìíîé îáëàñòè ðàñïîëàãàåòñÿ â òåñíîé âçàèìîñâÿçè áîëüøèíñòâî ëîêóñîâ ãèñòîñîâìåñòèìîñòè.Íà 6-é õðîìîñîìå èäåíòèôèöèðîâàíî 5 ëîêóñîâ: A, B, C, D è DR. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ëîêóñ À êîíòðîëèðóåò 20 àíòèãåíîâ, ëîêóñ Â-32, ëîêóñ Ñ-6, ëîêóñ D-11 è ëîêóñ DR-7 àíòèãåíîâ ñèñòåìû HLA. Àíòèãåíû ëîêóñîâ À, Â, Ñ è DR îïðåäåëÿþòñÿ ñåðîëîãè÷åñêèìè ìåòîäàìè, à ëîêóñà D â€“ áîëåå ñëîæíîé ìåòîäèêîé ñ ïðèìåíåíèåì ñìåøàííîé êóëüòóðû ëèìôîöèòîâ. Àíòèãåíû ëîêóñîâ À, Â è Ñ îáíàðóæèâàþòñÿ âî âñåõ êëåòêàõ îðãàíèçìà, ñîäåðæàùèõ ÿäðà, òîãäà êàê àíòèãåíû ëîêóñà D (DR, Drw) âûÿâëÿþòñÿ â êëåòêàõ, ñïîñîáíûõ îáðàçîâàòü àíòèòåëà, ò.å. â Â-ëèìôîöèòàõ, à òàêæå â ìàêðîôàãàõ. Áîëüøèíñòâî èññëåäîâàòåëåé ñ÷èòàþò, ÷òî ðÿäîì ñ ãåíàìè HLA ðàñïîëîæåí ãåí (Ir), ñïåöèôè÷åñêè êîíòðîëèðóþùèé èììóííûé îòâåò îðãàíèçìà. Êðîìå òîãî, â ýòîì ó÷àñòêå õðîìîñîìû, ðàñïîëîæåííîì ìåæäó ëîêóñàìè Â è D, íàõîäÿòñÿ ãåíû, îòâåòñòâåííûå çà ñèíòåç âòîðîãî è ÷åòâåðòîãî êîìïîíåíòîâ êîìïëåìåíòà, à òàêæå ôàêòîðà Â, èëè ïðîïåðäèíà.Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïîêàçàíî, ÷òî ãåíåòè÷åñêàÿ ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ê ÈÇÄ ñâÿçàíà ñ îïðåäåëåííûìè ãåíàìè ñèñòåìû HLA, òîãäà êàê ïðè ÈÍÇÄ ýòîé ñâÿçè íå íàáëþäàåòñÿ. Â ïîñëåäíèå ãîäû óñòàíîâëåíî, ÷òî ó áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ ÈÇÄ, ÷àùå âûÿâëÿþòñÿ äâà àíòèãåíà HLA: B8 è Â15, ïðè÷åì â çàïàäíîåâðîïåéñêèõ ïîïóëÿöèÿõ ýòîò òèï äèàáåòà ñî÷åòàåòñÿ ñî ñïåöèôè÷åñêèìè àëëåëÿìè Â8 è Â15, òîãäà êàê â ÑØÀ â€“ Â8.Ïðîâåäåííûå íàìè ñîâìåñòíî ñ Þ. Ì. Çàðåöêîé (1981) èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè áîëüøóþ ôåíîòèïè÷åñêóþ ÷àñòîòó àíòèãåíà Â8 ó áîëüíûõ ÈÇÄ ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé áîëüíûõ ÈÍÇÄ, à ïîêàçàòåëü îòíîñèòåëüíîãî ðèñêà ÈÇÄ ïðè îáëàäàíèè ýòèì àíòèãåíîì çíà÷èòåëüíî âûøå (â 5,8 ðàçà), ÷åì ïðè ÈÍÇÄ.Âîçìîæíîñòü ðàçâèòèÿ äèàáåòà â 21/2-3 ðàçà âûøå ó ëèö, èìåþùèõ àíòèãåíû HLA B15 è B8 (îäíîâðåìåííîå íàëè÷èå Â15 è Â8 óâåëè÷èâàåò ðèñê çàáîëåâàíèÿ â 8-9 ðàç), ïî ñðàâíåíèþ ñ ëèöàìè, íå èìåþùèìè óêàçàííûõ àíòèãåíîâ.Èçó÷åíèå ëîêóñà D ïîêàçàëî, ÷òî äèàáåò I òèïà ïðåèìóùåñòâåííî ñî÷åòàåòñÿ ñ íàëè÷èåì àíòèãåíîâ Dw3, Drw3, Dw4 è DRw4, òîãäà êàê àíòèãåí Drw2 ÿâëÿåòñÿ ìàðêåðîì îòíîñèòåëüíî íåáîëüøîãî ðèñêà âîçíèêíîâåíèÿ ÈÇÄ.Íàñëåäîâàíèå èíñóëèíçàâèñèìîãî äèàáåòà, âåðîÿòíî, îïðåäåëÿåòñÿ ãðóïïîé ãåíîâ, à íå îäèíî÷íûì ãåíîì; âîçìîæíî òàêæå, ÷òî îïðåäåëåííàÿ ãðóïïà ãåíîâ âûñîêîãî ðèñêà îáåñïå÷èâàåò ðåöåññèâíûé òèï íàñëåäîâàíèÿ. Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî èìåþòñÿ äâà ãåíà (èëè äâå ãðóïïû ãåíîâ), ñïîñîáñòâóþùèå ðàçâèòèþ áîëåçíè, äåòåðìèíèðóÿ ïðåäðàñïîëîæåííîñòü b-êëåòîê ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû ê ïîâðåæäåíèþ. Ìàòåìàòè÷åñêèå ìîäåëè, ïîñòðîåííûå ñ ó÷åòîì ñâÿçè äèàáåòà ñ àíòèãåíàìè ñèñòåìû HLA, ñâèäåòåëüñòâóþò î ðåàëüíîñòè ïîëèãåííîãî òèïà íàñëåäîâàíèÿ äèàáåòà I òèïà.Íàñëåäîâàíèå ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ÈÇÄ â€“ äîâîëüíî ñëîæíûé ïðîöåññ, è â ïåðåäà÷ó ïðåäðàñïîëîæåííîñòè èëè ðåçèñòåíòíîñòè ê äèàáåòó âîâëå÷åíû íåñêîëüêî ãåíîâ HLA-ñèñòåìû. Áîëåå òîãî, ðàçëè÷íûå àëëåëè îäíîãî è òîãî æå ãåíà ñî÷åòàþòñÿ ñ ðàçíûìè ïàòîãåíåòè÷åñêèìè ìåõàíèçìàìè è ðàçëè÷íûå ãàïëîòèïû â€“ ñ ðàçíîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòüþ ê ÈÇÄ. Ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ê ÈÇÄ ñî÷åòàåòñÿ ñî ñëåäóþùèìè ãàïëîòèïàìè: HLA-DR3, DQw2 (èëè DQB1*0201) è HLA-DR4, DQw8 (èëè DQB1*0302). Íàèáîëåå ÷åòêàÿ àññîöèàöèÿ ÈÇÄ íàáëþäàåòñÿ ñ ãåíàìè ëîêóñà DQA1*0501 â€“ DQB1*0302). Àëëåëü DQB1*0302 â€“ â 57 ïîëîæåíèè b-öåïè ëîêóñà DQ îòñóòñòâóåò àñïàðàãèíîâàÿ êèñëîòà (Asp). Àëëåëü DQA1*0501 â€“ â 52 ïîëîæåíèè a-öåïè ëîêóñà DQ èìååòñÿ îñòàòîê àðãèíèíà (Arg). Îäíàêî äî ñèõ ïîð íåò åäèíîäóøíîãî ìíåíèÿ îòíîñèòåëüíî èñêëþ÷èòåëüíîé ðîëè ãåíîâ ñèñòåìû HLA â ïðåäðàñïîëîæåíîñòè ê ðàçâèòèþ ñàõàðíîãî äèàáåòà. Îá ýòîì ñâèäåòåëüñòâóþò ìíîãî÷èñëåííûå äàííûå î òîì, ÷òî â ðàçëè÷íûõ ýòíè÷åñêèõ ãðóïïàõ ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ê ÈÇÄ ñî÷åòàåòñÿ ñ íåêîòîðûõ ãàïëîòèïàìè ãåíîâ ñèñòåìû HLA. Íàïðèìåð, ìíîãèå àâòîðû óêàçûâàþò, ÷òî àëëåëü DR4, ñî÷åòàþùàÿñÿ ñ DQA1*0301, äîñòîâåðíî ïîëîæèòåëüíî ñî÷åòàåòñÿ ñ ÈÇÄ âî ìíîãèõ, íî íå âî âñåõ ðàñàõ. À â êèòàéñêîé ðàñå ýòà àëëåëü ïîëíîñòüþ íåéòðàëèçóåò ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ê äèàáåòó. Äðóãàÿ àëëåëü DQB1*0201 ïîëîæèòåëüíî ñî÷åòàåòñÿ ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ ðàñàõ çà èñêëþ÷åíèåì ÿïîíöåâ. Ýòî ïîçâîëÿåò ñ÷èòàòü, ÷òî ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ê ÈÇÄ, ñî÷åòàþùàÿñÿ ñ îïðåäåëåííûìè ãåíàìè HLA, ÿâëÿåòñÿ êîìïëåêñíîé. Âèäèìî, àëëåëè ëîêóñà DQ (ãåòåðîäèìåðû) èìåþò îïðåäåëåííûå äåòåðìèíàíòû ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ÈÇÄ, êîòîðûå â€œðàáîòàþòâ€• ëèøü â ñî÷åòàíèè ñ äðóãèìè ãåíàìè êàê âíóòðè ëîêóñà HLA (ïîëèìîðôíûå ãåíû I è III êëàññà, ÒÀÐ ãåíû), òàê è âíå åãî (ãåí èíñóëèíà, ëîêàëèçîâàííûé íà 11-é õðîìîñîìå, è äð.). Ëîêóñ ãåíîâ HLA (6-ÿ õðîìîñîìà) ïðèíÿòî íàçûâàòü ÈÇÄ 1, òîãäà êàê îáëàñòü ãåíà èíñóëèíà (11-ÿ õðîìîñîìà) â€“ ÈÇÄ 2. Îáå îáëàñòè óêàçàííûõ ãåíîâ èìåþò âûñîêóþ çíà÷èìîñòü â ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê äèàáåòó.Êðîìå òîãî, â íàñëåäîâàíèå ÈÇÄ, ïîìèìî ãåíîâ HLA- cèñòåìû (6-ÿ õðîìîñîìà), âîâëå÷åíû ãåí èíñóëèíà (11-ÿ õðîìîñîìà), ãåí, êîäèðóþùèé òÿæåëóþ öåïü èììóíîãëîáóëèíîâ (14-ÿ õðîìîñîìà); ãåí b-öåïè Ò-êëåòî÷íîãî ðåöåïòîðà (7-ÿ õðîìîñîìà); ãåíû Kidd ãðóïïû êðîâè (18-ÿ õðîìîñîìà) è äð.ÏàòîãåíåçÑî âðåìåíè èññëåäîâàíèé Î. Ìèíêîâñêîãî (O. Minkowski) è Äæ. Ìåðèíãà (J. Von Mering) (1889-1892), êîòîðûå âûçûâàëè äèàáåò ó ñîáàê ïóòåì óäàëåíèÿ ó íèõ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, óñòàíîâëåíî ÷òî íåäîñòàòî÷íîñòü ñåêðåöèè èíñóëèíà ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ôàêòîðîâ, íåîáõîäèìûõ äëÿ ðàçâèòèÿ äèàáåòà. Îäíàêî ìåõàíèçì èíñóëèíîâîé íåäîñòàòî÷íîñòè ïðè ÈÇÄ è ÈÍÇÄ ðàçëè÷åí. Ïðè ÈÇÄ ìàññà è ðàçìåðû ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû ìåíüøå, ÷åì ó ëèö, íå áîëüíûõ äèàáåòîì èëè ñòðàäàþùèõ ÈÍÇÄ. Êîëè÷åñòâî è îáúåì îñòðîâêîâ ó áîëüíûõ äèàáåòîì I òèïà, à òàêæå êîëè÷åñòâî èíñóëèíà, ýêñòðàãèðóåìîãî èç ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, ó ýòèõ áîëüíûõ ñíèæåíî ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìîé. Íåêîòîðûå àâòîðû íàçûâàþò òàêèå îñòðîâêè â€œàòðîôè÷åñêèìèâ€•, òàê êàê â íèõ êîëè÷åñòâî b-êëåòîê ðåçêî óìåíüøåíî. Ñ ïîìîùüþ èììóíîöèòîõèìè÷åñêèõ ìåòîäîâ ïîêàçàíî, ÷òî òàêèå îñòðîâêè ñîñòîÿò èç a-êëåòîê (70%) è d-êëåòîê (îêîëî 30%), ïðè÷åì a- è d-êëåòêè îáíàðóæèâàþòñÿ è â àöèíîçíîé òêàíè æåëåçû. Íàðÿäó ñ òàêèìè îñòðîâêàìè â ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçå áîëüíûõ ÈÇÄ âñòðå÷àþòñÿ îòäåëüíûå îñòðîâêè, â êîòîðûõ âûÿâëÿþòñÿ ïðèçíàêè ãèïåðïëàçèè b-êëåòîê è ïðèçíàêè, óêàçûâàþùèå íà ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè îñòàâøèõñÿ b-êëåòîê â€“ äåãðàíóëÿöèÿ è óâåëè÷åíèå ÿäðà êëåòîê. Îäíàêî êîëè÷åñòâî b-êëåòîê ñîñòàâëÿåò ìåíåå 10% îò îáùåãî èõ êîëè÷åñòâà, âûÿâëÿåìîãî â ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçå ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö.Ïðè ÈÍÇÄ ïîäæåëóäî÷íàÿ æåëåçà è åå îñòðîâêîâûé àïïàðàò ïðàêòè÷åñêè íå îòëè÷àþòñÿ îò òàêîâûõ ó ëèö ñîîòâåòñòâóþùåãî âîçðàñòà áåç íàðóøåíèÿ óãëåâîäíîãî îáìåíà. Îñòðîâêè ìåíåå êîìïàêòíû, âûÿâëÿåòñÿ äîëü÷àòîñòü æåëåçû âñëåäñòâèå ðàçâèòèÿ ôèáðîçíîé òêàíè, ìîæåò áûòü íåçíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå ÷èñëà b-êëåòîê, îäíàêî ñîîòíîøåíèå a-, b-, d- è ÐÐ-êëåòîê íå èçìåíåíî.Ïî÷òè âî âñåõ ñëó÷àÿõ â ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçå îáíàðóæèâàþòñÿ ÿâëåíèÿ ãèàëèíîçà, ÷òî êðàéíå ðåäêî âñòðå÷àåòñÿ ïðè ÈÇÄ. Ïðèçíàêîì ôóíêöèîíàëüíîé íåäîñòàòî÷íîñòè b-êëåòîê ïðè ÈÍÇÄ ÿâëÿåòñÿ óìåíüøåíèå ðàçìåðà ÿäåð êëåòîê, êîìïëåêñà Ãîëüäæè è ýíäîïëàçìàòè÷åñêîé ñåòè, ÷òî, âåðîÿòíåå âñåãî, ñâÿçàíî ñ ðàçâèòèåì ñêëåðîçà ñîñóäîâ, ôèáðîçà è ãèàëèíîçà îñòðîâêîâ. Ýòè èçìåíåíèÿ âûÿâëÿþòñÿ â áîëüøåé èëè ìåíüøåé ñòåïåíè â ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçå ëèö ïîæèëîãî âîçðàñòà ïðè îòñóòñòâèè íàðóøåíèÿ óãëåâîäíîãî îáìåíà. Íåäîñòàòî÷íîñòü b-êëåòîê ïðè ÈÍÇÄ ìîæåò áûòü ñëåäñòâèåì ñíèæåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ýòèõ êëåòîê ê ãëþêîçå (íåäîñòàòîê ãëþêîðåöåïòîðà), íàðóøåíèÿ ïðîöåññîâ âõîæäåíèÿ êàëüöèÿ â Â-êëåòêó, åãî ñâÿçûâàíèÿ ñ êàëüìîäóëèíîì, èçìåíåíèÿ ìèêðîòóáóëÿðíî-ìèêðîâîðñèí÷àòîé ñèñòåìû, äåôåêòà ôèáðèëëÿðíûõ áåëêîâ öèòîïëàçìû.Äèàáåò I òèïà â çàâèñèìîñòè îò ìåõàíèçìà ðàçâèòèÿ ìîæíî ïîäðàçäåëèòü íà äâà ïîäòèïà: àóòîèììóííûé è âèðóñèíäóöèðóåìûé. Ìåõàíèçìû ïàòîãåíåçà ÈÇÄ ïðåäñòàâëåíû íà ñõåìå 31Àóòîèììóííûé äèàáåò õàðàêòåðèçóåòñÿ íàëè÷èåì ïðèçíàêîâ êëåòî÷íî-îïîñðåäîâàííîãî íàðóøåíèÿ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû. Àíòèòåëà îïðåäåëÿþòñÿ åùå äî ðàçâèòèÿ êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ äèàáåòà è ïîääåðæèâàþòñÿ íà âûñîêîì óðîâíå â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ ëåò ïîñëå íà÷àëà äèàáåòà, òàêæå ÷àñòûì ñî÷åòàíèåì ñ ïðî÷èìè àóòîèììóííûìè ýíäîêðèíîïàòèÿìè è íàëè÷èåì àíòèòåë ê äðóãèì ýíäîêðèííûì æåëåçàì (ùèòîâèäíàÿ æåëåçà, íàäïî÷å÷íèêè è äð.). Àóòîèììóííûé äèàáåò ñî÷åòàåòñÿ ñ àíòèãåíàìè ñèñòåìû HLA: B8, DR, DRw3, Dw3. Ïðè ÈÇÄ ÷åòêî âûÿâëÿåòñÿ àññîöèàöèÿ DR3 è ãåíîâ ëîêóñà DQ (DQB1*0201+DQA1*0501). Ïðè÷åì óêàçàííûå àññîöèàöèè ãåíîâ ëîêóñà DR è DQ âûÿâëÿþòñÿ ó ëèö ìíîãèõ ðàñ, çà èñêëþ÷åíèåì ÿïîíöåâ, ãäå ïîäîáíûå àññîöèàöèè àëëåëåé âñòðå÷àþòñÿ èñêëþ÷èòåëüíî ðåäêî. Ðàçâèâàåòñÿ â ëþáîì âîçðàñòå è ÷àùå ó ëèö æåíñêîãî ïîëà.Äëÿ âèðóñèíäóöèðîâàííîãî äèàáåòà õàðàêòåðíî ëèøü êðàòêîâðåìåííîå îáðàçîâàíèå àíòèòåë ê àíòèãåíàì îñòðîâêîâ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, êîòîðûå, êàê ïðàâèëî, èñ÷åçàþò â òå÷åíèå ãîäà. Ýòîò òèï äèàáåòà íå ñî÷åòàåòñÿ ñ àóòîèììóííûìè ïîðàæåíèÿìè äðóãèõ ýíäîêðèííûõ îðãàíîâ, ðàçâèâàåòñÿ â áîëåå ìîëîäîì âîçðàñòå (íå ñòàðøå 30 ëåò), ÷åì àóòîèììóííûé òèï, è îäèíàêîâî ÷àñòî âñòðå÷àåòñÿ êàê ó ìóæ÷èí, òàê è ó æåíùèí.Ó áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ âèðóñèíäóöèðîâàííûì òèïîì äèàáåòà, âûÿâëÿþòñÿ àíòèãåíû ñèñòåìû HLA: B15, DRw4, Dw4, DR4 è äîïîëíèòåëüíûå àëëåëè Cw3. Ãåíû ëîêóñà DR4 àññîöèèðóþòñÿ ñ ãåíàìè ëîêóñà DQ (DQB1*0302+DQA1*0301). Âûøå óêàçàíî, ÷òî ó áîëüíûõ ýòîé ãðóïïû àíòèòåëà ê àíòèãåíàì îñòðîâêîâ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû âûÿâëÿþòñÿ çíà÷èòåëüíî ðåæå è âðåìÿ èõ öèðêóëÿöèè áîëåå îãðàíè÷åíî. Îäíàêî õàðàêòåðíîé îñîáåííîñòüþ ýòèõ áîëüíûõ ÿâëÿåòñÿ ïîâûøåííàÿ íàêëîííîñòü ê îáðàçîâàíèþ àíòèòåë ê ýêçîãåííîìó èíñóëèíó.Ñóùåñòâóåò è òðåòüÿ ôîðìà ÈÇÄ, êîòîðàÿ ñî÷åòàåòñÿ ñ àíòèãåíàìè ñèñòåìû HLA: B8, DR3/B15-DR4 è ñîîòâåòñòâóþùèõ ãåíîâ ëîêóñà DQ (DQA1*0501, *0301+DQB1*0201, 0302). Â åãî ãåíåçå èãðàþò ðîëü êàê àóòîèìììóííûå íàðóøåíèÿ, òàê è âèðóñíàÿ èíôåêöèÿ. Çàáîëåâàíèå ðàçâèâàåòñÿ â äåòñêîì âîçðàñòå, õàðàêòåðèçóåòñÿ ïî÷òè òîòàëüíûì ïîðàæåíèåì b-êëåòîê, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ íèçêèì ñîäåðæàíèåì Ñ-ïåïòèäà â ñûâîðîòêå êðîâè.Â ïîñëåäíèå ãîäû ïîêàçàíî íàëè÷èå åùå îäíîé â€“ ìåäëåííî ïðîãðåññèðóþùåé â€“ ôîðìû ñàõàðíîãî äèàáåòà I òèïà, êîòîðàÿ õàðàêòåðèçóåòñÿ ìåäëåííûì ðàçâèòèåì èíñóëèíîâîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Áîëüíûå, ñòðàäàþùèå ýòîé ôîðìîé, â òå÷åíèå 1-3 ëåò ìîãóò ñîáëþäàòü äèåòó è ïðèìåíÿòü ïåðîðàëüíûå ñàõàðîñíèæàþùèå ïðåïàðàòû, ÷òî ïîçâîëÿåò êîìïåíñèðîâàòü íàðóøåíèå óãëåâîäíîãî îáìåíà. Îäíàêî â ïîñëåäóþùåì âîçíèêàåò ðåçèñòåíòíîñòü ê ýòèì ïðåïàðàòàì è äëÿ êîìïåíñàöèè íàðóøåíèÿ óãëåâîäíîãî îáìåíà áîëüíûõ ïåðåâîäÿò íà èíñóëèíîòåðàïèþ. Ó òàêèõ áîëüíûõ â òå÷åíèå âñåãî çàáîëåâàíèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè âûÿâëÿþòñÿ àíòèòåëà ê àíòèãåíàì îñòðîâêîâ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû è îòìå÷àåòñÿ ïðîãðåññèâíîå ñíèæåíèå îñòàòî÷íîé ñåêðåöèè.Òàêèì îáðàçîì, íåçàâèñèìî îò èíèöèèðóþùèõ ôàêòîðîâ è íà÷àëüíûõ ìåõàíèçìîâ äèàáåòà (âèðóñèíäóöèðîâàííûé, àóòîèììóííûé èëè ìåäëåííî ïðîãðåññèðóþùèé) íà ïîñëåäóþùèõ ýòàïàõ â îñòðîâêàõ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû íàáëþäàåòñÿ äåñòðóêöèÿ è ïðîãðåññèðóþùåå óìåíüøåíèå êîëè÷åñòâà b-êëåòîê âïëîòü äî ïîëíîãî èõ èñ÷åçíîâåíèÿ è ðàçâèòèÿ àáñîëþòíîé èíñóëèíîâîé íåäîñòàòî÷íîñòè.Ìåõàíèçì äåñòðóêöèè b-êëåòîê ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû òàêæå ñëîæåí è äëèòåëüíîå âðåìÿ àêòèâíî îáñóæäàëèñü òðè ìîäåëè ïàòîãåíåçà ÈÇÄ: Êîïåíãàãåíñêàÿ ìîäåëü (J. Nerup è ñîàâò., 1989), Ëîíäîíñêàÿ ìîäåëü (G. Bottazzo è ñîàâò., 1986), Ñòåíôîðäñêàÿ ìîäåëü (H. McDevitt è ñîàâò., 1987).Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â Êîïåíãàãåíñêîé ìîäåëè áûëà ïðåäñòàâëåíà ñëåäóþùèì îáðàçîì: à) èíèöèàöèÿ è äåñòðóêöèÿ b-êëåòîê çàâèñèò îò âûñâîáîæäåíèÿ ïîä âëèÿíèåì ðàçëè÷íûõ âåùåñòâ (âèðóñû, õèìè÷åñêèå âåùåñòâà, èçáûòîê èíòåðëåéêèíà-1) àíòèãåíà b-êëåòîê; á) òðèããèðîâàíèå ñèíòåçà è âûñâîáîæäåíèÿ èç ìàêðîôàãîâ öèòîêèíà èíòåðëåéêèíà -1 (Èë-1); â)ñòèìóëÿöèÿ ñåêðåöèè ëèìôîêèíîâ (g-èíòåðôåðîí è ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëåé) Ò-õåëüïåðàìè ïîä âëèÿíèåì Èë-1; ã) g-èíòåðôåðîí è ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëåé íåïîñðåäñòâåííî ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â ðàçðóøåíèè b-êëåòîê; ïðè÷åì g-èíòåðôåðîí èíäóöèðóåò ýêñïðåññèþ ãåíîâ HLA-II êëàññà íà êëåòêàõ ýíäîòåëèÿ êàïèëëÿðîâ, à Èë-1 óâåëè÷èâàåò ïðîíèöàåìîñòü êàïèëëÿðîâ è èíäóöèðóåò ýêñïðåññèþ ãåíîâ HLA-I è II êëàññà â îñòðîâêå ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, ÷òî è çàìûêàåò â€œïîðî÷íûé êðóãâ€œ äåñòðóêöèè íîâûõ b-êëåòîê.Â Ëîíäîíñêîé ìîäåëè àêöåíò îòâîäèëñÿ èíäóêöèè ãåíîâ HLA-II êëàññà íà ýíäîêðèííûõ êëåòêàõ îñòðîâêà ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû ïîä âëèÿíèåì ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëåé è g-èíòåðôåðîíà ïðè âûñîêîé êîíöåíòðàöèè Èë-1. Äàëåå ñëåäóåò àáåððàíòíàÿ ýêñïðåññèÿ ãåíîâ DR3 è DR4. Ïðè ýòèõ óñëîâèÿõ Ò-öèòîòîêñè÷åñêèå ëèìôîöèòû ñïîñîáñòâóþò âìåñòå ñ ãåíàìè HLA-I êëàññà óñèëåíèþ b-êëåòî÷íîãî êèëëåðîâîãî ìåõàíèçìà (ìàêðîôàã/åñòåñòâåííûé êèëëåð).McDevitt ñ ñîòð.(1986) ïåðâûìè ñåêâåñòðèðîâàëè ëîêóñ DQ è ïîêàçàëè, ÷òî â b-öåïè ýòîãî ëîêóñà ó çäîðîâûõ ëèö â 57-ì ïîëîæåíèè íàõîäèòñÿ àñïàðàãèíîâàÿ êèñëîòà, òîãäà êàê ó áîëüíûõ äèàáåòîì îíà çàìåùåíà íà äðóãèå àìèíîêèñëîòû â€“ âàëèí, ñåðèí èëè àëàíèí.Çíà÷èòåëüíûì ïðîðûâîì â ïîíèìàíèè ìåõàíèçìîâ äåñòðóêöèè b-êëåòîê ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû ÿâèëèñü èññëåäîâàíèÿ áèîëîãè÷åñêîé çíà÷èìîñòè îêñèäà àçîòà (NO). Îêñèä àçîòà ÿâëÿåòñÿ îòíîñèòåëüíî ñòàáèëüíûì ñâîáîäíûì ðàäèêàëîì, ïåðèîä ïîëóæèçíè êîòîðîãî ñîñòàâëÿåò íåñêîëüêî ñåêóíä. Ïðîäóêòàìè îêèñëåíèÿ îêñèäà àçîòà ÿâëÿþòñÿ íèòðàòû è íèòðèòû. Äëèòåëüíîå âðåìÿ î ìåñòå îáðàçîâàíèÿ è áèîëîãè÷åñêîé ôóíêöèè îêñèäà àçîòà ñóäèëè êîñâåííî ïî ýêñïðåññèè NO-ñèíòàçû. Îêàçàëîñü, ÷òî â îðãàíèçìå èìååòñÿ íåñêîëüêî èçîôîðì NO-ñèíòàçû, äâå èç êîòîðûõ íàçûâàþòñÿ îñíîâíûìè (ýíäîòåëèàëüíàÿ è íåéðîíàëüíàÿ) è òðåòüÿ èçîôîðìà â€“ èíäóöèðîâàííàÿ (èNO-ñèíòàçà).Èñõîäíûì ïðîäóêòîì äëÿ îáðàçîâàíèÿ îêñèäà àçîòà ÿâëÿåòñÿ L-àðãèíèí. Ïîñëåäíèé ïîä âîçäåéñòâèåì NO-ñèíòàçû ïðåâðàùàåòñÿ â L-öèòðóëèí è îêñèä àçîòà. Â ñëó÷àå âçàèìîäåéñòâèÿ L-àðãèíèíà ñ ýíäîòåëèàëüíîé èëè íåéðîíàëüíîé NO-ñèíòàçîé îáðàçóþùèéñÿ îêñèä àçîòà ó÷àñòâóåò â ïðîöåññàõ ïåðåäà÷è ðàçëè÷íûõ ñèãíàëîâ (â íåðâíîé è äðóãèõ ñèñòåìàõ) èëè îêàçûâàåò ïðÿìîå âëèÿíèå íà òîíóñ ïåðèôåðè÷åñêèõ ñîñóäîâ. Óíèêàëüíîé ôóíêöèåé (öèòîòîêñè÷åñêàÿ è öèòîñòàòè÷åñêàÿ) îáëàäàåò îêñèä àçîòà, îáðàçóþùèéñÿ ïîä âîçäåéñòâèåì èíäóöèðîâàííîé NO-ñèíòàçû. Èìååòñÿ íåñêîëüêî ñåëåêòèâíûõ èíãèáèòîðîâ NO-ñèíòàç. Îäèí èç íèõ â€“ àìèíîãóàíèäèí ïðàêòè÷åñêè ñåëåêòèâíî óãíåòàåò èNO-ñèíòàçó (â 40 ðàç ñèëüíåå èíãèáèðóåò èNO-ñèíòàçó ïî ñðàâíåíèþ ñ îñíîâíûìè NO-ñèíòàçàìè).Èññëåäîâàíèÿìè ïîñëåäíèõ ëåò ïîêàçàíî, ÷òî èìåííî îêñèä àçîòó, êîòîðûé îáðàçóåòñÿ â îñòðîâêàõ è b-êëåòêàõ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, ïðèíàäëåæèò îñíîâíàÿ ðîëü â ìåõàíèçìàõ ðàçðóøåíèÿ è ãèáåëè b-êëåòîê, ÷òî è ïðèâîäèò ê ðåçêîìó óìåíüøåíèþ èõ êîëè÷åñòâà è ðàçâèòèþ êëèíè÷åñêîãî ÈÇÄ.Ñ÷èòàåì íåîáõîäèìûì íåñêîëüêî ïîäðîáíåå îñòàíîâèòüñÿ íà ýòàïàõ ìåõàíèçìà, îïåðèðóþùåãî â b-êëåòêàõ è ïðèâîäÿùèõ ê àóòîèììóííîìó äèàáåòó.Îñòðîâîê ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, êàê èçâåñòíî, ñîäåðæèò îêîëî 2000 ýíäîêðèííûõ êëåòîê, èç êîòîðûõ 65% ïðèõîäèòñÿ íà b-êëåòêè è 30% â€“ a-êëåòêè, è íåýíäîêðèííûõ êëåòîê (îêîëî 10 ìàêðîôàãîâ íà îñòðîâîê, ôèáðîáëàñòû, ýíäîòåëèàëüíûå è äåíäðè÷åñêèå êëåòêè). Íåýíäîêðèííûå êëåòêè îñòðîâêà îïîñðåäóþò ëèçèñ îñòðîâêîâûõ êëåòîê, íàáëþäàåìûé ïðè îáðàáîòêå èíòàêòíûõ îñòðîâêîâ Èë-1 (L. Bergmann è ñîàâò., 1992). Ìàêðîôàãàì ïðèíàäëåæèò öåíòðàëüíàÿ ðîëü â èíèöèàöèè êàñêàäà èììóííûõ ðåàêöèé, ïðèâîäÿùèõ â êîíå÷íîì èòîãå ê àóòîèììóííîé äåñòðóêöèè b-êëåòîê. Àêòèâèðîâàíèå ìàêðîôàãîâ îñóùåñòâëÿåòñÿ íåñêîëüêèìè ïóòÿìè: âçàèìîäåéñòâèåì ñ ëèïîïîëèñàõàðèäàìè, g-èíòåðôåðîíîì èëè ôàêòîðîì íåêðîçà îïóõîëåé, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ âûñâîáîæäåíèåì áîëüøîãî êîëè÷åñòâà îêñèäà àçîòà è öèòîêèíîâ (Èë-1),êîòîðûå èíäóöèðóþò ýêñïðåñèèþ èNO-ñèíòàçû, à ïîñëåäíÿÿ â ñâîþ î÷åðåäü îïåðèðóåò óæå íåïîñðåäñòâåííî â b-êëåòêàõ, ñïîñîáñòâóÿ îáðàçîâàíèþ îêñèäà àçîòà èç L-àðãèíèíà. Îáðàçîâàíèå îêñèäà àçîòà ñîïðîâîæäàåòñÿ çíà÷èòåëüíûì ïîâûøåíèåì íèòðèòîâ, êîòîðûå ïî ìíåíèþ ìíîãèõ èññëåäîâàòåëåé òàêæå ó÷àñòâóþò â ìåõàíèçìàõ ïîâðåæäåíèÿ b-êëåòîê.Îêñèä àçîòà, îáðàçóåìûé ìàêðîôàãàìè, ôóíêöèîíèðóåò êàê ñïåöèôè÷åñêàÿ ýôôåêòîðíàÿ ìîëåêóëà, íî ìîæåò òàêæå ó÷àñòâîâàòü â äåñòðóêöèè b-êëåòîê. Îäíàêî îñíîâíîå ïîâðåæäàþùåå äåéñòâèå îêàçûâàåò îêñèä àçîòà, êîòîðûé, êàê óêàçàíî âûøå, îáðàçóåòñÿ íåïîñðåäñòâåííî â b-êëåòêå. Òàê, J. Corbett è ñîàâò. (1995) ïîêàçàëè, ÷òî ýêñïðåññèÿ èNO-ñèíòàçû â ìàêðîôàãàõ è îáðàçîâàíèå èìè îêñèäà àçîòà ïðàêòè÷åñêè íå âëèÿåò íà ôóíêöèþ îñòðîâêà, òîãäà êàê ýêñïðåññèÿ èNO-ñèíòàçû â b-êëåòêàõ è îáðàçîâàíèå çäåñü îêñèäà àçîòà ïîëíîñòüþ óãíåòàåò ñåêðåöèþ èíñóëèíà.Ýêñïðåññèÿ èNO-ñèíòàçû â b-êëåòêàõ èíäóöèðóåòñÿ Èë-1, êîòîðûé ñâÿçûâàåòñÿ ñ ñîîòâåòñòâóþùèì ðåöåïòîðîì, ëîêàëèçîâàííûì íà ìåìáðàíå b-êëåòêè. Êîìïëåêñèðîâàíèå Èë-1 ñî ñâîèì ðåöåïòîðîì íà b-êëåòêå ïðîèñõîäèò ïðè ó÷àñòèè ñïåöèôè÷åñêîãî áåëêà-â€•áåëêà àíòàãîíèñòà ðåöåïòîðà Èë-1â€•. Â ðåãóëÿöèþ ýêñïðåññèè ìÐÍÊ èNO-ñèíòàçû âîâëå÷åíû òðàíñêðèïöèîííûå ðåãóëÿòîðû c-fos, c-jun è ÿäåðíûé ôàêòîð- NF-kb. Óñòàíîâëåíî òàêæå, ÷òî ãåí èNO-ñèíòàçû ëîêàëèçóåòñÿ íà 11-é õðîìîñîìå â íåïîñðåäñòâåííîé áëèçîñòè îò â€œïîëèìîðôíîé äèàáåòè÷åñêîé îáëàñòèâ€• (îáëàñòü ãåíà, êîäèðóþùåãî ñèíòåç èíñóëèíà), ÷òî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëàãàòü âîâëå÷åíèå ýòèõ äâóõ îáëàñòåé 11-é õðîìîñîìû â ïàòîãåíåç ÈÇÄ.Ïîìèìî îêñèäà àçîòà, çíà÷èòåëüíîå ìåñòî â ìåõàíèçìàõ äåñòðóêöèè b-êëåòîê îòâîäèòñÿ ïðîñòàãëàíäèíàì îñòðîâêà ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû. Èíôèëüòðàöèÿ îñòðîâêà ëèìôîöèòàìè è ìàêðîôàãàìè (èíñóëèò) ïîñòîÿííî âñòðå÷àåòñÿ íà ñàìûõ ðàííèõ ýòàïàõ ðàçâèòèÿ äèàáåòà. Êëåòî÷íûå ýëåìåíòû, ó÷àñòâóþùèå â â€œèíñóëèòåâ€•, èíäóöèðóþò ýêñïðåññèþ öèòîêèíîâ (Èë-1 è äð.), êîòîðûå â ñâîþ î÷åðåäü ñïîñîáñòâóþò êàê ýêñïðåññèè èNO-cèíòàçû è ïîñëåäóþùåìó îáðàçîâàíèþ ñâîáîäíî-ðàäèêàëüíîãî ñîåäèíåíèÿ, êîòîðûì ÿâëÿåòñÿ îêñèä àçîòà, òàê è öèêëîîêñèãåíàçû, îòâåòñòâåííîé çà áèîñèíòåç èç àðàõèäîíîâîé êèñëîòû ïðîâîñïàëèòåëüíûõ ïðîñòàãëàíäèíîâ, óñèëèâàþùèõ èíñóëèò è ïðèâîäÿùèõ âìåñòå ñ îêñèäîì àçîòà ê àóòîèììóííîé äåñòðóêöèè b-êëåòîê.Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïðè èññëåäîâàíèÿõ íà NOD ìûøàõ (ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ìîäåëü àóòîèììóííîãî äèàáåòà) óñòàíîâëåíî, ÷òî â ïåðèîä ðàçâåðòûâàíèÿ àóòîèììóííîãî äèàáåòà ÷åòêî ïðîñëåæèâàåòñÿ äâå ôàçû ïðîöåññà: NO-çàâèñèìàÿ è íåçàâèñèìàÿ. Îêñèä àçîòà ó÷àñòâóåò â ìåõàíèçìàõ ðàçâèòèÿ äèàáåòà íà ðàííåé ñòàäèè ëèìôàòè÷åñêîé èíôèëüòðàöèè îñòðîâêà ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû. Íàêîïëåíèå áîëüøîãî êîëè÷åñòâà ëèìôîöèòîâ ïîâûøàåò Ò-ëèìôîöèòîïîñðåäîâàííîå ïîâðåæäåíèå b-êëåòîê íåçàâèñèìî îò îáðàçîâàíèÿ NO.Ïîìèìî àìèíîãóàíèäèíà, ñïîñîáíîñòüþ ê èíãèáèðîâàíèþ ýêñïðåññèè NO-ñèíòàçû, à ñëåäîâàòåëüíî è îáðàçîâàíèþ îêñèäà àçîòà, îáëàäàåò íèêîòèíàìèä, êîòîðûé ïðèìåíÿåòñÿ â êëèíèêå äëÿ ëå÷åíèÿ ìàíèôåñòíûõ ôîðì ÈÇÄ. Ñ 1994 ã. ïðîâîäèòñÿ ìíîãîöåíòðîâîå åâðîïåéñêîå èññëåäîâàíèå ïî èçó÷åíèþ âëèÿíèÿ íèêîòèíàìèäà íà ïðîôèëàêòèêó è ëå÷åíèå ÈÇÄ, ðåçóëüòàòû êîòîðîãî áóäóò ïðåäñòàâëåíû íå ðàíåå 1998 ã. Ïåðñïåêòèâíûìè äëÿ ïðèìåíåíèÿ ñ öåëüþ ïðîôèëàêòèêè äèàáåòà ÿâëÿåòñÿ óïîìÿíóòûé àìèíîãóàíèäèí.ÈÇÄ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ãåòåðîãåííóþ ãðóïïó. Âûäåëÿþò ïî êðàéíåé ìåðå 3 ïîäãðóïïû ñàõàðíîãî äèàáåòà I òèïà: àóòîèììóííûé, âèðóñèíäóöèðóåìûé è ìåäëåííîïðîãðåññèðóþùèé. Äëÿ àóòîèììóííîãî ïîäòèïà õàðàêòåðíî íàëè÷èå àíòèòåë ê îñòðîâêàì ïîäæåëåäî÷íîé æåëåçû, êîòîðûå, êàê ïðàâèëî, âûÿâëÿþòñÿ çà íåñêîëüêî ìåñÿöåâ è äàæå ëåò äî ìàíèôåñòàöèè ÈÇÄ. Ñàõàðíûé äèàáåò ó òàêèõ áîëüíûõ âîçíèêàåò â ëþáîì âîçðàñòå (÷àùå ó ëèö æåíñêîãî ïîëà) è ñî÷åòàåòñÿ ñ äðóãèìè ýíäîêðèííûìè àóòîèììóííûìè çàáîëåâàíèÿìè. Ó ýòèõ áîëüíûõ îäíîâðåìåííî âûÿâëÿþòñÿ àíòèòåëà ê àíòèãåíàì êëåòîê äðóãèõ ýíäîêðèííûõ îðãàíîâ è òêàíåé.Ïðè âèðóñèíäóöèðîâàííîì òèïå ñàõàðíîãî äèàáåòà àíòèòåëà ê îñòðîâêàì ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû íåïîñòîÿííû è èñ÷åçàþò óæå ÷åðåç 1 ãîä îò íà÷àëà çàáîëåâàíèÿ. Çàáîëåâàíèå, êàê ïðàâèëî, íà÷èíàåòñÿ îñòðî, íåðåäêî ñ êåòîàöèäîçà èëè êîìû, âñòðå÷àåòñÿ â ìîëîäîì âîçðàñòå (äî 30 ëåò) îäèíàêîâî ÷àñòî ó ìóæ÷èí è æåíùèí â îòñóòñòâèå äðóãèõ àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèé.Ìåäëåííî ïðîãðåññèðóþùèé òèï ÈÇÄ õàðàêòåðèçóåòñÿ ìåäëåííûì íà÷àëîì, â áîëåå çðåëîì âîçðàñòå, â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ ëåò èìååò áëàãîïðèÿòíîå òå÷åíèå, ò.å. ñíà÷àëà ñîñòîÿíèå óãëåâîäíîãî îáìåíà êîìïåíñèðóåòñÿ äèåòîé, çàòåì â€“ ïåðîðàëüíûìè ñàõàðîñíèæàþùèìè ïðåïàðàòàìè è, íàêîíåö, âûÿâëÿåòñÿ èíñóëèíîçàâèñèìîñòü. Ïðè îïðåäåëåíèè àóòîàíòèòåë ê ãåíàì îñòðîâêà ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû óæå èçíà÷àëüíî îïðåäåëÿþòñÿ îäèí èëè íåñêîëüêî òèïîâ òàêèõ àíòèòåë â ñûâîðîòêå êðîâè áîëüíûõ. Êðîìå òîãî, ïàðàëëåëüíî ïðîãðåññèâíîìó ñíèæåíèþ ýôôåêòèâíîñòè äåéñòâèÿ ïåðîðàëüíûõ ñàõàðîñíèæàþùèõ ïðåïàðàòîâ ïðè îáñëåäîâàíèè ó áîëüíûõ âûÿâëÿþò íèçêîå ñîäåðæàíèå Ñ-ïåïòèäà â ñûâîðîòêå êðîâè, è êîìïåíñàöèÿ óãëåâîäíîãî îáìåíà äîñòèãàåòñÿ òîëüêî èíñóëèíîòåðàïèåé.Òàêèì îáðàçîì, íåçàâèñèìî îò íà÷àëüíûõ ìåõàíèçìîâ (âèðóñèíäóöèðóåìûé, àóòîèììóííûé èëè ìåäëåííî ïðîãðåññèðóþùèé) äåñòðóêöèè b-êëåòîê íà ïîñëåäóþùèõ ñòàäèÿõ ïðîöåññà ïðîèñõîäèò óìåíüøåíèå èõ êîëè÷åñòâà âïëîòü ïî÷òè äî ïîëíîãî èñ÷åçíîâåíèÿ b-êëåòîê ñ ðàçâèòèåì àáñîëþòíîé èíñóëèíîâîé íåäîñòàòî÷íîñòè.Ñîãëàñíî G. Eisenbarth (1986), ïàòîãåíåç ÈÇÄ ìîæíî ðàçäåëèòü íà 6 ñòàäèé, ìåäëåííî ïðîãðåññèðóþùèõ è ïåðåõîäÿùèõ îäíà â äðóãóþ: 1) ãåíåòè÷åñêàÿ ïðåäðàñïîëîæåííîñòü (îáóñëîâëåííàÿ íàëè÷èåì îïðåäåëåííûõ ãàïëîòèïîâ ãåíîâ HLA-ñèñòåìû I,II è III êëàññà); 2) òðèããèðîâàíèå èëè èíèöèàöèÿ èììóííûõ ïðîöåññîâ; 3) ñòàäèÿ àêòèâíûõ èììóíîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ; 4) ïðîãðåññèâíîå ñíèæåíèå ïåðâîé ôàçû ñåêðåöèè èíñóëèíà, ñòèìóëèðîâàííîé âíóòðèâåííûì ââåäåíèåì ãëþêîçû; 5) êëèíè÷åñêè ÿâíûé èëè ìàíèôåñòíûé äèàáåò; 6) ïîëíàÿ äåñòðóêöèÿ b-êëåòîê.Ïàòîãåíåç ÈÍÇÄ îòëè÷àåòñÿ îò îïèñàííîãî âûøå (ñõåìà 32).Ñõåìà 32.Âîçìîæíûå ìåõàíèçìû ïàòîãåíåçà èíñóëèíçàâèñèìîãî ñàõàðíîãî äè- àáåòà II òèïà. Îáúÿñíåíèå â òåêñòå.Ãåíåòè÷åñêàÿ ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ïðè äèàáåòå ýòîãî òèïà èãðàåò áîëåå çíà÷èòåëüíóþ ðîëü, ÷åì ïðè ÈÇÄ. Ðàçðåøàþùèìè ôàêòîðàìè ìîãóò ñëóæèòü îæèðåíèå è áåðåìåííîñòü. Ïîêàçàíî, ÷òî ó áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ îæèðåíèåì, ïîõóäàíèå ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ èñõîäíîé êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû è èíñóëèíà â îòâåò íà ïðèåì ïèùè. Âîçâðàò áîëüíûõ ê èçáûòî÷íîìó ïèòàíèþ âíîâü ñîïðîâîæäàåòñÿ ãèïåðãëèêåìèåé è ãèïåðèíñóëèíåìèåé íàòîùàê, à òàêæå óõóäøåíèåì ñåêðåöèè èíñóëèíà â îòâåò íà ïðèåì ïèùè.Íîâûå äàííûå ïîëó÷åíû è ïî ïàòîãåíåçó ÈÍÇÄ. Òàê, ìíîãî÷èñëåííûìè èññëåäîâàíèÿìè óñòàíîâëåíî, ÷òî ðàçâèòèå äèàáåòà II òèïà îáóñëîâëåíî èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòüþ è íàðóøåíèåì ôóíêöèè b-êëåòîê. Ñîîòíîøåíèå ýòèõ äâóõ êîìïîíåíòîâ ïàòîãåíåçà ÈÍÇÄ ðàçëè÷íî êàê â îòäåëüíûõ ïîïóëÿöèÿõ, òàê è ó êîíêðåòíûõ áîëüíûõ îäíîé ïîïóëÿöèè. Íåÿñíî òàêæå, êàêîé èç äâóõ ïåðå÷èñëåííûõ äåôåêòîâ ÿâëÿåòñÿ ïåðâè÷íûì ïðè ÈÍÇÄ. Òàê, ó èíäåéöåâ ïëåìåíè ïèìà èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòü ïðåäøåñòâóåò ÈÍÇÄ. Ó ðîäñòâåííèêîâ ïåðâîé ñòåïåíè ðîäñòâà áîëüíûõ äèàáåòîì II òèïà â ïåðèîä, êîãäà èìååòñÿ åù¸ íîðìàëüíàÿ òîëåðàíòíîñòü ê ãëþêîçå, ïðè îáñëåäîâàíèè óæå âûÿâëÿåòñÿ ñíèæåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê èíñóëèíó â ìûøöàõ ïðè íàëè÷èè ãèïåðèíñóëèíåìèè. Â òî æå âðåìÿ ó áîëüíûõ ÈÍÇÄ, èìåþùèõ íîðìàëüíóþ èëè ñëåãêà ñíèæåííóþ ìàññó òåëà, íà ðàííèõ ñòàäèÿõ çàáîëåâàíèÿ èìååò ìåñòî èíñóëèíîïåíèÿ.Ïðè÷èíû èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè ïðè ÈÍÇÄ ãåòåðîãåííû. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ïîëíîñòüþ å¸ ìåõàíèçìû íå ðàñêðûòû, òåì íå ìåíåå çà ïîñëåäíèå ãîäû ìû íàìíîãî ïðîäâèíóëèñü âïåðåä â ïîíèìàíèè ýòèîëîãè÷åñêèõ è äðóãèõ ïðè÷èí, ïðèâîäÿùèõ ê èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè ïðè äèàáåòå II òèïà. Â ðàçâèòèè èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè ÷¸òêî ïðîñëåæèâàåòñÿ äâà êîìïîíåíòà: ãåíåòè÷åñêèé, èëè íàñëåäñòâåííûé, è ïðèîáðåòåííûé. Ðîäñòâåííèêè ïåðâîé ñòåïåíè ðîäñòâà ñ íàðóøåííîé è äàæå ñ íîðìàëüíîé òîëåðàíòíîñòüþ ê ãëþêîçå èìåþò âûðàæåííóþ èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòü ïî ñðàâíåíèþ ñ ëèöàìè êîíòðîëüíîé ãðóïïû. Ó ìîíîçèãîòíûõ áëèçíåöîâ ñ ÈÍÇÄ èíñóëèíîâàÿ ðåçèñòåíòíîñòü òàêæå áîëåå âûðàæåíà ïî ñðàâíåíèþ ñ áëèçíåöàìè áåç äèàáåòà. Ïðèîáðåòåííûé êîìïîíåíò èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè ïðîÿâëÿåòñÿ óæå â ïåðèîä ìàíèôåñòàöèè äèàáåòà. Â ðÿäå èññëåäîâàíèé ïîêàçàíî, ÷òî èìåþùàÿñÿ óìåðåííàÿ èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòü ó ðîäñòâåííèêîâ ïåðâîé ñòåïåíè ðîäñòâà ïðè ñîõðàíåíèè íîðìàëüíîé òîëåðàíòíîñòè ê ãëþêîçå çíà÷èòåëüíî óñóãóáëÿåòñÿ ïðè íàðóøåíèè ó íèõ óãëåâîäíîãî îáìåíà. Àíàëîãè÷íûå äàííûå ïîëó÷åíû ïðè ïðîâåäåíèè èññëåäîâàíèé ó ìîíîçèãîòíûõ áëèçíåöîâ.Â íàñòîÿùåå âðåìÿ êëèíè÷åñêèìè è ýêñïåðèìåíòàëüíûìè èññëåäîâàíèÿìè ïîêàçàíî, ÷òî îäíîé èç ïðè÷èí ïðîÿâëåíèÿ èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè â áîëåå âûðàæåííîé ñòåïåíè ÿâëÿåòñÿ ãëþêîçîòîêñè÷íîñòü, ò.å. ñîñòîÿíèå äëèòåëüíîé ãèïåðãëèêåìèè. Ïîìèìî ýòîãî, ãëþêîçîòîêñè÷íîñòü ñïîñîáñòâóåò äåñåíñèòèçàöèè b-êëåòîê, ÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ óõóäøåíèåì èõ ñåêðåòîðíîé àêòèâíîñòè. Óñòàíîâëåíî òàêæå, ÷òî íåêîòîðûå àìèíîêèñëîòû è, â ÷àñòíîñòè, ãëþòàìèí çíà÷èòåëüíî âëèÿþò íà äåéñòâèå èíñóëèíà, ìîäóëèðóÿ ïîãëîùåíèå ãëþêîçû. Íàáëþäàåìàÿ â ýòèõ ñëó÷àÿõ äåñåíñèòèçàöèÿ ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì îáðàçîâàíèÿ ïðîäóêòîâ îáìåíà ãåêñîçàìèíîâ (ãåêñîçàìèíîâûé øóíò). Ãëþòàìèí è ôåðìåíò ôðóêòîçî-6-ôîñôàò àìèíîòðàíñôåðàçà íåîáõîäèìû äëÿ êîíâåðñèè ôðóêòîçî-6-ôîñôàòà â ãëþêîçàìèí-6-ôîñôàò è äëÿ íîðìàëüíîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ýòîãî øóíòà.Ñâîáîäíûå æèðíûå êèñëîòû îêàçûâàþò èíãèáèðóþùåå âëèÿíèå íà îêèñëåíèå ãëþêîçû (öèêë Ðýíäëà) è ó÷àñòâóþò â ïîääåðæàíèè è óñèëåíèè ñîñòîÿíèÿ èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè. Íàðóøåíèå ïóëüñèðóþùåé ñåêðåöèè èíñóëèíà è åãî âëèÿíèÿ íà ðàñïðåäåëåíèå ãëþêîçû â îðãàíèçìå òàêæå ÿâëÿåòñÿ ôàêòîðîì, ñïîñîáñòâóþùèì èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè. Ïðè ÈÍÇÄ òàêæå èìååò ìåñòî íàðóøåíèå èíñóëèíîðåöåïòîðíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ (óìåíüøåíèå êîëè÷åñòâà ðåöåïòîðîâ ê èíñóëèíó, ñíèæåíèå èõ àôôèííîñòè), ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ óñèëåíèåì êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè è âîññòàíàâëèâàåòñÿ ïî÷òè äî íîðìû ïðè ñíèæåíèè ìàññû òåëà.Ïîìèìî ðåöåïòîðíûõ, èìååòñÿ çíà÷èòåëüíîå ÷èñëî ïîñòðåöåïòîðíûõ ìåõàíèçìîâ, ó÷àñòâóþùèõ êàê â ìåõàíèçìàõ èíñóëèíîðåçèñòåííîñòè, òàê è â ìåõàíèçìàõ ðàçâèòèÿ äèàáåòà. Èíèöèàöèÿ ïåðåäà÷è ãîðìîíàëüíîãî ñèãíàëà íà÷èíàåòñÿ ñ ôîñôîðèëèðîâàíèÿ b-ñóáúåäèíèöû èíñóëèíîâîãî ðåöåïòîðà, êîòîðîå îñóùåñòâëÿåòñÿ òèðîçèíêèíàçîé. Ýòî ôîñôîðèëèðîâàíèå, à çàòåì ïîääåðæèâàþùååñÿ àóòîôîñôîðèëèðîâàíèå ðåöåïòîðà èíñóëèíà íåîáõîäèìî äëÿ ïîñëåäóþùèõ ýòàïîâ ïîñòðåöåïòîðíîãî äåéñòâèÿ èíñóëèíà è, â ÷àñòíîñòè, äëÿ àêòèâèðîâàíèÿ è òðàíñëîêàöèè ãëþêîçíûõ òðàíñïîðòåðîâ (ÃËÞÒ), íàèáîëåå âàæíûì èç êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ ÃËÞÒ-4. Ýêñïðåññèÿ ýòîãî òðàíñïîðòåðà èìååò ìåñòî òîëüêî â ñêåëåòíûõ ìûøöàõ, ìûùöàõ ñåðäöà è æèðîâîé òêàíè. Ãëèêîçèëèðîâàíèå èëè óìåíüøåíèå òðàíñëîêàöèè ÃËÞÒ-4 ñîïðîâîæäàåòñÿ èíñóëèíîâîé ðåçèñòåíòíîñòüþ.Ïðè÷èíîé èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè ìîæåò áûòü ìóòàöèÿ ãåíà èíñóëèíîâîãî ðåöåïòîðà. Ïî ìíåíèþ S. Taylor è D. Moller (1993), ìóòàöèè èíñóëèíîâîãî ðåöåïòîðà ñëåäóåò ïîäðàçäåëÿòü íà V êëàññîâ:1) ìóòàöèè, ïðèâîäÿùèå ê ñíèæåíèþ ñêîðîñòè áèîñèíòåçà ðåöåïòîðà; 2)ìóòàöèè, óõóäøàþùèå âíóòðèêëåòî÷íûé òðàíñïîðò è ïîñòòðàíñëÿöèîííûé ïðîöåññèíã ; 3) ìóòàöèè, ïðèâîäÿùèå ê äåôåêòàì ñâÿçûâàíèÿ èíñóëèíà; 4) ìóòàöèè, ñîïðîâîæäàþùèåñÿ ñíèæåíèåì ðåöåïòîðîé àêòèâíîñòè òèðîçèíêèíàçû è 5) ìóòàöèè, óñêîðÿþùèå äåãðàäàöèþ èíñóëèíîâîãî ðåöåïòîðà. Ê I êëàññó ìóòàöèé îòíîñÿòñÿ áåññìûñëåííûå ìóòàöèè êîäîíà 897, êîäîíà 672 ãåíà ðåöåïòîðà èíñóëèíà, ñîïðîâîæäàþùèåñÿ çíà÷èòåëüíûì ñíèæåíèåì óðîâíÿ ìÐÍÊ ãåíà èíñóëèíîâîãî ðåöåïòîðà. Âûÿâëåíî áîëåå 30 òî÷å÷íûõ ìóòàöèé ãåíà èíñóëèíîâîãî ðåöåïòîðà, â òîì ÷èñëå îòíîñÿùèõñÿ êî II êëàññó è èäåíòèôèöèðîâàííûõ ïðè ðàçëè÷íûõ ôîðìàõ äèàáåòà, âêëþ÷àÿ ÈÍÇÄ, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ èíñóëèíîâîé ðåçèñòåíòíîñòüþ. Íåñêîëüêî ìóòàíòíûõ ðåöåïòîðîâ õàðàêòåðèçóþòñÿ äåôåêòàìè ïîñòòðàíñëÿöèîííîé ìîäèôèêàöèè. Ïðè ýòîì òàêàÿ ìóòàöèÿ ìîæåò ñîïðîâîæäàòüñÿ äåôåêòîì òðàíñïîðòà ðåöåïòîðà ê êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè, ñíèæåíèåì àôôèííîñòè ðåöåïòîðà èëè íèêàê íå îòðàæàòüñÿ íà ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ðåöåïòîðà. Ñðåäè îïèñàííûõ ìóòàöèé III êëàññà ñëåäóåò îòìåòèòü äâå ìóòàöèè èíñóëèíîâîãî ðåöåïòîðà, ñîïðîâîæäàþùèåñÿ ñíèæåíèåì ñïîñîáíîñòè ñâÿçûâàíèÿ ðåöåïòîðà ñ èíñóëèíîì (ñíèæåíèå àôôèííîñòè) è ìóòàöèþ, ïðèâîäÿùóþ ê ïîâûøåíèþ àôôèííîñòè èíñóëèíîâîãî ðåöåïòîðà. Ê IV êëàññó ìóòàöèé îòíîñÿòñÿ: à) ìóòàöèè b-ñóáúåäèèöû ðåöåïòîðà, ïðèâîäÿùèå ê ñíèæåíèþ èíñóëèíñòèìóëèðîâàííîé ðåöåïòîðíîé òèðîçèíêèíàçû (äåëåöèè ýêçîíà 17-22, ìóòàöèè êîäîíà 1109, ìóòàöèè þêñòàìåìáðàííîãî äîìåíà, ìóòàöèè, ïðè êîòîðûõ ðåçêî ñíèæàåòñÿ ôîñôîðèëèðîâàíèå IRS-1 èëè ñóáñòðàòà-1 èíñóëèíðåöåïòîðíîé êèíàçû è äð.); á) ìóòàöèè âíåêëåòî÷íîãî äîìåíà, òàêæå ñîïðîâîæäàþùèåñÿ èíãèáèðîâàíèåì òèðîçèíêèíàçíîé àêòèâíîñòè; â) êèíàçîäåôèöèòíûå ìóòàöèè, ñîïðîâîæäàþùèåñÿ ñíèæåíèåì ýíäîöèòîçà èíñóëèíðåöåïòîðíîãî êîìïëåêñà è íàðóøåíèåì îáðàòíîé ðåãóëÿöèè-â€•down â€“ regulationâ€•; ã) êèíàçîäåôèöèòíûå ìóòàöèè, ïðèâîäÿùèå ê èíñóëèíîâîé ðåçèñòåíòíîñòè. È, íàêîíåö, ìóòàöèè ãëþòàìèíà460 (GLU460) îòíîñÿò ê ìóòàöèÿì V êëàññà, êîòîðûå ñîïðîâîæäàþòñÿ óñêîðåíèåì äåãðàäàöèè èíñóëèíîâîãî ðåöåïòîðà.Æèðîâàÿ òêàíü ÿâëÿåòñÿ ìåñòîì îáðàçîâàíèÿ ôàêòîðà, êîòîðûé èíãèáèðóåò äåéñòâèå èíñóëèíà. S. Hotamisligil è B. Spiegelman (1994) óñòàíîâèëè, ÷òî òàêèì âåùåñòâîì ÿâëÿåòñÿ a-ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëåé. Èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòü ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîâûøåíèåì ýêñïðåññèè â æèðîâîé òêàíè ìÐÍÊ a-ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëåé. Íåéòðàëèçàöèÿ a-ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëåé ïðèâîäèò ê óëó÷øåíèþ äåéñòâèÿ èíñóëèíà â ñêåëåòíûõ ìûøöàõ è æèðîâîé òêàíè, òîãäà êàê â ïå÷åíè ýòîãî ýôôåêòà íå íàáëþäàåòñÿ. B. A. Maddux è ñîàâò. (1995) îïèñàëè åù¸ îäèí ìåõàíèçì èíñóëèíîâîé ðåçèñòåíòíîñòè ïðè ÈÍÇÄ. Èìè áûë èäåíòèôèöèðîâàí áåëîê, íàçâàííûé ãëèêîïðîòåèí 1 ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû (ÐÑ 1) ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé 115-135 êÄà, êîòîðûé ñíèæàåò àêòèâíîñòü êèíàçû ðåöåïòîðà ê èíñóëèíó. Èíòåðåñíûå äàííûå, ïðîëèâàþùèå ñâåò íà ìåõàíèçìû íàñëåäîâàíèÿ èíñóëèíîâîé ðåçèñòåíòíîñòè, ïîëó÷èëè C. Reynet è C. Kahn (1993). Îíè èäåíòèôèöèðîâàëè ìÐÍÊ, êîòîðàÿ èçáûòî÷íî ýêñïðåññèðóåòñÿ â ìûøöàõ áîëüíûõ ÈÍÇÄ. Ýòà ìÐÍÊ êîäèðóåò íåáîëüøîé ÃÒÔ-ñâÿçûâàþùèé áåëîê, íàçâàííûé èìè rad (ras, ñî÷åòàþùèéñÿ ñ äèàáåòîì). Ïîäîáíî ras áåëêó rad áåëîê ñâÿçûâàåò ÃÒÔ (ãóàíèäèí òðèôîñôàò). Èññëåäîâàíèÿ â ýòîé ëàáîðàòîðèè (J. Zhu è ñîàâò., 1995) ïîêàçàëè, ÷òî rad ÿâëÿåòñÿ óíèêàëüíûì áåëêîì, âíóòðèêëåòî÷íûé óðîâåíü êîòîðîãî ïîâûøàåòñÿ â ìûøöàõ áîëüíûõ äèàáåòîì, êàêèì òî îáðàçîì ó÷àñòâóÿ â ìåõàíèçìàõ èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïîâûøåíèå rad áåëêà âûÿâëÿåòñÿ ëèøü ó ÷àñòè áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ ñàõàðíûì äèàáåòîì II òèïà.Êàê óêàçûâàëîñü âûøå, îáÿçàòåëüíûì êîìïîíåíòîì ïàòîãåíåçà ÈÍÇÄ ÿâëÿåòñÿ íàðóøåíèå ôóíêöèè b-êëåòîê. Äèñôóíêöèÿ b-êëåòîê ðàçâèâàåòñÿ êàê ðåçóëüòàò ñîâìåñòíîãî âîçäåéñòâèÿ íåñêîëüêèõ ôàêòîðîâ. Âî-ïåðâûõ, ýòî ãëþêîçîòîêñè÷íîñòü, ò.å. ñîñòîÿíèå äëèòåëüíîé, õðîíè÷åñêîé ãèïåðãëèêåìèè, êîòîðîå ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ñåêðåòîðíîãî îòâåòà b-êëåòîê íà ñòèìóëÿöèþ ïîâûøåííûì óðîâíåì ãëþêîçû â êðîâè. Ýòî ïðîÿâëÿåòñÿ êàê ñíèæåíèåì èëè ïîëíûì îòñóòñòâèåì ïåðâîé ôàçû ñåêðåöèè èíñóëèíà, òàê è íàðóøåíèåì ïóëüñèðóþùåé ñåêðåöèè èíñóëèíà. Âî-âòîðûõ, óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè ÈÍÇÄ èìååò ìåñòî ñíèæåíèå ìàññû b-êëåòîê. Îòìå÷àåòñÿ íàðóøåíèå êîíâåðñèè ïðîèíñóëèíà â èíñóëèí. Ó áîëüíûõ ÈÍÇÄ èçìåíÿåòñÿ îòíîøåíèå ïðîèíñóëèíà ê èíòåðìåäèàòíûì ôîðìàì èíñóëèíà (â ñòîðîíó óâåëè÷åíèÿ ïîñëåäíèõ), êîòîðûå, êàê è ñàì ïðîèíñóëèí, îáëàäàþò ëèøü íåçíà÷èòåëüíîé ñàõàðîñíèæàþùåé àêòèâíîñòüþ (ïðèáëèçèòåëüíî 5-10% ïî ñðàâíåíèþ ñ èíñóëèíîì). Ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî ïðè äèàáåòå II òèïà ñíèæàåòñÿ êîëè÷åñòâî ãëþêîçíîãî òðàíñïîðòåðà II òèïà (ÃËÞÒ-2), êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ åäèíñòâåííûì òðàíñïîðòåðîì ãëþêîçû, îïåðèðóþùèì â b-êëåòêàõ. Ïðàâäà, ó äèàáåòè÷åñêèõ æèâîòíûõ êîëè÷åñòâî ÃËÞÒ-2 óìåíüøàëîñü ëèøü íà 40-80%, ÷òî ÿâëÿåòñÿ äîñòàòî÷íûì äëÿ ñîõðàíåíèÿ íîðìàëüíîãî ïîñòóïëåíèÿ ãëþêîçû â b-êëåòêó. Îäíàêî, ïî äàííûì A. Valera è ñîàâò. (1994), òðàíñãåííûå ìûøè ñ íèçêèì (äî 80%) óðîâíåì ÃËÞÒ-2 ñòàíîâèëèñü äèàáåòè÷åñêèìè.Îäíîé èç ïðè÷èí äèñôóíêöèè b-êëåòîê ìîæåò áûòü íàðóøåíèå ãëèöåðèí-ôîñôàòíîãî øóíòà, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ñèãíàëüíûì ìåõàíèçìîì â ãëþêîçîñòèìóëèðîâàííîé ñåêðåöèè èíñóëèíà. Ñíèæåíèå ìèòîõîíäðèàëüíîé ãëèöåðèí-ôîñôàò äåãèäðîãåíàçû âûÿâëåíî êàê ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äèàáåòè÷åñêèõ æèâîòíûõ, òàê è ó áîëüíûõ ÈÍÇÄ.Ãëþêîêèíàçà ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç âàæíåéøèõ ôåðìåíòîâ, ðåãóëèðóþùèõ ìåòàáîëèçì ãëþêîçû â b-êëåòêàõ. Ìóòàöèè ãåíà ãëþêîêèíàçû âûÿâëÿþòñÿ ïî÷òè ó 50% áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ äèàáåòîì, òàê íàçûâàåìûì MODY òèïîì (äèàáåò âçðîñëîãî òèïà ó ìîëîäåæè). Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè îïèñàíî áîëåå 20 ðàçëè÷íûõ òî÷å÷íûõ ìóòàöèé ãåíà ãëþêîêèíàçû.Âàæíûì îòêðûòèåì ïîñëåäíèõ ëåò ÿâèëàñü èäåíòèôèêàöèÿ ìóòàöèé ìèòîõîíäðèàëüíîãî ãåíà êàê ïðè÷èíà äèàáåòà. Ìèòîõîíäðèàëüíàÿ ÄÍÊ, ñîñòîÿùàÿ èç 16569 ïàð îñíîâàíèé, êîäèðóåò 13 ôåðìåíòîâ îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ. Å¸ ìóòàöèÿ îáû÷íî êàñàåòñÿ ëåéöèíà òÐÍÊ èëè òàê íàçûâàåìîé ìóòàöèè tRNALeu(UUR). Âïåðâûå òàêàÿ òî÷å÷íàÿ ìóòàöèÿ ìèòîõîíäðèàëüíîé ÄÍÊ áûëà îïèñàíà ïðè MELAS cèíäðîìå (ìèòîõîíäðèàëüíàÿ ìèîïàòèÿ, ëàêòàò àöèäîç, ýíöåôàëîïàòèÿ è èíñóëüòîïîäîáíûå ýïèçîäû), êîòîðûé ÷àñòî âñòðå÷àåòñÿ â ßïîíèè (A. Chomyn è ñîàâò., 1992). Ñîñòàâëÿþùåé ÷àñòüþ óêàçàííîãî ñèíäðîìà ÿâëÿåòñÿ íàëè÷èå ÈÇÄ èëè ÈÍÇÄ ñ ñåíñîðíîé ïîòåðåé èëè áåç ïîòåðè ñëóõà (T. Kadowaki è ñîàâò., 1994), êîòîðàÿ, êàê ïðàâèëî, ðàçâèâàåòñÿ ïîñëå êëèíè÷åñêîé ìàíèôåñòàöèè äèàáåòà. Èíòåðåñíî, ÷òî ÈÇÄ ïðè ýòîì ñèíäðîìå (áûë ïðîâåäåí ñêðèíèíã 55 ëèö, èìåþùèõ ÿâíûé ÈÇÄ èëè óêàçàíèÿ â àíàìíåçå î íàëè÷èè åãî ó äðóãèõ ÷ëåíîâ ñåìüè) ïðîòåêàåò ïî òèïó ìåäëåííî ïðîãðåññèðóþùåãî ÈÇÄ, ò.å. âíà÷àëå äèàáåò ìàíèôåñòèðóåòñÿ â âèäå ÈÍÇÄ, à çàòåì ïðèñîåäèíÿþòñÿ ñèìïòîìû èíñóëèíîâîé íåäîñòàòî÷íîñòè ñ íàëè÷èåì àóòîàíòèòåë ê àíòèãåíàì îñòðîâêà ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû. Èçó÷àÿ 27 áîëüíûõ ñ òàêèì ìåäëåííî ïðîãðåññèðóþùèì òèïîì ÈÇÄ, Y. Oka è ñîàâò. (1993) ó 3 èç íèõ (11%) âûÿâèëè ìèòîõîíäðèàëüíóþ òî÷å÷íóþ ìóòàöèþ íóêëåîòèäà 3243 (tRNALeu(UUR)), òîãäà êàê ó 50 çäîðîâûõ ëèö è 30 áîëüíûõ ÈÍÇÄ òàêîâàÿ ìóòàöèÿ îòñóòñòâîâàëà.Ñðåäè äðóãèõ ïðè÷èí, âëèÿþùèõ íà íàðóøåíèå ôóíêöèè b-êëåòîê ïðè ÈÍÇÄ, ñëåäóåò îòìåòèòü íàðóøåíèå ãåíà, êîäèðóþùåãî IRS-1 (ñóáñòðàò-1 äëÿ èíñóëèíîâîé ðåöåïòîðíîé êèíàçû); íàðóøåíèå ãåíà, ëîêàëèçîâàííîãî íà 4q õðîìîñîìå è êîäèðóþùåãî FABP-2 (2-é áåëîê, ñâÿçûâàþùèé æèðíûå êèñëîòû). Êðîìå òîãî, èìåþòñÿ äàííûå î òîì, ÷òî ìóòàöèÿ ãåíà ãëèêîãåíñèíòàçû, òî÷å÷íûå ìóòàöèè ãåíà b3-àäðåíîðåöåïòîðà, òî÷å÷íûå ìóòàöèè 2-ãî ýêçîíà ãåíà ðåöåïòîðà ê ãëþêàãîíó âîâëå÷åíû â ïàòîãåíåç íàðóøåíèÿ ôóíêöèè b-êëåòîê è ïàòîãåíåç ÈÍÇÄ.Õðîíè÷åñêàÿ ãèïåðãëèêåìèÿ ñíèæàåò ñïîñîáíîñòü b-êëåòîê îòâå÷àòü ñåêðåöèåé èíñóëèíà íà îñòðóþ ñòèìóëÿöèþ ãëþêîçîé. Òàêàÿ ðàçâèâøàÿñÿ â€œñëåïîòàâ€• b-êëåòîê ê ãëþêîçå ñîïðîâîæäàåòñÿ íàðóøåíèåì ïåðâîé è âòîðîé ôàçû ñåêðåöèè èíñóëèíà. Âûÿâëåííûå íàðóøåíèÿ ñåêðåöèè èíñóëèíà ïðè õðîíè÷åñêîé ãèïåðãëèêåìèè ïîëíîñòüþ îáðàòèìû ïðè íîðìàëèçàöèè óãëåâîäíîãî îáìåíà. Ýòî ÿâëåíèå, ò.å. ñïîñîáíîñòü õðîíè÷åñêîé ãèïåðãëèêåìèè íàðóøàòü ñåêðåöèþ èíñóëèíà, ïîëó÷èëî íàçâàíèå òîêñè÷íîñòè ãëþêîçû, èëè ãëþêîçîòîêñè÷íîñòü.Íàðóøåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè b-êëåòîê ê ãëþêîçå ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì äåñåíñèòèçàöèè, êîòîðàÿ ñâÿçàíà ñ íàðóøåíèåì àêòèâíîñòè ôîñôîëèïàçû Ñ, ãèäðîëèçà ìåìáðàííûõ ôîñôîèíîçèòèäîâ è óìåíüøåíèåì îáðàçîâàíèÿ èíîçèòîëòðèôîñôàòà è äèàöèëãëèöåðèíà. Íå èñêëþ÷àåòñÿ, ÷òî ôåíîìåí äåñåíñèòèçàöèè ñâÿçàí ñ ïîâûøåííûì îáðàçîâàíèåì â îñòðîâêàõ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû ïðîñòàãëàíäèíà Å2, èíãèáèðóþùåãî ñåêðåöèþ èíñóëèíà.Ôåíîìåí ãëþêîçîòîêñè÷íîñòè îáúÿñíÿåò êëèíè÷åñêèå íàáëþäåíèÿ, ïîêàçûâàþùèå, ÷òî íîðìàëèçàöèÿ óðîâíÿ ãëþêîçû ó áîëüíûõ äèàáåòîì ñ ïîìîùüþ äèåòû, ïðåïàðàòîâ ñóëüôîíèëìî÷åâèíû èëè èíñóëèíà ïðèâîäèò ê óëó÷øåíèþ ñåêðåöèè èíñóëèíà, êîòîðàÿ ìîæåò ïîääåðæèâàòüñÿ â òå÷åíèå íåêîòîðîãî âðåìåíè äàæå ïðè ïåðåðûâå â ëå÷åíèè.Ãëþêîçîòîêñè÷íîñòüþ, âèäèìî, îáúÿñíÿåòñÿ ôåíîìåí â€œìåäîâîãî ïåðèîäàâ€• ïðè ÈÇÄ, êîãäà ó âíîâü âûÿâëåííûõ áîëüíûõ ñàõàðíûì äèàáåòîì I òèïà ïîñëå íà÷àëà èíñóëèíîòåðàïèè è íîðìàëèçàöèè ïðè ýòîì óãëåâîäíîãî îáìåíà íàáëþäàåòñÿ óëó÷øåíèå òå÷åíèÿ äèàáåòà ïðè ñíèæåíèè äîçû èëè äàæå ïîëíîé îòìåíå èíñóëèíà. Òåîðèÿ ãëþêîçîòîêñè÷íîñòè ìîæåò îáúÿñíèòü â êàêîé-òî ñòåïåíè ÿâëåíèå âòîðè÷íîé ðåçèñòåíòíîñòè áîëüíûõ äèàáåòîì II òèïà ê ïåðîðàëüíîé òåðàïèè ïðåïàðàòàìè ñóëüôîíèëìî÷åâèíû. Òàêàÿ âòîðè÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü ìîæåò áûòü ñëåäñòâèåì äåñåíñèòèçàöèè b-êëåòîê ê ñòèìóëèðóþùåìó âëèÿíèþ ýòèõ ïðåïàðàòîâ íà ñåêðåöèþ èíñóëèíà. Íîðìàëèçàöèÿ óãëåâîäíîãî îáìåíà èíñóëèíîòåðàïèåé âîññòàíàâëèâàåò ÷óâñòâèòåëüíîñòü b-êëåòîê ê ãëþêîçå, è â äàëüíåéøåì òàêèå áîëüíûå ìîãóò áûòü ïåðåâåäåíû íà ëå÷åíèå ïðåïàðàòàìè ñóëüôîíèëìî÷åâèíû.Ðÿäîì èññëåäîâàíèé ïîêàçàíî, ÷òî äåðèâàòû öèêëîîêñèãåíàçû, ãëàâíûì îáðàçîì ïðîñòàãëàíäèí Å2, óãíåòàþò îòâåò èíñóëèíà íà ñòèìóëÿöèþ ãëþêîçîé, òîãäà êàê ïðîèçâîäíûå ëèïîîêñèãåíàçû, ãëàâíûì îáðàçîì 15-ÍÐÅÒÅ, ñòèìóëèðóþò ñåêðåöèþ èíñóëèíà. Òàêèå ïðåïàðàòû, êàê êîëõèöèí èëè ôóðîñåìèä, óñèëèâàþùèå ñèíòåç ïðîñòàãëàíäèíîâ, ñíèæàþò ñåêðåöèþ èíñóëèíà, à íåñòåðîèäíûå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå ïðåïàðàòû, ãëàâíûì îáðàçîì ñàëèöèëàòû, óãíåòàþùèå öèêëîîêñèãåíàçó, ïîâûøàþò îòâåò èíñóëèíà íà ðàçëè÷íûå ñòèìóëÿòîðû. Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ïðè ÈÍÇÄ ïîâûøàåòñÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ýíäîãåííûì ïðîñòàãëàíäèíàì, ÷òî è ÿâëÿåòñÿ îñíîâíîé ïðè÷èíîé íàðóøåíèÿ ñåêðåöèè èíñóëèíà ïðè ýòîé ïàòîëîãèè.MODY-òèï (ñàõàðíûé äèàáåò âçðîñëîãî òèïà ó ìîëîäåæè, èëè â€œìàñîíñêèé òèïâ€• äèàáåòà) òàêæå ÿâëÿåòñÿ ãåòåðîãåííûì çàáîëåâàíèåì. Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè íàëè÷èå ïî êðàéíåé ìåðå 3 ñèíäðîìîâ: MODY-1 (ñî÷åòàåòñÿ ñ íàðóøåíèåìè 20q õðîìîñîìû), MODY-2 (ñî÷åòàåòñÿ ñ ðàçëè÷íûìè ìóòàöèÿìè ãåíà ãëþêîêèíàçû íà 7ð õðîìîñîìå) è MODY-3 (ñî÷åòàåòñÿ ñ íàðóøåíèÿìè 12q õðîìîñîìû).Âûÿâëåíî íåñêîëüêî (îêîëî 10) ñåìåé â ìèðå, ó êîòîðûõ ñàõàðíûé äèàáåò II òèïà ñî÷åòàëñÿ ñ ðàçëè÷íûìè ìóòàöèÿìè ãåíà èíñóëèíà, ïðèâåäøèìè ê ðàçëè÷íûì çàìåùåíèÿì àìèíîêèñëîò â ìîëåêóëå èíñóëèíà (èíñóëèí ×èêàãî- çàìåùåíèå â Â25 ôåíèëàëàíèíà íà ëåéöèí; èíñóëèí Ëîñ-Àíäæåëåñ â€“ çàìåùåíèå ôåíèëàëàíèíà â Â24 íà ñåðèí; èíñóëèí Âàêàÿìà â€“ çàìåùåíèå âàëèíà â À3 íà ëåéöèí) èëè íàðóøåíèþ ñòðóêòóðû â ìîëåêóëå ïðîèíñóëèíà: â 2 ñëó÷àÿõ (ïðîèíñóëèí Òîêèî è Áîñòîí) àðãèíèí â ïîëîæåíèè 65 áûë çàìåùåí íà ãèñòèäèí, ÷òî ïðèâîäèëî ê íàðóøåíèþ êîíâåðñèè ïðîèíñóëèíà â èíñóëèí; è â îäíîì ñëó÷àå (ïðîèíñóëèí Ïðîâèäåíñ) âûÿâëåíî çàìåùåíèå ãèñòèäèíà íà àñïàðàãèíîâóþ êèñëîòó â ïîëîæåíèè Â10, ÷òî òàêæå íàðóøàåò êîíâåðñèþ ïðîèíñóëèíà â èíñóëèí.Ïðåäñòàâëåííûå ìàòåðèàëû åùå ðàç ïîäòâåðæäàþò, ÷òî â ïàòîãåíåçå ñàõàðíîãî äèàáåòà ëþáîãî òèïà ó÷àñòâóþò îäíîâðåìåííî íåñêîëüêî ìåõàíèçìîâ, ñòåïåíü âûðàæåííîñòè êîòîðûõ ðàçëè÷íà ïðè îïðåäåëåííûõ òèïàõ óêàçàííîé ïàòîëîãèè.Ìåòîäû ëàáîðàòîðíîé äèàãíîñòèêèÃëèêåìèÿ. Íîðìàëüíîå ñîäåðæàíèå ãëþêîçû â êðîâè íàòîùàê ïðè îïðåäåëåíèè ãëþêîçîîêñèäàçíûì èëè îðòîòîëóäèíîâûì ìåòîäîì ñîñòàâëÿåò 3,3-5,5 ììîëü/ë (60-100 ìã/100 ìë), à ïðè îïðåäåëåíèè ìåòîäîì Õàãåäîðíà-Éåíñåíà â€“ 3,89-6,66 ììîëü/ë (70-120 ìã/100ìë). Ïî äàííûì ÂÎÇ (1980), ó âçðîñëûõ íîðìàëüíûé óðîâåíü ãëþêîçû â ïëàçìå, ïîëó÷åííîé èç âåíîçíîé êðîâè íàòîùàê, 6,4 ììîëü/ë (<115 ìã/100 ìë), â öåëüíîé âåíîçíîé êðîâè â€“ 5,6 ììîëü/ë (< 100ìã/100ìë) è â öåëüíîé êàïèëëÿðíîé êðîâè â€“Â 5,6 ììîëü/ë (<100ìã/100ìë).Êàê ïîêàçàëè èññëåäîâàíèÿ ïîñëåäíèõ ëåò, ñ âîçðàñòîì íîðìàëüíîå ñîäåðæàíèå ãëþêîçû â ñûâîðîòêå êðîâè óâåëè÷èâàåòñÿ, ïîýòîìó ïîñëå 60 ëåò íåîáõîäèìî ïðîâîäèòü êîððåêöèþ, êîòîðàÿ ñîñòàâëÿåò 0,056 ììîëü/ë (1 ìã/100 ìë) íà êàæäûé ïîñëåäóþùèé ãîä. Ó ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö ïðåñòàðåëîãî âîçðàñòà ãëèêåìèÿ íàòîùàê ìîæåò ñîñòàâëÿòü îò 4,4 äî 8,0 ììîëü/ë (80-145 ìã/100ìë).Äèàãíîñòè÷åñêèì êðèòåðèåì ñàõàðíîãî äèàáåòà ÿâëÿåòñÿ ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû â ïëàçìå âåíîçíîé è êàïèëëÿðíîé êðîâè íàòîùàê >7,8ììîëü/ë (140 ìã/100 ìë) èëè â öåëüíîé âåíîçíîé èëè êàïèëëÿðíîé êðîâè >6,7 ììîëü/ë (120 ìã/100 ìë); ÷åðåç 2 ÷ ïîñëå íàãðóçêè 75 ã ãëþêîçû óðîâåíü ãëþêîçû â ïëàçìå âåíîçíîé êðîâè > 11,1 ììîëü/ë (200 ìã/100 ìë) è â ïëàçìå êàïèëëÿðíîé êðîâè >12,2 ììîëü/ë (220ìã/100 ìë); â öåëüíîé âåíîçíîé êðîâè >10,0 (180ìã/100 ìë) è â öåëüíîé êàïèëëÿðíîé êðîâè >11,1ììîëü/ë (200 ìã/100ìë).Íàðóøåííàÿ òîëåðàíòíîñòü ê ãëþêîçå, èëè ëàòåíòíûé ñàõàðíûé äèàáåò, õàðàêòåðèçóåòñÿ ñëåäóþùèìè ïîêàçàòåëÿìè: íàòîùàê êîíöåíòðàöèÿ ãëþêîçû â ïëàçìå âåíîçíîé èëè êàïèëëÿðíîé êðîâè ñîñòàâëÿåò <7,8 ììîëü/ë (140 ìã/100 ìë), à â öåëüíîé âåíîçíîé èëè êàïèëëÿðíîé êðîâè <6,7 ììîëü/ë (120 ìã/100 ìë). ×åðåç 2 ÷ ïîñëå ïðèåìà 75 ã ãëþêîçû ýòè ïîêàçàòåëè ñîîòâåòñòâåííî ñîñòàâëÿþò 7,8-11,0 ììîëü/ë (140-199 ìã/100 ìë) â ïëàçìå âåíîçíîé êðîâè è 8,9-12,1 ììîëü/ë (160,0-179,0 ìã/100 ìë) â ïëàçìå êàïèëëÿðíîé êðîâè; òîãäà êàê â öåëüíîé âåíîçíîé êðîâè â€“ 6,7-9,9 ììîëü/ë (120-179 ìã/100ìë) è â öåëüíîé êàïèëëÿðíîé êðîâè â€“ 7,7-11,0 ììîëü/ë (140-199 ìã/100 ìë).Ïîâòîðíîå (÷åðåç îïðåäåëåííûé ïðîìåæóòîê âðåìåíè) óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû â ïëàçìå, ïîëó÷åííîé èç âåíîçíîé èëè êàïèëëÿðíîé êðîâè, âûøå 7,8 ììîëü/ë ëèáî â öåëüíîé âåíîçíîé èëè êàïèëëÿðíîé êðîâè âûøå 6,7 ììîëü/ë ÿâëÿåòñÿ ïðèçíàêîì ñàõàðíîãî äèàáåòà, è â ýòîì ñëó÷àå íåò íåîáõîäèìîñòè ïðîâîäèòü òåñò íà òîëåðàíòíîñòü ê ãëþêîçå.Ïðè ïîâûøåíèè óðîâíÿ ãëþêîçû â êðîâè âûøå 8,88 ììîëü/ë ïîÿâëÿåòñÿ ãëþêîçóðèÿ, êîòîðàÿ âìåñòå ñ ãèïåðãëèêåìèåé ñëóæèò îáúåêòèâíûì êðèòåðèåì çàáîëåâàíèÿ. Â ðåäêèõ ñëó÷àÿõ ãëþêîçóðèÿ ìîæåò îòìå÷àòüñÿ ïðè íîðìàëüíîé êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû â êðîâè âñëåäñòâèå ñíèæåíèÿ ïîðîãà ïðîõîäèìîñòè êàíàëüöåâ ïî÷åê äëÿ ãëþêîçû (ïî÷å÷íûé äèàáåò). Òàêàÿ íîðìîãëèêåìè÷åñêàÿ ãëþêîçóðèÿ ìîæåò áûòü ïåðâè÷íîé (èäèîïàòè÷åñêàÿ) èëè âòîðè÷íîé (ïðè çàáîëåâàíèÿõ ïî÷åê). Îíà ìîæåò òàêæå âñòðå÷àòüñÿ ïðè áåðåìåííîñòè è ñèíäðîìå Äå Òîíè-Ôàíêîíè-Äåáðå (ôåðìåíòíàÿ òóáóëîïàòèÿ, ïðè êîòîðîé îòìå÷àåòñÿ íàðóøåíèå ðåàáñîðáöèè ãëþêîçû, àìèíîêèñëîò, ôîñôàòîâ è áèêàðáîíàòîâ â ïî÷å÷íûõ êàíàëüöàõ). Ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå, ñî÷åòàþùåìñÿ ñ íåôðîñêëåðîçîì (èëè ôóíêöèîíàëüíîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ ïî÷åê äðóãîé ýòèîëîãèè), ïðè âûñîêîé ãèïåðãëèêåìèè, íàîáîðîò, âûÿâëÿåòñÿ ìèíèìàëüíàÿ ãëþêîçóðèÿ èëè åå îòñóòñòâèå. Ñ âîçðàñòîì íàáëþäàåòñÿ ïîâûøåíèå ïî÷å÷íîãî ïîðîãà äëÿ ãëþêîçû, ïîýòîìó ó áîëüíûõ ñàõàðíûì äèàáåòîì II òèïà êîìïåíñàöèþ óãëåâîäíîãî îáìåíà ëó÷øå êîíòðîëèðîâàòü ïî ñîäåðæàíèþ ãëþêîçû â êðîâè (ãëèêåìèÿ), à íå ïî ýêñêðåöèè ãëþêîçû ñ ìî÷îé (ãëþêîçóðèÿ).Â òîì ñëó÷àå, åñëè îòñóòñòâóþò êëèíè÷åñêèå ñèìïòîìû äèàáåòà, à óðîâåíü ãëþêîçû â êðîâè íèæå óêàçàííîãî âûøå, äëÿ âûÿâëåíèÿ ñàõàðíîãî äèàáåòà ïðîâîäÿò ïðîáó íà òîëåðàíòíîñòü ê ãëþêîçå (ÏÒÃ) ñ îäíîêðàòíûì ïðèåìîì ãëþêîçû. Êîìèòåò ýêñïåðòîâ ÂÎÇ (1980,1985) ðåêîìåíäóåò ïðèìåíÿòü íàãðóçêó ãëþêîçîé â êîëè÷åñòâå 75 ã (ó äåòåé â€“ 1,75 ã íà 1 êã èäåàëüíîé ìàññû òåëà, íî íå áîëåå 75 ã) ñ ïîñëåäóþùèì âçÿòèåì êðîâè â òå÷åíèå 2 ÷.Íàðóøåííàÿ òîëåðàíòíîñòü ê ãëþêîçå õàðàêòåðèçóåòñÿ ñëåäóþùèìè ïàðàìåòðàìè.1. Êîíöåíòðàöèÿ ãëþêîçû íàòîùàê äîëæíà áûòü íèæå òåõ çíà÷åíèé, êîòîðûå ðàñöåíèâàþòñÿ êàê äèàáåò, ò.å. óðîâåíü ãëþêîçû â ïëàçìå âåíîçíîé êðîâè íå âûøå 7,8 ììîëü/ë, â âåíîçíîé öåëüíîé è êàïèëëÿðíîé êðîâè íå âûøå 6,7 ììîëü/ë.2. Óðîâåíü ãëþêîçû ÷åðåç 2 ÷ ïîñëå ïðèåìà 75 ã ãëþêîçû íå äîëæåí íàõîäèòüñÿ ìåæäó íîðìàëüíûìè çíà÷åíèÿìè è öèôðàìè, õàðàêòåðíûìè äëÿ äèàáåòà, à èìåííî â ïëàçìå âåíîçíîé êðîâè 7,8- 11,1 ììîëü/ë, â öåëüíîé âåíîçíîé êðîâè 6,7-11 ììîëü/ë è â öåëüíîé êàïèëëÿðíîé êðîâè 7,8-11,1 ììîëü/ë.3. Ñîäåðæàíèå ãëþêîçû ÷åðåç 0,5, 1 è 1,5 ÷ äîëæíî áûòü ïîâûøåííûì è ñîñòàâëÿòü â öåëüíîé êàïèëëÿðíîé êðîâè è ïëàçìå âåíîçíîé êðîâè áîëüøå 11,1 ììîëü/ë è â öåëüíîé âåíîçíîé êðîâè áîëüøå 10 ììîëü/ë.Îïðåäåëåíèå èíñóëèíà è Ñ-ïåïòèäà â ñûâîðîòêå êðîâè ïðè ïðîâåäåíèè ÏÒÃ äàåò äîïîëíèòåëüíóþ èíôîðìàöèþ î ñîñòîÿíèè èíñóëÿðíîãî àïïàðàòà, êîòîðàÿ ìîæåò èìåòü ïðîãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå.Åñòåñòâåííî, ïîìèìî ãëèêåìèè, â äèàãíîñòèêå çàáîëåâàíèÿ øèðîêî èñïîëüçóþò ïîêàçàòåëè ãëþêîçóðèè, êîòîðàÿ äî ïîñëåäíåãî âðåìåíè ÿâëÿëàñü ïðàêòè÷åñêè åäèíñòâåííûì ïîêàçàòåëåì êîìïåíñàöèè äèàáåòà. Âíåäðåíèå óïðîùåííûõ ìåòîäîâ îïðåäåëåíèÿ ñîäåðæàíèÿ ãëþêîçû â êðîâè ñ ïîìîùüþ ïîðòàòèâíûõ ãëþêîìåòðîâ (îòå÷åñòâåííûé ãëþêîìåòð â€œÑàòåëëèòâ€•), à òàêæå èíäèêàòîðíûõ ïîëîñîê äëÿ âèçóàëüíîãî îïðåäåëåíèÿ ïîçâîëÿåò ïðîâîäèòü ïîñòîÿííûé êîíòðîëü çà ñîñòîÿíèåì óãëåâîäíîãî îáìåíà ó áîëüíûõ äèàáåòîì.Êåòîíóðèÿ èëè àöåòîíóðèÿ. Ïðè íåäîñòàòî÷íîñòè èíñóëèíà íàáëþäàåòñÿ íàêîïëåíèå â€œêåòîíîâûõ òåëâ€• â€“ ïðîäóêòîâ ìåòàáîëèçìà æèðà: b-ãèäðîêñèìàñëÿíàÿ êèñëîòà, àöåòîóêñóñíàÿ êèñëîòà è àöåòîí. Íàëè÷èå êåòîíîâûõ òåë â ìî÷å ñâèäåòåëüñòâóåò î äåêîìïåíñàöèè ñàõàðíîãî äèàáåòà è äèêòóåò íåîáõîäèìîñòü èçìåíåíèÿ èíñóëèíîòåðàïèè. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî êåòîíóðèÿ ìîæåò âñòðå÷àòüñÿ, ïîìèìî äèàáåòà, è ïðè äðóãèõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ: ãîëîäàíèè, äèåòå ñ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì æèðà, àëêîãîëüíîì êåòîàöèäîçå è èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèÿõ, ïðîòåêàþùèõ ñ âûñîêîé òåìïåðàòóðîé.Ìèêðîàëüáóìèíóðèÿ è ïðîòåèíóðèÿ. Ó ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö ïî÷êè ýêñêðåòèðóþò ëèøü íåçíà÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî áåëêà, êîòîðîå ñîñòàâëÿåò â òå÷åíèå íî÷è ìåíüøå 15 ìêã/ìèí èëè ìåíåå 30 ìã â ñóòêè è íîñèò íàçâàíèå íîðìîàëüáóìèíóðèè. Óâåëè÷åíèå ýêñêðåöèè àëüáóìèíà îò 20 äî 200 ìêã/ìèí èëè âûøå (îò 30 äî 300 ìã/ñóò) ïðèâîäèò ê ìèêðîàëüáóìèíóðèè, êîòîðàÿ ñâèäåòåëüñòâóåò î íà÷àëüíîé ôîðìå äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè. Ýêñêðåöèÿ àëüáóìèíà ñâûøå 300 ìã/ñóò â€“ ïðîòåèíóðèÿ ñâèäåòåëüñòâóåò î ïðîãðåññèðîâàíèè äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè. Â òÿæåëûõ ñëó÷àÿõ âûñîêàÿ ïðîòåèíóðèÿ (3-6 ã/ñóò) ñî÷åòàåòñÿ ñ îòåêàìè, ãèïîàëüáóìèíóðèåé, àíåìèåé, ãèïåðõîëåñòåðèíåìèåé, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î íåôðîòè÷åñêîì ñèíäðîìå.Ãëèêîçèëèðîâàííûé ãåìîãëîáèí èëè ãëèêîãåìîãëîáèí. Óñòàíîâëåíî, ÷òî â ãåìîëèçàòàõ êðîâè ÷åëîâåêà íàðÿäó ñ îñíîâíîé ôðàêöèåé ãåìîãëîáèíà (HbA) ñîäåðæèòñÿ íåçíà÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî äðóãèõ ôðàêöèé, íàçâàííûõ â€œìèíîðíûìèâ€• (ÍâÀ1à, À1b, A1c). Ó çäîðîâûõ âçðîñëûõ íà äîëþ ÍâÀ ïðèõîäèòñÿ 90%, ÍâÀ1à-1,6%; ÍâÀ1â-0,8%, ÍâÀ1ñ-3,6%; ÍâÀ2-2,5% è ÍâF-0,5%. Ãëèêîçèëèðîâàííûé ãåìîãëîáèí â€“ ýòî ãåìîãëîáèí, â êîòîðîì ìîëåêóëà ãëþêîçû êîíäåíñèðóåòñÿ ñ b-êîíöåâûì âàëèíîì b-öåïè ìîëåêóëû ÍâÀ. Ýòîò íåôåðìåíòàòèâíûé ïðîöåññ ïðîòåêàåò ìåäëåííî, â òå÷åíèå âñåé æèçíè ýðèòðîöèòà (îêîëî 120 äíåé). Óñòàíîâëåíî, ÷òî ãëèêîçèëèðîâàíèå îñóùåñòâëÿåòñÿ ÷åðåç ñòàäèþ îáðàçîâàíèÿ àëüäèìèíà (â€œøèôôîâû îñíîâàíèÿâ€• ìåæäó àëüäåãèäîì óãëåâîäîâ è àìèíîãðóïïîé), ñðàâíèòåëüíî íåñòîéêîãî, â€œîáðàòèìîãîâ€• ñîåäèíåíèÿ. Äàëåå àëüäèìèí ïîñðåäñòâîì õèìè÷åñêîãî ïðåîáðàçîâàíèÿ (ïðåîáðàçîâàíèå Àìàäîðè) ïðåâðàùàåòñÿ â îòíîñèòåëüíî ñòîéêîå, â€œíåîáðàòèìîåâ€• ñîåäèíåíèå êåòîàìèí. Îáðàçîâàâøèéñÿ êåòîàìèí îñòàåòñÿ ïðèñîåäèíåííûì ê áåëêó íà âåñü ïåðèîä åãî æèçíè. Ãëèêîçèëèðîâàíèþ ïîäâåðãàþòñÿ ìíîãèå áåëêè îðãàíèçìà (áåëêè êðîâè, õðóñòàëèêà, ïî÷åê, íåðâîâ, ñîñóäîâ è äð.). Ñêîðîñòü ãëèêîçèëèðîâàíèÿ è êîëè÷åñòâî ãëèêîçèëèðîâàííûõ áåëêîâ çàâèñèò îò âåëè÷èíû è äëèòåëüíîñòè ãèïåðãëèêåìèè.ÍâÀ1ñ ñîñòàâëÿåò 4-6% îáùåãî ãåìîãëîáèíà â êðîâè ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö, òîãäà êàê ó áîëüíûõ ñàõàðíûì äèàáåòîì óðîâåíü ýòîãî áåëêà ïîâûøåí â 2-3 ðàçà. Ó áîëüíûõ ñ ïåðâè÷íî äèàãíîñòèðîâàííûì ñàõàðíûì äèàáåòîì ñîäåðæàíèå ÍâÀ1ñ áûëî 11,4Â±2,5% (â êîíòðîëüíîé ãðóïïå 4,3Â±0,7%), à ïîñëå íàçíà÷åíèÿ ýòèì áîëüíûì ñîîòâåòñòâóþùåé äèåòû è èíñóëèíîòåðàïèè â€“ 5,8Â±1,2%. Òàêèì îáðàçîì, ãëèêîçèëèðîâàííûé ãåìîãëîáèí èìååò ïðÿìóþ êîððåëÿöèþ ñ óðîâíåì ãëþêîçû â êðîâè è ÿâëÿåòñÿ èíòåãðèðîâàííûì ïîêàçàòåëåì êîìïåíñàöèè óãëåâîäíîãî îáìåíà íà ïðîòÿæåíèè ïîñëåäíèõ 60-90 äíåé. Ñêîðîñòü îáðàçîâàíèÿ ÍâÀ1ñ, òàê æå êàê è ÍâÀ1, çàâèñèò îò âåëè÷èíû ãèïåðãëèêåìèè, à íîðìàëèçàöèÿ åãî óðîâíÿ â êðîâè ïðîèñõîäèò ÷åðåç 4-6 íåä ïîñëå äîñòèæåíèÿ ýóãëèêåìèè. Â ñâÿçè ñ ýòèì ñîäåðæàíèå äàííîãî áåëêà îïðåäåëÿþò â ñëó÷àå íåîáõîäèìîñòè êîíòðîëÿ óãëåâîäíîãî îáìåíà è ïîäòâåðæäåíèÿ åãî êîìïåíñàöèè ó áîëüíûõ äèàáåòîì â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî âðåìåíè. Ïî ðåêîìåíäàöèè ÂÎÇ îïðåäåëåíèå ñîäåðæàíèÿ ãëèêîçèëèðîâàííîãî ãåìîãëîáèíà â êðîâè áîüíûõ ñàõàðíûì äèàáåòîì ñëåäóåò ïðîâîäèòü 1 ðàç â êâàðòàë. Ýòîò ïîêàçàòåëü øèðîêî èñïîëüçóåòñÿ êàê äëÿ ñêðèíèíãà íàñåëåíèÿ è áåðåìåííûõ æåíùèí äëÿ âûÿâëåíèÿ íàðóøåíèÿ óãëåâîäíîãî îáìåíà, òàê è äëÿ êîíòðîëÿ ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ñàõàðíûì äèàáåòîì.Ôðóêòîçàìèí. Ýòî ãðóïïà ãëèêîçèëèðîâàííûõ áåëêîâ êðîâè, à îò÷àñòè è òêàíåâûõ áåëêîâ. Âûøå îòìå÷àëîñü, ÷òî ãëèêîçèëèðîâàíèå ãåìîãëîáèíà ïðîõîäèò ÷åðåç ñòàäèþ ïðåâðàùåíèÿ àëüäèìèíà â êåòîàìèí. Êåòîàìèíû (áåëîê, ñîäåðæàùèé ãëþêîçó) ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ôðóêòîçàìèíû. Ñîäåðæàíèå ôðóêòîçàìèíà îòðàæàåò ñîñòîÿíèå óãëåâîäíîãî îáìåíà çà ïðåäûäóùèå 1-3 íåä áëàãîäàðÿ áîëåå êîðîòêîìó ïåðèîäó ïîëóæèçíè ãëèêîçèëèðîâàííûõ áåëêîâ êðîâè ïî ñðàâíåíèþ ñ ãåìîãëîáèíîì. Â ñûâîðîòêå êðîâè ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö êîíöåíòðàöèÿ ôðóêòîçàìèíà ñîñòàâëÿåò 2-2,8 ììîëü/ë, ó áîëüíûõ äèàáåòîì ïðè óäîâëåòâîðèòåëüíîé êîìïåíñàöèè óãëåâîäíîãî îáìåíà â€“ 2,8-3,2 ììîëü/ë, à ïðè äåêîìïåíñàöèè äèàáåòà â€“ âûøå 3,7 ììîëü/ë.Îïðåäåëåíèå äðóãèõ ãëèêîçèëèðîâàííûõ áåëêîâ. Íåäîñòàòêîì ìåòîäîâ îïðåäåëåíèÿ ñîäåðæàíèÿ ÍâÀ1ñ, ÍâÀ1 è ôðóêòîçàìèíà ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî ïîëó÷åííûå ïîêàçàòåëè, ñâèäåòåëüñòâóþùèå î ñîñòîÿíèè óãëåâîäíîãî îáìåíà çà ïðåäûäóùèå 3-9 íåä, íå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äëÿ êðàòêîñðî÷íîãî êîíòðîëÿ çà ñîñòîÿíèåì óãëåâîäíîãî îáìåíà ó áîëüíûõ ïîñëå èçìåíåíèÿ ðåæèìà èíñóëèíîòåðàïèè èëè äðóãèõ âèäîâ ëå÷åíèÿ. Â ýòîé ñâÿçè ïðîäîëæàåòñÿ ïîèñê íîâûõ âîçìîæíîñòåé îïðåäåëåíèÿ êîëè÷åñòâà äðóãèõ ãëèêîçèëèðîâàííûõ áåëêîâ. Òàê, M. Hammer è ñîàâò. (1989) ïðåäëîæèëè íîâûé ìåòîä êîíòðîëÿ ãëèêåìèè ó áîëüíûõ äèàáåòîì â€“ îïðåäåëåíèå ñîäåðæàíèÿ ãëèêîçèëèðîâàííîãî ôèáðèíîãåíà â êðîâè. Ïåðèîä ïîëóðàñïàäà ôèáðèíîãåíà ñîñòàâëÿåò 4 äíÿ, ïîýòîìó êîëè÷åñòâî ãëèêîçèëèðîâàííîãî ôèáðèíîãåíà ÿâëÿåòñÿ îòðàæåíèåì êîìïåíñàöèè óãëåâîäíîãî îáìåíà çà áîëåå êîðîòêèé ïåðèîä âðåìåíè ïî ñðàâíåíèþ ñ óðîâíåì ÍâÀ1ñ èëè ôðóêòîçàìèíà.Îïðåäåëåíèå ãëèêîçèëèðîâàííîãî àëüáóìèíà â ñûâîðîòêå êðîâè ïîçâîëÿåò îñóùåñòâëÿòü êîíòðîëü ãëèêåìèè çà ïðåäûäóùèå 7 äíåé. Ïîêàçàòåëè ãëèêîçèëèðîâàííîãî àëüáóìèíà â êðîâè áîëüíûõ äèàáåòîì êîððåëèðóþò ñî ñòåïåíüþ ãëèêåìèè.Íåîáû÷íóþ ìåòîäèêó êîíòðîëÿ ãëèêåìèè ïðåäëîæèëè M. Oimomi è ñîàâò. (1988) â€“ îïðåäåëåíèå óðîâíÿ ôóðîçèíà (ôðóêòîçîëèçèí) â âîëîñàõ. Àâòîðû ïîä÷åðêèâàþò, ÷òî ýòà ìåòîäèêà âåñüìà ïåðñïåêòèâíà äëÿ âûÿâëåíèÿ íà÷àëüíûõ ìåäëåííî ïðîãðåññèðóþùèõ ôîðì ÈÇÄ è îñîáåííî ÈÍÇÄ.Îïðåäåëåíèå òîëùèíû áàçàëüíîé ìåìáðàíû êàïèëëÿðîâ. M. Siperstein è ñîàâò. (1968) ñîîáùèëè î ìîðôîìåòðè÷åñêîì ýëåêòðîííîìèêðîñêîïè÷åñêîì ìåòîäå îïðåäåëåíèÿ òîëùèíû áàçàëüíîé ìåìáðàíû êàïèëëÿðîâ ÷åòûðåõãëàâîé ìûøöû áåäðà. Ïîêàçàíî, ÷òî ó 92-98 % áîëüíûõ äèàáåòîì èìååòñÿ óòîëùåíèå áàçàëüíîé ìåìáðàíû, â òî âðåìÿ êàê â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ïîäîáíîå óòîëùåíèå ìåìáðàíû âûÿâëåíî ëèøü ó 2-8 % îáñëåäîâàííûõ. Îäíàêî â ïîñëåäíèå ãîäû óñòàíîâëåíî, ÷òî óòîëùåíèå áàçàëüíîé ìåìáðàíû âûÿâëÿåòñÿ ëèøü ó 40-60 % áîëüíûõ äèàáåòîì, è îïðåäåëåíèå òîëùèíû ìåìáðàíû ÿâëÿåòñÿ öåííûì äèàãíîñòè÷åñêèì ìåòîäîì äëÿ âûÿâëåíèÿ ìèêðîàíãèîïàòèè. Áîëåå òîãî, êàê ïîêàçàëè èññëåäîâàíèÿ S. Aronoff è ñîàâò. (1976), òîëùèíà áàçàëüíîé ìåìáðàíû íå ÿâëÿåòñÿ ìàðêåðîì äèàáåòà è çàâèñèò îò âîçðàñòà è ïîëà. Ñ âîçðàñòîì òîëùèíà áàçàëüíîé ìåìáðàíû êàïèëëÿðîâ óâåëè÷èâàåòñÿ, ïðè÷åì ó ìóæ÷èí îíà áîëüøå, ÷åì ó æåíùèí äî ïåðèîäà ìåíîïàóçû. Ñ íàñòóïëåíèåì ìåíîïàóçû òîëùèíà áàçàëüíîé ìåìáðàíû óâåëè÷èâàåòñÿ áûñòðåå, ÷åì ó ìóæ÷èí, è ðàçëè÷èÿ ýòèõ âåëè÷èí â äàëüíåéøåì ïî÷òè ñòèðàþòñÿ.Äàííûé ïîêàçàòåëü îäèíàêîâ ó ìóæ÷èí è æåíùèí, ñòðàäàþùèõ ñàõàðíûì äèàáåòîì, è âñåãäà ïðåâîñõîäèò âåëè÷èíû, íàáëþäàåìûå ó çäîðîâûõ ëèö ñîîòâåòñòâóþùåãî âîçðàñòà, ïðè÷åì ÷àñòîòà óòîëùåíèÿ áàçàëüíîé ìåìáðàíû ó áîëüíûõ ñàõàðíûì äèàáåòîì çàâèñèò îò âîçðàñòà è äëèòåëüíîñòè çàáîëåâàíèÿ. Òàê, ïðè äëèòåëüíîñòè äèàáåòà äî 4 ëåò óòîëùåíèå áàçàëüíîé ìåìáðàíû âûÿâëÿþò ó 26% áîëüíûõ ìîëîæå 40 ëåò è 50% áîëüíûõ ñòàðøå 40 ëåò; ïðè äëèòåëüíîñòè äèàáåòà 5-9 ëåò ýòè ïîêàçàòåëè ñîñòàâëÿþò 58 è 44% è 10-19 ëåò â€“ 44 è 64 % ñîîòâåòñòâåííî. Âñëåäñòâèå ýòîãî äàííûé ïîêàçàòåëü íå ìîæåò ñëóæèòü ìàðêåðîì ïðåäðàñïîëîæåííîñòè èëè íàëè÷èÿ äèàáåòà. Åãî îïðåäåëåíèå ÿâëÿåòñÿ öåííûì ìåòîäîì âûÿâëåíèÿ è êîíòðîëÿ ïðîãðåññèðîâàíèÿ ìèêðîàíãèîïàòèé.Ó áîëüíûõ äèàáåòîì îáíàðóæåíà ïîíèæåííàÿ ñïîñîáíîñòü ýðèòðîöèòîâ ê äåôîðìàöèè â ðåçóëüòàòå óâåëè÷åíèÿ êîëè÷åñòâà HbA1ñ è ïîâûøåíèÿ âÿçêîñòè ýðèòðîöèòà. Âûñêàçàíî ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî ñâÿçàííîå ñ ýòèì çàòðóäíåíèå êðîâîîáðàùåíèÿ â êàïèëëÿðàõ è èçìåíåíèå äàâëåíèÿ â íèõ ñòèìóëèðóþò óòîëùåíèå áàçàëüíîé ìåìáðàíû.Êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíàÄèàãíîñòèêà ÿâíîãî (ìàíèôåñòíîãî) äèàáåòà, êàê ïðàâèëî, íå âûçûâàåò çàòðóäíåíèé. Áîëüíûå ïðåäúÿâëÿþò õàðàêòåðíûå æàëîáû íà ñóõîñòü âî ðòó, ïîëèôàãèþ (ïîâûøåííûé àïïåòèò), ÷ðåçìåðíóþ æàæäó (ïîëèäèïñèÿ), ïîëèóðèþ, ïîõóäàíèå (ïðè ÈÇÄ), ñîíëèâîñòü, îáùóþ ñëàáîñòü, íàêëîííîñòü ê èíôåêöèè (ôóðóíêóëåç, ïàðàäîíòîç); ó íåêîòîðûõ æåíùèí îòìå÷àåòñÿ çóä êîæè â îáëàñòè íàðóæíûõ ãåíèòàëèé, ó ìóæ÷èí â€“ áàëàíèò. Ïðè îáñëåäîâàíèè âûÿâëÿþòñÿ ãèïåðãëèêåìèè è ãëþêîçóðèÿ, êîòîðàÿ ñëóæèò ïðè÷èíîé ïîëèóðèè.Ãèïåðãëèêåìèÿ îáóñëîâëåíà ñíèæåíèåì óòèëèçàöèè ãëþêîçû âñëåäñòâèå íåäîñòàòêà ñåêðåöèè èíñóëèíà èëè ñíèæåíèÿ áèîëîãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ èíñóëèíà â òêàíÿõ - ìèøåíÿõ (ïîâûøåíèÿ èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè, ÷òî ñâÿçàíî êàê ñ óìåíüøåíèåì êîëè÷åñòâà ðåöåïòîðîâ è èõ àôôèííîñòè ê èíñóëèíó, òàê è ñ óìåíüøåíèåì êîëè÷åñòâà òðàíñïîðòåðîâ ãëþêîçû).Ãèïåðãëèêåìèÿ â ñâîþ î÷åðåäü ïðèâîäèò ê ãëþêîçóðèè. Èçâåñòíî, ÷òî ïîëíàÿ ðåàáñîðáèÿ ãëþêîçû â êàíàëüöàõ ïî÷åê ïðîèñõîäèò ïðè óðîâíå ãëþêîçû â êðîâè, íå ïðåâûøàþùåì 8,88 ììîëü/ë (160 ìã/100 ìë). Ïðåâûøåíèå ýòîé êîíöåíòðàöèè ñòàíîâèòñÿ ïðè÷èíîé âûäåëåíèÿ ãëþêîçû ñ ìî÷îé.Ïîëèóðèÿ, êîòîðàÿ â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ äîñòèãàåò 8-9 ë â ñóòêè (íî ÷àùå íå ïðåâûøàåò 3-4 ë), ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì îñìîòè÷åñêîãî äèóðåçà, êîòîðûé îáóñëîâëåí âûñîêîé êîíöåíòðàöèåé ãëþêîçû â ìî÷å.Ñóõîñòü âî ðòó, ñèëüíàÿ æàæäà ñâÿçàíû, ñ îäíîé ñòîðîíû, ñ îáåçâîæèâàíèåì îðãàíèçìà âñëåäñòâèå èçáûòî÷íîãî âûäåëåíèÿ æèäêîñòè ÷åðåç ïî÷êè, à ñ äðóãîé â€“ ñ ïîâûøåíèåì êîíöåíòðàöèè â êðîâè ãëþêîçû, ìî÷åâèíû, íàòðèÿ. Ïðè äèàáåòå íàáëþäàåòñÿ óãíåòåíèå ôóíêöèè ñëþííûõ æåëåç.Ñíèæåíèå ìàññû òåëà ïðè äåêîìïåíñèðîâàííîì äèàáåòå 1 òèïà íàáëþäàåòñÿ âñëåäñòâèå èçáûòî÷íîãî âûäåëåíèÿ ãëþêîçû ñ ìî÷îé; ïðè ýòîì ýêñêðåòèðóåòñÿ íå òîëüêî ïîñòóïèâøàÿ ñ ïèùåé ãëþêîçà, íî è îáðàçîâàâøàÿñÿ â ðåçóëüòàòå ïîâûøåííîãî ãëþêîíåîãåíåçà èç æèðîâ è áåëêîâ.Íàðÿäó ñ ãèïåðãëèêåìèåé ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå âûÿâëÿþòñÿ è äðóãèå îáìåííûå íàðóøåíèÿ: ãèïåðëèïåìèÿ, ãèïåðëàêòàöèäåìèÿ, ãèïåðêåòîíåìèÿ, ãèïåðãëèêåìèÿ, ðàçâèâàþùàÿñÿ âñëåäñòâèå ñíèæåíèÿ óòèëèçàöèè ãëþêîçû ïðè àáñîëþòíîé èëè îòíîñèòåëüíîé èíñóëèíîâîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Ãèïåðëèïåìèÿ îáóñëîâëåíà ïîâûøåííûì ëèïîëèçîì ïîä âëèÿíèåì êîíòðèíñóëèíîâûõ ãîðìîíîâ (êàòåõîëàìèíû, ãëþêàãîí, ÑÒÃ è äð.) è ïðîÿâëÿåòñÿ óâåëè÷åíèåì ñîäåðæàíèÿ õîëåñòåðèíà, ôîñôîëèïèäîâ, íåýñòåðèôèöèðîâàííûõ æèðíûõ êèñëîò (ÍÝÆÊ), òðèãëèöåðèäîâ è ëèïîïðîòåèäîâ. Ãèïåðëàêòàöèäåìèÿ ñâÿçàíà ñ èçáûòî÷íîì ïîñòóïëåíèåì ëàêòàòà èç ñêåëåòíûõ ìûøö, ïî÷åê, ëåãêèõ, ÷òî ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ îòíîøåíèÿ ïèðóâàò/ëàêòàò. Ïå÷åíü ïðè äèàáåòå íå â ñîñòîÿíèè óòèëèçèðîâàòü, ò.å. ïðåâðàòèòü â ãëèêîãåí, òàêîå ïîâûøåííîå êîëè÷åñòâî ëàêòàòà, ÷òî è ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ åãî óðîâíÿ â êðîâè. Ïîâûøåííûé ëèïîëèç è óâåëè÷åííîå ïîñòóïëåíèå ëèïèäîâ â ïå÷åíü, ãäå îíè óñèëåííî îêèñëÿþòñÿ, ïðèâîäÿò ê óâåëè÷åíèþ îáðàçîâàíèÿ êåòîíîâûõ òåë è ãèïåðêåòîíåìèè. Îáðàçóþùèéñÿ â ïðîöåññå îêèñëåíèÿ æèðíûõ êèñëîò àöåòèë-ÊîÀ ïðè íåäîñòàòêå èíñóëèíà ìåíüøå îêèñëÿåòñÿ â ëèìîííîêèñëîì öèêëå è ïðåâðàùàåòñÿ â àöåòîàöåòèë-ÊîÀ, à çàòåì â b-îêñèìàñëÿíóþ êèñëîòó è àöåòîí, ñîçäàâàÿ ñîñòîÿíèå, íàçûâàåìîå äèàáåòè÷åñêèì êåòîàöèäîçîì.Íàðóøåíèå òîëåðàíòíîñòè ãëþêîçû ïðè îòñóòñòâèè êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ çàáîëåâàíèÿ ìîæåò íå îáíàðóæèâàòüñÿ â òå÷åíèå ðÿäà ëåò. Êëèíè÷åñêèå ñèìïòîìû ÈÇÄ ðàçâèâàþòñÿ, êàê ïðàâèëî, îñòðî, ÷àùå ó ëèö ìîëîäîãî âîçðàñòà. Âî ìíîãèõ ñëó÷àÿõ âûÿâëÿåòñÿ ñåçîííîñòü çàáîëåâàíèÿ (âåñåííå-çèìíèé è îñåííèé ïåðèîä, êîòîðûå îáû÷íî ñîïðîâîæäàþòñÿ óâåëè÷åíèåì çàáîëåâàåìîñòè ñåçîííûìè âèðóñíûìè èíôåêöèÿìè). Ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ ÈÇÄ ðàçâèâàåòñÿ âñëåä çà â€œâòîðûì ñêà÷êîìâ€• ðîñòà (ïóáåðòàòíûé ïåðèîä), âî âðåìÿ êîòîðîãî ìîãóò íàáëþäàòüñÿ ãèïîãëèêåìèè. Íåðåäêî ëèöà, ñòðàäàþùèå äèàáåòîì ýòîãî òèïà, ïîñòóïàþò â ïðåêîìàòîçíîì èëè êîìàòîçíîì ñîñòîÿíèè â áîëüíèöó, ãäå ó íèõ âïåðâûå äèàãíîñòèðóåòñÿ çàáîëåâàíèå. Â ýòîé ñâÿçè ó âñåõ áîëüíûõ, ïîñòóïàþùèõ â ñòàöèîíàð â ñîñòîÿíèè êîìû, äîëæíî îïðåäåëÿòüñÿ ñîäåðæàíèå ñàõàðà â êðîâè è ìî÷å.Ó áîëüíûõ ÈÍÇÄ çàáîëåâàíèå, êàê ïðàâèëî, ðàçâèâàåòñÿ ìåäëåííî, â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ íåäåëü èëè ìåñÿöåâ, à íåðåäêî âïåðâûå äèàãíîñòèðóåòñÿ âî âðåìÿ ïðîôèëàêòè÷åñêèõ îñìîòðîâ èëè ïðè îáðàùåíèè ê âðà÷ó ïî ïîâîäó êîæíîãî çóäà, ôóðóíêóëåçà è äðóãèõ çàáîëåâàíèé. Íåêîòîðûå áîëüíûå îòìå÷àþò, ÷òî êàïëè ìî÷è íà áåëüå è îáóâè îñòàâëÿþò ïðè âûñûõàíèè áåëûå ïÿòíà.Èíîãäà äèàáåò äèàãíîñòèðóåòñÿ ïðè ïåðâè÷íîì îáðàùåíèè áîëüíîãî ê âðà÷ó óæå ïî ïîâîäó îñëîæíåíèé ýòîãî çàáîëåâàíèÿ: íàðóøåíèå çðåíèÿ, êàòàðàêòà, çàáîëåâàíèÿ ïåðèôåðè÷åñêèõ ñîñóäîâ (àíãèîïàòèè), íåéðîïàòèè, íàðóøåíèå ôóíêöèè ïî÷åê, èìïîòåíöèÿ.Ïî òÿæåñòè òå÷åíèÿ ÿâíûé äèàáåò äåëèòñÿ íà ëåãêèé, ñðåäíåé òÿæåñòè è òÿæåëûé.Ê äèàáåòó ëåãêîé ñòåïåíè (I ñòåïåíü) îòíîñÿò ñëó÷àè ñàõàðíîãî äèàáåòà, ïðè êîòîðîì êîìïåíñàöèÿ äèàáåòà (íîðìîãëèêåìèÿ è àãëþêîçóðèÿ) äîñòèãàåòñÿ òîëüêî äèåòîé. Êàê ïðàâèëî, ýòî ñàõàðíûé äèàáåò II òèïà.Äèàáåò ñðåäíåé òÿæåñòè (II ñòåïåíü) õàðàêòåðèçóåòñÿ âîçìîæíîñòüþ äîñòèæåíèÿ êîìïåíñàöèè óãëåâîäíîãî îáìåíà èíñóëèíîòåðàïèåé èëè ïðèìåíåíèåì ïåðîðàëüíûõ ñàõàðîñíèæàþùèõ ñðåäñòâ.Òÿæåëûì òå÷åíèå äèàáåòà (III ñòåïåíü) ñ÷èòàåòñÿ ïðè íàëè÷èè âûðàæåííûõ ïîçäíèõ îñëîæíåíèé â€“ ìèêðîàíãèîïàòèè (ïðîëèôåðàòèâíàÿ ðåòèíîïàòèÿ, íåôðîïàòèÿ II è III ñòàäèé), íåéðîïàòèè. Ñþäà æå îòíîñÿòñÿ ñëó÷àè ëàáèëüíîãî òå÷åíèÿ äèàáåòà.Ñîñòîÿíèå óãëåâîäíîãî îáìåíà ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå õàðàêòåðèçóåòñÿ êîìïåíñàöèåé è äåêîìïåíñàöèåé. Êîìïåíñàöèÿ â€“ ýòî ñîñòîÿíèå, ïðè êîòîðîì ïîä âëèÿíèåì ëå÷åíèÿ äèàáåòà äîñòèãíóòû íîðìîãëèêåìèÿ è àãëþêîçóðèÿ.Ñóáêîìïåíñàöèÿ â€“ òå÷åíèå äèàáåòà, ñîïðîâîæäàþùååñÿ óìåðåííîé ãèïåðãëèêåìèåé (ñîäåðæàíèå ãëþêîçû â ñûâîðîòêå êðîâè íå áîëåå 13,9 ììîëü/ë, èëè 250 ìã íà 100 ìë), ãëþêîçóðèåé, íå ïðåâûøàþùèé 50 ã â ñóòêè, è îòñóòñòâèåì àöåòîíóðèè.Äåêîìïåíñàöèÿ â€“ òå÷åíèå äèàáåòà, ïðè êîòîðîì êîëè÷åñòâî ãëþêîçû â ñûâîðîòêå êðîâè ïðåâûøàåò 13,9 ììîëü/ë (áîëåå 250 ìã íà 100 ìë), à â ìî÷å â€“ áîëåå 50 ã â ñóòêè ïðè íàëè÷èè ðàçëè÷íîé ñòåïåíè àöåòîíóðèè (êåòîçà).Ó íåêîòîðûõ áîëüíûõ îòìå÷àåòñÿ èíñóëèíðåçèñòåíòíîñòü, ò.å. òàêîå ñîñòîÿíèå, êîãäà äëÿ äîñòèæåíèÿ íîðìàëüíîãî áèîëîãè÷åñêîãî ýôôåêòà èíñóëèíà (ñîñòîÿíèå íîðìîãëèêåìèè) òðåáóþòñÿ çíà÷èòåëüíî áîëåå âûñîêèå äîçû ãîðìîíà, èëè òàêîå ñîñòîÿíèå, ïðè êîòîðîì íîðìàëüíîå êîëè÷åñòâî ãîðìîíà (èíñóëèíà) âûçûâàåò ëèøü ñóáíîðìàëüíûé ãîðìîíàëüíûé ýôôåêò.Â íîðìå ïîäæåëóäî÷íàÿ æåëåçà âûðàáàòûâàåò 30-45 ÅÄ èíñóëèíà, è äëÿ êîìïåíñàöèè óãëåâîäíîãî îáìåíà ïîñëå ïàíêðåàòýêòîìèè òðåáóåòñÿ èìåííî òàêîå êîëè÷åñòâî èíñóëèíà. Îäíàêî ó íåêîòîðûõ áîëüíûõ äèàáåòîì äëÿ íîðìàëèçàöèè óãëåâîäíîãî îáìåíà òðåáóþòñÿ ãîðàçäî áîëüøèå äîçû èíñóëèíà. Íåêîòîðûå ó÷åíûå ïîä èíñóëèíðåçèñòåíòíîñòüþ ïîíèìàþò ñîñòîÿíèÿ, òðåáóþùèå ââåäåíèÿ 100 ÅÄ èíñóëèíà â ñóòêè ïðè îòñóòñòâèè êåòîàöèäîçà. Ïî ìíåíèþ Â.Ã. Áàðàíîâà è ñîàâò. (1977), ê èíñóëèíðåçèñòåíòíûì ñëåäóåò îòíîñèòü ñëó÷àè ñàõàðíîãî äèàáåòà, ïðè êîòîðûõ äëÿ êîìïåíñàöèè óãëåâîäíîãî îáìåíà òðåáóåòñÿ 200 ÅÄ è áîëåå èíñóëèíà â ñóòêè.Ïðè÷èíû èíñóëèíðåçèñòåíòíîñòè ðàçëè÷íû. Åå ðàçâèòèå ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ íàðóøåíèåì îáðàçîâàíèÿ èíñóëèíà (ñåêðåöèÿ èíñóëèíà ñ íàðóøåííîé ìîëåêóëÿðíîé ñòðóêòóðîé èëè íàðóøåíèå ïðîöåññîâ êîíâåðñèè ïðîèíñóëèíà â èíñóëèí), íàëè÷èåì àíòàãîíèñòîâ èíñóëèíà (ïîâûøåíèå ñåêðåöèè ÑÒÃ, êîðòèçîëà, ãëþêàãîíà, êàòåõîëàìèíîâ, àíòèòåëà ê èíñóëèíó, àíòèòåëà ê ðåöåïòîðàì èíñóëèíà), èçìåíåíèåì êîëè÷åñòâà ðåöåïòîðîâ èëè ÷óâñòâèòåëüíîñòè ïåðèôåðè÷åñêèõ òêàíåé (óìåíüøåíèå êîëè÷åñòâà ðåöåïòîðîâ èëè èçìåíåíèå èõ àôôèííîñòè ê èíñóëèíó, íàðóøåíèÿ òðàíñäóêöèè ãîðìîíàëüíîãî ñèãíàëà, ïîñòðåöåïòîðíûå äåôåêòû, â ÷àñòíîñòè íàðóøåíèå ãåêñîçàìèíîâîãî ïóòè â€“ îáìåíà ãëþòàìèíà).Ïðè÷èíîé èíñóëèíðåçèñòåíòíîñòè ìîæåò áûòü íàðóøåíèå îòâåòà ïåðèôåðè÷åñêèõ òêàíåé-ìèøåíåé è ïå÷åíè ê èíñóëèíó, íàðóøåíèå ðàçëè÷íûõ ïîñòðåöåïòîðíûõ ìåõàíèçìîâ, âêëþ÷àÿ èçìåíåíèå òðàíñïîðòà ãëþêîçû ÷åðåç êëåòî÷íóþ ìåìáðàíó (ñì.ãëþêîçíûå òðàíñïîðòåðû) è äð. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, èíñóëèíðåçèñòåíòíîñòü ïðè ÈÇÄ ìîæåò áûòü ñâÿçàíà ñ ðàçâèòèåì àíòèòåë ê èíñóëèíó èëè ê åãî êîìïîíåíòàì, ñîäåðæàùèìñÿ â êîììåð÷åñêèõ ïðåïàðàòàõ èíñóëèíà. Èíñóëèíðåçèñòåíòíîñòü íåîáõîäèìî îòëè÷àòü îò ïñåâäîèíñóëèíðåçèñòåíòíîñòè, êîòîðàÿ íàáëþäàåòñÿ ïðè íåïðàâèëüíîì ïèòàíèè áîëüíûõ ñàõàðíûì äèàáåòîì, êîãäà âñëåäñòâèå óâåëè÷åíèÿ â äèåòå óãëåâîäîâ è äëÿ êîìïåíñàöèè óãëåâîäíîãî îáìåíà ïðèõîäèòñÿ ïîâûøàòü äîçû èíñóëèíà.Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ó ÷àñòè áîëüíûõ (ïî äàííûì Â.Ã. Áàðàíîâà, äî 10%) íàáëþäàåòñÿ ëàáèëüíîå òå÷åíèå äèàáåòà. Õàðàêòåðíûìè îñîáåííîñòÿìè åãî ÿâëÿþòñÿ ïîëíîå îòñóòñòâèå îñòàòî÷íîé ñåêðåöèè èíñóëèíà, ñêëîííîñòü ê êåòîçó è ðàçâèòèå ãèïîãëèêåìèè äàæå ïðè íåçíà÷èòåëüíîé ïåðåäîçèðîâêå èíñóëèíà. ×àùå ýòîò òèï äèàáåòà âñòðå÷àåòñÿ ó áîëüíûõ â âîçðàñòå 20 ëåò, íî îïèñàíû ìíîãî÷èñëåííûå íàáëþäåíèÿ è ó ëèö ñòàðøåãî âîçðàñòà. Àíòèòåëà ê èíñóëèíó ïðè ýòîì òèïå äèàáåòà, êàê ïðàâèëî, îïðåäåëÿþòñÿ â áîëåå íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ, ÷åì ó áîëüíûõ. ïðè ñòàáèëüíîì òå÷åíèè äèàáåòà.Íåêîòîðûå ó÷åíûå ðàçâèòèå ëàáèëüíîãî äèàáåòà ñâÿçûâàþò ñ ïîâûøåííîé ñåêðåöèåé ÑÒÃ è ãëþêàãîíà èëè ñ ïîâûøåíèåì ÷óâñòâèòåëüíîñòè ïåðèôåðè÷åñêèõ òêàíåé ê ýíäîãåííîìó ÑÒÃ. Ïî ìíåíèþ Ñîìîäæè, ðàçâèòèå ëàáèëüíîãî äèàáåòà ñâÿçàíî ñ ïåðåäîçèðîâêîé èíñóëèíà, êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé ãèïîãëèêåìèè (÷àñòî íåäèàãíîñòèðóåìîé). Îíà âûçûâàåò â€œðèêîøåòíóþâ€• ãèïåðãëèêåìèþ, â ðàçâèòèè êîòîðîé ó÷àñòâóþò êîíòðèíñóëèíîâûå ãîðìîíû (êàòåõîëàìèíû, ãëþêàãîí, ÑÒÃ). ×àñòî ó ýòèõ áîëüíûõ ñóáêëèíè÷åñêàÿ ãèïîãëèêåìèÿ íàñòóïàåò íî÷üþ âî ñíå, à ðàçâèâàþùàÿñÿ âñëåä çà ýòèì ãèïåðãëèêåìèÿ, êîòîðàÿ âûÿâëÿåòñÿ ó áîëüíûõ íàòîùàê â óòðåííèå ÷àñû, ðàñöåíèâàåòñÿ êàê ñëåäñòâèå íåäîñòàòî÷íîé êîìïåíñàöèè íàðóøåííîãî óãëåâîäíîãî îáìåíà è ñòàíîâèòñÿ ïîêàçàíèåì ê óâåëè÷åíèþ êîëè÷åñòâà ýêçîãåííîãî èíñóëèíà. Îäíàêî ýòî ìåðîïðèÿòèå íå òîëüêî íå ñòàáèëèçèðóåò, à, íàîáîðîò, óõóäøàåò òå÷åíèå äèàáåòà.Ïðè÷èíàìè â€œëàáèëüíîãîâ€• äèàáåòà ìîãóò áûòü íåñòàáèëüíàÿ ôèçè÷åñêàÿ íàãðóçêà è îãðàíè÷åíèå ôèçè÷åñêîé àêòèâíîñòè. Áîëüíûå ñ òàêèì òå÷åíèåì äèàáåòà íóæäàþòñÿ â ïîâûøåííîì âíèìàíèè, òàê êàê ÷àñòàÿ ñìåíà óðîâíÿ ñàõàðà êðîâè (îò ãèïî- äî ãèïåðãëèêåìèè) âûçûâàåò ãëóáîêèå íàðóøåíèÿ óãëåâîäíîãî îáìåíà è óñêîðÿåò ðàçâèòèå îñëîæíåíèé äèàáåòà (ìàêðî- è ìèêðîàíãèîïàòèè, íåéðîïàòèè è äð.).Îñëîæíåíèÿ ñî ñòîðîíû ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû ïðè äèàáåòå ÿâëÿþòñÿ îäíîé èç ãëàâíûõ ïðè÷èí ñìåðòè ïðè ýòîì çàáîëåâàíèè. Îíè ìîãóò âñòðå÷àòüñÿ ñ êëèíèêîé ïðåèìóùåñòâåííîãî ïîðàæåíèÿ ñåðäöà (èíôàðêò ìèîêàðäà è êàðäèîìèîïàòèÿ) èëè ñîñóäîâ â€“ àíãèîïàòèÿ (ìèêðî- è ìàêðîàíãèîïàòèÿ).Ñðåäè ïîçäíèõ îñëîæíåíèé ñàõàðíîãî äèàáåòà ïåðâîå ìåñòî ïî ÷àñòîòå çàíèìàþò ñîñóäèñòûå àíãèîïàòèè, ÿâëÿþùèåñÿ íàèáîëåå ÷àñòîé ïðè÷èíîé èíâàëèäèçàöèè è ëåòàëüíîñòè ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå. Äèàáåòè÷åñêèå àíãèîïàòèè âêëþ÷àþò â ñåáÿ ïîðàæåíèå êðóïíûõ è ñðåäíèõ ñîñóäîâ (ìàêðîàíãèîïàòèÿ) è ïîðàæåíèå êàïèëëÿðîâ, àðòåðèîë è âåíóë (ìèêðîàíãèîïàòèÿ).Ïîðàæåíèå êðóïíûõ ñîñóäîâ ó áîëüíûõ äèàáåòîì âñòðå÷àåòñÿ â âèäå: à) àòåðîñêëåðîçà â€“ æèðîâûå áëÿøêè íà èíòèìå; á) êàëüöèôèöèðóþùåãî ñêëåðîçà Ìèíêåáåðãà; â) äèôôóçíîãî ôèáðîçà èíòèìû. Ýòè ôîðìû ïîðàæåíèÿ âñòðå÷àþòñÿ â êîðîíàðíûõ, ìîçãîâûõ, ïî÷å÷íûõ àðòåðèÿõ è àðòåðèÿõ âåðõíèõ è íèæíèõ êîíå÷íîñòåé. Àòåðîñêëåðîòè÷åñêîå ïîðàæåíèå àðòåðèé êðóïíîãî è ñðåäíåãî êàëèáðà ïðàêòè÷åñêè íå îòëè÷àþòñÿ îò àòåðîñêëåðîòè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ òàêèõ ñîñóäîâ ó ëèö áåç ñàõàðíîãî äèàáåòà, çà èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî ïðè äèàáåòå òàêèå èçìåíåíèÿ ðàçâèâàþòñÿ çíà÷èòåëüíî â áîëåå ðàííåì âîçðàñòå, ÷åì ïðè åãî îòñóòñòâèè.Äëÿ äèàáåòà õàðàêòåðíî, ÷òî íàðÿäó ñ ïîðàæåíèåì ñîñóäîâ êðóïíîãî è ñðåäíåãî êàëèáðà ïðîèñõîäÿò áîëüøèå èçìåíåíèÿ â àðòåðèîëàõ äèàìåòðîì 0,33 ìì è ìåíåå, ñòåíêà êîòîðûõ ñîñòîèò èç èíòèìû, âíóòðåííåé ýëàñòè÷åñêîé ìåìáðàíû, à ñðåäíèé ñëîé ïðåäñòàâëåí â îñíîâíîì ãëàäêîìûøå÷íûìè êëåòêàìè. Ôóíêöèÿ àðòåðèîë çàêëþ÷àåòñÿ â ðåãóëÿöèè ïåðèôåðè÷åñêîãî êðîâîîáðàùåíèÿ ïóòåì èçìåíåíèÿ ïåðèôåðè÷åñêîãî ñîïðîòèâëåíèÿ â ñîñóäàõ. Ïðè äèàáåòå â ýòèõ ñîñóäàõ ðàçâèâàåòñÿ ïðîëèôåðàöèÿ è ãèàëèíèçàöèÿ èíòèìû, ïðèâîäÿùàÿ ê ñóæåíèþ èõ ïðîñâåòà, ÷òî ñïîñîáñòâóåò ðàçâèòèþ èøåìèè ïåðèôåðè÷åñêèõ òêàíåé. Ýòî ñâÿçàíî ñ ãåíåðàëèçîâàííûì ïðîöåññîì è áîëåå îãðàíè÷åííîé âîçìîæíîñòüþ ðàçâèòèÿ êîëëàòåðàëüíîãî êðîâîîáðàøåíèÿ ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå.Äèàáåòè÷åñêàÿ ìàêðîàíãèîïàòèÿ õàðàêòåðèçóåòñÿ îáðàçîâàíèåì íà èíòèìå àðòåðèé êðóïíîãî è ñðåäíåãî êàëèáðà àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ áëÿøåê, êîòîðûå ìîãóò êàëüöèôèöèðîâàòüñÿ è èçúÿçâëÿòüñÿ, ñïîñîáñòâóÿ ëîêàëüíîìó òðîìáîîáðàçîâàíèþ, îêêëþçèè ïðîñâåòà ñîñóäà ñ ðàçâèòèåì èíôàðêòà ìèîêàðäà, íàðóøåíèé ìîçãîâîãî êðîâîáðàùåíèÿ. Ïðè÷èíîé ñìåðòíîñòè ïî÷òè 50% áîëüíûõ äèàáåòîì ÿâëÿåòñÿ èíôàðêò ìèîêàðäà. Õàðàêòåðíîé åãî îñîáåííîñòüþ ÿâëÿåòñÿ áîëåå ÷àñòîå ðàçâèòèå àòèïè÷åñêèõ êëèíè÷åñêèõ ôîðì â€“ áåçáîëåâîé èëè ìàëîáîëåçíåííîé (ãàñòðàëãè÷åñêîé) è ñèíêîïàëüíîé. Ïðîãíîç èíôàðêòà ìèîêàðäà ó áîëüíûõ äèàáåòîì ìåíåå áëàãîïðèÿòíûé, ÷åì ïðè îòñóòñòâèè ýòîãî çàáîëåâàíèÿ.Áîëüøóþ òåðàïåâòè÷åñêóþ ïðîáëåìó ïðåäñòàâëÿåò ÷àñòî íàáëþäàþùååñÿ ñî÷åòàíèå èíôàðêòà ìèîêàðäà è êåòîàöèäîçà, ïðè÷åì êàæäîå èç ýòèõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé â îäèíàêîâîé ìåðå ìîæåò ïðèâåñòè ê ðàçâèòèþ êåòîàöèäîçà, à ïîñëåäíèé â€“ ñïîñîáñòâîâàòü âîçíèêíîâåíèþ èíôàðêòà ìèîêàðäà. Åñëè ó áîëüíûõ, íå ñòðàäàþùèõ äèàáåòîì, àòåðîñêëåðîç ïîðàæàåò òîëüêî êðóïíûå ñîñóäû (àîðòà, ïîäâçäîøíûå àðòåðèè), òî ïðè äèàáåòå ïîðàæàþòñÿ è áîëåå ìåëêèå àðòåðèè (ïîäêîëåííàÿ, áîëüøåáåðöîâàÿ, òûëüíàÿ àðòåðèÿ ñòîïû). Äèàãíîñòèðîâàòü ðàííèå ñòàäèè ïîðàæåíèÿ ýòèõ ñîñóäîâ ïîìîãàþò êîæíàÿ òåðìîìåòðèÿ ñèììåòðè÷åñêèõ ó÷àñòêîâ êîíå÷íîñòåé, êàïèëëÿðîñêîïèÿ, àðòåðèàëüíàÿ îñöèëëîãðàôèÿ, ïðÿìàÿ è îáúåìíàÿ ñôèãìîãðàôèÿ, ðåîâàçîãðàôèÿ, äîïïëåðîãðàôèÿ.Íàðóøåíèå êðîâîîáðàùåíèÿ â ïîðàæåííûõ ñîñóäàõ íèæíèõ êîíå÷íîñòåé âåäåò ê òðîôè÷åñêèì èçìåíåíèÿì êîæè ãîëåíè è ñòîïû è ãàíãðåíå, ëîêàëèçóþùåéñÿ â ïåðâóþ î÷åðåäü â îáëàñòè 1 ïàëüöà. Õàðàêòåðíî äëÿ äèàáåòà ðàçâèòèå ñóõîé ãàíãðåíû ñ íåçíà÷èòåëüíî âûðàæåííûì áîëåâûì ñèíäðîìîì èëè ñ åãî îòñóòñòâèåì. Ïîðàæåíèå íèæíèõ êîíå÷íîñòåé ïðè äèàáåòå íîñèò íàçâàíèå ñèíäðîìà äèàáåòè÷åñêîé ñòîïû, ðàçâèòèå êîòîðîãî îáóñëîâëåíî ïàòîëîãè÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè ïåðèôåðè÷åñêîé è àâòîíîìíîé íåðâíîé ñèñòåìû, àðòåðèàëüíîãî è â áîëüøåé ñòåïåíè ìèêðîöèðêóëÿòîðíîãî êðîâîîáðàùåíèÿ. Â çàâèñèìîñòè îò ïðåîáëàäàþùåãî íàðóøåíèÿ ôóíêöèè óêàçàííûõ ñèñòåì ðàçëè÷àþò íåéðîïàòè÷åñêóþ, èøåìè÷åñêóþ èëè ñìåøàííóþ ôîðìó ñèíäðîìà äèàáåòè÷åñêîé ñòîïû.Ïîâðåæäåíèå ìåëêèõ ñîñóäîâ ïðè äèàáåòå â€“ ìèêðîàíãèîïàòèÿ â€“ õàðàêòåðèçóåòñÿ óòîëùåíèåì áàçàëüíîé ìåìáðàíû, ïðîëèôåðàöèåé ýíäîòåëèÿ è îòëîæåíèåì èçáûòî÷íîãî êîëè÷åñòâà ÐÀS-ïîëîæèòåëüíûõ âåùåñòâ. Áàçàëüíàÿ ìåìáðàíà â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàñññìàòðèâàåòñÿ êàê âíåêëåòî÷íûé ìàòðèêñ, ñîñòîÿùèé èç ãëèêîïðîòåèíîâ è ïðîòåîãëèêàíîâ; áîëüøàÿ ÷àñòü ýòîãî ìàòðèêñà ïðåäñòàâëåíà êîëëàãåíîì IV òèïà è ëàìèíèíîì, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ íåêîëëàãåíîâûì ãëèêîïðîòåèíîì ñ ìîë.ì. îêîëî 900 êÄà. Èììóíîëîãè÷åñêèìè ìåòîäàìè in vitro ïîêàçàíî, ÷òî êàê ëàìèíèí, òàê è êîëëàãåí IV òèïà îáðàçóþòñÿ ðàçëè÷íûìè êëåòêàìè, ïðè÷åì îáðàçîâàíèå ýòèõ áåëêîâ ìîäóëèðóåòñÿ ãîðìîíîì ðîñòà.Íàðÿäó ñ óêàçàííûìè èçìåíåíèÿìè (óòîëùåíèå áàçàëüíîé ìåìáðàíû â ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ è ïåðèöèòàõ) èäåíòè÷íûå íàðóøåíèÿ âñòðå÷àþòñÿ â ñîñóäàõ ñåò÷àòêè è êàïèëëÿðàõ êëóáî÷êà ïî÷åê, ãäå íàðÿäó ñ óòîëùåíèåì áàçàëüíîé ìåìáðàíû êàïèëëÿðîâ ïðîèñõîäèò îáðàçîâàíèå â èõ ìåçàíãèè óçåëêîâ, ñîäåðæàùèõ âåùåñòâî áàçàëüíîé ìåìáðàíû.Àíàëîãè÷íûå èçìåíåíèÿ âñòðå÷àþòñÿ â êàïèëëÿðàõ äðóãèõ òêàíåé è îðãàíîâ (ñåðäöå, íåðâû, êîæà, ÖÍÑ è äð.). Äèàáåòè÷åñêàÿ ìèêðîàíãèîïàòèÿ ñòàíîâèòñÿ ïðè÷èíîé ðàçâèòèÿ ïðåæäå âñåãî ðåòèíîïàòèè, íåéðîïàòèè. Óòîëùåíèå áàçàëüíîé ìåìáðàíû ñîñóäîâ íå çàâèñèò îò âîçðàñòà, â êîòîðîì ðàçâèëñÿ äèàáåò, ñòåïåíè åãî òÿæåñòè, îñòàòî÷íîé ñïîñîáíîñòè b-êëåòîê ê ñåêðåöèè èíñóëèíà, ÷àñòîòû êåòîàöèäîòè÷åñêîé êîìû, õàðàêòåðà ïðîâîäèìîé ñàõàðîñíèæàþùåé òåðàïèè.Ìåõàíèçì ðàçâèòèÿ ìèêðîàíãèîïàòèé ïîêà íåèçâåñòåí. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî óòîëùåíèå áàçàëüíîé ìåìáðàíû ñîñóäîâ ìèêðîöèðêóëÿòîðíîãî ðóñëà ìîæåò áûòü ñëåäñòâèåì íåñêîëüêèõ ïðè÷èí è â ïåðâóþ î÷åðåäü â€“ íàðóøåíèé óãëåâîäíîãî îáìåíà.Ãèïåðãëèêåìèÿ â€“ îäíà èç îñíîâíûõ ïðè÷èí áèîõèìè÷åñêèõ íàðóøåíèé, ëåæàùèõ â îñíîâå èçìåíåíèé ñîñóäèñòîé ñòåíêè. Ãèïåðãëèêåìèÿ ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ ïðîíèöàåìîñòè ñîñóäèñòîé ñòåíêè, ïîçâîëÿÿ áåëêàì ïëàçìû âûõîäèòü â ýêñòðàâàçàëüíîå ïðîñòðàíñòâî. Èìåííî íàðóøåíèåì ïðîíèöàåìîñòè îáúÿñíÿåòñÿ ôàêò íàêîïëåíèÿ áåëêîâ ïëàçìû â ñòåíêè êàïèëëÿðîâ, àðòåðèîë è ýêñòðàñîñóäèñòîãî ìàòðèêñà. Íàêîïëåíèå áåëêîâ ñïîñîáñòâóåò ýêñïàíñèè ìåçàíãèàëüíîãî ìàòðèêñà â ñîñóäàõ (âêëþ÷àÿ ïî÷êè), ïðèâîäÿ â ïîñëåäóþùåì ê îêêëþçèè ñîñóäîâ.Ãèïåðãëèêåìèÿ òàêæå ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ îáìåíà ãëþêîçû ïîñðåäñòâîì ñîðáèòîëîâîãî ïóòè ñ îáðàçîâàíèåì ïðè ýòîì ïîâûøåííîãî êîëè÷åñòâà ñîðáèòîëà è ôðóêòîçû, êîòîðûå â ñâîþ î÷åðåäü ñïîñîáñòâóþò âíóòðèêëåòî÷íîìó íàêîïëåíèþ æèäêîñòè, îò¸êó è ðàçðûâó ìåìáðàíû êëåòêè ñ íàðóøåíèåì âíà÷àëå å¸ ôóíêöèè, à çàòåì å¸ ãèáåëè. Èìåííî ãèïåðãëèêåìèÿ îòâåòñòâåííà çà ñíèæåíèå âíóòðèêëåòî÷íîãî êîëè÷åñòâà ìèîèíîçèòîëà, äèàöèëãëèöåðèíà è àêòèâíîñòè ïðîòåèíêèíàçû Ñ.Ïîâûøåííûé óðîâåíü ãëþêîçû ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé ãëèêîçèëèðîâàíèÿ áåëêîâ è íàêîïëåíèÿ ïðîäóêòîâ êîíå÷íîãî ãëèêîçèëèðîâàíèÿ, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ ïåðâè÷íûì èíèöèèðóþùèì ìîìåíòîì, ïðèâîäÿùèì ê êàñêàäó ïîñëåäîâàòåëüíûõ ñîáûòèé â ñòåíêå ñîñóäà, ïðèâîäÿùèì ê ìîðôîëîãè÷åñêèì è ñòðóêòóðíûì èçìåíåíèÿì. Ïðîäóêòû êîíå÷íîãî ãëèêîçèëèðîâàíèÿ (ïðèñîåäèíåíèå ãëþêîçû ê àìèííîé â€“ NH2 ãðóïïå àìèíîêèñëîòû ëèçèíà ëþáîãî áåëêà) ñâÿçûâàþòñÿ íåîáðàòèìî ñ áåëêàìè, èçìåíÿþò ñâîéñòâà è êà÷åñòâà ñîîòâåòñòâóþùåãî áåëêà. Äëèòåëüíîæèâóùèå áåëêè (êîëëàãåí è äð.) îòâåòñòâåííû çà ìíîãèå ôóíêöèîíàëüíûå ñâîéñòâà áàçàëüíîé ìåìáðàíû, âêëþ÷àÿ ïðîíèöàåìîñòü ñîñóäèñòîé ñòåíêè, ôóíêöèþ â€œñèòàâ€• è äð. Èçáûòî÷íîå íàêîïëåíèå â òàêèõ áåëêàõ ïðîäóêòîâ êîíå÷íîãî ãëèêîçèëèðîâàíèÿ ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ ïðîíèöàåìîñòè ñîñóäèñòîé ñòåíêè, íàêîïëåíèþ âî âíåñîñóäèñòîì ìàòðèêñå ãëèêîçèëèðîâàííûõ àëüáóìèíà, èììóíîãëîáóëèíîâ è ñîîòâåòñòâåííî èììóííûõ êîìïëåêñîâ. Òàêèå êîìïëåêñû ñòàíîâÿòñÿ â€œ÷óæåðîäíûìèâ€• äëÿ îðãàíèçìà, ÷òî âîâëåêàåò â ïðîöåññ èììóíîêîìïåòåíòíûå êëåòêè îðãàíèçìà. Áåëêè, ñîäåðæàùèå ïðîäóêòû êîíå÷íîãî ãëèêîçèëèðîâàíèÿ, âçàèìîäåéñòâóþò ñ ðåöåïòîðàìè ìàêðîôàãà, êîòîðûé â îòâåò íà ýòî ñèíòåçèðóåò è ñåêðåòèðóåò ñåðèþ öèòîêèíîâ (ôàêòîð íåêîðîçà îïóõîëåé, Èë-1, ÈÔÐ-1), ñïîñîáñòâóþùèõ â ñâîþ î÷åðåäü ïðîëèôåðàöèè êëåòîê è ìàòðèêñà ñîñóäèñòîé ñòåíêè. Ýòè æå ïðîäóêòû ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñ ðåöåïòîðàìè ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê ñïîñîáñòâóþò ïîâûøåííîìó ñèíòåçó â íèõ òàêèõ êëåòî÷íûõ ôàêòîðîâ, êàê íàïðèìåð, ýíäîòåëèí-1, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ ìîùíûì âàçîêîíñòðèêòîðíûì ôàêòîðîì, ïðèâîäÿùèì ê ìåñòíîìó òðîìáîçó. Ïðè ýòîì â ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ ñíèæàåòñÿ ñèíòåç ïðîñòàöèêëèíà. Íàðÿäó ñ ýòèì ïîä âëèÿíèåì íàêîïëåíèÿ êîíå÷íûõ ïðîäóêòîâ ãëèêîçèëèðîâàíèÿ â òðîìáîöèòàõ óâåëè÷èâàåòñÿ ñèíòåç òðîìáîêñàíà. Èçìåíÿåòñÿ ñîîòíîøåíèå ïðîñòàöèêëèíà è òðîìáîêñàíîâ â ñòîðîíó óâåëè÷åíèÿ ïîñëåäíèõ, ÷òî òàêæå ÿâëÿåòñÿ äîïîëíèòåëüíîé ïðè÷èíîé íàðóøåíèÿ ìèêðîöèðêóëÿöèè, ïîâûøåííîãî òðîìáîîáðàçîâàíèÿ. Êàê ñëåäñòâèå ïåðå÷èñëåííîãî ðàçâèâàåòñÿ òàê íàçûâàåìûé ÄÂÑ ñèíäðîì, èëè ñèíäðîì äèôôóçíîãî âíóòðèñîñóäèñòîãî ñâåðòûâàíèÿ.Âçàèìîäåéñòâèå ïðîäóêòîâ êîíå÷íîãî ãëèêîçèëèðîâàíèÿ ñ ðåöåïòîðàìè ãëàäêèõ ìûøö ñîñóäèñòîé ñòåíêè ñ ó÷àñòèåì ôèáðîáëàñòîâ ïðèâîäèò ê ïðîëèôåðàöèè ïîñëåäíèõ, óâåëè÷åíèþ ìàòðèêñà è íàêîïëåíèþ ìåçàíãèàëüíûõ êëåòîê.Ïîìèìî ýòîãî, äîïîëíèòåëüíûì êîìïîíåíòîì, ó÷àñòâóþùèì â ïàòîãåíåçå ñîñóäèñòûõ èçìåíåíèé (îñîáåííî â êðóïíûõ ñîñóäàõ) ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå, ÿâëÿåòñÿ íàðóøåíèå ëèïèäíîãî îáìåíà. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ âìåñòî òåðìèíà ãèïåðëèïèäåìèÿ ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå ïðåäëîæåí òåðìèí äèñëèïèäåìèÿ. Ïðè ýòîì äåéñòâèòåëüíî èìååò ìåñòî íå òîëüêî êîëè÷åñòâåííîå èçìåíåíèå ðàçëè÷íûõ ëèïèäîâ, íî è èõ êà÷åñòâåííîå ðàçëè÷èå (èçìåíåíèå ðàçìåðà, ïëîòíîñòè è äð.). Ïîâûøåíèå óðîâíÿ õîëåñòåðèíà, ëèïîïðîòåèäîâ íèçêîé, î÷åíü íèçêîé è ñðåäíåé ïëîòíîñòè, òðèãëèöåðèäîâ; íàðóøåíèå îáìåíà àïîëèïîïðîòåèíîâ, íàðóøåíèå ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ è èçáûòî÷íîå îáðàçîâàíèå âûñîêîòîêñè÷íûõ ãèäðîïåðåêèñåé, ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ è äð. òàêæå ñïîñîáñòâóþò çíà÷èòåëüíûì èçìåíåíèÿì, ïðîèñõîäÿùèì â ñîñóäèñòîé ñòåíêå.Íàðóøåíèå ñîñòàâà è óòîëùåíèå áàçàëüíîé ìåìáðàíû êàïèëëÿðîâ ÿâëÿþòñÿ ñëåäñòâèåì: à) íàðóøåíèÿ îáìåíà ïîëèñàõàðèäîâ (ãëèêîãåíà) èëè êîìïëåêñà ïîëèñàõàðèäîâ (ìóêîïîëèñàõàðèäîâ) â áàçàëüíîé ìåìáðàíå êàïèëëÿðîâ è ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè ñîñóäèñòîé ñòåíêè; á) ñíèæåíèÿ ñïîñîáíîñòè ýðèòðîöèòîâ ê äåôîðìàöèè â ïåðèîä ïðîõîæäåíèÿ ïî êàïèëëÿðó, ÷òî ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ äàâëåíèÿ â íèõ; â) îòëîæåíèÿ â áàçàëüíîé ìåìáðàíå èììóííûõ êîìïëåêñîâ; ã) ïîâûøåíèÿ ïðîíèöàåìîñòè ñîñóäèñòîé ñòåíêè äëÿ áåëêîâ ïëàçìû; å) óõóäøåíèÿ êðîâîòîêà, âåäóùåãî ê ãèïîêñèè è óõóäøåíèþ ïèòàíèÿ ýíäîòåëèÿ.Òàêèì îáðàçîì, ïàòîãåíåç ðàçâèòèÿ äèàáåòè÷åñêîé ìèêðîàíãèîïàòèè ñëîæåí è åùå îêîí÷àòåëüíî íå óñòàíîâëåí. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, îäíàêî, ÷òî íàðÿäó ñ ïåðå÷èñëåííûìè ôàêòîðàìè, êîòîðûå ñâÿçàíû ñ íàðóøåíèåì îáìåíà óãëåâîäîâ è äðóãèõ ñîïðÿæåííûõ ñ íèì âèäîâ îáìåíà, â ïàòîãåíåçå ìèêðîàíãèîïàòèåé ïðèíèìàþò ó÷àñòèå íàñëåäñòâåííûå ôàêòîðû. Ýòè ôàêòîðû ïîêà íå èäåíòèôèöèðîâàíû, îäíàêî èõ çíà÷åíèå â ðàçâèòèè ìèêðîàíãèîïàòèåé íåñîìíåííî.Ñîñóäèñòûå ïîðàæåíèÿ íàáëþäàþòñÿ ïðè âñåõ ôîðìàõ ñàõàðíîãî äèàáåòà. Èñêëþ÷åíèå ñîñòàâëÿåò äèàáåò ïðè ãåìîõðîìàòîçå, ïðè êîòîðîì îòñóòñòâèå àíãèîïàòèè îáúÿñíÿåòñÿ ëèáî ïîçäíèì ðàçâèòèåì íàðóøåíèé óãëåâîäíîãî îáìåíà, âñëåäñòâèå ÷åãî àíãèîïàòèÿ íå óñïåâàåò ðàçâèòüñÿ, ëèáî ïåðâè÷íûì ïîðàæåíèåì ïå÷åíè, èçìåíÿþùèì îïðåäåëåííûì îáðàçîì íåáëàãîïðèÿòíîå âëèÿíèå ñàõàðíîãî äèàáåòà íà ñîñóäû (èçâåñòíî, ÷òî ïîñòîÿííî íàáëþäàþùååñÿ ïðè äèàáåòå ïîâûøåíèå óðîâíÿ b-ëèïîïðîòåèíîâ ïðè ãåìîõðîìàòîçå îòñóòñòâóåò).Îñîáåííîñòü ïîðàæåíèÿ ñîñóäèñòîé ñèñòåìû ïðè äèàáåòå çàêëþ÷àåòñÿ òàêæå â òîì, ÷òî ó ìîëîäûõ ëþäåé, äàæå ñ äëèòåëüíî ñóùåñòâóþùèì äèàáåòîì, àíãèîïàòèè ìîãóò îãðàíè÷èâàòüñÿ òîëüêî ïîðàæåíèåì êàïèëëÿðîâ è àðòåðèîë, â òî âðåìÿ êàê ó áîëüíûõ áîëåå ñòàðøåãî âîçðàñòà ìèêðîàíãèîïàòèè îáû÷íî ñî÷åòàþòñÿ ñ àòåðîñêëåðîçîì. Äèàáåòè÷åñêàÿ ìèêðîàíãèîïàòèÿ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé äèôôóçíûé ãåíåðàëèçîâàííûé ïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ, ïîðàæàþùèé âñþ ìèêðîñîñóäèñòóþ ñèñòåìó îðãàíèçìà, îäíàêî îñîáåííî ÷àñòî è ãëóáîêî ïîðàæàþòñÿ ìèêðîñîñóäû ïî÷åê è ñåò÷àòêè ãëàç.Äèàáåòè÷åñêàÿ ðåòèíîïàòèÿ. Ãèñòîëîãè÷åñêè ïîðàæåíèå ñîñóäîâ ñåò÷àòêè âêëþ÷àåò âñå ïðèçíàêè, îáùèå äëÿ äèàáåòè÷åñêîé ìèêðîàíãèîïàòèè ëþáîé ëîêàëèçàöèè: èçìåíåíèå ñòðóêòóðû è óòîëùåíèå áàçàëüíîé ìåìáðàíû, ñíèæåíèå æèçíåñïîñîáíîñòè è ïðîëèôåðàöèþ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê, ÿâëåíèÿ äåãåíåðàöèè è ïîòåðþ ïåðèöèòîâ, ðàçâèòèå ìèêðîàíåâðèçì è óõóäøåíèå ñîñòîÿíèå ñîñóäîâ. Ýòè èçìåíåíèÿ ñîïðîâîæäàþòñÿ è äðóãèìè ñïåöèôè÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè, çàâèñÿùèìè, âåðîÿòíî, îò ìåñòíûõ óñëîâèé ìèðêîöèðêóëÿöèè (çàìåäëåíèå ðåòèíàëüíîãî êðîâîòîêà è äð.).Ñàìûì õàðàêòåðíûì îôòàëüìîñêîïè÷åñêèì ïðîÿâëåíèåì äèàáåòè÷åñêîé ðåòèíîïàòèè ñëóæàò ìèêðîàíåâðèçìû â€“ öèëèíäðè÷åñêèå âûïÿ÷èâàíèÿ è ðàñøèðåíèÿ êàïèëëÿðíûõ ñòåíîê, ðàñïîëîæåííûå ïðîêñèìàëüíî â âåíîçíûõ ïîñòêàïèëëÿðàõ ñåò÷àòêè. Ìèêðîàíåâðèçìû ìîãóò íàáëþäàòüñÿ è ïðè ãèïåðòîíè÷åñêîé áîëåçíè èëè ïîñëå òðîìáîýìáîëèè ñîñóäîâ ñåò÷àòîé îáîëî÷êè, íî îíè â òàêèõ ñëó÷àÿõ ðàñïîëàãàþòñÿ, êàê ïðàâèëî, íà ïåðèôåðèè ñåò÷àòêè, ïîðàæàþò ïðåêàïèëëÿðû, áûâàþò áîëåå ìàññèâíûìè è ðåãðåññèðóþò, ÷åãî íå íàáëþäàåòñÿ ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå. Íàðÿäó ñ ðàñøèðåíèåì êàïèëëÿðîâ è ìèêðîàíåâðèçìàìè âûÿâëÿþòñÿ îáëèòåðàöèÿ êàïèëëÿðîâ è ðàçëè÷íîé âåëè÷èíû êðîâîèçëèÿíèÿ. Ðåçóëüòàòîì ïåðå÷èñëåííûõ íàðóøåíèé ÿâëÿåòñÿ èøåìèÿ ñåò÷àòêè, êîòîðàÿ âûçûâàåò íîâîîáðàçîâàíèå ñîñóäîâ. Òàêèå íîâîîáðàçîâàííûå ñîñóäû â áîëüøåé ñòåïåíè, ÷åì íîðìàëüíûå, ñêëîííû ê ïîñëåäóþùèì êàê ïðåðåòèíàëüíûì êðîâîèçëèÿíèÿì, òàê è êðîâîèçëèÿíèÿì â ñòåêëîâèäíîå òåëî.Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðèíÿòà êëàññèôèêàöèÿ äèàáåòè÷åñêîé ðåòèíîïàòèè, ðåêîìåíäîâàííàÿ ÂÎÇ, â ñîîòâåòñòâèè ñ êîòîðîé ðàçëè÷àþò íåïðîëèôåðàòèâíóþ, èëè ïðîñòóþ, ïðåïðîëèôåðàòèâíóþ è ïðîëèôåðàòèâíóþ ñòàäèè.1-ÿ ñòàäèÿ (ïðîñòàÿ, èëè íåïðîëèôåðàòèâíàÿ) õàðàêòåðèçóåòñÿ ðàñøèðåíèåì âåí è êàïèëëÿðîâ, íàëè÷èåì ìèêðîàíåâðèçì, ìíîæåñòâîì ðåòèíàëüíûõ êðîâîèçëèÿíèé, êîòîðûå ðàñïîëàãàþòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî â ïàðàìàêóëÿðíîé çîíå; åäèíè÷íûå òâåðäûå ýêññóäàòû. Çðåíèå íå íàðóøåíî.2-ÿ ñòàäèÿ (ïðåïðîëèôåðàòèâíàÿ) ñîïðîâîæäàåòñÿ áîëåå âûðàæåííûìè èçìåíåíèÿìè: ìíîæåñòâåííûå ðåòèíàëüíûå êðîâîèçëèÿíèÿ, òâåðäûå è îáðàçóþùèåñÿ ìÿãêèå ýêññóäàòèâíûå î÷àãè â èøåìèçèðîâàííûõ çîíàõ. Èçìåíåíèÿ íà ñåò÷àòêå çàõâàòûâàþò íå òîëüêî ïàðàìàêóëÿðíóþ, íî è ìàêóëÿðíóþ îáëàñòü, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ ñíèæåíèåì îñòðîòû çðåíèÿ.3-ÿ ñòàäèÿ (ïðîëèôåðàòèâíàÿ), ïðè êîòîðîé êðîìå ïåðå÷èñëåííîãî âûÿâëÿåòñÿ íîâîîáðàçîâàíèå ñîñóäîâ íå òîëüêî ïî âñåìó ïîëþ ñåò÷àòêè, íî è â îáëàñòè äèñêà çðèòåëüíîãî íåðâà è ñ ïðîíèêíîâåíèåì ïîñëåäíèõ â ñòåêëîâèäíîå òåëî. Ýòè èçìåíåíèÿ ñî÷åòàþòñÿ ñ íàëè÷èåì òâåðäûõ ýêññóäàòîâ. Ïîâòîðíûå ïðåðåòèíàëüíûå êðîâîèçëèÿíèÿ è êðîâîèçëèÿíèÿ â ñòåëîâèäíîå òåëî ïðèâîäÿò ê ðàçâèòèþ âèòðåîðåòèíàëüíûõ òÿæåé, ñ ïîñëåäóþùåé âîçìîæíîé òðàêöèîííîé îòñëîéêîé ñåò÷àòêè è ïîòåðåé çðåíèÿ.Ñðåäè îòå÷åñòâåííûõ êëàññèôèêàöèé ðåòèíîïàòèè ñëåäóåò îòìåòèòü ðàáîòó Ë.À. Êàöíåëüñîíà (1979), â êîòîðîé îí ïðåäëàãàåò ïîäðàçäåëÿòü äèàáåòè÷åñêóþ ðåòèíîïàòèþ: 1) íà ïðåïðîëèôåðàòèâíóþ ôîðìó, â òîì ÷èñëå âàñêóëÿðíóþ, ýêññóäàòèâíóþ ñ îòåêîì ìàêóëû è ãåìîððàãè÷åñêóþ ôàçó; 2) íà ïðîëèôåðàòèâíóþ ôîðìó ñ íåîâàñêóëÿðèçàöèåé, ñ ãëèîçîì è ñ ðóáöåâàíèåì è ðåòðàêöèåé ñòåêëîâèäíîãî òåëà. Îäíàêî âî âñåì ìèðå, êàê è â íàøåé ñòðàíå, èñïîëüçóåòñÿ êëàññèôèêàöèÿ ÂÎÇ, êîòîðàÿ ïîçâîëÿåò íå òîëüêî ñâîåâðåìåííî äèàãíîñòèðîâàòü ðåòèíîïàòèþ, íî è â çàâèñèìîñòè îò åå ñòàäèè ïðîâîäèòü ñîîòâåòñòâóþùóþ òåðàïèþ.Äèàáåòè÷åñêàÿ íåôðîïàòèÿ. Îñíîâó ïàòîìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé ïðè äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè ñîñòàâëÿþò, êàê è â äðóãèõ ñîñóäèñòûõ áàññåéíàõ, êëåòî÷íàÿ ïðîëèôåðàöèÿ ýíäîòåëèÿ è óòîëùåíèå áàçàëüíîé ìåìáðàíû.Ñ ìîðôîëîãè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ ðàçëè÷àþò äâà îñíîâíûõ âèäà ïîðàæåíèé ïî÷å÷íûõ êëóáî÷êîâ ïðè äèàáåòå â€“ óçåëêîâûé è äèôôóçíûé. ×àùå íàáëþäàåòñÿ ïî âñåé ïî÷êå óòîëùåíèå áàçàëüíîé ìåìáðàíû, ïðè êîòîðîì äèôôóçíûé ãëîìåðóëîñêëåðîç (èíòðàêàïèëëÿðíûé) ïðîãðåññèðóåò äîâîëüíî ìåäëåííî è ðåäêî (è äîâîëüíî ïîçäíî) ïðèâîäèò ê ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Âòîðàÿ ôîðìà, óçåëêîâàÿ, íàáëþäàåòñÿ, êàê ïðàâèëî, óæå ñ ñàìîãî íà÷àëà çàáîëåâàíèÿ äèàáåòîì (÷àùå èíñóëèíçàâèñèìîãî òèïà) è áûñòðî ïðîãðåññèðóåò ñ ðàçâèòèåì äèàáåòè÷åñêèõ ãëîìåðóëîêàïèëëÿðíûõ ìèêðîàíåâðèçì, ðàñïîëîæåííûõ íà ïåðèôåðèè èëè â öåíòðå êëóáî÷êà, ñóæèâàþùèõ èëè ïîëíîñòüþ çàêóïîðèâàþùèõ ïðîñâåò êàïèëëÿðîâ.Ìèêðîàíåâðèçìû îðãàíèçóþòñÿ â óçåëêè Êèììåëüñòèëà â€“ Óèëñîíà, êîòîðûå îïèñàíû êàê ãèàëèíîâûå óçåëêè, ñîäåðæàùèå çíà÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî ÿäåð ìåçàíãèàëüíûõ êëåòîê è ãèàëèíîâûé ìàòðèêñ. Óçåëêîâûå ïîðàæåíèÿ âñòðå÷àþòñÿ ïðèáëèçèòåëüíî ó 25% áîëüíûõ äèàáåòîì, ïðè ýòîì, êàê ïðàâèëî, îäíîâðåìåííî íàáëþäàþòñÿ ÿâëåíèÿ äèôôóçíîãî äèàáåòè÷åñêîãî ãëîìåðóëîñêëåðîçà.Èññëåäîâàíèÿ ïîêàçûâàþò, ÷òî ÷åðåç 4-5 ëåò ïîñëå ìàíèôåñòàöèè äèàáåòà â ïî÷êàõ îáíàðóæèâàþòñÿ ÿâëåíèÿ äèôôóçíîãî äèàáåòè÷åñêîãî ãëîìåðóëîñêëåðîçà, à ÷åðåç 15-20 ëåò îò íà÷àëà áîëåçíè ýòè èçìåíåíèÿ â ðàçëè÷íîé ñòåïåíè âûÿâëÿþòñÿ ó 43-45% áîëüíûõ.Â ïàòîãåíåçå äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè ó÷àñòâóþò íåñêîëüêî ôàêòîðîâ: ãèïåðãëèêåìèÿ è ñâÿçàííîå ñ íåé íåôåðìåíòàòèâíîå ãëèêîçèëèðîâàíèå áåëêîâ ìåìáðàíû è íàðóøåíèå ñèíòåçà ãëèêîçàìèíîãëèêàíîâ, âêëþ÷àÿ ñèíòåç ãåïàðàíñóëüôàòà, ëàìèíèíà, ôèáðîíåêòèíà, ýíòàêòèíà; äèñëèïèäåìèÿ; âíóòðèêëóáî÷êîâàÿ ãèïåðòåíçèÿ è ïîâûøåíèå ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè; íàðóøåíèå òðàíñìåìáðàííîãî òðàíñïîðòà êàòèîíîâ è äð.Íåçàâèñèìî îò õàðàêòåðà ïîðàæåíèÿ â€“ äèôôóçíîãî èëè óçåëêîâîãî â€“ íàðàâíå ñ èçìåíåíèÿì êëóáî÷êîâûõ êàïèëëÿðîâ íàáëþäàþòñÿ ïîðàæåíèÿ àðòåðèîë ñ óòîëùåíèåì èíòèìû, ñ îòëîæåíèåì â ìåæêàïèëëÿðíîì ïðîñòðàíñòâå (ìåçàíãèóì êëóáî÷êîâ) ëèïèäîâ è áåëêîâ, ñïîñîáñòâóþùèõ ðàçâèòèþ ñêëåðîòè÷åñêèõ èçìåíåíèé, ïðèâîäÿùèõ ê îêêëþçèè êëóáî÷êîâ, àòðîôèè ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ è íàðóøåíèþ ôèëüòðàöèîííîé ôóíêöèè ïî÷åê. Ïîðàæåíèÿ êàñàþòñÿ êàê ïðèíîñÿùåãî, òàê è âûíîñÿùåãî ñîñóäîâ, ÷òî îñîáåííî õàðàêòåðíî äëÿ äèàáåòà.Êëàññèôèêàöèÿ ñòàäèé äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè, ïðåäëîæåííàÿ C.E. Mogensen è ñîàâò. (1983), áàçèðóåòñÿ íà ëàáîðàòîðíî-êëèíè÷åñêèõ äàííûõ.Ãèïåðôóíêöèîíàëüíàÿ ãèïåðòðîôèÿ (1-ÿ ñòàäèÿ). Îíà âûÿâëÿåòñÿ óæå ïðè äèàãíîñòèêå äèàáåòà è ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè÷åíèåì ðàçìåðà êëóáî÷êîâ è ïî÷åê. Õàðàêòåðèçóåòñÿ ãèïåðïåðôóçèåé, ãèïåðôèëüòðàöèåé è íîðìîàëüáóìèíóðèåé (ìåíåå 30 ìã/ñóò). Âûÿâëÿåìàÿ â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ìèêðîàëüáóìèíóðèÿ îáðàòèìà ïðè ïðîâåäåíèè èíñóëèíîòåðàïèè. Ñêîðîñòü êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè âûñîêàÿ, íî òàêæå îáðàòèìà.Ñòàäèÿ íà÷àëüíûõ ñòðóêòóðíûõ èçìåíåíèé (2-ÿ ñòàäèÿ) áåç êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé, îíà ïîÿâëÿåòñÿ ÷åðåç 2-5 ëåò îò íà÷àëà ìàíèôåñòàöèè äèàáåòà è õàðàêòåðèçóåòñÿ óòîëùåíèåì áàçàëüíîé ìåìáðàíû êëóáî÷êîâ è óâåëè÷åíèåì îáúåìà ìåçàíãèóìà; ïðîÿâëÿåòñÿ ãèïåðôèëüòðàöèåé è íîðìîàëüáóìèíóðèåé (ìåíåå 30 ìã/ñóò). Ìèêðîàëüáóìèíóðèÿ âûÿâëÿåòñÿ ïðè äåêîìïåíñàöèè äèàáåòà è ïðè ôèçè÷åñêîé íàãðóçêå. Ñêîðîñòü êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè äîñòîâåðíî ïîâûøåíà.Íà÷èíàþùàÿñÿ íåôðîïàòèÿ (3-ÿ ñòàäèÿ). Ðàçâèâàåòñÿ áîëåå ÷åì ÷åðåç 5 ëåò îò íà÷àëà çàáîëåâàíèÿ è òèïè÷íî â€“ ÷åðåç 10-15 ëåò ëåò. Ìèêðîàëüáóìèíóðèÿ ïîñòîÿííàÿ. Ñêîðîñòü êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè óìåðåííî ïîâûøåíà èëè â íîðìå. Àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå èìååò òåíäåíöèþ ê ïîâûøåíèþ, îñîáåííî ïðè ôèçè÷åñêîé íàãðóçêå.Êëèíè÷åñêàÿ íåôðîïàòèÿ (4-ÿ ñòàäèÿ) îáíàðóæèâàåòñÿ ó 30-40% áîëüíûõ ÈÇÄ ÷åðåç 15-20 ëåò îò íà÷àëà çàáîëåâàíèÿ. Ìèêðîàëüáóìèíóðèÿ ïåðåðàñòàåò â êëèíè÷åñêóþ ïðîòåèíóðèþ (ñîäåðæàíèå áåëêà áîëåå 0,5 ã â ñóòêè), à ñêîðîñòü êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè ñíèæàåòñÿ; ïî÷òè ïîñòîÿííîé ÿâëÿåòñÿ àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ.Êîíå÷íàÿ ñòàäèÿ ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, èëè ñòàäèÿ óðåìèè (5-ÿ ñòàäèÿ), õàðàêòåðèçóåòñÿ î÷åíü íèçêîé ñêîðîñòüþ êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè (ìåíüøå 10 ìë/ìèí); òîòàëüíûì äèôôóçíûì èëè óçåëêîâûè ãëîìåðóëîñêëåðîçîì.Ïåðâûå òðè ñòàäèè äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè ÿâëÿþòñÿ äîêëèíè÷åñêèìè è ïðîòåêàþò áåç êëèíè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêè. Îáúåêòèâíûì ïðèçíàêîì íàëè÷èÿ â ýòîò ïåðèîä íåôðîïàòèè ÿâëÿåòñÿ ìèêðîàëüáóìèíóðèÿ. Ïðè òùàòåëüíîì êîíòðîëå ãëèêåìèè è íîðìàëèçàöèè âíóòðèïî÷å÷íîé ãåìîäèíàìèêè è îáúåìà ïî÷åê, ÷òî ìîæåò áûòü äîñòèãíóòî ïðè äëèòåëüíîì ïðèìåíåíèè èíãèáèòîðîâ àíãèîòåíçèíêîíâåðòèðóþùåãî ôåðìåíòà, âîçìîæíû ñòàáèëèçàöèÿ è çàìåäëåíèå ïðîãðåññèðîâàíèÿ íåôðîïàòèè. Ïîÿâëåíèå æå ïðîòåèíóðèè óêàçûâàåò íà çíà÷èòåëüíûé äåñòðóêòèâíûé ïðîöåññ â ïî÷êàõ, ïðè êîòîðîì îêîëî 50-75% êëóáî÷êîâ óæå ñêëåðîçèðîâàíî, à ìîðôîëîãè÷åñêèå è ôóíêöèîíàëüíûå èçìåíåíèÿ ïðèíÿëè íåîáðàòèìûé õàðàêòåð. Ïîêàçàíî, ÷òî ñ ýòîãî âðåìåíè (ïîÿâëåíèå ïðîòåèíóðèè) ñêîðîñòü êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè ïðîãðåññèâíî ñíèæàåòñÿ ñî ñêîðîñòüþ 1 ìë/ìèí â ìåñÿö èëè îêîëî 10 ìë/ìèí â ãîä, ÷òî ïðèâîäèò ê êîíå÷íîé ñòàäèè ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ÷åðåç 7-10 ëåò ñ ìîìåíòà ïîÿâëåíèÿ ïðîòåèíóðèè. Íà ñòàäèè êëèíè÷åñêîãî ïðîÿâëåíèÿ íåôðîïàòèè ïðàêòè÷åñêè íå óäàåòñÿ íèêàêèìè òåðàïåâòè÷åñêèìè âìåøàòåëüñòâàìè çàìåäëèòü ïðîãðåññèðîâàíèå íåôðîïàòèè è âðåìÿ íàñòóïëåíèÿ åå óðåìè÷åñêîé ñòàäèè.Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè íàõîäÿòñÿ â áîëüøîé çàâèñèìîñòè îò òèïà äèàáåòà. Ïðè ÈÇÄ ïåðâûì ñèìïòîìîì ÿâëÿåòñÿ ïðîòåèíóðèÿ, êîòîðàÿ âíà÷àëå ðåäêî ïðåâûøàåò 1 ã/ë è íå ñîïðîâîæäàåòñÿ èçìåíåíèÿìè ìî÷åâîãî îñàäêà, îòåêàìè è àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé. Íî ïî÷òè âñåãäà óæå â ýòîé ñòàäèè íàáëþäàþòñÿ ÿâëåíèÿ ðåòèíîïàòèè. Â äàëüíåéøåì ïîÿâëÿþòñÿ äðóãèå ñèìïòîìû, êîòîðûå ïîñòîÿííî íàðàñòàþò: ïðîòåèíóðèÿ äîõîäèò äî 10 ã/ë, ðàçâèâàåòñÿ ãèïîàëüáóìèíóðèÿ, îòåêè è àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ. ×àñòî ïðè ýòîì íàáëþäàþòñÿ ïðèçíàêè íåéðîïàòèè (íàðóøåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè, áîëè, ñíèæåíèå ñóõîæèëüíûõ ðåôëåêñîâ). Âñå ýòè êëèíè÷åñêèå ÿâëåíèÿ ñîïðîâîæäàþòñÿ óâåëè÷åíèåì îáùåãî êîëè÷åñòâà ëèïèäîâ, îñîáåííî õîëåñòåðèíà, â òî âðåìÿ êàê óðîâåíü îáùåãî áåëêà ñíèæåí (íåôðîòè÷åñêèé ñèíäðîì). Ïîñòåïåííî ðàçâèâàþòñÿ íàðóøåíèÿ êîíöåíòðàöèîííîé è âûäåëèòåëüíîé ôóíêöèé ïî÷åê.Â ñòàäèè õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ìîãóò çíà÷èòåëüíî ñíèæàòüñÿ ãëèêåìèÿ, ãëþêîçóðèÿ è ïîòðåáíîñòü â èíñóëèíå âñëåäñòâèå óìåíüøåíèÿ ñêîðîñòè äåãðàäàöèè èíñóëèíà è åãî ýêñêðåöèè ñ ìî÷îé.Ïðè ÈÍÇÄ ÷àùå âñåãî äèàáåòè÷åñêàÿ íåôðîïàòèÿ íà ïðîòÿæåíèè ìíîãèõ ëåò ïðîÿâëÿåòñÿ íåáîëüøîé èëè óìåðåííî âûðàæåííîé ïðîòåèíóðèåé.Êðîìå ñïåöèôè÷åñêèõ èçìåíåíèé â ïî÷êàõ, ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå ÷àñòî íàáëþäàþòñÿ èõ âîñïàëèòåëüíûå çàáîëåâàíèÿ. Â ìî÷å òàêèõ áîëüíûõ îïðåäåëÿåòñÿ áàêòåðèóðèÿ, êîòîðàÿ ïðîòåêàåò áåññèìïòîìíî èëè ñ êëèíè÷åñêîé êàðòèíîé ïèåëîíåôðèòà. Ãíîéíûé ïèåëîíåôðèò ó áîëüíûõ ñàõàðíûì äèàáåòîì âñòðå÷àåòñÿ â âèäå àïîñòåìàòîçíîãî íåôðèòà, àáñöåññà èëè êàðáóíêóëà ïî÷åê. Íåêðîòè÷åñêèé ïàïèëëèò èëè íåêðîç ïî÷å÷íûõ ñîñî÷êîâ îáóñëîâëåí òàêæå ïèåëîíåôðèòîì. Íåðåäêî ïðèñîåäèíÿåòñÿ öèñòèò. Ýòîìó ñïîñîáñòâóåò íå òîëüêî íàëè÷èå ãëþêîçóðèè (ñðåäà äëÿ ðàçìíîæåíèÿ ìèêðîáîâ), íî è àâòîíîìíàÿ íåéðîïàòèÿ, ïðèâîäÿùàÿ ê ñèíäðîìó íåïîëíîãî îñâîáîæäåíèÿ ìî÷åâîãî ïóçûðÿ.Èíôåêöèÿ ïî÷åê ìîæåò âåñòè ê îáðàçîâàíèþ àáñöåññà èëè êàðáóíêóëà ïî÷êè, êîòîðûé ìîæåò ïðîòåêàòü ñ êëèíè÷åñêîé êàðòèíîé õîëåöèñòèòà, àïïåíäèöèòà, ïàíêðåàòèòà è ò.ä. Ñåïòè÷åñêèé õàðàêòåð òåìïåðàòóðíîé êðèâîé è îòíîñèòåëüíàÿ ðåçèñòåíòíîñòü ê àíòèáèîòèêîòåðàïèè, íåñìîòðÿ íà îòñóòñòâèå òèïè÷íîãî áîëåâîãî ñèíäðîìà (àâòîíîìíàÿ íåéðîïàòèÿ), ÿâëÿþòñÿ èíäèêàòîðàìè âîçìîæíîãî àáñöåññà èëè êàðáóíêóëà ïî÷êè. Óëüòðàçâóêîâîå èññëåäîâàíèå â ÷àñòè ñëó÷àåâ ïîìîãàåò óñòàíîâèòü ïðàâèëüíûé äèàãíîç, à îïåðàòèâíîå ëå÷åíèå ñïàñàåò æèçíü áîëüíûì.Ïîìèìî ýòîãî, ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå âñòðå÷àåòñÿ ãèäðîíåôðîç, îáóñëîâëåííûé â€œàòîíè÷åñêèìâ€• (íåéðîãåííûì) ìî÷åâûì ïóçûðåì.Äèàáåòè÷åñêàÿ íåéðîïàòèÿ. Ïîðàæåíèå íåðâíîé ñèñòåìû ïðè äèàáåòå ïðèíÿòî íàçûâàòü íåéðîïàòèÿìè èëè ïîëèíåéðîïàòèÿìè. Íåéðîïàòèè ÿâëÿþòñÿ íàèáîëåå ÷àñòûìè îñëîæíåíèÿìè äèàáåòà, ÷àñòîòà êîòîðûõ êîððåëèðóåò ñ äëèòåëüíîñòüþ çàáîëåâàíèÿ. Êàê ïðàâèëî, ïðè äèàáåòå õàðàêòåðíî ìíîæåñòâåííîå ïîðàæåíèå ïåðèôåðè÷åñêèõ íåðâîâ, íî â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ìîæåò ðàçâèâàòüñÿ äèàáåòè÷åñêàÿ ìîíîíåéðîïàòèÿ. Ïðè ýòîì ìîæåò áûòü ïîðàæåíèå ÷åðåïíûõ èëè êðàíèàëüíûõ (3-ÿ, 4-ÿ è 6-ÿ ïàðà êðàíèàëüíûõ íåðâîâ) èëè êðóïíûõ ïåðèôåðè÷åñêèõ íåðâîâ (áåäðåííîãî, ñåäàëèùíîãî, ñðåäèííîãî èëè ëó÷åâîãî íåðâà). Ìíîãî÷èñëåííûìè èññëåäîâàíèÿìè ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ìàíèôåñòàöèè äèàáåòà ó 3,5-6,1% áîëüíûõ óæå èìåþòñÿ îïðåäåëåííûå ïðèçíàêè äèàáåòè÷åñêîé íåéðîïàòèè. ×åðåç 5 ëåò îò íà÷àëà çàáîëåâàíèÿ îíè âûÿâëÿþòñÿ ó 12,5-14,5% áîëüíûõ; ÷åðåç 10 ëåò â€“ ó 20-25%, ÷åðåç 15 ëåò â€“ ó 23-27%, ÷åðåç 25 ëåò â€“ ó 55-65%. Ïðè÷åì ÷àñòîòà ïîëèíåéðîïàòèè çàâèñèò îò ìåòîäà äèàãíîñòèêè ïîðàæåíèé íåðâíîé ñèñòåìû. Òàê, ïðè ïðèìåíåíèè ýëåêðîôèçèîëîãè÷åñêèõ ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ è ìèîãðàôèè ÷àñòîòà ïîðàæåíèé ôóíêöèè ïåðèôåðè÷åñêèõ íåðâîâ óâåëè÷èâàåòñÿ äî 70-90%. Áîëåå ÷àñòî ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå âñòðå÷àåòñÿ ïîðàæåíèå âåãåòàòèâíîé íåðâíîé ñèñòåìû.Ïðåäëîæåíî íåñêîëüêî êëèíè÷åñêèõ êëàññèôèêàöèé äèàáåòè÷åñêîé íåéðîïàòèè, â ñîîòâåòñòâèè ñ êîòîðûìè ïîðàæåíèå íåðâíîé ñèñòåìû ïîäðàçäåëÿåòñÿ íà íåñêîëüêî ñèíäðîìîâ.1. Ñèíäðîì ïåðèôåðè÷åñêîé (äâóñòîðîííåé) íåéðîïàòèè: à) ïðåèìóøåñòâåííîå ïîðàæåíèå ÷óâñòâèòåëüíûõ íåðâîâ; á) ïðåèìóøåñòâåííîå ïîðàæåíèå äâèãàòåëüíûõ íåðâîâ; â) êîìáèíèðîâàííîå ïîðàæåíèå ÷óâñòâèòåëüíûõ, äâèãàòåëüíûõ è âåãåòàòèâíûõ íåðâîâ.2. Ñèíäðîì ïðîêñèìàëüíîé (ñèììåòðè÷íîé èëè àñèììåòðè÷íîé) íåéðîïàòèè äâèãàòåëüíûõ íåðâîâ: à) ÷åðåïíûõ èëè êðàíèàëüíûõ íåðâîâ; á) ïåðèôåðè÷åñêèõ íåðâîâ.3. Ñèíäðîì ïîëèðàäèêóëî- è ïëåêñîïàòèè.4. Ñèíäðîì àâòîíîìíîé (âåãåòàòèâíîé) íåéðîïàòèè.Ïðåäñòàâëåííàÿ êëàññèôèêàöèÿ îñíîâûâàåòñÿ íà íàëè÷èè êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé íåéðîïàòèè. Îäíàêî ïðè îáñëåäîâàíèè áîëüíîãî ñ ïîìîùüþ ðàçëè÷íûõ ÷óâñòâèòåëüíûõ ìåòîäîâ ÷àñòî âûÿâëÿþòñÿ íàðóøåíèÿ íåêîòîðûõ ôóíêöèé íåðâíîé ñèñòåìû ïðè îòñóòñòâèè æàëîá áîëüíûõ è êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé. Â ýòîé ñâÿçè, êàê íàì ïðåäñòàâëÿåòñÿ, ïðàâîìåðíî ïîäðàçäåëÿòü íåéðîïàòèþ íà ñóáêëèíè÷åñêóþ è êëèíè÷åñêóþ ñòàäèè.ÊËÀÑÑÈÔÈÊÀÖÈß ÄÈÀÁÅÒÈ×ÅÑÊÎÉ ÍÅÉÐÎÏÀÒÈÈI. Ñóáêëèíè÷åñêàÿ ñòàäèÿ íåéðîïàòèèÀ. Íàðóøåííûå ýëåêòðîäèàãíîñòè÷åñêèå òåñòû: ñíèæåíèå ïðîâîäèìîñòè íåðâíîãî èìïóëüñà ÷óâñòâèòåëüíûõ è äâèãàòåëüíûõ ïåðèôåðè÷åñêèõ íåðâîâ; ñíèæåíèå àìïëèòóäû íåðâíî-ìûøå÷íûõ èíäóöèðîâàííûõ (âûçâàííûõ) ïîòåíöèàëîâ.Á. Íàðóøåííûå ÷óâñòâèòåëüíûå òåñòû: âèáðàöèîííûé, òàêòèëüíûé òåñò, òåïëîâàÿ è õîëîäîâàÿ ïðîáû.Â. Íàðóøåííûå ôóíêöèîíàëüíûå òåñòû àâòîíîìíîé íåðâíîé ñèñòåìû: íàðóøåíèå ôóíêöèè ñèíóñîâîãî óçëà è íàðóøåíèå ðèòìà ñåðäå÷íîé äåÿòåëüíîñòè, èçìåíåíèå ïîòîîòäåëåíèÿ è çðà÷êîâîãî ðåôëåêñà.II. Êëèíè÷åñêàÿ ñòàäèÿ íåéðîïàòèèÀ. Öåíòðàëüíàÿ: ýíöåôàëîïàòèÿ, ìèåëîïàòèÿÁ. Ïåðèôåðè÷åñêàÿ äèôôóçíàÿ íåéðîïàòèÿ1. Äèñòàëüíàÿ ñèììåòðè÷åñêàÿ ñåíñîðíî-äâèãàòåëüíàÿ ïîëèíåéðîïàòèÿâ€“ ïåðâè÷íàÿ íåéðîïàòèÿ ìåëêèõ âîëîêîíâ€“ ïåðâè÷íàÿ íåéðîïàòèÿ êðóïíûõ íåðâíûõ ñòâîëîâ (áîëüøèõ âîëîêîí)â€“ ñìåøàííàÿâ€“ ïðîêñèìàëüíàÿ àìèîòðîôèÿÂ. Äèôôóçíàÿ àâòîíîìíàÿ íåéðîïàòèÿ1. Íàðóøåííûé çðà÷êîâûé ðåôëåêñ2. Íàðóøåíèå ïîòîîòäåëåíèÿ3. Àâòîíîìíàÿ íåéðîïàòèÿ ìî÷åïîëîâîé ñèñòåìû: â€œíåðâíûé ìî÷åâîé ïóçûðüâ€• â€“ äèñôóíêöèÿ ìî÷åâîãî ïóçûðÿ è ïîëîâàÿ äèñôóíêöèÿ4. Àâòîíîìíàÿ íåéðîïàòèÿ æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà: àòîíèÿ æåëóäêà, àòîíèÿ æåë÷íîãî ïóçûðÿ, äèàðåÿ5. Àâòîíîìíàÿ íåéðîïàòèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû6. Áåññèìïòîìíàÿ ãèïîãëèêåìèÿÃ. Ëîêàëüíàÿ íåéðîïàòèÿ1. Ìîíîíåéðîïàòèÿ2. Ìíîæåñòâåííàÿ ìîíîíåéðîïàòèÿ3. Ïëåêñîïàòèÿ4. Ðàäèêóëîïàòèÿ5. Íåéðîïàòèÿ ÷åðåïíûõ (êðàíèàëüíûõ) íåðâîâI ïàðà â€“ îáîíÿòåëüíûé íåðâII ïàðà â€“ çðèòåëüíûé íåðâÃðóïïà ãëàçîäâèãàòåëüíûõ íåðâîâ : III, IV, VI ïàðûV ïàðà â€“ òðîéíè÷íûé íåðâVII è VIII ïàðà â€“ ëèöåâîé íåðâIX è X ïàðû â€“ ÿçûêîãëîòî÷íûé è áëóæäàþùèé íåðâûÍàðóøåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ïåðèôåðè÷åñêèõ íåðâîâ â€“ íàèáîëåå ÷àñòàÿ ôîðìà äèàáåòè÷åñêîé íåéðîïàòèè. Ïðè ýòîì áîëüíûå ïðåäúÿâëÿþò æàëîáû í ñëàáîñòü è ÷óâñòâî òÿæåñòè, êàê ïðàâèëî, â ñèììåòðè÷íûõ ó÷àñòêàõ íèæíèõ êîíå÷íîñòåé è ðàçëè÷íîé ñòåïåíè âûðàæåííîñòè áîëè, ÷óâñòâî â€œææåíèÿâ€•, ñòðåëÿþùèå èëè äèôôóçíûå áîëè, à òàêæå íà íàëè÷èå ñóäîðîã â ìûøöàõ (÷àùå â èêðîíîæíûõ ìûøöàõ ãîëåíè), èçìåíåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè â âèäå ïàðåñòåçèè, äèçòåçèè (äèçåñòåçèè), àëëëîäèíèè (êîíòàêòíîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè). Íàáëþäàåòñÿ ñíèæåíèå âñåõ âèäîâ ÷óâñòâèòåëüíîñòè: òåìïåðàòóðíîé, áîëåâîé, âèáðàöèîííîé. Ïðè îáñëåäîâàíèè âûÿâëÿþòñÿ ðàçëè÷íûå íàðóøåíèÿ òåìïåðàòóðíîé èëè òàêòèëüíîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè: ãèïåñòåçèè, ãèïåðàëüãèè èëè ãèïàëüãèè, ñíèæåíèÿ âèáðàöèîííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè, êîòîðûå îïðåäåëÿþòñÿ â âèäå â€œðâàíûõ ïåð÷àòîê è íîñêîââ€•. ×àùå ýòè íàðóøåíèÿ íàáëþäàþòñÿ íà ñòîïàõ. Õàðàêòåðíû ïðè ýòîì ïàðåñòåçèè, à áîëåâîé ñèíäðîì ïðîÿâëÿåòñÿ â áîëüøåé ñòåïåíè â íèæíèõ êîíå÷íîñòÿõ ïî íî÷àì. Ñðàâíèòåëüíî ÷àñòî ìîæåò âûÿâëÿòüñÿ àòàêñèÿ, êîòîðàÿ îáû÷íî íåïðàâèëüíî ðàñöåíèâàåòñÿ êàê ïðîÿâëåíèÿ íàðóøåíèé ôóíêöèè ìîçæå÷êà è íåóñòîé÷èâîñòü â ïîçå Ðîìáåðãà, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î íàðóøåíèè ôóíêöèè ïðîïðèîöåïòèâíûõ äëèííûõ âîëîêîí. Äèàáåòè÷åñêèå ïîëèíåéðîïàòèè ÷àùå ñî÷åòàþòñÿ ñ áîëÿìè ëîêàëüíîãî õàðàêòåðà. Îäíàêî â äàëüíåéøåì áîëåâàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ìîæåò èçìåíÿòüñÿ, ñíèæàòüñÿ èëè èñ÷åçàòü. Õàðàêòåðíûì äëÿ íåéðîïàòè÷åñêîé ôîðìû äèàáåòè÷åñêîé ñòîïû ÿâëÿåòñÿ ñíèæåíèå áîëåâîé è òåìïåðàòóðíîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè, ÷òî è ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé ñíèæåíèÿ âíèìàíèÿ ê òðàâìàòè÷åñêèì ôàêòîðàì ñòîïû (óçêàÿ îáóâü, âðîñøèé íîãîòü è äð.) è ïîñëåäóþùåãî ðàçâèòèÿ èçúÿçâëåíèé, òå÷åíèå êîòîðûõ òîðïèäíîå è èõ ïðîãíîç ìîæåò áûòü íåáëàãîïðèÿòíûé.Íàðóøåíèå ôóíêöèè äâèãàòåëüíûõ íåðâîâ ïðîÿâëÿåòñÿ íàëè÷èåì ñëàáîñòè è óìåíüøåíèåì îáúåìà ïåðèôåðè÷åñêèõ ìûøö â€“ ïðåäïëå÷üÿ, êèñòè, ñòîïû, ñíèæåíèå èëè èíîãäà äàæå èñ÷åçíîâåíèå êîëåííîãî ðåôëåêñà è ðåôëåêñà ñ àõèëëîâà ñóõîæèëèÿ.Ïðè êîìáèíèðîâàííîì ïîðàæåíèè ïåðèôåðè÷åñêèõ íåðâîâ èìåþòñÿ ñèìïòîìû íàðóøåíèÿ êàê ÷óâñòâèòåëüíûõ, òàê è äâèãàòåëüíûõ íåðâîâ.Àñèììåòðè÷åñêàÿ (èíîãäà ñèììåòðè÷åñêàÿ) íåéðîïàòèÿ ïðîÿâëÿåòñÿ íàðóøåíèåì ôóíêöèè èçîëèðîâàííûõ (ðåæå ìíîæåñòâåííûõ) ÷åðåïíûõ (êðàíèàëüíûõ) íåðâîâ. ×àùå ïîðàæàþòñÿ ãëàçîäâèãàòåëüíûå íåðâû. Òðîéíè÷íûé íåðâ ïîðàæàåòñÿ ðåæå, íî íàðóøåíèå åãî ôóíêöèè ìîæåò ñî÷åòàòüñÿ ñ ïîðàæåíèåì 3-é è 6-é ïàðû ÷åðåïíûõ íåðâîâ.Ïîëèðàäèêóëîïàòèÿ ïðîÿâëÿåòñÿ îñòðîé áîëüþ è ñíèæåíèåì êîæíîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ñåãìåíòàðíîé ëîêàëèçàöèè. Ýòîìó ìîãóò ïðåäøåñòâîâàòü ïàðåñòåçèè. Èíîãäà òàêèå ñîñòîÿíèÿ ðàñöåíèâàþò êàê â€œêîðåøêîâûéâ€• ñèíäðîì. Áîëüíûå ìîãóò ïîñòóïàòü ïî ñêîðîé ïîìîùè ñ äèàãíîçîì èíôàðêòà ìèîêàðäà, îñòðîãî àïïåíäèöèòà, õîëåöèñòèòà èëè ÿçâû æåëóäêà.Àâòîíîìíàÿ (âåãåòàòèâíàÿ) íåéðîïàòèÿ ïðîÿâëÿåòñÿ â âèäå íàðóøåíèé ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû (áåçáîëåâîé èíôàðêò ìèîêàðäà, îðòîñòàòè÷åñêàÿ ãèïîòîíèÿ, íàðóøåíèå ñåðäå÷íîãî ðèòìà), íàðóøåíèé ôóíêöèè ìî÷åïîëîâîé ñèñòåìû (èìïîòåíöèÿ, ðåòðîãðàäíàÿ ýÿêóëÿöèÿ, àòîíèÿ ìî÷åâîãî ïóçûðÿ); íàðóøåíèé ôóíêöèè æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà (àòîíèÿ æåëóäêà, æåë÷íîãî ïóçûðÿ, äèñôóíêöèÿ ïèùåâîäà, òîíêîãî è òîëñòîãî êèøå÷íèêà).Â îñíîâå ðàçëè÷íûõ íàðóøåíèé ñî ñòîðîíû ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû ëåæèò ñèìïàòè÷åñêàÿ äåíåðâàöèÿ êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ. Ñíèæåíèå âàçîêîíñòðèêòîðíûûõ è ïðåâàëèðîâàíèå âàçîäèëàòèðóþùèõ âëèÿíèé ïðèâîäèò ê îòêðûòèþ àðòåðèî-âåíîçíûõ øóíòîâ, ïðèâîäÿùèõ ê óâåëè÷åíèþ êîæíîãî êðîâîòîêà, èíîãäà â íåñêîëüêî ðàç ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìîé. Èìåííî ýòèì ôàêòîðîì îáúÿñíÿþòñÿ êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ íåéðîïàòè÷åñêîé ôîðìû äèàáåòè÷åñêîé ñòîïû: òåïëàÿ íàîùóïü ïîâåðõíîñòü ñòîï, õîðîøî ïàëüïèðóåìûé ïóëüñ íà ñòîïå, âûðàæåííîñòü âåí â ýòîé îáëàñòè. Áëàãîäàðÿ ðàçâèòèþ ëîêàëüíûõ àðòåðèî-âåíîçíûõ øóíòîâ óâåëè÷èâàåòñÿ ïàðöèàëüíîå äàâëåíèå êèñëîðîäà â âåíîçíîé êðîâè. Ïîâûøåííûé êðîâîòîê ïðè íåéðîïàòè÷åñêîé ôîðìå äèàáåòè÷åñêîé ñòîïû â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ìîæåò áûòü íåïîñðåäñòâåííîé ïðè÷èíîé áîëåâîãî ñèíäðîìà, ñíèæåíèå ìåñòíîãî êðîâîòîêà ñîïðîâîæäàåòñÿ óìåíüøåíèåì áîëè. Ýòè æå èçìåíåíèÿ ñëóæàò îñíîâîé äëÿ ðàçâèòèÿ õàðàêòåðíîé äëÿ ñàõàðíîãî äèàáåòà àðòðîïàòèè Øàðêî. Êðîìå òîãî, ñèìïàòè÷åñêàÿ äåíåðâàöèÿ àðòåðèé è àðòåðèîë ñîïðîâîæäàåòñÿ äåãåíåðàöèåé ìûøå÷íîãî ñëîÿ ñ ïîñëåäóþùåé åãî êàëüöèôèêàöèåé. Ðàíüøå êàëüöèôèêàöèÿ àðòåðèé ó áîëüíûõ äèàáåòîì ðàñöåíèâàëàñü êàê ïðîÿâëåíèå àòåðîñêëåðîçà.Ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòàÿ ôîðìà àâòîíîìíîé íåéðîïàòèè ïðîòåêàåò â âèäå îðòîñòàòè÷åñêîé ãèïîòîíèè è òàõèêàðäèè ïîêîÿ, ðåæå â€“ êàðäèàëãèè.Èçâåñòíî, ÷òî ïðè èçìåíåíèè ïîëîæåíèÿ òåëà (èç ãîðèçîíòàëüíîãî â âåðòèêàëüíîå) ðåçêî (íà 20-50%) ñíèæàåòñÿ ñåðäå÷íûé âûáðîñ çà ñ÷åò ïåðåðàñïðåäåëåíèÿ êðîâè (îòòîê êðîâè â ñîñóäû íèæíèõ êîíå÷íîñòåé è áðþøíîé ïîëîñòè). Â íîðìå íå ïðîèñõîäèò ñíèæåíèÿ àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ è ýòà êîìïåíñàöèÿ äîñòèãàåòñÿ íåçíà÷èòåëüíûì ñåðäöåáèåíèåì, óñèëåíèåì ñîêðàùåíèé ìèîêàðäà, âàçîêîíñòðèêöèåé ñîñóäîâ íèæíèõ êîíå÷íîñòåé è áðþøíîé ïîëîñòè çà ñ÷åò ïîâûøåíèÿ òîíóñà ñèìïàòè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû. Èç-çà íàðóøåíèÿ ôóíêöèè ñèìïàòè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå íàðóøàåòñÿ ñêîðîñòü êîìïåíñàòîðíûõ èçìåíåíèé, ÷òî è ïðèâîäèò ê îðòîñòàòè÷åñêîé ãèïîòîíèè.Îðòîñòàòè÷åñêàÿ ãèïîòîíèÿ ïðîÿâëÿåòñÿ îáùåé ñëàáîñòüþ, îáìîðî÷íûìè ñîñòîÿíèÿìè, ãîëîâîêðóæåíèÿìè, íàðóøåíèåì çðåíèÿ è äàæå ïîòåðåé ñîçíàíèÿ îáû÷íî ïðè áûñòðîì ïåðåõîäå èç ãîðèçîíòàëüíîãî â âåðòèêàëüíîå ïîëîæåíèå. Ïîýòîìó áîëüíûì äèàáåòîì ïðè äëèòåëüíîì åãî òå÷åíèè è íàëè÷èè àâòîíîìíîé íåéðîïàòèè ðåêîìåíäóåòñÿ ïîñëå ïðîáóæäåíèÿ îò ñíà íåñêîëüêî ìèíóò îñòàâàòüñÿ â ïîñòåëè è æåëàòåëüíî ïðîäåëàòü íåñêîëüêî àêòèâíûõ äâèæåíèé. Èíîãäà îðòîñòàòè÷åñêàÿ ãèïîòîíèÿ ïðîÿâëÿåòñÿ ãîëîâíîé áîëüþ è ðåçêèì ñíèæåíèåì òðóäîñïîñîáíîñòè â óòðåííèå ÷àñû. Èíòåíñèâíîñòü ãîëîâíîé áîëè ñíèæàåòñÿ ïîñëå ïåðåõîäà â ãîðèçîíòàëüíîå ïîëîæåíèå, ÷àñòî áåç èñïîëüçîâàíèÿ ïîäóøêè, âïëîòü äî ïðèíÿòèÿ âûíóæäåííîãî ïîëîæåíèÿ (ãîëîâà áîëüíîãî íèæå òóëîâèùà). Ïðèìåíåíèå àíàëüãåòèêîâ èëè ãèïîòåíçèâíûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ óìåíüøåíèÿ èíòåíñèâíîñòè ãîëîâíîé áîëè íåýôôåêòèâíî. Îðòîñòàòè÷åñêàÿ ãèïîòîíèÿ ìîæåò áûòü óñèëåíà ââåäåíèåì èíñóëèíà. Ôåíîòèàçèíû è òðèöèêëè÷åñêèå àíòèäåïðåññàíòû, êîòîðûå ÷àñòî ïðèìåíÿþòñÿ ó áîëüíûõ äèàáåòîì äëÿ óìåíüøåíèÿ áîëåâîãî ñèíäðîìà, à òàêæå äðóãèå ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû, èìåþùèå âàçîäèëàòàöèîííûé ýôôåêò (íàïðèìåð, äèóðåòèêè), òàêæå óñèëèâàþò îðòîñòàòè÷åñêóþ ãèïîòîíèþ.Ñðàâíèòåëüíî ÷àñòî ïðè äèàáåòå âîçíèêàåò òàõèêàðäèÿ ïîêîÿ (ïðè îòñóòñòâèè òèðîòîêñèêîçà, èíôåêöèè, îðãàíè÷åñêèõ ïîðàæåíèé ñåðäöà). Åå ðàçâèòèå ñâÿçàíî ñ ïîðàæåíèåì â ïåðâóþ î÷åðåäü áëóæäàþùåãî íåðâà ñ îòíîñèòåëüíûì ïðåîáëàäàíèåì òîíóñà ñèìïàòè÷åñêîãî îòäåëà âåãåòàòèâíîé íåðâíîé ñèñòåìû. Ïî ìåðå ïðîãðåññèðîâàíèÿ àâòîíîìíîé íåéðîïàòèè ñíèæàåòñÿ àêòèâíîñòü è ñèìïàòè÷åñêîãî îòäåëà, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ èñ÷åçíîâåíèåì òàõèêàðäèè. Îòìå÷àåòñÿ îòñóòñòâèå òàõèêàðäèè è â îòâåò íà ñòðåññîâûå è äðóãèå ýìîöèîíàëüíûå ñîñòîÿíèÿ (òàê íàçûâàåìîå äåíåðâèðîâàííîå ñåðäöå).Æåëóäî÷íî-êèøå÷íàÿ ôîðìà àâòîíîìíîé íåéðîïàòèè ïðîÿâëÿåòñÿ àòîíèåé æåëóäêà, äèñêèíåçèåé ïèùåâîäà, àòîíèåé æåë÷íîãî ïóçûðÿ, ýíòåðîïàòèåé, äèàðååé è àáäîìèíàëüíûì áîëåâûì ñèíäðîìîì. ×àñòîòà ïîðàæåíèÿ îðãàíîâ ïèùåâàðåíèÿ ïðè äèàáåòå îáúÿñíÿåòñÿ â îñíîâíîì íåéðîïàòèåé àâòîíîìíîé íåðâíîé ñèñòåìû, â ïåðâóþ î÷åðåäü ïîðàæåíèåì áëóæäàþùåãî íåðâà.Âîâëå÷åíèå â ïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ æåëóäêà ïðè äèàáåòå ïðîÿâëÿåòñÿ ÷àùå âñåãî ôóíêöèîíàëüíûìè íàðóøåíèÿìè (ñíèæåíèå ñåêðåöèè, ãèïîòîíèÿ, çàïàçäûâàíèå ýâàêóàöèè); ïðè ýòîì íåðåäêî îòìå÷àåòñÿ àòðîôèÿ ñêëàäîê ñëèçèñòîé îáîëî÷êè. Ïðè ãèñòîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ â òàêèõ ñëó÷àÿõ âûÿâëÿþòñÿ õàðàêòåðíûå èçìåíåíèÿ âàãóñà â€“ èñ÷åçíîâåíèå ìèåëèíîâûõ è ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà íåìèåëèíîâûõ âîëîêîí.Íàðóøåíèå êèøå÷íîãî òðàíçèòà ïðîÿâëÿåòñÿ â âèäå ëèáî òàê íàçûâàåìîé íåéðîãåííîé äèàáåòè÷åñêîé äèàðåè, ëèáî óïîðíîãî àòîíè÷åñêîãî çàïîðà. ×àñòîå èõ ñî÷åòàíèå ñ ïîëîâîé èìïîòåíöèåé, íàðóøåíèåì ýÿêóëÿöèè, àòîíèåé ìî÷åâîãî ïóçûðÿ, îðòîñòàòè÷åñêîé ãèïîòîíèåé è íàðóøåíèÿìè ïîòîîòäåëåíèÿ ïîçâîëÿåò äîïóñòèòü ñèñòåìíîå ïîðàæåíèå àâòîíîìíîé âåãåòàòèâíîé íåðâíîé ñèñòåìû.Ó áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ ñàõàðíûì äèàáåòîì, îòìå÷àþòñÿ æåëóäî÷íî-êèøå÷íûå îñëîæíåíèÿ â âèäå ïàðåçà è àòîíèè æåëóäêà, èçáûòî÷íîãî óâåëè÷åíèÿ áàêòåðèàëüíîé ôëîðû, çàïîðîâ è äèàðåè. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî äèàáåòè÷åñêàÿ äèàðåÿ ÿâëÿåòñÿ âòîðè÷íîé âñëåäñòâèå íåéðîïàòèè, ÷àñòîòà ñòóëà âñòðå÷àåòñÿ îò 10 äî 30 ðàç â ñóòêè ñ áîëüøèì îáúåìîì êàëîâûõ ìàññ, íî ïîòåðè ìàññû òåëà, êàê ïðàâèëî, íå íàáëþäàåòñÿ. Äèàáåòè÷åñêàÿ äèàðåÿ íîñèò èíòåðìèòòèðóþùèé õàðàêòåð, ìîæåò ïðîäîëæàòüñÿ îò íåñêîëüêèõ ÷àñîâ äî íåñêîëüêèõ äíåé. Îêàí÷èâàåòñÿ ñïîíòàííî èëè ïîä âëèÿíèåì ïðîâîäèìîé òåðàïèè è ÷àñòî ïåðåõîäèò â çàïîðû. Ïðè äèàáåòè÷åñêîì ãàñòðîïàðåçå áîëüíûå õóäåþò. Íàáëþäàåòñÿ ðàñòÿæåíèå æåëóäêà, à ïðè çàäåðæêå ïèùè ÷àñòî âîçíèêàåò ðâîòà. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî íàëè÷èå ãàñòðîïàðåçà îáóñëîâëåíî äåãåíåðàöèåé áëóæäàþùåãî íåðâà. Ñíèæåíèå ïåðèñòàëüòèêè æåëóäêà ñïîñîáñòâóåò çàñòîþ â æåëóäêå êàê æèäêîñòè, òàê è ïèùè.Ìî÷åïîëîâàÿ ôîðìà àâòîíîìíîé íåéðîïàòèè âñòðå÷àåòñÿ òàêæå ÷àñòî è õàðàêòåðèçóåòñÿ àòîíèåé ìî÷åâîãî ïóçûðÿ, ðåòðîãðàäíîé ýÿêóëÿöèåé, èìïîòåíöèåé. Èøóðèÿ (îñòðàÿ çàäåðæêà ìî÷åèñïóñêàíèÿ) îáúÿñíÿåòñÿ àòîíèåé ìî÷åâîãî ïóçûðÿ ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå, ÷àñòî ñîïðîâîæäàþùåéñÿ âîñõîäÿùåé èíôåêöèåé ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé. Íåïîëíîå îñâîáîæäåíèå ìî÷åâîãî ïóçûðÿ ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ îñòàòî÷íîãî êîëè÷åñòâà ìî÷è, ðàñøèðåíèþ ìî÷åòî÷íèêîâ è ê ãèäðîíåôðîçó.Èìïîòåíöèÿ ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç ïðîáëåì ìóæ÷èí, ñòðàäàþùèõ ñàõàðíûì äèàáåòîì. Åå ÷àñòîòà ñîñòàâëÿåò 8-50%, ÷òî äîñòîâåðíî âûøå, ÷åì ó çäîðîâûõ, ïðè÷åì ÷àùå èìåþò ìåñòî îðãàíè÷åñêèå ïðè÷èíû èìïîòåíöèè. Åñëè ïñèõîãåííàÿ èìïîòåíöèÿ âñòðå÷àåòñÿ ó 80-90% îáñëåäîâàííûõ ëèö, íå áîëåþùèõ äèàáåòîì, òî îðãàíè÷åñêèå ïðè÷èíû èìïîòåíöèè âûÿâëÿþòñÿ ó 90% áîëüíûõ ñàõàðíûì äèàáåòîì. Ïðè íàëè÷èè îðãàíè÷åñêèõ ïðè÷èí èìïîòåíöèÿ ðàçâèâàåòñÿ ïîñòåïåííî, ñî ñíèæåíèåì ïîëîâîé ôóíêöèè â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ ëåò, òîãäà êàê ïðè ïñèõîãåííûõ åå ïîÿâëåíèå âíåçàïíîå è ÷àñòî ñâÿçàíî ñ îïðåäåëåííûìè ñèòóàöèÿìè. Èìïîòåíöèÿ â€“ ýòî íåäîñòàòî÷íîñòü ýðåêöèè, ïàòîãåíåç êîòîðûé ìíîãîôàêòîðíûé. Ïîìèìî íàðóøåíèÿ ñåêðåöèè òåñòîñòåðîíà è èçìåíåíèé êîíöåíòðàöèè ãëîáóëèíà, ñâÿçûâàþùåãî ïîëîâûå ãîðìîíû, ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå íàáëþäàþòñÿ èçìåíåíèÿ ñîñóäîâ, ïèòàþùèõ êàâåðíîçíûå òåëà. Íàðóøåíèå ïàðàñèìïàòè÷åñêîãî êîìïîíåíòà àâòîíîìíîé íåðâíîé ñèñòåìû ïðè íåéðîïàòèè òàêæå âëèÿåò íà íåäîñòàòî÷íîñòü ýðåêöèè, òîãäà êàê íàðóøåíèå ñèìïàòè÷åñêîãî êîìïîíåíòà ïðèâîäèò ê íåäîñòàòî÷íîñòè ýÿêóëÿöèè.Îäíèì èç ïðîÿâëåíèé àâòîíîìíîé äèàáåòè÷åñêîé íåéðîïàòèè ÿâëÿåòñÿ ñèíäðîì ðåòðîãðàäíîé ýÿêóëÿöèè, êîãäà âñëåäñòâèå íàðóøåíèÿ ñèìïàòè÷åñêîé èííåðâàöèè ñåìåííàÿ æèäêîñòü â ïåðèîä îðãàçìà èçãîíÿåòñÿ íå íàðóæó, à ïîïàäàåò â ìî÷åâîé ïóçûðü.Ðåæå àâòîíîìíàÿ íåéðîïàòèÿ ïðîÿâëÿåòñÿ íàðóøåíèåì ôóíêöèè çðà÷êà, áåññèìïòîìíîé ãèïîãëèêåìèåé, íàðóøåíèåì ïîòîîòäåëåíèÿ, òåðìîðåãóëÿöèè, ïðîãðåññèðóþùèì èñòîùåíèåì (äèàáåòè÷åñêîé êàõåêñèåé).Áåññèìïòîìíàÿ ãèïîãëèêåìèÿ è îòñóòñòâèå àäðåíåðãè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ, õàðàêòåðíûõ äëÿ ãèïîãëèêåìèè, òàêæå îáúÿñíÿåòñÿ íàðóøåíèåì àâòîíîìíîé íåðâíîé ñèñòåìû. Â òàêèõ ñëó÷àÿõ ó áîëüíûõ ñðàçó ðàçâèâàåòñÿ ãèïîãëèêåìè÷åñêàÿ êîìà áåç ñîîòâåòñòâóþùèõ ïðåäâåñòíèêîâ. Ýòî ñâÿçàíî ñ íàðóøåíèåì ñåêðåöèè êàòåõîëàìèíîâ è â ïåðâóþ î÷åðåäü àäðåíàëèíà âñëåäñòâèå àâòîíîìíîé íåéðîïàòèè. Ñóäüáà áîëüíîãî íàõîäèòñÿ â îïàñíîñòè èç-çà íåâîçìîæíîñòè ñâîåâðåìåííîé äèàãíîñòèêè áåññèìïòîìíîé (â€œíåìîéâ€•) ãèïîãëèêåìè÷åñêîé êîìû. Îáû÷íî òàêîå òå÷åíèå ãèïîãëèêåìè÷åñêîé êîìû íàáëþäàåòñÿ ó áîëüíûõ ñ äëèòåëüíûì íåêîìïåíñèðîâàííûì ñàõàðíûì äèàáåòîì. Áîëüíûå äîëæíû áûòü ïðåäóïðåæäåíû î âîçìîæíîñòè ðàçâèòèÿ êîìû áåç ôàçû ïðåäâåñòíèêîâ (òàõèêàðäèÿ, ïîòëèâîñòü, ÷óâñòâî ãîëîäà, ïîâûøåííàÿ ðàçäðàæèòåëüíîñòü è íåìîòèâèðîâàííîå ÷óâñòâî â€œçëîáûâ€•). Â öåëÿõ áåçîïàñíîñòè æèçíè ó òàêèõ áîëüíûõ íå ñëåäóåò äîáèâàòüñÿ ñòðîãîé êîìïåíñàöèè äèàáåòà è îñòàâëÿòü ñóáêîìïåíñèðîâàííîå ñîñòîÿíèå óãëåâîäíîãî îáìåíà.Ïàòîãåíåç äèàáåòè÷åñêîé íåéðîïàòèè ñëîæåí, è, êàê óæå îòìå÷àëîñü, ïîçäíèå îñëîæíåíèÿ ñàõàðíîãî äèàáåòà ÿâëÿþòñÿ ðåçóëüòàòîì âçàèìîäåéñòâèÿ ìíîãî÷èñëåííûõ ìåòàáîëè÷åñêèõ, ãåíåòè÷åñêèõ è ñðåäîâûõ ôàêòîðîâ, ñðåäè êîòîðûõ íàèáîëåå âàæíîå çíà÷åíèå èìååò õðîíè÷åñêàÿ ãèïåðãëèêåìèÿ.Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëèëè ïðèéòè ê âûâîäó, ÷òî õðîíè÷åñêàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü èíñóëèíà è ãèïåðãëèêåìèÿ îêàçûâàþò íåïîñðåäñòâåííîå è îñíîâíîå âëèÿíèå íà ðàçâèòèå äèàáåòè÷åñêîé íåéðîïàòèè. Íà çíà÷åíèå ãèïåðãëèêåìèè óêàçûâàåò òîò ôàêò, ÷òî ÷àñòîòà íåéðîïàòèè ó áîëüíûõ ñàõàðíûì äèàáåòîì I è II òèïà ïðàêòè÷åñêè îäèíàêîâà, õîòÿ ïàòîãåíåç ýòèõ ôîðì äèàáåòà ðàçëè÷åí, à îáùåé ÷åðòîé ÿâëÿþòñÿ ãèïåðãëèêåìèÿ è ñíèæåííûé ýôôåêò èíñóëèíà. Êëèíè÷åñêè âûðàæåííàÿ íåéðîïàòèÿ ÷àùå âñòðå÷àåòñÿ ó áîëüíûõ ñ ïëîõî êîíòðîëèðóåìûì äèàáåòîì.Ðåçóëüòàòû ìíîãî÷èñëåííûõ èññëåäîâàíèé ïîêàçûâàþò, ÷òî íàðóøåíèå ôóíêöèè íåðâíîé ñèñòåìû ïðîèñõîäèò ïàðàëëåëüíî äëèòåëüíîñòè òå÷åíèÿ äèàáåòà è ñòåïåíè âûðàæåííîñòè íàðóøåíèÿ óãëåâîäíîãî îáìåíà. Äëèòåëüíàÿ êîìïåíñàöèÿ ñàõàðíîãî äèàáåòà óëó÷øàåò òå÷åíèå íåéðîïàòèé è ñïîñîáñòâóåò ðåçêîìó óìåíüøåíèþ ÷àñòîòû ýòèõ îñëîæíåíèé. Îá ýòîì óáåäèòåëüíî ñâèäåòåëüñòâóþò ðåçóëüòàòû ïðîñïåêòèâíîãî ìíîãîöåíòðîâîãî èññëåäîâàíèÿ â€“ â€•Êîíòðîëü äèàáåòà è åãî ïîçäíèå îñëîæíåíèÿâ€• (â€œThe Diabetes Control and Complications Trialâ€•). Ñòðîãàÿ êîìïåíñàöèÿ ñàõàðíîãî äèàáåòà â òå÷åíèå îêîëî 10 ëåò ïðèâåëà ñ ðåçêîìó (ïî÷òè íà 70%) óìåíüøåíèþ ÷àñòîòû íåéðîïàòèé ó îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé, ãäå êîìïåíñàöèÿ äèàáåòà áûëà äîñòîâåðíî õóæå.Äèàáåòè÷åñêàÿ ïîëèíåéðîïàòèÿ ÿâëÿåòñÿ, ïî-âèäèìîìó, ñëåäñòâèåì ïðåæäå âñåãî ìåòàáîëè÷åñêèõ íàðóøåíèé â ïåðèôåðè÷åñêèõ íåðâàõ. Ïðåäëîæåíî íåñêîëüêî ãèïîòåç, îáúÿñíÿþùèõ ïàòîãåíåç äèàáåòè÷åñêîé ïîëèíåéðîïàòèè.Ãèïîòåçà íàêîïëåíèÿ ñîðáèòîëà. Ýòó òåîðèþ ïðèçíàþò áîëüøèíñòâî èññëåäîâàòåëåé. Â íîðìå ïðåâðàùåíèå ãëþêîçû â ñîðáèòîë íåçíà÷èòåëüíî- äî 1% ñîäåðæàíèÿ êëåòî÷íîé ãëþêîçû. Ïðè íàðóøåíèè îáìåíà, ïðè ãèïåðãëèêåìèè ïåðåõîä ãëþêîçû â ñîðáèòîë âîçðàñòàåò äî 7-8%. Ïîä âëèÿíèåì êëþ÷åâîãî ôåðìåíòà ñîðáèòîëîâîãî ïóòè àëüäîçîðåäóêòàçû íåôîñôîðèëèðîâàííàÿ ãëþêîçà êîíâåðòèðóåòñÿ â ñîðáèòîë, à ñîðáèòîë ïîä âëèÿíèåì ñîðáèòîëäåãèäðîãåíàçû â€“ âî ôðóêòîçó. Óêàçàííûå ôåðìåíòû ëîêàëèçóþòñÿ â öèòîïëàçìå è ïðèñóòñòâóþò â ðÿäå òêàíåé, âêëþ÷àÿ ïåðèôåðè÷åñêèå íåðâû. Àêòèâíîñòü ñîðáèòîëîâîãî ïóòè ðåãóëèðóåòñÿ âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèåé ãëþêîçû è íå òðåáóåò ïðèñóòñòâèÿ èíñóëèíà. Êîíå÷íûå ïðîäóêòû îáìåíà ãëþêîçû ïî ñîðáèòîëîâîìó ïóòè ôðóêòîçà è ñîðáèòîë ïëîõî ïðîíèêàþò ÷åðåç êëåòî÷íóþ ìåìáðàíó è íàêàïëèâàþòñÿ âíóòðè êëåòêè, ïðèâîäÿ ê âíóòðèêëåòî÷íîé ãèïåðîñìîëÿðíîñòè. Ïîñëåäíÿÿ â ñâîþ î÷åðåäü ñïîñîáñòâóåò âõîæäåíèþ æèäêîñòè â íåðâ, ÷òî áûëî ïîêàçàíî íå òîëüêî â ýêñïåðèìåíòå, íî è â êðóïíûõ íåðâàõ ó áîëüíûõ ñàõàðíûì äèàáåòîì ïðè èñïîëüçîâàíèè ÌÐ-òîìîãðàôèè. Òàêèì îáðàçîì, ñîðáèòîë è ôðóêòîçà, íàêàïëèâàÿñü â øâàííîâñêèõ êëåòêàõ ïåðèôåðè÷åñêèõ íåðâîâ, âûçûâàþò èõ äåãåíåðàöèþ, ñåãìåíòàðíóþ äåìèåëèíèçàöèþ èëè àêñîíîïàòèþ.Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì äèàáåòå ñîäåðæàíèå ãëþêîçû, ñîðáèòîëà è ôðóêòîçû â ïåðèôåðè÷åñêîì íåðâå ïîâûøåíî è ïîñëå íà÷àëà èíñóëèíîâîé òåðàïèè îòìå÷àåòñÿ áûñòðîå ñíèæåíèå èõ êîíöåíòðàöèèé. Ðàíåå áûëà ïðåäëîæåíà â€œîñìîòè÷åñêàÿ ãèïîòåçàâ€•, îáúÿñíÿþùàÿ ýôôåêòû ïðîäóêòîâ ñîðáèòîëîâîãî ïóòè, ñîãëàñíî êîòîðîé íàêîïëåíèå îñìîòè÷åñêè àêòèâíîãî ñîðáèòîëà â øâàííîâñêèõ êëåòêàõ (ëåììîöèòàõ) âåäåò ê èõ íàáóõàíèþ, îòåêó è ïîñëåäóþùåé äåìèåëèíèçàöèè. Îäíàêî, ó÷èòûâàÿ òî, ÷òî íàêîïëåíèå ñîðáèòîëà ïðîèñõîäèò â ìèêðîìîëÿðíûõ, à íå ìèëëèìîëÿðíûõ êîíöåíòðàöèÿõ, âåðîÿòíî, ñëåäóåò èñêàòü äðóãèå ïóòè âëèÿíèÿ íàðóøåííîãî îáìåíà ñîðáèòîëà.Èññëåäîâàíèÿìè ïîñëåäíèõ ëåò ïîêàçàíî, ÷òî íàðóøåíèå îáìåíà ãëþêîçû ïî ïîëèîëîâîìó ïóòè, ïîìèìî íàêîïëåíèÿ ôðóêòîçû è ñîðáèòîëà, ÿâëÿåòñÿ äîïîëíèòåëüíûì êîìïîíåíòîì ìåõàíèçìà ïàòîãåíåçà íåéðîïàòèè. Ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè àëüäîçîðåäóêòàçû ïðèâîäèò ê èñòîùåíèþ NADPH è óõóäøåíèþ îáðàçîâàíèÿ ãëþòàòèîíà, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç âàæíåéøèõ àíòèîêñèäàíòîâ è ñíèæàåò êîëè÷åñòâî ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ, îáðàçóþùèõñÿ â èçáûòêå ïðè îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå. Êðîìå òîãî, NADPH ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì êîìïîíåíòîì NO-ñèíòàçû, îáðàçóþùåéñÿ â ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ è íåîáõîäèìîé äëÿ ñèíòåçà îêñèäà àçîòà (NO), êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ ìîùíûì ëîêàëüíûì âàçîäèëàòàòîðîì. Íåäîñòàòî÷íîå îáðàçîâàíèå îêñèäà àçîòà óõóäøàåò êðîâîñíàáæåíèå íåðâà.Ãèïîòåçà íåäîñòàòî÷íîñòè ìèîèíîçèòîëà. Ìèîèíîçèòîë â€“ ñóáñòðàò äëÿ ñèíòåçà ìåìáðàííîãî ôîñôàòèäèëèíîçèòîëà â€“ ýíäîãåííîãî ðåãóëÿòîðà ïî÷å÷íîé ìèêðîñîìàëüíîé Na+-K+-ÀÒÔàçû. Âîçìîæíî, âëèÿíèå ìèîèíîçèòîëà îïîñðåäóåòñÿ ôîñôàòèäèëèíîçèòîëîì ìåìáðàíû. Â íîðìå â ïåðèôåðè÷åñêîì íåðâå ïîääåðæèâàåòñÿ 90-100-êðàòíûé ãðàäèåíò êîíöåíòðàöèè ìèîèíîçèòîëà â ñèñòåìå òêàíü-ïëàçìà. Ïðè äèàáåòå â ïåðèôåðè÷åñêèõ íåðâàõ ýòîò ãðàäèåíò ñíèæåí. Ëå÷åíèå èíñóëèíîì ïðåäîòâðàùàåò ñíèæåíèå ìèîèíîçèòîëà â ïåðèôåðè÷åñêîì íåðâå ó æèâîòíûõ è äîáàâëåíèå ìèîèíîçèòîëà â ðàöèîí óëó÷øàåò ñêîðîñòü ïðîâåäåíèÿ âîçáóæäåíèÿ. Äëèòåëüíîå ñíèæåíèå âíóòðèêëåòî÷íîãî ìèîèíîçèòîëà, íàáëþäàåìîå ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå, îòâåòñòâåííî çà ïîñëåäóþùåå óìåíüøåíèå êîëè÷åñòâà ôîñôîèíîçèòèäîâ â ìåìáðàíå è ñíèæåíèå àêòèâíîñòè Na+-K+-ÀÒÔàçûÄîêàçàíî, ÷òî ó áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ ñàõàðíûì äèàáåòîì è íåéðîïàòèÿìè, ñîäåðæàíèå ìèîèíîçèòîëà â öåðåáðîñïèíàëüíîé æèäêîñòè íèæå, ÷åì ó áîëüíûõ äèàáåòîì áåç íåéðîïàòèè èëè ó áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ íåâîñïàëèòåëüíûìè íåâðîëîãè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè. Èìåþòñÿ åäèíè÷íûå ñîîáùåíèÿ î òîì, ÷òî äîáàâëåíèå â ïèùó ìèîèíîçèòîëà ïîâûøàåò àìïëèòóäó ïîòåíöèàëîâ ó áîëüíûõ äèàáåòîì, ñòðàäàþùèõ íåéðîïàòèÿìè.Èññëåäîâàòåëè ïðåäïîëàãàþò, ÷òî íàðóøåíèå ìåòàáîëèçìà ìèîèíîçèòîëà ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì ïîâûøåííîé àêòèâíîñòè ñîðáèòîëîâîãî ïóòè è, âîçìîæíî, òàêèì îáðàçîì îêàçûâàåòñÿ âëèÿíèå íà ôóíêöèþ äèàáåòè÷åñêîãî íåðâà.Íåôåðìåíòíîå ãëèêîçèëèðîâàíèå áåëêîâ, à áîëåå ïðàâèëüíåå íàçûâàòü íåôåðìåíòíîå ãëèêèðîâàíèå áåëêîâ, ñîïðîâîæäàþùååñÿ ñòðóêòóðíûìè è õèìè÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè â íåðâàõ, ïðèâîäèò òàêæå ê íàðóøåíèþ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè íåðâíîé ñèñòåìû Õðîíè÷åñêàÿ ãèïåðãëèêåìèÿ óñèëèâàåò íåôåðìåíòíîå ãëèêîçèëèðîâàíèå âñåõ áåëêîâ, âêëþ÷àÿ áåëêè ïåðèôåðè÷åñêèõ íåðâîâ, íàïðèìåð òóáóëèí è äð., ÷òî ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ èõ ôóíêöèè.Âûøå îòìå÷àëîñü, ÷òî ãèïåðãëèêåìèÿ è íåäîñòàòî÷íîñòü èíñóëèíà ñïîñîáñòâóþò ìåòàáîëè÷åñêèìó ñòðåññó, â ðåçóëüòàòå ÷åãî íàáëþäàåòñÿ ïîâûøåííîå îáðàçîâàíèå ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ, íàðóøàþùèõ ôóíêöèþ êëåòî÷íûõ ìåìáðàí, âêëþ÷àÿ è êëåòêè íåðâíîé òêàíè. Íàðÿäó ñ ïîâûøåíèåì îáðàçîâàíèÿ êîëè÷åñòâà ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå ñíèæàåòñÿ àêòèâíîñòü àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû, ïðåäñòàâëåííîé ãëþòàòèîíîì, ñóïåðîêñèääèñìóòàçîé, âèòàìèíàìè Å è Ñ.Ïîâûøåíèå îáðàçîâàíèÿ ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ ñòèìóëèðóåòñÿ òàêæå êîíå÷íûìè ïðîäóêòàìè ãëèêîçèëèðîâàíèÿ è ñíèæåíèåì îáðàçîâàíèÿ NADPH, íåîáõîäèìîãî äëÿ ñèíòåçà îêñèäà àçîòà.Ïîêàçàíî, ÷òî òàêèå ëèïîôèëüíûå àíòèîêñèäàíòû, êàê ïðîáóêîë è a-ëèïîåâàÿ êèñëîòà, ïðåäóïðåæäàþò è óìåíüøàþò ïîâðåæäåíèå íåðâîâ ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì äèàáåòå.Èçâåñòíî, ÷òî äèàáåò ñîïðîâîæäàåòñÿ íàðóøåíèÿìè ëèïèäíîãî îáìåíà, ÷òî âêëþ÷àåò ìåòàáîëèçì ëèíîëèíîâîé è àðàõèäîíîâîé êèñëîò. Ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì äèàáåòå íàðóøàåòñÿ êîíâåðñèÿ ëèíîëèíîâîé â g-ëèíîëèíîâóþ êèñëîòó, êîòîðàÿ íåîáõîäèìà äëÿ ôóíêöèè íåðâíûõ êëåòîê. Ïðèåì g-ëèíîëèíîâîé êèñëîòû ñîïðîâîæäàåòñÿ óëó÷øåíèåì íåðâíîé ïðîâîäèìîñòè, àêñîíàëüíîãî òðàíñïîðòà è äðóãèõ ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé.Èìåþòñÿ äàííûå, ÷òî íåäîñòàòî÷íîñòü âèòàìèíîâ ãðóïïû Â ñïîñîáñòâóåò ðàçâèòèþ íåéðîïàòèè. Êàê èçâåñòíî, íåðâíàÿ òêàíü îòíîñèòñÿ ê èíñóëèííåçàâèñèìûì òêàíÿì è èñïîëüçóåò äëÿ ñâîåé ôóíêöèè ïî÷òè èñêëþ÷èòåëüíî ýíåðãèþ, âûñâîáîæäàåìóþ ïðè îêèñëåíèè óãëåâîäîâ. Äëÿ ïîääåðæàíèÿ äîñòàòî÷íîé ñêîðîñòè áèîõèìè÷åñêèõ ïðîöåññîâ òðåáóåòñÿ êîìïëåêñ âèòàìèíîâ ãðóïïû Â, âêëþ÷àÿ òèàìèí è ïèðèäîêñèí. Ñàõàðíûé äèàáåò õàðàêòåðèçóåòñÿ ïîâûøåííîé ïîòðåáíîñòüþ â âèòàìèíàõ ãðóïïû Â è Ñ. Ó áîëüíûõ äèàáåòîì, äàæå â ñàìîå áëàãîïðèÿòíîå âðåìÿ ãîäà, âûÿâëÿåòñÿ ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ òèàìèíà è âèòàìèíà Ñ â ñûâîðîòêå êðîâè. Ãèïîâèòàìèíîç óêàçàííûõ âèòàìèíîâ ñïîñîáñòâóåò íå òîëüêî íàðóøåíèþ ìåòàáîëèçìà óãëåâîäîâ â íåðâíûõ òêàíÿõ, íî è íàêîïëåíèþ ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ è ïðîäóêòîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ.Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî â ïîñëåäíèå ãîäû ïîëó÷åíû ìíîãî÷èñëåííûå äîêàçàòåëüñòâà ó÷àñòèÿ â ïàòîãåíåçå íåéðîïàòèè ðàçëè÷íûõ íàðóøåíèé ìåòàáîëèçìà, îäíîé èç ðàííèõ ãèïîòåç ðàçâèòèÿ íåéðîïàòèè áûëà ñîñóäèñòàÿ òåîðèÿ, â ñîîòâåòñòâèè ñ êîòîðîé ìèêðîàíãèîïàòèÿ ñîñóäîâ, ñíàáæàþùèõ êðîâüþ ïåðèôåðè÷åñêèå íåðâû (vasa vasorum), ÿâëÿåòñÿ îñíîâíîé ïðè÷èíîé íåðâíûõ íàðóøåíèé ïðè äèàáåòå. Åùå â 1959 ã. S. Fagerber îáðàòèë âíèìàíèå íà èçìåíåíèÿ â ñîñóäàõ áîëüøåáåðöîâîãî íåðâà. Ìíîãî÷èñëåííûå ïîñëåäóþùèå ðàáîòû ïîäòâåðäèëè, ÷òî ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå îòìå÷àåòñÿ õàðàêòåðíîå óòîëùåíèå ñòåíêè èíòðàíåâðàëüíûõ ñîñóäîâ. Âûÿâëÿåìîå óòîëùåíèå áàçàëüíîé ìåìáðàíû ýíäîíåâðàëüíûõ êàïèëëÿðîâ áîëåå âûðàæåíî, ÷åì â êàïèëëÿðàõ êîæè è ìûøö. Íåäàâíèìè èññëåäîâàíèÿìè R. Malik è ñîàâò. (1993) óñòàíîâëåíî,÷òî ýïèíåâðàëüíûå è ïåðèíåâðàëüíûå ñîñóäû äîñòîâåðíî ìåíåå èçìåíåíû, ÷åì ýíäîíåâðàëüíûå ñîñóäû. Ïîñìåðòíûå ìèêðîñêîïè÷åñêèå èçó÷åíèÿ ïåðèôåðè÷åñêèõ íåðâîâ áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ ñàõàðíûì äèàáåòîì, ÷åòêî ïîêàçûâàþò ïîòåðþ è äåãåíåðàòèâíûå èçìåíåíèÿ âîëîêîí è íåîäíîðîäíîå ñòðîåíèå, óêàçûâàþùåå íà èìåâøèå ìåñòî èøåìè÷åñêèå ó÷àñòêè. Ïîòåðÿ íåðâíûõ âîëîêîí ÿâëÿåòñÿ ïåðâè÷íîé. Â ýêñïåðèìåíòå íà æèâîòíûõ ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî èçìåíåíèÿ, íàáëþäàåìûå â íåðâàõ, ìîãóò áûòü ïðåäóïðåæäåíû èëè ÷àñòè÷íî ñêîððåêòèðîâàíû ïðèìåíåíèåì âàçîäèëàòàòîðîâ (àíòàãîíèñòû íîðàäðåíàëèíà è àíãèîòåíçèíîâîé ñèñòåìû), èíãèáèòîðîâ àíãèîòåíçèíêîíâåðòèðóþùåãî ôåðìåíòà è áëîêàòîðàìè a-àäðåíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ. Ïàðöèàëüíîå íàïðÿæåíèå êèñëîðîäà â ñîñóäàõ áîëüøåáåðöîâîãî íåðâà ïðè äèàáåòè÷åñêîé íåéðîïàòèè ñíèæåíî, ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ ïðÿìûì îïðåäåëåíèåì ñ èñïîëüçîâàíèåì ìèêðîýëåêòðîäíîé òåõíèêè. Ýòî ìîæåò ñî÷åòàòüñÿ ñ íàáëþäàåìûìè ïðè íåéðîïàòè÷åñêîé ôîðìå äèàáåòè÷åñêîé ñòîïû àðòåðèî-âåíîçíûìè øóíòàìè, êîòîðûå ñîïðîâîæäàþòñÿ ïîâûøåíèåì ïàðöèàëüíîãî íàïðÿæåíèÿ êèñëîðîäà â âåíàõ. Ôëþîðåñöåíòíàÿ àíãèîãðàôèÿ ñ ôîòîãðàôèðîâàíèåì âûÿâëÿåò ôóíêöèîíàëüíûå è ãåìîäèíàìè÷åñêèå ìèêðîñîñóäèñòûå íàðóøåíèÿ ïðè äèàáåòè÷åñêîé íåéðîïàòèè, ÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ óìåíüøåíèåì ïðîñâåòà ýïèíåâðàëüíûõ àðòåðèîë, ðàñøèðåíèåì âåí è íàëè÷èåì âûðàæåííûõ àðòåðèî-âåíîçíûõ àíàñòàìîçîâ; ìåäëåííîå ïîÿâëåíèå ôëþîðåñöåèíà â íåðâå óêàçûâàåò íà ïëîõîé êðîâîòîê. Áèîïñèÿ áîëüøåáåðöîâîãî íåðâà è ïîñëåäóþùåå ãèñòîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ïîêàçûâàþò óìåíüøåíèå ïåðèâàñêóëÿðíîé èííåðâàöèè ïðåäèàáåòè÷åñêîé íåéðîïàòèè. Äåíåðâàöèÿ ýïèíåâðàëüíûõ ñîñóäèñòûõ øóíòîâ ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ïåðôóçèè è èøåìèè íà óðîâíå ýíäîíåâðàëüíûõ êàïèëëÿðîâ.Â ïîñëåäíèå ãîäû îñîáîå âíèìàíèå â ïàòîãåíåçå äèàáåòè÷åñêèõ íåéðîïàòèé óäåëÿåòñÿ àóòîèììóííûì ìåõàíèçìàì. Ïîäòâåðæäåíî íàëè÷èå ó áîëüíûõ ñàõàðíûì äèàáåòîì I òèïà îðãàíîñïåöèôè÷åñêèõ, êîìïëåìåíòôèêñèðóþùèõ àóòîàíòèòåë ê àíòèãåíàì ìîçãîâîãî ñëîÿ íàäïî÷å÷íèêîâ è ãàíãëèÿì ñèìïàòè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû. Îáíàðóæåíû àíòèòåëà ê îòðèöàòåëüíî çàðÿæåííûì ôîñôîëèïèäàì, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ ñîñòàâíîé ÷àñòüþ íåðâíûõ êëåòîê, à òàêæå ê ãàíãëèîçèäàì, íàëè÷èå êîòîðûõ êîððåëèðóåò ñî ñòåïåíüþ âûðàæåííîñòè îðòîñòàòè÷åñêîé ãèïîòîíèè. Îñîáîå çíà÷åíèå ïðèäàåòñÿ è àíòèòåëàì ê èíñóëèíó, êîòîðûå èìåþò ïåðåêðåñòíóþ ðåàêöèþ ê ôàêòîðó ðîñòà íåðâîâ. Àóòîèììóííîñòü, íàáëþäàåìàÿ ïðè ÈÇÄ, ìîæåò, òàêèì îáðàçîì, áûòü ïðè÷èíîé íåäîñòàòî÷íîñòè ôàêòîðà ðîñòà íåðâîâ. Êàê ïîêàçàëè èññëåäîâàíèÿ, ôàêòîð ðîñòà íåðâîâ ñåëåêòèâíî èíäóöèðóåò òèðîçèí ãèäðîêñèëàçó è äîôàìèí b-ãèäðîêñèëàçó, íåîáõîäèìûå äëÿ íîðìàëüíîé ôóíêöèè âîëîêîí ñèìïàòè÷åñêèõ íåðâîâ. Êðîìå òîãî, ôàêòîð ðîñòà íåðâîâ íåîáõîäèì äëÿ ýêñïðåññèè âåùåñòâà Ð è êàëüöèòîíèíïîäîáíîãî ïåïòèäà â íåéðîíàõ. Íåéòðàëèçàöèÿ ôàêòîðà ðîñòà íåðâîâ àíòèòåëàìè ê èíñóëèíó,âîçìîæíî, è ÿâëÿåòñÿ äîïîëíèòåëüíîé ïðè÷èíîé òÿæåñòè è áûñòðîãî ïðîãðåññèðîâàíèÿ äèàáåòè÷åñêîé íåéðîïàòèè ïðè ÈÇÄ. Èíñóëèí òàêæå ÿâëÿåòñÿ íåéðîòðîïíûì ôàêòîðîì è ýòî äåéñòâèå îí îêàçûâàåò êàê íåïîñðåäñòâåííî, òàê è ÷åðåç èíñóëèíîïîäîáíûå ôàêòîðû ðîñòà (ÈÐÔ) I è II è äðóãèå ôàêòîðû ðîñòà, â ÷àñòíîñòè, ôàêòîð ðîñòà íåðâîâ.Â ïîñëåäíèå ãîäû ïîêàçàíî,÷òî ïîìèìî ñîðáèòîëà â ïðîöåññàõ ðàçâèòèÿ íåéðîïàòèè ïðèíèìàþò ó÷àñòèå òðèîçî-ôîñôàòû, ïðîñòàöèêëèí è îêñèä àçîòà. Ïîñëåäíèå äâà ñîåäèíåíèÿ ÿâëÿþòñÿ ñèëüíûìè âàçîäèëàòàòîðàìè è èõ íåäîñòàòî÷íîñòü âåäåò ê óñóãóáëåíèþ èøåìèè, ÿâëÿþùåéñÿ ïðîÿâëåíèåì äèôôóçíîé ìèêðîàíãèîïàòèè, ñòîëü õàðàêòåðíîé äëÿ ñàõàðíîãî äèàáåòà.Ó áîëüíûõ äèàáåòîì ìîãóò âûÿâëÿòüñÿ èçìåíåíèÿ ñî ñòîðîíû æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà: õðîíè÷åñêèé ãàñòðèò, ýíòåðîêîëèò, êîëèò, â ðàçâèòèè êîòîðûõ îïðåäåëåííàÿ ðîëü îòâîäèòñÿ ìèêðîàíãèîïàòèè, íåéðîïàòèè è àóòîèììóííûì ïðîöåññàì. Â ïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ âîâëåêàåòñÿ ïå÷åíü â€“ öåíòðàëüíûé îðãàí ïðîìåæóòî÷íîãî îáìåíà. Íàêîïëåíèå â íåé æèðà ñîïðîâîæäàåòñÿ ãåïàòîìåãàëèåé. Â äàëüíåéøåì ðàçâèâàþòñÿ ÿâëåíèÿ öèððîçà ïå÷åíè è íàðóøåíèå åå ôóíêöèè ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ óðîâíÿ ãèïåðãëèêåìèè, ÷òî ñâÿçàíî ñî ñíèæåíèåì ðàçðóøåíèÿ èíñóëèíà â ïå÷åíè è óìåíüøåíèåì ñêîðîñòè ãëþêîíåîãåíåçà. Ñðàâíèòåëüíî ðåäêî âñòðå÷àåòñÿ ñèíäðîì Ìîðèàêà, âêëþ÷àþùèé ãåïàòîìåãàëèþ, çàäåðæêó ðîñòà. Íåêîòîðûå àâòîðû îòìå÷àþò áîëåå ÷àñòîå (ïî÷òè â 2 ðàçà) íàëè÷èå êàìíåé æåë÷íîãî ïóçûðÿ ó áîëüíûõ äèàáåòîì.Ëå÷åíèåËå÷åíèå äèàáåòà ÿâëÿåòñÿ íå ìåíåå ñëîæíîé çàäà÷åé, ÷åì òåðàïèÿ äðóãèõ ýíäîêðèííûõ çàáîëåâàíèé èëè íàðóøåíèé îáìåíà âåùåñòâ. Âûáîð òàêòèêè ëå÷åíèÿ çàâèñèò îò òèïà äèàáåòà, êëèíè÷åñêîãî òå÷åíèÿ, ñòàäèè ðàçâèòèÿ áîëåçíè è äð. Áëàãîäàðÿ ïðàâèëüíîé òåðàïèè äèàáåòà ìû íå òîëüêî ïðîäëåâàåì æèçíü áîëüíîìó, íî è çàäåðæèâàåì èëè ïðåäóïðåæäàåì ðàçâèòèå îñëîæåíåíèé ýòîãî çàáîëåâàíèÿ, ê êîòîðûì îòíîñÿòñÿ íåéðîïàòèÿ, íåôðîïàòèÿ è ðåòèíîïàòèÿ.Ñàõàðíûé äèàáåò â îïðåäåëåííîì ñìûñëå â€“ íåèçëå÷èìîå ñîñòîÿíèå, ïîýòîìó óñïåõ çàâèñèò íå òîëüêî îò ïðàâèëüíî ðåêîìåíäîâàííîãî ëå÷åíèÿ, íî è îò òåõ âçàèìîîòíîøåíèé, êîòîðûå óñòàíîâèëèñü ìåæäó âðà÷îì è áîëüíûì, à òàêæå îò ñïîñîáíîñòè áîëüíîãî êðèòè÷åñêè îñìûñëèòü ñîñòîÿíèå ñâîåãî çäîðîâüÿ è ðåãóëÿðíî âûïîëíÿòü âñå ðåêîìåíäàöèè è íàçíà÷åíèÿ âðà÷à. Â ýòîé ñâÿçè ïðèîáðåòàþò îñîáîå çíà÷åíèå âîïðîñû, ñâÿçàííûå ñ îáó÷åíèåì áîëüíûõ ââåäåíèþ èíñóëèíà, ñàìîêîíòðîëþ çà ïðîâîäèìûì ëå÷åíèåì, ñîáëþäåíèþ äèåòû è ðàñ÷åòó íåîáõîäèìîé êàëîðèéíîñòè ïèòàíèÿ (íàïðèìåð, ïî õëåáíûì åäèíèöàì), à òàêæå íàâûêàì îïðåäåëåíèÿ ãëþêîçóðèè è ãëèêåìèè ñ ïîìîùüþ äèàãíîñòè÷åñêèõ ïîëîñ (äèàáóð-òåñò, ãëþêîòåñò è ëàáñòèêñ äëÿ ãëþêîçóðèè; ãëþêîõðîì Ä, ãåìîãëþêîòåñò è äð. äëÿ îïðåäåëåíèÿ ãëèêåìèè). Ïðè ýòîì óäàåòñÿ äîñòèãàòü ñòîéêîé êîìïåíñàöèè äèàáåòà, êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì óñëîâèåì ïðîôèëàêòèêè àíãèîïàòèé.Îñíîâíûì ïðèíöèïîì ëå÷åíèÿ ñàõàðíîãî äèàáåòà, ïî Â. Ã. Áàðàíîâó (1977), ÿâëÿåòñÿ íîðìàëèçàöèÿ íàðóøåíèÿ îáìåíà âåùåñòâ, à êðèòåðèÿìè êîìïåñàöèè íàðóøåíèé îáìåíà ñëóæàò àãëþêîçóðèÿ è íîðìàëèçàöèÿ óðîâíÿ ñàõàðà â êðîâè â òå÷åíèå ñóòîê. Íàðÿäó ñ íîðìàëèçàöèåé ïîêàçàòåëåé óãëåâîäíîãî îáìåíà â ýòîì ñëó÷àå óëó÷øàþòñÿ ïîêàçàòåëè æèðîâîãî, áåëêîâîãî è âîäíî-ñîëåâîãî îáìåíà.Òåðàïèÿ ñàõàðíîãî äèàáåòà êîìïëåêñíàÿ è âêëþ÷àåò â ñåáÿ íåñêîëüêî êîìïîíåíòîâ: 1) äèåòó; 2) ïðèìåíåíèå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ; 3) äîçèðîâàííóþ ôèçè÷åñêóþ íàãðóçêó; 4) îáó÷åíèå áîëüíîãî è ñàìîêîíòðîëü;5) ïðîôèëàêòèêó è ëå÷åíèå ïîçäíèõ îñëîæíåíèé ñàõàðíîãî äèàáåòà.Çàäà÷åé ëå÷åíèÿ ñàõàðíîãî äèàáåòà ÿâëÿåòñÿ äîñòèæåíèå êîìïåíñàöèè ñàõàðíîãî äèàáåòà. Ïîä êîìïåíñàöèåé äèàáåòà âðà÷è-äèàáåòîëîãè â ðàçëè÷íîå âðåìÿ ïîíèìàëè ïîêàçàòåëè ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, íåçíà÷èòåëüíî îòëè÷àþùèåñÿ îäèí îò äðóãîãî, íî ÿâëÿþùèåñÿ âàæíûìè, êàê áûëî ïîêàçàíî â ïîñëåäíåå âðåìÿ, äëÿ ðàçâèòèÿ ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé äèàáåòà.Áèîõèìè÷åñêèå ïàðàìåòðû êîíòðîëÿ äèàáåòà, ïðåäëîæåííûå Åâðîïåéñêîé ãðóïïîé ïî èíñóëèíçàâèñèìîìó äèàáåòó â 1993 ã. ïðèâåäåíû â òàáë. 5Â Òàáëèöà 5 Áèîõèìè÷åñêèå ïàðàìåòðû êîíòðîëÿ äèàáåòàÏîêàçàòåëüÊîíòðîëüõîðîøèéóäîâëåòâîðèòåëüíûéïëîõîéÃëþêîçà (ììîëü/ë)Â Â Â íàòîùàê4,4-6,16,2-7,8> 7,8ïîñëå åäû5,5-8,011,1-14,0> 14,0HbA1c (N <6%)< 6,56,5-7,5> 7,5HbA1 (N <7,5%)< 8,08,0-9,5> 9,5Îáùèé õîëåñòåðèíÂ Â Â (ììîëü/ë)< 5,25,2-6-5> 6,5Òðèãëèöåðèäû íàòîùàêÂ Â Â (ììîëü/ë)< 1,71,7-2,2> 2,2Èíäåêñ ìàññû òåëà (êã/ì2)Â Â Â ìóæ< 25,025,0-27,0> 27,0æåí< 24,024,0-26,0> 26,0Íåñêîëüêî ðàíüøå J. Skyler (1986) áûëè ïðåäëîæåíû êðèòåðèè êîìïåíñàöèè óãëåâîäíîãî îáìåíà, êîòîðûå èñïîëüçóþòñÿ áîëüøèíñòâîì ýíäîêðèíîëîãîâ äëÿ îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ. (òàáë. 6)Òàáëèöà 6 Êðèòåðèè êîìïåñàöèè óãëåâîäíîãî îáìåíàÂðåìÿ èññëåäîâàíèÿÑîäåðæàíèå ãëþêîçû (ììîëü/ë)èäåàëüíàÿ êîìïåíñàöèÿóäîâëåòâîðèòåëüíàÿ êîìïåíñàöèÿÏåðåä çàâòðàêîì3,89-5,03,89-6,11Ïåðåä ëþáûì ïðèåìîì ïèùè3,89-5,833,89-7,22Ïîñëå åäûÂ Â ÷åðåç 1 ÷àñ6,11-8,886,11-9,99÷åðåç 2 ÷àñà4,44-6,664,44-8,33Â 2-4 ÷àñà3,89-5,03,89-6,66Ïðè ñîáëþäåíèè êðèòåðèåâ êîìïåíñàöèè (ïðåäñòàâëåííûõ â òàáë. 5,6) óãëåâîäíîãî îáìåíà ó áîëüíîãî îòñóòñòâóåò ãëþêîçóðèÿ, ò.å. áóäåò äîñòèãíóòî ñîñòîÿíèå, êîòîðîå íàáëþäàåòñÿ ó çäîðîâûõ ëþäåé. Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî îïðåäåëåíèå óðîâíÿ ãëþêîçû â êðîâè â 2-4 ÷ óòðà ïîçâîëÿåò ïðîâåñòè äèôôåðåíöèàëüíóþ äèàãíîñòèêó ìåæäó òðåìÿ ñîñòîÿíèÿìè, äëÿ êîòîðûõ õàðàêòåðíà âûñîêàÿ ãèïåðãëèêåìèÿ íàòîùàê. Ýòî òàê íàçûâàåìûé ñèíäðîì â€œõðîíè÷åñêîé ïåðåäîçèðîâêè èíñóëèíàâ€•(ñèíäðîì Ñîìîäæè); ñèíäðîì â€œðàññâåòà èëè çàðèâ€œ è íåäîñòàòî÷íàÿ äîçà èíñóëèíà êîðîòêîãî äåéñòâèÿ, ââîäèìîãî ïåðåä óæèíîì, èëè íåäîñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî èíñóëèíà ïðîäëåííîãî äåéñòâèÿ, îêàçûâàþùåãî áèîëîãè÷åñêîå âëèÿíèå â íî÷íûå ÷àñû. Ïðè ýòîì äëÿ ñèíäðîìà Ñîìîäæè õàðàêòåðíû íèçêèå öèôðû óðîâíÿ ãëþêîçû â 2-4 ÷ óòðà, äëÿ ñèíäðîìà â€œðàññâåòà èëè çàðèâ€• â€“ îêîëîíîðìàëüíîå ñîäåðæàíèå ãëþêîçû, à äëÿ íåäîñòàòî÷íîé äîçû èíñóëèíà, ââîäèìîãî ïåðåä óæèíîì, â€“ âûñîêàÿ êîíöåíòðàöèÿ ãëþêîçû â êðîâè. Â ïåðå÷èñëåííûõ ñèòóàöèÿõ êîððåêöèÿ ëå÷åáíûõ ìåðîïðèÿòèé â êîðíå îòëè÷àåòñÿ. Òàê, ïðè ñèíäðîìå Ñîìîäæè ñëåäóåò ñíèçèòü äîçó èíñóëèíà êîðîòêîãî äåéñòâèÿ, ââîäèìîãî ïåðåä óæèíîì, èëè èíñóëèíà, äåéñòâèå êîòîðîãî ïðèõîäèòñÿ íà íî÷íûå ÷àñà; ïðè ñèíäðîìå â€œðàññâåòà èëè çàðèâ€• èíúåêöèþ èíñóëèíà ñðåäíåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè äåéñòâèÿ ñìåñòèòü íà íî÷íûå ÷àñû (ïåðåä ñíîì -â 22 èëè 23 ÷), à ïðè íåäîñòàòî÷íîé äîçå èíñóëèíà êîðîòêîãî äåéñòâèÿ, ââîäèìîãî ïåðåä óæèíîì, èëè èíñóëèíà, äåéñòâèå êîòîðîãî ïðèõîäèòñÿ íà íî÷íûå ÷àñû, óâåëè÷èòü êîëè÷åñòâî ââîäèìîãî èíñóëèíà íà ñîîòâåòñòâóþùóþ äîçó. Äèåòîòåðàïèÿ. Íåçàâèñèìî îò ýòèîëîãèè, äàâíîñòè è õàðàêòåðà òå÷åíèÿ äèàáåòà íåïðåìåííûì óñëîâèåì ýôôåêòèâíîãî ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ÿâëÿåòñÿ ñîáëþäåíèå èìè ôèçèîëîãè÷åñêîé äèåòû, êîòîðàÿ ïðåäóñìàòðèâàåò ïîêðûòèå âñåõ ýíåðãåòè÷åñêèõ çàòðàò â çàâèñèìîñòè îò õàðàêòåðà òðóäîâîé äåÿòåëüíîñòè. Ïðè ýòîì èñõîäÿò èç òîãî, ÷òî íà 1 êã èäåàëüíîé ìàññû òåëà áîëüíîãî (ïðèáëèæåííî ýòîò ïîêàçàòåëü ñîîòâåòñòâóåò ìàññå, êîòîðàÿ ðàâíà ðîñòó áîëüíîãî â ñàíòèìåòðàõ çà âû÷åòîì 100; áîëåå òî÷íî èäåàëüíóþ ìàññó òåëà áîëüíîãî îïðåäåëÿþò ïî ñïåöèàëüíûì òàáëèöàì, ñîñòàâëåííûì ñ ó÷åòîì ïîëà, âîçðàñòà è êîíñòèòóöèè) ïðè ëåãêîé ôèçè÷åñêîé ðàáîòå ðàñõîäóåòñÿ îêîëî 130 êÄæ (1 êêàë = 4,3 êÄæ), ïðè ôèçè÷åñêîé è óìñòâåííîé ðàáîòå ñðåäíåé òÿæåñòè â€“ îêîëî 200 êÄæ è ïðè òÿæåëîé ôèçè÷åñêîé ðàáîòå â€“ äî 300 êÄæ.Ñîîòíîøåíèå îñíîâíûõ èíãðåäèåíòîâ â ñóòî÷íîì ðàöèîíå áîëüíîãî äèàáåòîì íå îòëè÷àåòñÿ îò òàêîâîãî äëÿ çäîðîâîãî ÷åëîâåêà, ò.å. îêîëî 60% îò îáùåé êàëîðèéíîñòè ïèùè ïîêðûâàåòñÿ çà ñ÷åò óãëåâîäîâ, 24% â€“ çà ñ÷åò æèðîâ è 16% â€“ çà ñ÷åò áåëêîâ. ×òî êàñàåòñÿ êàëîðèéíîñòè, òî äèåòà äëÿ áîëüíîãî, ñòðàäàþùåãî èíñóëèíçàâèñèìûì äèàáåòîì, äîëæíà áûòü èçîêàëîðèéíàÿ, ò.å. äîëæíà ïîêðûâàòü ïîëíîñòüþ âñå ýíåðãåòè÷åñêèå çàòðàòû îðãàíèçìà, è âåñ áîëüíîãî â ýòîì ñëó÷àå äîëæåí áûòü áëèçîê ê èäåàëüíîìó. Äëÿ äîñòèæåíèÿ ýòîãî ðåêîìåíäóåòñÿ 4-5-êðàòíûé ïðèåì ïèùè â òå÷åíèå ñóòîê, ÷òî ïîçâîëÿåò áîëåå àäåêâàòíî ñìîäóëèðîâàòü óðîâåíü èíñóëèíà è ãëþêîçû â êðîâè â ñîîòâåòñòâèè ñ òåìè ïîêàçàòåëÿìè, êîòîðûå èìåþò ìåñòî ó çäîðîâîãî ÷åëîâåêà. Áîëüíîìó äèàáåòîì íåîáõîäèìî ïîëíîñòüþ èñêëþ÷èòü óïîòðåáëåíèå ñàõàðà, íàïèòêîâ, ñîäåðæàùèõ ñàõàð, ïèâà, ñïèðòíûõ íàïèòêîâ, ñèðîïîâ, ñîêîâ, ñëàäêèõ âèí, ïèðîæíîãî, ïå÷åíüÿ, áàíàíîâ, âèíîãðàäà, ôèíèêîâ.Ñïîñîá ïðèãîòîâëåíèÿ ïèùè äëÿ áîëüíîãî äèàáåòîì îáû÷íûé: ïðîäóêòû ìîæíî óïîòðåáëÿòü â âàðåíîì, æàðåíîì èëè òóøåíîì âèäå. Íàèáîëåå ðàöèîíàëüíûì äëÿ áîëüíûõ èíñóëèíçàâèñèìûì òèïîì äèàáåòà ÿâëÿåòñÿ 4-ðàçîâîå ïèòàíèå ñ ðàñïðåäåëåíèåì ïèùè â òå÷åíèå äíÿ ñëåäóþùèì îáðàçîì (â ïðîöåíòàõ îò îáùåé êàëîðèéíîñòè ñóòî÷íîãî ðàöèîíà): íà çàâòðàê â€“ 30, íà îáåä â€“ 40, íà ïîëäíèê â€“ 10 è íà óæèí â€“ 20. Ýòî ïîçâîëÿåò èçáåãàòü áîëüøèõ ïåðåïàäîâ ñîäåðæàíèÿ ãëþêîçû â êðîâè, à ñëåäîâàòåëüíî, ñîçäàåò îïòèìàëüíûå óñëîâèÿ äëÿ íîðìàëèçàöèè óãëåâîäíîãî è äðóãèõ âèäîâ îáìåíà â îðãàíèçìå.Èíîãäà â çàâèñèìîñòè îò ÷àñòîòû è âðåìåíè ââåäåíèÿ èíñóëèíà âîçíèêàåò íåîáõîäèìîñòü ââåñòè âòîðîé çàâòðàê, ñîñòàâëÿþùèé îêîëî 15 % îò ñóòî÷íîãî ðàöèîíà, ñ óìåíüøåíèåì ïðè ýòîì êàëîðèéíîñòè ïèùè ñîîòâåòñòâåííî íà ïåðâûé çàâòðàê è îáåä.Áîëüíîìó ÈÍÇÄ, íàõîäÿùåìóñÿ íà äèåòå, èëè ïðè äèåòîòåðàïèè â ñî÷åòàíèè ñ ïðèåìîì ñàõàðîñíèæàþùèõ ïåðîðàëüíûõ ïðåïàðàòîâ ìîæíî, êàê è çäîðîâîìó ÷åëîâåêó, ðåêîìåíäîâàòü 3-ðàçîâîå ïèòàíèå, íî ëó÷øå 4- èëè 5-êðàòíûé ïðèåì ïèùè.Åñëè ïðè ñîáëþäåíèè ñîñòàâëåííîé òàêèì îáðàçîì ôèçèîëîãè÷åñêîé äèåòû ïîääåðæèâàþòñÿ íîðìîãëèêåìèÿ è àãëþêîçóðèÿ, à òàêæå íîðìàëüíàÿ èäåàëüíàÿ ìàññà òåëà áîëüíîãî, äèåòîòåðàïèÿ ìîæåò áûòü ïðèìåíåíà êàê ñàìîñòîÿòåëüíûé ìåòîä. Â îñòàëüíûõ ñëó÷àÿõ ïîêàçàíî äîïîëíåíèå äèåòîòåðàïèè ââåäåíèåì èíñóëèíà èëè ïðèåìîì ïåðîðàëüíûõ ñàõàðîñíèæàþùèõ ïðåïàðàòîâ ïðèìåðíî çà 60-30 ìèí äî åäû.Â êàæäîì ñëó÷àå äèåòó ñîñòàâëÿåò îáû÷íî ëå÷àùèé âðà÷ âìåñòå ñ áîëüíûì ñ ó÷åòîì âîçìîæíîñòè âêëþ÷åíèÿ â ðàöèîí ìàêñèìóìà íåïðîòèâîïîêàçàííûõ äàííîìó áîëüíîìó ïðîäóêòîâ â çàâèñèìîñòè îò åãî èíäèâèäóàëüíîãî âêóñà è ïðèâû÷åê, îñîáåííîñòåé òå÷åíèÿ äèàáåòà, èìåþùèõñÿ îñëîæíåíèé è ñîïóòñòâóþùèõ çàáîëåâàíèé.Ïðè äèåòå îðãàíèçì áîëüøå, ÷åì îáû÷íî, íóæäàåòñÿ â âèòàìèíàõ âñëåäñòâèå èçáûòî÷íîé ýêñêðåöèè èõ ñ ìî÷îé, ÷òî îñîáåííî ðåçêî ïðîÿâëÿåòñÿ â âåñåííå-çèìíèé ïåðèîä. Êîìïåíñàöèÿ ïîòðåáíîñòè â âèòàìèíàõ äîñòèãàåòñÿ â ïåðâóþ î÷åðåäü ðàöèîíàëüíûì îòáîðîì ðàçðåøåííûõ ïðîäóêòîâ, ñîäåðæàùèõ îïðåäåëåííûå âèòàìèíû. Îñîáåííî øèðîêî ðåêîìåíäóþòñÿ ñâåæàÿ çåëåíü, îâîùè, ôðóêòû. Ïåðèîäè÷åñêè ìîæíî ïðèíèìàòü âèòàìèíû â äðàæå. Äîñòàòî÷íîå âêëþ÷åíèå â ïèùåâîé ðàöèîí îâîùåé, ôðóêòîâ è ÿãîä ïîëåçíî è ïîòîìó, ÷òî îíè ñîäåðæàò ìíîãî ìèíåðàëüíûõ ñîëåé, îáåñïå÷èâàþùèõ íîðìàëüíîå òå÷åíèå îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíûõ ïðîöåññîâ â îðãàíèçìå. Ñëåäóåò, îäíàêî, èìåòü â âèäó, ÷òî â ñîñòàâ íåêîòîðûõ ôðóêòîâ è ÿãîä (÷åðíîñëèâ, êëóáíèêà è äð.) âõîäèò ìíîãî óãëåâîäîâ, ïîýòîìó èõ ìîæíî óïîòðåáëÿòü ëèøü ñ ó÷åòîì ñóòî÷íîãî êîëè÷åñòâà óãëåâîäîâ â äèåòå. Ñàõàð, âàðåíüå, êîíôåòû è äðóãèå áûñòðî âñàñûâàþùèåñÿ óãëåâîäû èñêëþ÷àþòñÿ ïîëíîñòüþ. Âìåñòî íèõ ðåêîìåíäóþòñÿ ïðîäóêòû, ñîäåðæàùèå ìåäëåííî âñàñûâàþùèåñÿ óãëåâîäû: ÷åðíûé õëåá, êàøè, êàðòîôåëü, à òàêæå îâîùè (êàïóñòà, ìîðêîâü è äð.), ñîäåðæàùèå êëåò÷àòêó (âîëîêíà), è îòðóáè äî 20-35 ã â ñóòêè.Ïèùåâàÿ ïðîìûøëåííîñòü âûïóñêàåò ñïåöèàëüíûå ñîðòà õëåáà, ïå÷åíüÿ, áèñêâèòà, òîðòîâ, â êîòîðûõ ëåãêîóñâîÿåìûõ óãëåâîäîâ ñîäåðæèòñÿ çíà÷èòåëüíî ìåíüøå, ÷åì îáû÷íî. Äëÿ óäîâëåòâîðåíèÿ âêóñîâûõ êà÷åñòâ, à òàêæå îò÷àñòè â ëå÷åáíûõ öåëÿõ â äèåòó ðåêîìåíäóåòñÿ âêëþ÷èòü ðàçëè÷íûå ñàõàðîçàìåíèòåëè: àñïàðòàì, ñàõàðèí, êñèëèò, ñîðáèò, ôðóêòîçó, ñòåâèîçèä, ïîëó÷àåìûé èç ëèñòüåâ ñòåâèè èëè íåïîñðåäñòâåííî èçìåëü÷åííûé ëèñò ñòåâèè.Â äèåòå áîëüíîãî äèàáåòîì îáû÷íî îãðàíè÷èâàþò áëþäà èç æèðíûõ ñîðòîâ ìÿñà, ðûáû è äðóãèõ ïðîäóêòîâ, áîãàòûõ õîëåñòåðèíîì (æåëòêè ÿèö, èêðà, ìîçãè, ïå÷åíü), îñîáåííî â æàðåíîì âèäå. Ìîëîêî è ìîëî÷íûå ïðîäóêòû äîëæíû áûòü ñ ïîíèæåííûì ñîäåðæàíèåì æèðà.Êàòåãîðè÷åñêè çàïðåùàþòñÿ êóðåíèå è óïîòðåáëåíèå ñïèðòíûõ íàïèòêîâ, îêàçûâàþùèõ íåáëàãîïðèÿòíîå âëèÿíèå íà ôóíêöèè âñåõ îðãàíîâ è ñèñòåì, â ïåðâóþ î÷åðåäü ÖÍÑ è ïåðèôåðè÷åñêóþ íåðâíóþ ñèñòåìó. Èññëåäîâàíèÿìè ïîñëåäíèõ ëåò ïîêàçàíî, ÷òî êóðåíèå óâåëè÷èâàåò ïåðåêèñíîå îêèñëåíèå ëèïèäîâ, êîòîðîå è áåç òîãî ïîâûøåíî ó áîëüíûõ ñàõàðíûì äèàáåòîì. Èíñóëèíîòåðàïèÿ. Â çàâèñèìîñòè îò õàðàêòåðà òå÷åíèÿ äèàáåòà èíñóëèíîòåðàïèÿ ïîêàçàíà ïðèìåðíî â 30-35% ñëó÷àåâ. Ýòî áîëüíûå ñàõàðíûì äèàáåòîì I òèïà, êîòîðûå ñîñòàâëÿþò äî 15-20% îò âñåõ áîëüíûõ äèàáåòîì, à òàêæå áîëüíûå ñàõàðíûì äèàáåòîì èíñóëèíîïîòðåáíîãî ïîäòèïà, íà äîëþ êîòîðûõ ïðèõîäèòñÿ 15-25% áîëüíûõ îò âñåõ ãðóïïû áîëüíûõ äèàáåòîì II òèïà. Íåêîòîðûå áîëüíûå ïðè õîðîøî êîìïåíñèðîâàííîì òå÷åíèè â ðåçóëüòàòå òåðàïèè äðóãèìè ìåòîäàìè ïðè îïðåäåëåííûõ îáñòîÿòåëüñòâàõ (ñì. íèæå) äîëæíû áûòü âðåìåííî ïåðåâåäåíû íà èíñóëèíîòåðàïèþ.Îáùèìè ïîêàçàíèÿìè ê íàçíà÷åíèþ èíñóëèíà áîëüíûì äèàáåòîì ÿâëÿþòñÿ: 1) ÈÇÄ; 2) êåòîàöèäîç, äèàáåòè÷åñêàÿ êîìà; 3) çíà÷èòåëüíîå ïîõóäàíèå; 4) âîçíèêíîâåíèå èíòåðêóððåíòíûõ çàáîëåâàíèé; 5) îïåðàòèâíîå âìåøàòåëüñòâî; 6) áåðåìåííîñòü è ëàêòàöèÿ; 7) îòñóòñòâèå ýôôåêòà îò ïðèìåíåíèÿ äðóãèõ ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ.Ðàñ÷åò ðàçîâûõ è ñóòî÷íîé äîç èíñóëèíà ïðîèçâîäÿò ñ ó÷åòîì óðîâíÿ ãëèêåìèè è ãëþêîçóðèè. Ïðè ïðî÷èõ ðàâíûõ óñëîâèÿõ îñîáóþ îñòîðîæíîñòü ñëåäóåò ñîáëþäàòü ïðè îïðåäåëåíèè äîç èíñóëèíà â ñëó÷àÿõ ïîðàæåíèÿ ïî÷åê, òàê êàê íèçêèå öèôðû ãëþêîçóðèè ïðè ýòîì íå âñåãäà òî÷íî îòðàæàþò èñòèííûé óðîâåíü ãëèêåìèè. Êðîìå òîãî, ïî÷êè ÿâëÿþòñÿ ìåñòîì äåãðàäàöèè (ðàçðóøåíèÿ) èíñóëèíà è ïðè íàðóøåíèè èõ ôóíêöèè ñíèæàåòñÿ ïîòðåáíîñòü â èíñóëèíå, ÷òî ïîäëåæèò îáÿçàòåëüíîé êîððåêöèè. Â ïðîòèâíîì ñëó÷àå ó áîëüíîãî, êàçàëîñü áû íà îáû÷íûõ äëÿ íåãî äîçàõ èíñóëèíà, ìîæåò ðàçâèòüñÿ âûðàæåííàÿ, îïàñíàÿ äëÿ æèçíè ãèïîãëèêåìèÿ.×óâñòâèòåëüíîñòü áîëüíûõ ê ýêçîãåííîìó èíñóëèíó ðàçëè÷íà. Òàê, 1 ÅÄ ïîäêîæíî ââåäåííîãî èíñóëèíà ñïîñîáñòâóåò óñâîåíèþ îò 2 äî 5 ã ãëþêîçû. Ïðè ñèëüíîì èñõóäàíèè ïåðâîíà÷àëüíóþ ñóòî÷íóþ äîçó èíñóëèíà ðåêîìåíäóåòñÿ èñ÷èñëÿòü èç ðàñ÷åòà íàèáîëüøåé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê íåìó îðãàíèçìà è òîëüêî ïðè íåäîñòàòî÷íîì ãèïîãëèêåìè÷åñêîì ýôôåêòå ïîñòåïåííî óâåëè÷èâàòü äîçó äî äîñòèæåíèÿ àãëþêîçóðèè è íîðìîãëèêåìèè. Òàê, ïðè ñóòî÷íîé ãëþêîçóðèè, íàïðèìåð, â 100 ã ðåêîìåíäóåòñÿ ââîäèòü â ñóòêè îêîëî 20 ÅÄ èíñóëèíà. Ðàññ÷èòàííàÿ òàêèì îáðàçîì ñóòî÷íàÿ äîçà â çàâèñèìîñòè îò åå âåëè÷èíû ðàñïðåäåëÿåòñÿ íà äâà èëè òðè ââåäåíèÿ ñ òåì, ÷òîáû ñîîòíîøåíèÿ ìåæäó íèìè áûëè ïðèìåðíî 2:3:1-1,5. Â äàëüíåéøåì ðàçîâûå è ñóòî÷íàÿ äîçû êîððåêòèðóþòñÿ ïî ðåçóëüòàòàì ïîâòîðíûõ â òå÷åíèå äíÿ èññëåäîâàíèé ñîäåðæàíèÿ ãëþêîçû â êðîâè è ìî÷å. Êðîâü áåðóò îáû÷íî ïåðåä êàæäûì ââåäåíèåì èíñóëèíà è ïðèåìîì ïèùè (äëÿ ðàñ÷åòà áîëåå òî÷íîé äîçû èíñóëèíà ãëèêåìèþ öåëåñîîáðàçíî îïðåäåëÿòü è ÷åðåç 1-1,5 ÷ ïîñëå ïðèåìà ïèùè), à ìî÷ó ñîáèðàþò ïî ìåíüøåé ìåðå â òðè ïîðöèè: äâå äíåâíûå (ñ 8.00 äî 14.00 è ñ 14.00 äî 20.00) è îäíà íî÷íàÿ (20.00 äî 8.00 ñëåäóþùåãî äíÿ). Ïðè ÷åòûðåõêðàòíîì ââåäåíèè èíñóëèíà ñóòî÷íàÿ äîçà åãî äîëæíà áûòü ðàñïðåäåëåíà ñëåäóþùèì îáðàçîì: ïåðåä çàâòðàêîì íåîáõîäèìî ââåñòè 35%, ïåðåä îáåäîì â€“ 25%, ïåðåä óæèíîì 30% è ïåðåä ñíîì (â 23.00) â€“ 10% (ò.å. â ñîîòíîøåíèè 3,5:2,5:3:1).Ïåðâîíà÷àëüíûå äîçû èíñóëèíà ìîæíî îðèåíòèðîâî÷íî îïðåäåëèòü ïî óðîâíþ ãëþêîçû â êðîâè. Òàê, Ï.Ôîðø ðåêîìåíäóåò ïðè ãëèêåìèè ñâûøå 8,33 ììîëü/ë (150 ìã/100 ìë) íà êàæäûå ïîñëåäóþùèå 0,22 ììîëü/ë (5 ìã/100ìë) ââîäèòü 1 ÅÄ ïðîñòîãî èíñóëèíà êàæäûå 6-8 ÷.Áîëüíûì ñ âíîâü âûÿâëåííûì ÈÇÄ íàçíà÷àþò èíñóëèí â äîçå 0,5 ÅÄ íà 1 êã ìàññû òåëà â ñóòêè; â ïåðèîä ðåìèññèè (òàê íàçûâàåìîãî ìåäîâîãî ìåñÿöà) â€“ 0,4 ÅÄ/êã, à áîëüíûì ñ íåóäîâëåòâîðèòåëüíîé êîìïåíñàöèåé äèàáåòà â€“ äî 0,7-0,8 ÅÄ/êã â ñóòêè. Êàê ïðàâèëî, ñóòî÷íàÿ äîçà èíñóëèíà áîëåå 1 ÅÄ/êã â ñóòêè ñâèäåòåëüñòâóåò î ïåðåäîçèðîâêå èíñóëèíà, çà èñêëþ÷åíèåì III òðèìåñòðà áåðåìåííîñòè è ïóáåðòàòà, êîãäà äëÿ ïîääåðæàíèÿ óãëåâîäíîãî îáìåíà òðåáóåòñÿ ïîâûøåííîå êîëè÷åñòâî èíñóëèíà.Âèäó ïëîõîãî âñàñûâàíèÿ è ÷àñòè÷íîãî ðàçðóøåíèÿ èíñóëèíà â ìåñòå èíúåêöèè íå ñëåäóåò ââîäèòü çà îäèí ðàç áîëüøå 30 ÅÄ. Îáû÷íî ïðîñòîé èíñóëèí ââîäÿò ïîäêîæíî, ïðåäâàðèòåëüíî õîðîøî ìàññèðóÿ ìåñòî èíúåêöèè äëÿ ëó÷øåãî âñàñûâàíèÿ. Ïðèíèìàòü ïèùó íóæíî íå ïîçæå ÷åì ÷åðåç 30 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ èíñóëèíà. Ïðè ïðèìåíåíèè àíàëîãà èíñóëèíà â€“ Õóìàëîãà- ïðèåì ïèùè ìîæíî ñîâìåùàòü ñ èíúåêöèåé èëè ñ ðàçíèöåé âî âðåìåíè íå áîëåå 15 ìèí. Ðåêîìåíäóåòñÿ åæåäíåâíî ÷åðåäîâàòü ìåñòà ââåäåíèÿ èíñóëèíà.Ïðåïàðàòû èíñóëèíà ïðîäëåííîãî äåéñòâèÿ. Áëàãîäàðÿ ìåäëåííîìó âñàñûâàíèþ â ìåñòå ââåäåíèÿ ãèïîãëèêåìè÷åñêèé ýôôåêò ïðåïàðàòîâ èíñóëèíà ïðîäëåííîãî äåéñòâèÿ ñîõðàíÿåòñÿ ãîðàçäî äîëüøå, ÷åì ïðîñòîãî èíñóëèíà. Èìåÿ ðÍ, áëèêèé ê ðÍ òêàíåé îðãàíèçìà, áîëüøèíñòâî ïðîëîíãèðîâàííûõ èíñóëèíîâ ïî÷òè íå ðàçðóøàåòñÿ â ìåñòå ââåäåíèÿ, ñîõðàíÿÿ ïðàêòè÷åñêè 100% àêòèâíîñòü. Âûñîêèé ðÍ ïîçâîëÿåò òàêæå íå ëèìèòèðîâàòü îäíîêðàòíóþ äîçó, êàê ïðè èñïîëüçîâàíèè ïðîñòîãî èíñóëèíà. Ïðè ïåðåõîäå ñ èíúåêöèé ïðåïàðàòîâ èíñóëèíà êîðîòêîãî äåéñòâèÿ (èíñóëèí-ðåãóëÿð) íà ïðåïàðàòû èíñóëèíà ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñòâèÿ ñóòî÷íàÿ ïîòðåáíîñòü â èíñóëèíå ïîêðûâàåòñÿ íà 1/3-1/4 èíñóëèíîì êîðîòêîãî äåéñòâèÿ è íà 2/3-3/4 â€“ ïðåïàðàòàìè ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñòâèÿ (ëåíòà, ïðîòîôàí, áàçàëü è äð.). Ñóòî÷íóþ äîçó èíñóëèíà íåîáõîäèìî ðàñïðåäåëèòü òàê, ÷òîáû 2/3 äîçû ñîñòàâëÿë èíñóëèí, äåéñòâèå êîòîðîãî ïðèõîäèòñÿ íà äíåâíûå ÷àñû, à 1/3 â€“ èíñóëèí, äåéñòâèå êîòîðîãî ïðèõîäèòñÿ íà íî÷íûå ÷àñû. Ïîýòîìó ïðè ïåðåõîäå ñ ïðîñòîãî èíñóëèíà íà ëå÷åíèå ñ ïðèìåíåíèåì èíñóëèíà êîðîòêîãî è ñðåäíåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè äåéñòâèÿ ñóòî÷íàÿ äîçà èíñóëèíà ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñòâèÿ âñåãäà äîëæíà áûòü ìåíüøå ïðèìåðíî íà 1/3 èëè 1/4 ïî îòíîøåíèþ ê ïðîñòîìó èíñóëèíó. Âûñîêèé ðÍ ïîçâîëÿåò òàêæå íå ëèìèòèðîâàòü îäíîêðàòíóþ äîçó, êàê ýòî áûâàåò ïðè óïîòðåáëåíèè ïðîñòîãî èíñóëèíà. Ìíîãî÷èñëåííûå ïðåïàðàòû èíñóëèíà, ïðèìåíÿåìûå â íàñòîÿùåå âðåìÿ, îòëè÷àþòñÿ äðóã îò äðóãà äëèòåëüíîñòüþ äåéñòâèÿ (êîðîòêîãî è áûñòðîãî äåéñòâèÿ, ñðåäíåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè è äëèòåëüíîãî äåéñòâèÿ), ñòåïåíüþ î÷èñòêè (ñ ïîìîùüþ îáû÷íîé òåõíîëîãèè â€“ 10000 ppm / êîëè÷åñòâî ìîëåêóë ïðîèíñóëèíà íà 1 ìëí. ìîëåêóë èíñóëèíà/, ìîíîïèêîâûå â€“ 2000 ppm, óëó÷øåííûå ìîíîïèêîâûå -50-500 ppm, ìîíîêîìïîíåíòíûå-ìåíüøå 10 ppm èëè /íåêîòîðûå ôèðìû ïðîèçâîäÿò ìîíîêîìïîíåíòíûå èíñóëèíû, â êîòîðûõ ïðîèíñóëèí íå ïðåâûøàåò 1 ppm), à òàêæå âèäîâîé ïðèíàäëåæíîñòüþ (ïðåïàðàòû ñâèíîãî èíñóëèíà, êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà è èíñóëèí ÷åëîâåêà).Ïåðå÷èñëåííûå èíñóëèíû îòëè÷àþòñÿ äðóã îò äðóãà àìèíîêèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ.Òàê,ãîâÿæèé èíñóëèí îòëè÷àåòñÿ îò èíñóëèíà ÷åëîâåêà òðåìÿ àìèíîêèñëîòàìè, òîãäà êàê ñâèíîé èíñóëèí â€“ ëèøü îäíîé àìèíîêèñëîòîé. Ïîýòîìó èíñóëèí ñâèíüè îáëàäàåò ìåíüøåé àíòèãåííîé àêòèâíîñòüþ ïî ñðàâíåíèþ ñ ãîâÿæüèì èíñóëèíîì, íà ââåäåíèå êîòîðîãî îáðàçóþòñÿ àíòèòåëà â âûñîêîì òèòðå, ïðèâîäÿùèå ê ôîðìèðîâàíèþ ñîîòâåòñòâóþùèõ èììóííûõ êîìïëåêñîâ, ó÷àñòâóþùèõ, êàê ïîêàçàëè ìíîãî÷èñëåííûå íàó÷íûå èññëåäîâàíèÿ, â ïàòîãåíåçå ïîçäíèõ îñëîæíåíèé äèàáåòà. Èìåííî ïî ýòîé ïðè÷èíå è â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè ôàðìàêîïåé ðàçëè÷íûõ ñòðàí, âêëþ÷àÿ ôàðìàêîïåþ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, ðåêîìåíäóåòñÿ èñïîëüçîâàíèå äëÿ ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ñàõàðíûì äèàáåòîì òîëüêî ìîíîêîìïîíåíòíûõ ïðåïàðàòîâ èíñóëèíà ñâèíüè è ÷åëîâåêà.Ìíîãî÷èñëåííûå ïðåïàðàòû èíñóëèíà, èìåþùèåñÿ íà ðûíêå è çàðåãèñòðèðîâàííûå â Ìèíçäðàâå ÐÔ, ðàçëè÷àþòñÿ ïî äåéñòâèþ: ïðåïàðàòû êîðîòêîãî äåéñòâèÿ; ïðåïàðàòû ñðåäíåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè è ïðåïàðàòû äëèòåëüíîãî äåéñòâèÿ. Ê ïðåïàðàòàì èíñóëèíà êîðîòêîãî è áûñòðîãî äåéñòâèÿ (íà÷àëî äåéñòâèÿ ÷åðåç 30 ìèíóò ïîñëå ââåäåíèÿ; ìàêñèìóì äåéñòâèÿ ìåæäó 2-3 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ è ïðîäîëæèòåëüíîñòü â€“ äî 6 ÷) îòíîñÿòñÿ: Àêòðàïèä ÌÑ è ÍÌ (Íîâî-Íîðäèñê), Èëåòèí- II-ðåãóëÿð è Õóìóëèí-ðåãóëÿð (Ýëè-Ëèëëè), Èíñóìàí-íîðìàëü (Õåõñò), Áåðëèíñóëèí Í-íîðìàëü (Áåðëèí-Õåìè), èíñóëðàï SPP (Ïëèâà) è äð. Ïðåïàðàò ñåìèëîíã èëè ñåìèëåíòà ðåøåíèåì Ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî êîìèòåòà Ìèíçäðàâà ÐÔ ñ èþëÿ 1997 ã. íå ïðèìåíÿåòñÿ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå íà òåððèòîðèè Ðîññèè. Õóìàëîã (Ýëè-Ëèëëè) îòëè÷àåòñÿ áîëåå áûñòðûì íà÷àëîì (÷åðåç 10-15 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ) è áîëåå êîðîòêîé îáùåé ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ äåéñòâèÿ (3-4 ÷) ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðîñòûì èíñóëèíîì.Ê ïðåïàðàòàì ñðåäíåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè äåéñòâèÿ îòíîñÿòñÿ: Ïðîòîôàí ÌÑ è ÍÌ (Íîâî-Íîðäèñê), Õóìóëèí-áàçàëü èëè ÍÏÕ, Ëåíòà, Èëëåòèí-2 (Ýëè-Ëèëëè), Èíñóìàí-áàçàëü (Õåõñò), Áåðëèíñóëèí Í-áàçàëü (Áåðëèí-Õåìè). Íà÷àëî äåéñòâèÿ ïðåïàðàòîâ ÷åðåç 2 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ; ìàêñèìóì äåéñòâèÿ ÷åðåç 8-10 ÷ è äëèòåëüíîñòü äåéñòâèÿ 18-24 ÷.Ê ïðåïàðàòàì äëèòåëüíîãî äåéñòâèÿ îòíîñÿòñÿ: Óëüòðàòàðä ÍÌ (Íîâî-Íîðäèñê), Õóìóëèí óëüòðàëåíòà (Ýëè-Ëèëëè). Íà÷àëî äåéñòâèÿ ïðåïàðòà ÷åðåç 4-5 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ; ìàêñèìóì äåéñòâèÿ ÷åðåç 8-14 ÷ è ïðîäîëæèòåëüíîñòü äåéñòâèÿ 24-36 ÷. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â Ðîññèè âî ôëàêîíàõ ïðèìåíÿþòñÿ ïðåïàðàòû èíñóëèíà ñ êîíöåíòðàöèåé 40 ÅÄ â 1 ìë. Ïî ðåêîìåíäàöèè ÂÎÇ, Åâðîïåéñêîé è Âñåìèðíîé ôåäåðàöèè äèàáåòà ê 2000 ã. âñå ñòðàíû ìèðà äîëæíû ïåðåéòè íà èñïîëüçîâàíèå ïðåïàðàòîâ èíñóëèíà ñ êîíöåíòðàöèåé 100 ÅÄ â 1 ìë. ÑØÀ è ìíîãèå åâðîïåéñêèå ñòðàíû óæå ïåðåøëè íà ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòîâ èíñóëèíà ñ êîíöåíòðàöèåé 100 ÅÄ â 1 ìë. Ñóùåñòâóåò íåñêîëüêî ñõåì ëå÷åíèÿ ñàõàðíîãî äèàáåòà ðàçëè÷íûìè ïðåïàðàòàìè èíñóëèíà. Ñ 1920 ïî 1930 ã. ïðèìåíÿëèñü òîëüêî ïðåïàðàòû èíñóëèíà êîðîòêîãî äåéñòâèÿ. Â 1940 ã. â ñâÿçè ñ ðàçðàáîòêîé ïðîòàìèí-öèíê èíñóëèíà áûëà ïðåäëîæåíà ñõåìà åãî èñïîëüçîâàíèÿ â ñî÷åòàíèè ñ èíñóëèíîì êîðîòêîãî äåéñòâèÿ. Ñ 1960 ïî 1965 ã. áîëüøèíñòâî êëèíèöèñòîâ ðåêîìåíäîâàëè ïðèìåíÿòü èíñóëèí êîðîòêîãî äåéñòâèÿ è ñðåäíåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè (ëåíòà, ëîíã, èçîôàí, ïðîòîôàí è äð.) óòðîì è âå÷åðîì èëè 3 ðàçà â äåíü ïåðåä åäîé èíñóëèí êîðîòêîãî äåéñòâèÿ, à íà íî÷ü ïðåïàðàò èíñóëèíà ñåìèëåíòà (ñåìèëîíã). Ñ 1980 ã. áîëåå øèðîêî ðåêîìåíäóåòñÿ 3-êðàòíîå ââåäåíèå èíñóëèíà êîðîòêîãî äåéñòâèÿ â òå÷åíèå äíÿ, à â 22 èëè 23 ÷ â€“ èíúåêöèÿ èíñóëèíà ñðåäíåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè äåéñòâèÿ (ïðîòîôàí, áàçàëü è äð.) èëè äëèòåëüíîãî äåéñòâèÿ â€“ óëüòðàëåíòà (óëüòðàòàðä). Ýòîò âèä òåðàïèè ïîëó÷èë íàçâàíèå èíòåíñèâíîé èíñóëèíîòåðàïèè. Ïðåïàðàòû èíñóëèíà ñðåäíåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè èëè äëèòåëüíîãî äåéñòâèÿ ìîæíî ââîäèòü 2 ðàçà â äåíü (óòðîì è íà íî÷ü-23 ÷).Èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåäåííûå ñ ïîìîùüþ áèîñòàòîðà, ïîêàçàëè, ÷òî ó çäîðîâîãî ÷åëîâåêà ñåêðåöèÿ èíñóëèíà èìååò äèñêðåòíûé õàðàêòåð íà ïðîòÿæåíèè ñóòîê. Ïðè÷åì òàêàÿ äèñêðåòíàÿ ñåêðåöèÿ â îòâåò íà ïîâûøåíèå ãëèêåìèè êðîâè îñóùåñòâëÿåòñÿ íà ôîíå áàçàëüíîãî âûñâîáîæäåíèÿ èíñóëèíà èç ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû ñî ñêîðîñòüþ 1-2 ÅÄ/÷. Ïðè ïîñëåäíåì ðåæèìå ââåäåííûé ïðåïàðàò èíñóëèíà óëüòðàëåíòà ñîçäàåò â€œèìèòàöèþâ€œ áàçàëüíîé ñåêðåöèè èíñóëèíà, à ââåäåíèå èíñóëèíà êîðîòêîãî äåéñòâèÿ çà 30 ìèíóò äî åäû ñîçäàåò äîïîëíèòåëüíûé ïèê ïîâûøåíèÿ ñîäåðæàíèÿ èíñóëèíà â êðîâè, ñîâïàäàþùèé ïî âðåìåíè ñ ïîñòàáñîðáöèîííîé ãèïåðãëèêåìèåé. Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ õîðîøèå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû ïðè ââåäåíèè ïðåïàðàòà èíñóëèíà óëüòðàëåíòà óòðîì è âå÷åðîì, ÷òî íå ïîäòâåðæäàåòñÿ ðàáîòàìè ïîñëåäíèõ ëåò.Ðàçðàáîòêà ïðåïàðàòîâ èíñóëèíà ïðîäëåííîãî äåéñòâèÿ áûëà âûçâàíà íåîáõîäèìîñòüþ èçáàâèòü áîëüíîãî îò ÷àñòûõ èíúåêöèé èíñóëèíà êîðîòêîãî äåéñòâèÿ (3-4 ðàçà â äåíü), òàê êàê êàæäàÿ èíúåêöèÿ ñâÿçàíà ñ îòðèöàòåëüíîé ýìîöèîíàëüíîé ðåàêöèåé íà áîëü, à òàêæå ñ îïðåäåëåííûìè òðóäíîñòÿìè ñîáëþäåíèÿ óñëîâèé àñåïòèêè è àíòèñåïòèêè ïðè ìíîãîêðàòíûõ èíúåêöèÿõ â äîìàøíèõ óñëîâèÿõ. Â ñâÿçè ñ íàëè÷èåì íà îòå÷åñòâåííîì ðûíêå áîëüøîãî êîëè÷åñòâà ïðåïàðàòîâ èíñóëèíà ðàçëè÷íûõ ïðîèçâîäèòåëåé (ôèðì) ñëåäóåò îñîáî ïîä÷åðêíóòü íåîáõîäèìîñòü èñïîëüçîâàíèÿ êîìáèíàöèè ïðåïàðàòîâ èíñóëèíà êîðîòêîãî äåéñòâèÿ è ñðåäíåé ïðîäðîëæèòåëüíîñòè ïðîèçâîäñòâà îäíîé è òîé æå ôèðìû. Ýòî ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî ðàçëè÷íûå ôèðìû èñïîëüçóþò â êà÷åñòâå êîíñåðâàíòîâ è äðóãèõ îáÿçàòåëüíûõ êîìïîíåíòîâ ðàçëè÷íûå äîáàâêè, êîòîðûå ìîãóò èíòåðôåðèðîâàòü äðóã ñ äðóãîì è îêàçûâàòü íåæåëàòåëüíîå äåéñòâèå íà îðãàíèçì.Ñðåäè ìíîãî÷èñëåííûõ ñõåì ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ èíñóëèíà, ïðåäëîæåííûõ â ðàçëè÷íûå ãîäû, â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðåêîìåíäóþòñÿ ñëåäóþùèå: 1) óòðîì ïåðåä çàâòðàêîì â€“ èíñóëèí êîðîòêîãî äåéñòâèÿ (Àêòðàïèä ÍÌ èëè Áåðëèíñóëèí Í-íîðìàëü) + èíñóëèí ñðåäíåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè äåéñòâèÿ (Ïðîòàôàí ÍÌ èëè Áåðëèíñóëèí Í-áàçàëü); ïåðåä óæèíîì â€“ èíñóëèí êîðîòêîãî äåéñòâèÿ è â 22 èëè 23 ÷àñà (íà íî÷ü) â€“ èíñóëèí ñðåäíåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè äåéñòâèÿ; 2) èíñóëèí êîðîòêîãî äåéñòâèÿ ïåðåä çàâòðàêîì, îáåäîì è óæèíîì, à íà íî÷ü â 23 ÷àñà óëüòðàòàðä ÍÌ èëè Áåðëèíñóëèí Í-óëüòðàëåíòà; 3) èíñóëèí äëèòåëüíîãî äåéñòâèÿ óëüòðàòàðä èëè Áåðëèíñóëèí Í-óëüòðàëåíòà óòðîì, à èíñóëèí êîðîòêîãî äåéñòâèÿ ïåðåä çàâòðàêîì, îáåäîì è óæèíîì. Êàê âèäíî, 2-ÿ è 3-ÿ ñõåìû îòëè÷àþòñÿ ëèøü âðåìåíåì ââåäåíèÿ èíñóëèíà äëèòåëüíîãî äåéñòâèÿ. Ïî íàøèì äàííûì, ïðåäïî÷òèòåëüíåå èíñóëèí äëèòåëüíîãî äåéñòâèÿ èñïîëüçîâàòü íà íî÷ü. Êðîìå òîãî, âìåñòî èíñóëèíà äëèòåëüíîãî äåéñòâèÿ ó íåêîòîðûõ áîëüíûõ âîçìîæíî ïðèìåíÿòü èíñóëèí ñðåäíåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè äåéñòâèÿ â òî æå âðåìÿ (23 ÷àñà). Êàê ïîêàçàëè èññëåäîâàíèÿ À. Riccio è ñîàâò.(1994), ââåäåíèå èíñóëèíà ÷åëîâåêà äëèòåëüíîãî äåéñòâèÿ (óëüòðàëåíòà) ïåðåä óæèíîì ïðèâîäèò ê áîëåå âûðàæåííîé ñóïðåññèè ñêîðîñòè îáðàçîâàíèÿ ãëþêîçû ïå÷åíüþ ïî ñðàâíåíèþ ñ èíñóëèíîì ÷åëîâåêà ñðåäíåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè äåéñòâèÿ (èçîôàí).Ñëåäóåò óêàçàòü, ÷òî 2-ÿ è 3-ÿ ñõåìû ââåäåíèÿ èíñóëèíà ÷àñòî äîïîëíÿþòñÿ ïðè íåîáõîäèìîñòè 1-2 èíúåêöèÿìè èíñóëèíà êîðîòêîãî äåéñòâèÿ ïåðåä âòîðûì çàâòðàêîì è ïîëäíèêîì. Òàêîé ðåæèì ìíîãîêðàòíûõ èíúåêöèé èíñóëèíà, êàê è ââåäåíèå èíñóëèíà ñ ïîìîùüþ ìèêðîíàñîñîâ èëè äîçàòîðîâ èíñóëèíà, ïðèíÿòî íàçûâàòü èíòåíñèâíîé èíñóëèíîâîé òåðàïèåé. Ïðàêòèêà ïîêàçûâàåò, ÷òî èíòåíñèâíàÿ èíñóëèíîâàÿ òåðàïèÿ ïîçâîëÿåò äîñòè÷ü äëèòåëüíîé êîìïåíñàöèè äèàáåòà íà ïðîòÿæåíèè äëèòåëüíîãî âðåìåíè, ÷òî ÿâëÿåòñÿ íåïðåìåííûì óñëîâèåì ïðîôèëàêòèêè ïîçäíèõ ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé äèàáåòà.Â ýòîé ñâÿçè îãðîìíîå çíà÷åíèå äëÿ ïðàêòèêè èíñóëèíîòåðàïèè è ëå÷åíèÿ áîëüíûõ äèàáåòîì èìåëî òàê íàçûâàåìîå èññëåäîâàíèå â€œDCCTâ€• (The Diabetes Control and Complications Trial) èëè Èññëåäîâàíèå ïî èçó÷åíèþ êîíòðîëÿ ñàõàðíîãî äèàáåòà è ÷àñòîòîé åãî îñëîæíåíèé, êîòîðîå ïðîâîäèëîñü â òå÷åíèå ïî÷òè 10 ëåò ïîä ýãèäîé Àìåðèêàíñêîé Äèàáåòè÷åñêîé Àññîöèàöèè è ðåçóëüòàòû êîòîðîãî áûëè îïóáëèêîâàíû â 1993 ã. (DCCT Research Group, 1993). Â èññëåäîâàíèå áûë âêëþ÷åí 1441 áîëüíîé, èç êîòîðûõ 1422 (98%) óñïåøíî çàêîí÷èëè ïî÷òè âåñü 10-ëåòíèé öèêë èíòåíñèâíîé èíñóëèíîâîé òåðàïèè è òùàòåëüíîå îáñëåäîâàíèå íà ïðîòÿæåíèè ýòîãî âðåìåíè. Èíòåíñèâíàÿ èíñóëèíîâàÿ òåðàïèÿ äîñòèãàëàñü ñ ïîìîùüþ ïðèìåíåíèÿ ìíîãîêðàòíûõ èíúåêöèé èíñóëèíà èëè ïðèìåíåíèÿ èíñóëèíîâûõ äîçàòîðîâ. Îáñëåäîâàííûå áîëüíûå áûëè ðàçäåëåíû íà äâå ãðóïïû: ïîëó÷àþùèå îáû÷íóþ èíñóëèíîâóþ òåðàïèþ (äâóêðàòíîå ââåäåíèå ïðåïàðàòîâ èíñóëèíà êîðîòêîãî è ñðåäíåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè äåéñòâèÿ) è èíòåíñèâíóþ èíñóëèíîâóþ òåðàïèþ. Ñðåäíåñóòî÷íîå ñîäåðæàíèå ãëþêîçû â êðîâè â ãðóïïå áîëüíûõ, íàõîäÿùèõñÿ íà îáû÷íîé (òðàäèöèîííîé) èíñóëèíîâîé òåðàïèè, ñîñòàâèëî 12,8Â±3,1 ììîëü/ë, à ó áîëüíûõ íà èíòåíñèâíîé èíñóëèíîâîé òåðàïèè â€“ 8,6Â±1,7 ììîëü/ë. Óðîâåíü ãëèêîçèëèðîâàííîãî ãåìîãëîáèíà (ÍbA1c) áûë 9 è 7%, ñîîòâåòñòâåííî. Ó 44% áîëüíûõ, íàõîäÿùèõñÿ íà èíòåíñèâíîé èíñóëèíîâîé òåðàïèè, óäàëîñü äîñòè÷ü íîðìàëüíîãî (4-6%) ñîäåðæàíèÿ ãëèêîçèëèðîâàííîãî ãåìîãëîáèíà â êðîâè. Õîòÿ íå ó âñåõ áîëüíûõ óäàëîñü íîðìàëèçîâàòü ñîäåðæàíèå ãëþêîçû è ãëèêîçèëèðîâàííîãî ãåìîãëîáèíà â êðîâè, ÷àñòîòà ïîçäíèõ îñëîæíåíèé â ýòèõ 2 ãðóïïàõ áûëà ðàçèòåëüíîé. Òàê, ðèñê ðàçâèòèÿ ðåòèíîïàòèè (ïåðâè÷íàÿ ïðîôèëàêòèêà ðåòèíîïàòèè) ó áîëüíûõ íà èíòåíñèâíîé èíñóëèíîâîé òåðàïèè ñíèçèëñÿ è ñîñòàâèë îêîëî 76%; ðèñê ïðîãðåññèðîâàíèÿ ðåòèíîïàòèè (âòîðè÷íàÿ ïðîôèëàêòèêà ðåòèíîïàòèè) ñíèçèëñÿ íà 54%; ìèêðîàëüáóìèíóðèè (áîëüøå èëè 40 ìã/ñóò) íà 39%; àëüáóìèíóðèè (áîëüøå 300 ìã/ñóò)-íà 54% è êëèíè÷åñêîé íåéðîïàòèè íà 60%. Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî êîíòðîëü êîìïåíñàöèè óãëåâîäíîãî îáìåíà ïðîâîäèëñÿ ñ ïîìîùüþ åæåäíåâíîãî (4-6 ðàç â äåíü) ìîíèòîðèðîâàíèÿ ãëèêåìèè êðîâè è åæåìåñÿ÷íîãî îïðåäåëåíèÿ óðîâíÿ ãëèêîçèëèðîâàííîãî ãåìîãëîáèíà.Òàêèì îáðàçîì, óêàçàííîå èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî â íàñòîÿùåå âðåìÿ, êîãäà åùå ïîëíîñòüþ íå ðàñøèôðîâàí ïàòîãåíåç ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé äèàáåòà, äëÿ èõ ïðåäóïðåæäåíèÿ äèàáåòîëîãè èñïîëüçóþò äîñòàòî÷íî íàäåæíîå è ñðàâíèòåëüíî ïðîñòîå ñðåäñòâî â€“ äîñòèæåíèå ñòîéêîé êîìïåíñàöèè äèàáåòà íà ïðîòÿæåíèè äëèòåëüíîãî âðåìåíè.Íåîáõîäèìîñòü äîñòèæåíèÿ ñòîéêîé êîìïåíñàöèè äèàáåòà ïîñòàâèëà ïåðåä âðà÷àìè ðÿä ïðàêòè÷åñêèõ âîïðîñîâ. Âîçìîæíî ëè ïîääåðæèâàòü ñòîéêóþ êîìïåíñàöèþ äèàáåòà äðóãèìè ìåòîäàìè ïîìèìî ðåæèìà ìíîãîêðàòíûõ èíúåêöèé è äîçàòîðîâ èíñóëèíà? Äëÿ ðåøåíèÿ ýòèõ âîïðîñîâ áûëè ïðîâåäåíû èññëåäîâàíèÿ ïî óñòàíîâëåíèþ ïàðàìåòðîâ äåéñòâèÿ ðàçëè÷íûõ ïðåïàðàòîâ èíñóëèíà. Äåëî â òîì, ÷òî èñïîëüçóåìûå â òå÷åíèå ìíîãèõ äåñÿòèëåòèé ïðåïàðàòû èíñóëèíà áûëè òåñòèðîâàíû ïðè èçó÷åíèè èõ äåéñòâèÿ íà æèâîòíûõ. Ñîâðåìåííûå ìåòîäû, ïðèìåíÿåìûå â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå (áèîñòàòîð è äð.), ïîçâîëÿþò ïîëó÷èòü äàííûå î íà÷àëå, ïèêå è äëèòåëüíîñòè äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà ïðè ïðèìåíåíèè åãî ó ÷åëîâåêà. J. Woodworth è ñîàâò. (1994), èñïîëüçóÿ êîìáèíàöèþ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ, ïîëó÷åííûõ ïî ðåçóëüòàòàì ñîäåðæàíèÿ èíñóëèíà â êðîâè ïðè ðàçëè÷íîé ñêîðîñòè èíôóçèè ãëþêîçû â ïåðèîä ïðîâåäåíèÿ òàê íàçûâàåìîé ìåòîäèêè-êëýìï ïðîöåäóðå, îõàðàêòåðèçîâàëè äâà øèðîêî ïðèìåíÿåìûõ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ïðåïàðàòà èíñóëèíà: èíñóëèí ÷åëîâåêà êîðîòêîãî äåéñòâèÿ è ïðåïàðàò èíñóëèíà ÷åëîâåêà ñðåäíåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè â€“ ÍÏÕ èëè èçîôàí. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî íà÷àëî äåéñòâèÿ èíñóëèíà êîðîòêîãî äåéñòâèÿ ñîñòàâëÿåò 0,75 ÷; ïèê äåéñòâèÿ ÷åðåç 2 ÷, à äëèòåëüíîñòü äåéñòâèÿ â€“ 6 ÷àñîâ. Äëÿ ïðåïàðàòà èíñóëèíà ÷åëîâåêà ÍÏÕ (èçîôàí) ýòè ïàðàìåòðû ñîîòâåòñòâóþò ñëåäóþùèì äàííûì: íà÷àëî äåéñòâèÿ ÷åðåç 3 ÷àñà, ïèê äåéñòâèÿ ÷åðåç 6-7 ÷ è äëèòåëüíîñòü äåéñòâèÿ 13 ÷. Ýòè äàííûå çíà÷èòåëüíî îòëè÷àþòñÿ îò òåõ, êîòîðûå áûëè ïîëó÷åíû â èññëåäîâàíèÿõ íà æèâîòíûõ è in vitro.Òàêæå èíòåðåñíûå äàííûå áûëè ïîëó÷åíû ïî ôàðìàêîêèíåòèêå ðàçëè÷íûõ ïðåïàðàòîâ èíñóëèíà è, â ÷àñòíîñòè, ïî ñêîðîñòè èõ àáñîðáöèè èç ìåñòà ââåäåíèÿ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñêîðîñòü âñàñûâàíèÿ èíñóëèíà îáðàòíî ïðîïîðöèîíàëüíà òîëùèíå ïîäêîæíî-æèðîâîãî ñëîÿ (J. Vora è ñîàâò., 1992). Íà ñêîðîñòü âñàñûâàíèÿ îêàçûâàþò âëèÿíèå ìíîãèå ôàêòîðû è äàæå òåìïåðàòóðà êîæè. Àáñîðáöèÿ èíñóëèíà êîðîòêîãî äåéñòâèÿ èìååò ïðÿìóþ êîððåëÿöèîííóþ çàâèñèìîñòü ñ òåìïåðàòóðîé êîæè. Êðîìå òîãî, óñòàíîâëåíî, ÷òî àáñîðáöèÿ èíñóëèíà èç ïîäêîæíî-æèðîâîãî äåïî çàâèñèò è îò êîíöåíòðàöèè ââîäèìîãî èíñóëèíà. Òàê, óðîâåíü èíñóëèíà â ñûâîðîòêå êðîâè áîëüíûõ áûë âûøå ïðè èñïîëüçîâàíèè ïðåïàðàòîâ ñ êîíöåíòðàöèåé èíñóëèíà 40 ÅÄ/ìë ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíöåíòðàöèåé ïðåïàðàòîâ èíñóëèíà 100 ÅÄ/ìë (G. Sindelka è ñîàâò., 1994). Íî ïðè ýòîì áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ïðåïàðàòîâ, îïðåäåëÿåìàÿ ïî ñêîðîñòè ñíèæåíèÿ ãëþêîçû â êðîâè è óãíåòåíèþ ñåêðåöèè ýíäîãåííîãî Ñ-ïåïòèäà, áûëà îäèíàêîâîé. Èçâåñòíî, ÷òî ñêîðîñòü âñàñûâàíèÿ èíñóëèíà çàâèñèò îò ìåñòà åãî ââåäåíèÿ. Òàê, ñêîðîñòü âñàñûâàíèÿ èíñóëèíà áóäåò ðàçëè÷íîé ïðè ââåäåíèè åãî â îáëàñòü æèâîòà, áåäðà, ïëå÷à. Îäíàêî À. Frid è ñîàâò. (1993) ïîêàçàëè, ÷òî ñêîðîñòü âñàñûâàíèÿ èíñóëèíà çàâèñèò äàæå îò îáëàñòè æèâîòà, â êîòîðóþ ââîäÿò èíñóëèí. Òàê, èíñóëèí áûñòðåå àáñîðáöèðóåòñÿ ïðè ââåäåíèè åãî â ýïèãàñòðàëüíóþ îáëàñòü, òîãäà êàê èç îáëàñòè, ðàñïîëîæåííîé íèæå ïóïêà, âñàñûâàíèå èíñóëèíà áîëåå çàìåäëåííîå.Îäíîâðåìåííî ñ ýòèõ ïðîâîäèëèñü èññëåäîâàíèÿ ïî ñîçäàíèþ ïðåïàðàòîâ èíñóëèíà, ïðèìåíåíèå êîòîðûõ ñïîñîáñòâîâàëî, ñ îäíîé ñòîðîíû, ñòîéêîé êîìïåíñàöèè äèàáåòà, à ñ äðóãîé, óìåíüøåíèþ êîëè÷åñòâà èíúåêöèé èíñóëèíà. Òàê, áûëè ïîëó÷åíû äâóõïèêîâûå, ñìåøàííûå èëè ïðåïàðàòû èíñóëèíà êîìáèíèðîâàííîãî äåéñòâèÿ. Òàêèå ïðåïàðàòû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ðàçëè÷íóþ êîìáèíàöèþ èíñóëèíà êîðîòêîãî äåéñòâèÿ è èíñóëèíà ñðåäíåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè äåéñòâèÿ (ÍÏÕ èëè èçîôàíà, ïðîòîôàíà, èëè áàçàëü èíñóëèíà). Ôèðìà Ýëè Ëèëëè èíñóëèíû êîìáèíèðîâàííîãî äåéñòâèÿ âûïóñêàåò ïîä íàçâàíèåì â€œïðîôèëèâ€•. Ïðîôèëü ¹1 ñîñòîèò èç 10% èíñóëèíà êîðîòêîãî äåéñòâèÿ (ðåãóëÿð èëè íîðìàëü) è 90% èíñóëèíà ÍÏÕ èëè èçîôàíà; ïðîôèëü ¹2 ñîäåðæèò ñîîòâåòñòâåííî 20% èíñóëèíà êîðîòêîãî äåéñòâèÿ è 80% èçîôàíà; ïðîôèëü ¹3 â€“ 30% è 70%, à ïðîôèëü ¹4 â€“ 40% è 60% ñîîòâåòñòâåííî. Ôèðìà â€œÁåðëèí-Õåìèâ€• ðåàëèçóåò ïåíôèëû, ñîäåðæàùèå èíñóëèí ÷åëîâåêà êîìáèíèðîâàííîãî äåéñòâèÿ è íàçûâàåìûå â€œÁåðëèíñóëèí-Í-10/90; Áåðëèíñóëèí-Í-20/80; Áåðëèíñóëèí-Í-30/70 è Áåðëèíñóëèí-Í-40/60â€•, ãäå â ÷èñëèòåëå óêàçàíî ñîäåðæàíèå â ïðîöåíòàõ èíñóëèíà êîðîòêîãî äåéñòâèÿ, à â çíàìåíàòåëå â€“ ïðîöåíòíîå ñîäåðæàíèå èíñóëèíà ñðåäíåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè äåéñòâèÿ. Ôèðìà â€œÍîâî-Íîðäèñêâ€• òàêæå ïðîèçâîäèò ïðåïàðàòû èíñóëèíà ÷åëîâåêà êîìáèíèðîâàííîãî äåéñòâèÿ â ïåíôèëàõ: â€œÌèêñòàðä 10 ÍÌ; Ìèêñòàðä 20 ÍÌ; Àêòðàôàí ÍÌ èëè Ìèêñòàðä 30; Ìèêñòàðä 40 ÍÌ è Ìèêñòàðä 50 ÍÌ, â êîòîðûõ óêàçàííîé öèôðîé îáîçíà÷àåòñÿ ïðîöåíòíîå ñîäåðæàíèå èíñóëèíà êîðîòêîãî äåéñòâèÿ. Èñêëþ÷åíèå ñîñòàâëÿåò ïðåïàðàò â€œÀêòðîôàí ÍÌâ€•, êîòîðûé ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñìåñü, ñîñòîÿùóþ èç 30% èíñóëèíà êîðîòêîãî äåéñòâèÿ è 70% â€“ ïðîòîôàíà. Ôèðìà â€œÕåõñòâ€• ïðîèçâîäèò ñëåäóþùèå ïðåïàðàòû èíñóëèíà êîìáèíèðîâàííîãî äåéñòâèÿ: èíñóìàí êîìá-Í-èíñóëèí (50% èíñóëèíà êîðîòêîãî äåéñòâèÿ è 50% èíñóëèíà áàçàëü); èíñóìàí äåïî-Í-èíñóëèí(25% èíñóëèíà êîðîòêîãî äåéñòâèÿ è 75% èíñóëèíà áàçàëü); èíñóìàí äåïî-15-èíñóëèí (15% èíñóëèíà êîðîòêîãî äåéñòâèÿ è 85% èíñóëèíà áàçàëü). Ñëåäóåò óêàçàòü, ÷òî âñå ïðåïàðàòû êîìáèíèðîâàííîãî äåéñòâèÿ íåîáõîäèìî ïåðåä èíúåêöèåé òùàòåëüíî ïåðåìåøàòü äî ïîëó÷åíèÿ îäíîðîäíîé ñóñïåíçèè.Ïðåïàðàòû êîìáèíèðîâàííîãî äåéñòâèÿ ïåðå÷èñëåííûìè ôèðìàìè ïðîèçâîäÿòñÿ â ïåíôèëàõ (êàòðèäæàõ èëè áàëëîí÷èêàõ), ïðåäíàçíà÷åííûõ äëÿ øïðèö-ðó÷åê, èëè ôëàêîíàõ äëÿ ââåäåíèÿ ñ ïîìîùüþ îáû÷íûõ èíñóëèíîâûõ øïðèöåâ. Øïðèö-ðó÷êè ïîëó÷èëè øèðîêîå ðàñïðîñòðàíåíèÿ ïîñëå òîãî, êàê âïåðâûå ôèðìà â€œÍîâî-Íîðäèñêâ€• â íà÷àëå 80-õ ãîäîâ ïîçíàêîìèëà âðà÷åé è áîëüíûõ ñ òàêîé ðó÷êîé â€œÍîâîïåí-1â€•, êîòîðàÿ áûñòðî çàâîåâàëà ïîïóëÿðíîñòü èç-çà ðÿäà óäîáñòâ. Âî-ïåðâûõ, øïðèö-ðó÷êà áûëà ñíàáæåíà ñïåöèàëüíîé òîíêîé èãëîé (äèàìåòð 0,4 ìì; â íàñòîÿùåå âðåìÿ â€“ 0,38 è 0,36 ìì) ñ äâîéíîé ëàçåðíîé çàòî÷êîé, ÷òî äåëàåò èíúåêöèþ èíñóëèíà ñ ïîìîùüþ øïðèö-ðó÷êè ïî÷òè áåçáîëåçíåííîé. Ïðèìåíåíèå â ïåíôèëàõ òåðìîñòàáèëüíîãî èíñóëèíà ïîçâîëèëî íîñèòü çàïðàâëåííóþ ïåíôèëîì øïðèö-ðó÷êó ñ ñîáîé (ïðîñòî â êàðìàíå) áåç áîÿçíè ðàçðóøåíèÿ (äåãðàäàöèè) èíñóëèíà ïîä âëèÿíèåì òåìïåðàòóðû îêðóæàþùåé ñðåäû è ñíèæåíèÿ åãî áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè â òå÷åíèå 30 äíåé. È, â òðåòüèõ, îòïàëà íåîáõîäèìîñòü íîñèòü ñ ñîáîé ñòåðèëèçàòîð ñî ñòåðèëüíûìè øïðèöàìè è ôëàêîí èíñóëèíà (èëè 2 ôëàêîíà èíñóëèíà ðàçëè÷íîé äëèòåëüíîñòè äåéñòâèÿ), ÷òî çíà÷èòåëüíî îáëåã÷àëî æèçíü áîëüíîãî äèàáåòîì.Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ôèðìà â€œÍîâî-Íîðäèñêâ€• âûïóñêàåò øïðèö-ðó÷êè â€œÍîâîïåí-1, Íîâîïåí-2 è Íîâîïåí 3, â ïîñëåäíåé èñïîëüçóåòñÿ êàòðèäæ èíñóëèíà îáúåìîì 3 ìë; ôèðìà â€œÕåõñòâ€• ïðîèçâîäèò øïðèö-ðó÷êè â€œÎïòèïåí-1, Îïòèïåí-2 è Îïòèïåí-4â€• (êàòðèäæè èíñóëèíà òàêæå îáúåìîì ïî 3 ìë); ôèðìà â€œÁåðëèí â€“ Õåìèâ€• â€“ Áåðëèíïåí-1 è Áåðëèíïåí-2 (êàòðèäæè èíñóëèíà ïî 1,5 ìë); ôèðìà â€œÝëè Ëèëëèâ€• â€“ â€œËèëëèïåíâ€• è ñîâìåñòíî ñ ôèðìîé â€œÁåêòîí-Äèêåíñîíâ€• â€“ â€œÁ-Ä ïåíâ€• (êàòðèäæè èíñóëèíà îáúåìîì ïî 1,5 ìë). Îòå÷åñòâåííîå ïðîèçâîäñòâî ïðåäñòàâëåíî øïðèö-ðó÷êàìè â€•Êðèñòàëë-3â€•, â€œÈíñóëïåíâ€• è â€œÈíñóëïåí-2â€•. Ïîñëåäíèå äâå øïðèö-ðó÷êè ïîçâîëÿþò èñïîëüçîâàòü ôëàêîíû èíñóëèíà, ÷òî çíà÷èòåëüíî îáëåã÷àåò ïðîâåäåíèå ëå÷åíèÿ (îòñóòñòâèå çàâèñèìîñòè îò íàëè÷èÿ êàòðèäæåé), ïîçâîëÿåò ãîòîâèòü è ïðèìåíÿòü ñìåøàííûå (êîìáèíèðîâàííûå) ïðåïàðàòû èíñóëèíà èíäèâèäóàëüíî (ëþáàÿ ïðîïîðöèÿ èíñóëèíà êîðîòêîãî è ñðåäíåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè äåéñòâèÿ).Ïåíôèëû è èíúåêöèîííûå èãëû âçàèìîçàìåíÿåìû ê ñëåäóþùèì øïðèö-ðó÷êàì: â€œÍîâîïåí -1 è 2â€•, â€œËèëëèïåíâ€• è â€œÁ-Ä ïåíâ€•, Êðèñòàëë-3, â€œÁåðëèíïåí-1 è 2â€•. Ïåíôèëû ê ïåðå÷èñëåííûì ðó÷êàì ñîäåðæàò 1,5 ìë ðàñòâîðà èíñóëèíà â êîíöåíòðàöèè 100 ÅÄ/ìë. Ê øïðèö-ðó÷êàì â€œÎïòèïåí-1,2 è 4â€• ïðîèçâîäÿòñÿ ïåíôèëû, ñîäåðæàùèå 3 ìë èíñóëèíà òàêæå â êîíöåíòðàöèè 100 ÅÄ /ìë. Ôèðìà â€œÍîâî-Íîðäèñêâ€• â ïîñëåäíåå âðåìÿ òàêæå îñâîèëà âûïóñê ïåíôèëîâ ñ ñîäåðæàíèåì 3 ìë èíñóëèíà äëÿ ñïåöèàëüíî ðàçðàáîòàííûõ øïðèö-ðó÷åê â€œÍîâîïåí-3â€•.Êàê óêàçûâàëîñü âûøå, ïðåïàðàòû èíñóëèíà êîìáèíèðîâàííîãî äåéñòâèÿ âûïóñêàþòñÿ íå òîëüêî â ïåíôèëàõ, íî è îáû÷íûõ ôëàêîíàõ, ñîäåðæàùèõ ñîîòâåòñòâóþùèå êîìáèíàöèè ïðîïîðöèé èíñóëèíà êîðîòêîãî è ñðåäíåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè äåéñòâèÿ. Ïîìèìî ýòîãî, áîëüíîé ìîæåò ïðèãîòîâèòü èíäèâèäóàëüíî ðàçëè÷íûå êîìáèíèðîâàííûå èíñóëèíû, ñ ñîäåðæàíèåì èíñóëèíà êîðîòêîãî è ñðåäíåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè äåéñòâèÿ â ëþáîé ïðîïîðöèè. Òàêèå êîìáèíèðîâàííûå ñìåñè ïðåïàðàòîâ èíñóëèíà ìîæíî ïîëó÷èòü, ñìåøèâàÿ èíñóëèí êîðîòêîãî äåéñòâèÿ è èíñóëèí ñðåäíåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè äåéñòâèÿ: ÍÏÕ, èçîôàí, áàçàëü èëè ïðîòîôàí, íî íå â€œËåíòàâ€•!!!. Òàêèå èíäèâèäóàëüíî ïîäîáðàííûå â€œñìåñèâ€• ïðåïàðàòîâ èíñóëèíà êîìáèíèðîâàííîãî äåéñòâèÿ ìîæíî ïðèìåíÿòü ñ ïîìîùüþ îáû÷íûõ èíñóëèíîâûõ øïðèöåâ èëè ñ ïîìîùüþ øïðèö-ðó÷åê îòå÷åñòâåííîãî ïðîèçâîäñòâà â€œÈíñóëïåíâ€• èëè â€œÈíñóëïåí-2â€•.Áîëüøèå íàäåæäû äëÿ äîñòèæåíèÿ ñòðîãîé êîìïåíñàöèè äèàáåòà âîçëàãàëèñü íà èñïîëüçîâàíèå äîçàòîðîâ èíñóëèíà. Åñëè â áèîñòàòîðå ñêîðîñòü èíôóçèè èíñóëèíà, íåîáõîäèìîãî äëÿ ïîääåðæàíèÿ íîðìàëüíîãî ñîäåðæàíèÿ ãëþêîçû â êðîâè, çàâèñèò îò åå óðîâíÿ â êðîâè, êîòîðûé îïðåäåëÿåòñÿ ÷åðåç êàæäûå 60-90 ñ., ò.å. áèîñòàòîð ðàáîòàåò ïî ïðèíöèïó çàêðûòîé ñèñòåìû ñ îáðàòíîé ñâÿçüþ, òî â äîçàòîðàõ èíñóëèíà òàêàÿ îáðàòíàÿ ñâÿçü îòñóòñòâóåò è ñêîðîñòü èíôóçèè èíñóëèíà óñòàíàâëèâàåòñÿ êàæäûì áîëüíûì èíäèâèäóàëüíî â çàâèñèìîñòè îò åãî àêòèâíîñòè è âðåìåíè ïðèåìà ïèùè. Ýòî îáñòîÿòåëüñòâî åñòåñòâåííî ñäåðæèâàåò øèðîêîå èõ ïðèìåíåíèå. Âòîðîå íåóäîáñòâî ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî ïðè èñïîëüçîâàíèè äîçàòîðà èíñóëèíà íåîáõîäèìî åæåäíåâíî ìåíÿòü ìåñòî ðàñïîëîæåíèÿ èãëû èç-çà âîçìîæíîãî ïðèñîåäèíåíèÿ âòîðè÷íîé èíôåêöèè è íàðóøåíèÿ ñêîðîñòè âñàñûâàíèÿ èíñóëèíà. Ïðàâäà, â ïîñëåäíåå âðåìÿ áûëè èçãîòîâëåíû ñïåöèàëüíûå êàòåòåðû äëÿ ïîäêîæíîé èíôóçèè èíñóëèíà, ïîçâîëÿþùèå èñïîëüçîâàòü èõ â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ äíåé (S. Hanas è ñîàâò., 1994). Ïðè ýòîì àáñîðáöèÿ èíñóëèíà èç ìåñòà ââåäåíèÿ îñòàåòñÿ íåèçìåííîé â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ äíåé, êîíòðîëü äèàáåòà ñîõðàíÿåòñÿ íà äîñòàòî÷íîì óðîâíå ïðè îäíîâðåìåííîì óìåíüøåíèè êîëè÷åñòâà èíñóëèíà, íåîáõîäèìîãî äëÿ ïîääåðæàíèÿ ñòîéêîé êîìïåíñàöèè äèàáåòà. Èñïîëüçîâàíèå òàêèõ êàòåòåðîâ ïîçâîëÿåò ââîäèòü èíñóëèí èíòðàïåðèòîíåàëüíî. Ïîñëåäíèé àñïåêò î÷åíü âàæåí, òàê êàê èçâåñòíî, ÷òî îêîëî 50% èíñóëèíà, ââåäåííîãî èíòðàïåðèòîíåàëüíî, àáñîðáèðóåòñÿ â ñèñòåìå ïîðòàëüíîé âåíû è äîñòèãàåò ïå÷åíè, ãäå èíñóëèí è îêàçûâàåò ñâîå îñíîâíîå ñàõàðîñíèæàþùåå äåéñòâèå. Ïðè ïîäêîæíîì æå ââåäåíèè èíñóëèíà ïîñëåäíèé âñàñûâàåòñÿ â ñèñòåìó áîëüøîãî êðóãà êðîâîîáðàùåíèÿ, ñîçäàåò ïåðèôåðè÷åñêóþ ãèïåðèíñóëèíåìèþ, êîòîðàÿ ñïîñîáñòâóåò ðàçâèòèþ èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè è, ïî ìíåíèþ ìíîãèõ èññëåäîâàòåëåé, ñïîñîáñòâóåò ðàçâèòèþ àòåðîñêëåðîòè÷åñêîãî ïðîöåññà. Èìåþòñÿ çíà÷èòåëüíûå óñïåõè â ðàçðàáîòêå èìïëàíòèðóåìûõ äîçàòîðîâ èíñóëèíà çàêðûòîãî òèïà, ðàáîòàþùèõ ïî ïðèíöèïó îáðàòíîé ñâÿçè.Îïðåäåëåííóþ ïåðñïåêòèâó äëÿ ââåäåíèÿ èíñóëèíà ïðåäñòàâëÿþò èíñóëèíîâûå áåçèãîëüíûå èíæåêòîðû, êîòîðûå â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ ëåò èñïîëüçóþòñÿ õîòÿ è â îãðàíè÷åííîì êîëè÷åñòâå â ÑØÀ. Â îñíîâíîì ýòî ñâÿçàíî ñ âûñîêîé ñòîèìîñòüþ òàêèõ èíæåêòîðîâ. Èíñóëèí ïðè ýòîì ïîä âûñîêèì äàâëåíèåì ââîäèòñÿ â ïîäêîæíóþ êëåò÷àòêó. Ïîäîáíûå èíæåêòîðû äëèòåëüíîå âðåìÿ èñïîëüçîâàëèñü äëÿ ïðîâåäåíèÿ âàêöèíàöèè áîëüøèõ ãðóïï íàñåëåíèÿ (îñïà è äðóãèå èíôåêöèè). Îäíàêî òàêèå èíæåêòîðû î÷åíü ãðîìîçäêè è ïîíàäîáèëèñü îãðîìíûå óñèëèÿ è áîëüøèå ñðåäñòâà äëÿ ðàçðàáîòêè èíäèâèäóàëüíûõ èíæåêòîðîâ èíñóëèíà. Âûñêàçûâàëèñü ðàçëè÷íûå ñîîáðàæåíèÿ î ïîòåíöèàëüíîé îïàñíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ òàêèõ èíñóëèíîâûõ áåçèãîëüíûõ èíæåêòîðîâ. Â ÷àñòíîñòè, âîçìîæíîñòè ðàçâèòèÿ ïðè ýòîì ëèïîàòðîôèè èç-çà òðàâìàòèçàöèè ïîäêîæíî-æèðîâîãî ñëîÿ. Äëèòåëüíûé îïûò ïðèìåíåíèÿ òàêèõ èíæåêòîðîâ ðàçâåÿë ýòè îïàñåíèÿ. Áîëåå òîãî, íåäàâíèå ñîîáùåíèÿ (L. Jovonovic-Peterson è ñîàâò., 1993) ïîêàçûâàþò, ÷òî ó áîëüíûõ ïðè èñïîëüçîâàíèè òàêèõ èíæåêòîðîâ íàáëþäàåòñÿ ñíèæåíèå îáðàçîâàíèÿ àóòîàíòèòåë ê èíñóëèíó. Íåîáõîäèìî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî åâðîïåéñêàÿ ãðóïïà ïî ïîëèòèêå â îáëàñòè äèàáåòà I òèïà (1993) íå ðåêîìåíäóåò èñïîëüçîâàòü â ïîâñåäíåâíîé ïðàêòèêå áåçèãîëüíûå èíæåêòîðû, à íîñèìûå äîçàòîðû (èíñóëèíîâûå íàñîñû) ïðèíÿòü òîëüêî äëÿ îïðåäåëåííûõ ãðóïï áîëüíûõ â ñïåöèàëèçèðîâàííûõ öåíòðàõ ïîñëå ïðîâåäåíèÿ ýêñïåðòíûõ îöåíîê âîçìîæíîãî èõ èñïîëüçîâàíèÿ. ×òî æå êàñàåòñÿ èìïëàíòèðóåìûõ äîçàòîðîâ, òî âîçìîæíî èõ ïðèìåíåíèå òîëüêî â íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèõ öåëÿõ. Ñëåäóåò îñòàíîâèòüñÿ íà ðàáîòàõ ïîñëåäíèõ ëåò, íàïðàâëåííûõ íà ñîçäàíèå àíàëîãîâ èíñóëèíà, ò.å. ñîåäèíåíèé, ñîçäàííûõ íà îñíîâå åñòåñòâåííûõ ôîðì èíñóëèíà, íî äåéñòâèå êîòîðûõ îòëè÷àåòñÿ îò ïðåïàðàòîâ èíñóëèíà. Â ýòîì îòíîøåíèè ïåðâåíñòâî ïðèíàäëåæèò ôèðìå â€œÝëè Ëèëëèâ€•. Ðàçðàáîòàííûé íà ýòîé ôèðìå àíàëîã èíñóëèíà, íàçâàííûé âíà÷àëå â€œèíñóëèí ËèçÏðîâ€•, à çàòåì â€œÕóìàëîãâ€œ, ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ìîëåêóëó èíñóëèíà, â êîòîðîé â öåïè Â â ïîëîæåíèè 28 íàõîäèòñÿ àìèíîêèñëîòà ëèçèí, à â ïîëîæåíèè 29 òîé æå öåïè â€“ àìèíîêèñëîòà ïðîëèí, ò.å.ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ýòèõ àìèíîêèñëîò ÿâëÿåòñÿ ïðîòèâîïîëîæíîé òîé, êîòîðàÿ èìååò ìåñòî â íîðìàëüíîé ìîëåêóëå èíñóëèíà ÷åëîâåêà, ãäå â 28-ì ïîëîæåíèè íàõîäèòñÿ àìèíîêèñëîòà ïðîëèí, à â 29-ì ïîëîæåíèè b-öåïè â€“ àìèíîêèñëîòà ëèçèí. Òàêîå ñòðóêòóðíîå èçìåíåíèå ìîëåêóëû èíñóëèíà ïðèâåëî ê èçìåíåíèþ áèîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ èíñóëèíà. Ïðè ïîäêîæíîì ââåäåíèè òàêîãî èíñóëèíà íà÷àëî åãî äåéñòâèÿ óêîðà÷èâàåòñÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ åñòåñòâåííûì èíñóëèíîì êîðîòêîãî äåéñòâèÿ. Ãèïîãëèêåìè÷åñêèé ýôôåêò èíñóëèíà â€œëèçïðîâ€• èëè â€œõóìàëîãàâ€• íà÷èíàåòñÿ óæå ÷åðåç 15 ìèíóò è äëèòñÿ êîðî÷å, ÷åì èíñóëèíà ÷åëîâåêà êîðîòêîãî äåéñòâèÿ. Ì. Àíöèôåðîâ è äð. (1995) ïîêàçàëè, ÷òî èíñóëèí â€œëèçïðîâ€• ñ óñïåõîì ïðèìåíÿåòñÿ äëÿ òåðàïèè ñàõàðíîãî äèàáåòà êàê ó âçðîñëûõ, òàê è ó äåòåé. J. Ànderson è ñîàâò. (1995) îïóáëèêîâàëè ñðàâíèòåëüíûå äàííûå î ïðèìåíåíèè èíñóëèíà â€œëèçïðîâ€• è õóìóëèíà â ñî÷åòàíèè ñ èíñóëèíîì ñðåäíåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè (ïðåïàðàò ÍÏÕ) èëè äëèòåëüíîãî äåéñòâèÿ (õóìóëèí óëüòðàëåíòà) ó 1037 áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ ÈÇÄ. Ó îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ îáåèõ ãðóïï ñîäåðæàíèå ãëþêîçû â ñûâîðîòêå êðîâè íàòîùàê ïðàêòè÷åñêè íå îòëè÷àëîñü è ñîñòàâèëî 11,64Â±5,09 ììîëü/ë (â ãðóïïå ïîëó÷àþùèõ èíñóëèí ëèçïðî) è 11,34Â±4,96 ììîëü/ë (â ãðóïïå ïîëó÷àþùèõ õóìóëèí êîðîòêîãî äåéñòâèÿ). ×åðåç 1 ÷ ïîñëå ïðèåìà ïèùè ïîêàçàòåëè ñîñòàâèëè 12,91Â±5,43 è 13,89Â±5,37 ììîëü/ë, à ÷åðåç 2 ÷ ïîñëå åäû â€“ 11,16Â±5,30 è 12,87Â±5,77 ñîîòâåòñòâåííî. Ñíèçèëàñü ÷àñòîòà ñëó÷àåâ ãèïîãëèêåìèè. Òàê, ó áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ ëèçïðî, îíà ñîñòàâèëà 6,44Â±7,63 çà 30 äíåé, à ó áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ õóìóëèí êîðîòêîãî äåéñòâèÿ â€“ 7,19Â±8,08 çà òîò æå ïåðèîä. Ôèðìà â€œÝëè Ëèëëèâ€• ïðîâîäèò èññëåäîâàíèÿ è ïî ñîçäàíèþ àíàëîãà èíñóëèíà ñðåäíåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè äåéñòâèÿ. Ñ.Ìåyers è ñîàâò. (1995) ñîîáùèëè î ïðåïàðàòå W99-S32, èëè WS-, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ ðàñòâîðèìûì áàçàëüíûì àíàëîãîì èíñóëèíà. Â èññëåäîâàíèÿõ íà æèâîòíûõ ýòîò ïðåïàðàò,êàê è õóìóëèí ëåíòà, ñíèæàë ãëèêåìèþ â òå÷åíèå 6-7 ÷. Â ñëó÷àå ïðèìåíåíèÿ õóìóëèíà ëåíòà ãëèêåìèÿ íà÷èíàÿ ñ 8-ãî ÷àñà èìåëà òåíäåíöèþ ê ïîâûøåíèþ, òîãäà êàê ó æèâîòíûõ, ïîëó÷èâøèõ ïðåïàðàò WS, óðîâåíü ãëþêîçû â ñûâîðîòêå êðîâè ïðîäîëæàë ñíèæàòüñÿ è îñòàâàëñÿ â ïðåäåëàõ íå âûøå 10 ììîëü/ë âïëîòü äî 16 ÷. Àâòîðû ñïðàâåäëèâî îòìå÷àþò, ÷òî ïðåïàðàò WS-àíàëîã èíñóëèíà ñðåäíåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè äåéñòâèÿ ïîâûøàåò áåçîïàñíîñòü èíòåíñèâíîé èíñóëèíîâîé òåðàïèè. Ôèðìà â€œÕåõñòâ€• òàêæå ñîîáùèëà î ñîçäàíèè àíàëîãà áèîñèíòåòè÷åñêîãî èíñóëèíà ÷åëîâåêà ïîä óñëîâíûì íàçâàíèåì HOE-901. Ðàñòâîðèìûé àíàëîã èíñóëèíà ÷åëîâåêà ñðåäíåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè äåéñòâèÿ ðàçðàáîòàí è ôèðìîé â€œÍîâî-Íîðäèñêâ€• ïîä óñëîâíûì íàçâàíèåì NN-304. Âñå ïåðå÷èñëåííîå ÿâëÿåòñÿ ñâèäåòåëüñòâîì òîãî, ÷òî â áëèæàéøåå âðåìÿ áóäóò ïîëó÷åíû áîëåå áåçîïàñíûå è áîëåå ýôôåêòèâíûå ïðåïàðàòû èíñóëèíà èëè åãî àíàëîãè, ñ ïîìîùüþ êîòîðûõ ìîæíî ïîääåðæèâàòü ñòðîãóþ êîìïåíñàöèþ äèàáåòà íà ïðîòÿæåíèè äëèòåëüíîãî âðåìåíè.Îñëîæíåíèÿ èíñóëèíîòåðàïèè. 1.Àëëåðãè÷åñêèå ðåàêöèè. Îíè ïðîÿâëÿþòñÿ: à) â ìåñòíîé ôîðìå â€“ ýðèòåìàòîçíàÿ, ñëåãêà çóäÿùàÿ è ãîðÿ÷àÿ íà îùóïü ïàïóëà èëè îãðàíè÷åííîå óìåðåííî áîëåçíåííîå çàòâåðäåíèå íà ìåñòå ââåäåíèÿ; á) â ãåíåðàëèçîâàííîé ôîðìå, õàðàêòåðèçóþùåéñÿ â âûðàæåííûõ ñëó÷àÿõ êðàïèâíèöåé (ðàíüøå ïîÿâëÿþùåéñÿ è áîëüøå âûðàæåííîé íà êîæå ëèöà è øåè), çóäîì êîæè, ýðîçèâíûìè ïîðàæåíèÿìè ñëèçèñòûõ îáîëî÷åê ðòà, íîñà, ãëàç, òîøíîòîé, ðâîòîé è àáäîìèíàëüíûìè áîëÿìè, à òàêæå ïîâûøåíèåì òåìïåðàòóðû òåëà è îçíîáîì. Â ðåäêèõ ñëó÷àÿõ íàáëþäàåòñÿ ðàçâèòèå àíàôèëàêòè÷åñêîãî øîêà. Äëÿ ïðåäóïðåæäåíèÿ äàëüíåéøåãî ïðîãðåññèðîâàíèÿ êàê ìåñòíûõ, òàê è ãåíåðàëèçîâàííûõ àëëåðãè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé â ïîäàâëÿþùåì áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ äîñòàòî÷íî çàìåíèòü ïðèìåíÿâøèéñÿ èíñóëèí äðóãèì âèäîì (ìîíîêîìïîíåíòíûé èíñóëèí ñâèíüè çàìåíèòü íà èíñóëèí ÷åëîâåêà) èëè çàìåíèòü ïðåïàðàòû èíñóëèíà îäíîé ôèðìû íà àíàëîãè÷íûå ïðåïàðàòû, íî ïðîèçâîäñòâà äðóãîé ôèðìû. Íàø îïûò ïîêàçûâàåò, ÷òî àëëåðãè÷åñêèå ðåàêöèè ó áîëüíûõ ÷àñòî âîçíèêàþò íå íà èíñóëèí, à íà êîíñåðâàíò (ôèðìû ïðîèçâîäèòåëè ïðèìåíÿþò äëÿ ýòèõ öåëåé ðàçëè÷íûå õèìè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ), èñïîëüçóåìûé äëÿ ñòàáèëèçàöèè ïðåïàðàòîâ èíñóëèíà.Åñëè ñäåëàòü ýòî íåâîçìîæíî, òî äî ïîëó÷åíèÿ äðóãîãî ïðåïàðàòà èíñóëèíà öåëåñîîáðàçíî ââåäåíèå èíñóëèíà ñ ìèêðîäîçàìè (ìåíåå 1 ìã) ãèäðîêîðòèçîíà, ñìåøèâàåìûå â øïðèöå. Òÿæåëûå ôîðìû àëëåðãèè òðåáóþò ñïåöèàëüíîãî òåðàïåâòè÷åñêîãî âìåùàòåëüñòâà (íàçíà÷åíèå ãèäðîêîðòèçîíà, ñóïðàñòèíà, äèìåäðîëà, õëîðèäà êàëüöèÿ).Ñëåäóåò, îäíàêî, èìåòü â âèäó, ÷òî àëëåðãè÷åñêèå ðåàêöèè, îñîáåííî ìåñòíûå, íåðåäêî âîçíèêàþò â ðåçóëüòàòå íåïðàâèëüíîãî ââåäåíèÿ èíñóëèíà: ÷ðåçìåðíàÿ òðàâìàòèçàöèÿ (ñëèøêîì òîëñòàÿ èëè çàòóïëåííàÿ èãëà), ââåäåíèå ñèëüíî îõëàæäåííîãî ïðåïàðàòà, íåïðàâèëüíûé âûáîð ìåñòà äëÿ èíúåêöèè è ò.ï.2. Ãèïîãëèêåìè÷åñêèå ñîñòîÿíèÿ. Ïðè íåïðàâèëüíîì ðàñ÷åòå äîçû èíñóëèíà (åå çàâûøåíèè), íåäîñòàòî÷íîì ïðèåìå óãëåâîäîâ âñêîðå èëè ñïóñòÿ 2-3 ÷ ïîñëå èíúåêöèè ïðîñòîãî èíñóëèíà ðåçêî ñíèæàåòñÿ êîíöåíòðàöèÿ ãëþêîçû â êðîâè è íàñòóïàåò òÿæåëîå ñîñòîÿíèå, âïëîòü äî ãèïîãëèêåìè÷åñêîé êîìû. Ïðè èñïîëüçîâàíèè ïðåïàðàòîâ èíñóëèíà ïðîäëåííîãî äåéñòâèÿ ãèïîãëèêåìèÿ ðàçâèâàåòñÿ â ÷àñû, ñîîòâåòñòâóþùèå ìàêñèìàëüíîìó äåéñòâèþ ïðåïàðàòà. Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ãèïîãëèêåìè÷åñêèå ñîñòîÿíèÿ ìîãóò âîçíèêíóòü ïðè ÷ðåçìåðíîì ôèçè÷åñêîì íàïðÿæåíèè èëè ïñèõè÷åñêîì ïîòðÿñåíèè, âîëíåíèè.Îïðåäåëÿþùåå çíà÷åíèå äëÿ ðàçâèòèÿ ãèïîãëèêåìèè èìååò íå ñòîëüêî óðîâåíü ãëþêîçû â êðîâè, ñêîëüêî áûñòðîòà åãî ñíèæåíèÿ. Òàê, ïåðâûå ïðèçíàêè ãèïîãëèêåìèè ìîãóò ïîÿâèòüñÿ óæå ïðè óðîâíå ãëþêîçû 5,55 ììîëü/ë (100 ìã/100 ìë), åñëè åãî ñíèæåíèå áûëî î÷åíü áûñòðûì; â äðóãèõ æå ñëó÷àÿõ ïðè ìåäëåííîì ñíèæåíèè ãëèêåìèè áîëüíîé ìîæåò ÷óâñòâîâàòü ñåáÿ îòíîñèòåëüíî õîðîøî ïðè ñîäåðæàíèè ñàõàðà â êðîâè îêîëî 2,78 ììîëü/ë (50 ìã/100 ìë) èëè äàæå íèæå.Â ïåðèîä ãèïîãëèêåìèè ïîÿâëÿþòñÿ âûðàæåííîå ÷óâñòâî ãîëîäà, ïîòëèâîñòü, ñåðäöåáèåíèå, äðîæàíèå ðóê è âñåãî òåëà. Â äàëüíåéøåì íàáëþäàåòñÿ íåàäåêâàòíîñòü ïîâåäåíèÿ, ñóäîðîãè, ñïóòàííîñòü èëè ïîëíàÿ ïîòåðÿ ñîçíàíèÿ. Ïðè íà÷àëüíûõ ïðèçíàêàõ ãèïîãëèêåìèè áîëüíîé äîëæåí ñúåñòü 100 ã áóëêè, 3-4 êóñî÷êà ñàõàðà èëè âûïèòü ñòàêàí ñëàäêîãî ÷àÿ. Åñëè ñîñòîÿíèå íå óëó÷øàåòñÿ èëè äàæå óõóäøàåòñÿ, òî ÷åðåç 4-5 ìèí ñëåäóåò ñúåñòü ñòîëüêî æå ñàõàðà. Â ñëó÷àå ãèïîãëèêåìè÷åñêîé êîìû áîëüíîìó íåîáõîäèìî íåìåäëåííî ââåñòè â âåíó 60 ìë 40% ðàñòâîðà ãëþêîçû. Êàê ïðàâèëî, óæå ïîñëå ïåðâîãî ââåäåíèÿ ãëþêîçû ñîçíàíèå âîññòàíàâëèâàåòñÿ, íî â èñêëþ÷èòåëüíûõ ñëó÷àÿõ ïðè îòñóòñòâèè ýôôåêòà ÷åðåç 5-10 ìèí ââîäÿò â âåíó äðóãîé ðóêè òàêîå æå êîëè÷åñòâî ãëþêîçû. Áûñòðûé ýôôåêò íàñòóïàåò ïîñëå ïîäêîæíîãî ââåäåíèÿ áîëüíîìó 1 ìã ãëþêàãîíà.Ãèïîãëèêåìè÷åñêèå ñîñòîÿíèÿ îïàñíû èç-çà âîçìîæíîñòè íàñòóïëåíèÿ âíåçàïíîé ñìåðòè (îñîáåííî ó áîëüíûõ ïîæèëîãî âîçðàñòà ñ òîé èëè èíîé ñòåïåíüþ ïîðàæåíèÿ ñîñóäîâ ñåðäöà èëè ìîçãà). Ïðè ÷àñòî ïîâòîðÿþùèõñÿ ãèïîãëèêåìèÿõ ðàçâèâàþòñÿ íåîáðàòèìûå íàðóøåíèÿ ïñèõèêè è ïàìÿòè, ñíèæàåòñÿ èíòåëëåêò, ïîÿâëÿåòñÿ èëè óñóãóáëÿåòñÿ óæå èìåþùàÿñÿ ðåòèíîïàòèÿ, îñîáåííî ó ëèö ïîæèëîãî âîçðàñòà. Èñõîäÿ èç ýòèõ ñîîáðàæåíèé, â ñëó÷àÿõ ëàáèëüíî ïðîòåêàþùåãî äèàáåòà ïðèõîäèòñÿ äîïóñòèòü ìèíèìàëüíóþ ãëþêîçóðèþ è íåçíà÷èòåëüíóþ ãèïåðãëèêåìèþ.3. Èíñóëèíðåçèñòåíòíîñòü. Âûøå óêàçûâàëîñü, ÷òî â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ äèàáåò ñîïðîâîæäàåòñÿ ñîñòîÿíèÿìè, ïðè êîòîðûõ îòìå÷àåòñÿ ñíèæåíèå òêàíåâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê èíñóëèíó, è äëÿ êîìïåíñàöèè óãëåâîäíîãî îáìåíà òðåáóåòñÿ 100-200 ÅÄ èíñóëèíà è áîëåå. Èíñóëèíðåçèñòåíòíîñòü ðàçâèâàåòñÿ íå òîëüêî â ðåçóëüòàòå ñíèæåíèÿ êîëè÷åñòâà èëè àôôèííîñòè ðåöåïòîðîâ ê èíñóëèíó, íî è ñ ïîÿâëåíèåì àíòèòåë ê ðåöåïòîðàì èëè èíñóëèíó (èììóííûé òèï ðåçèñòåíòíîñòè), à òàêæå âñëåäñòâèå ðàçðóøåíèÿ èíñóëèíà ïðîòåîëèòè÷åñêèìè ôåðìåíòàìè èëè ñâÿçûâàíèÿ èììóííûìè êîìïëåêñàìè. Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ èíñóëèíðåçèñòåíòíîñòü ðàçâèâàåòñÿ âñëåäñòâèå ïîâûøåíèÿ ñåêðåöèè êîíòðèíñóëèíîâûõ ãîðìîíîâ, ÷òî íàáëþäàåòñÿ ïðè äèôôóçíîì òîêñè÷åñêîì çîáå, ôåîõðîìîöèòîìå, àêðîìåãàëèè è ãèïåðêîðòèöèçìå.Âðà÷åáíàÿ òàêòèêà ñîñòîèò ïðåæäå âñåãî â îïðåäåëåíèè ïðèðîäû èíñóëèíðåçèñòåíòíîñòè. Ñàíàöèÿ î÷àãîâ õðîíè÷åñêîé èíôåêöèè (îòèò, ãàéìîðèò, õîëåöèñòèò è äð.), çàìåíà îäíîãî âèäà èíñóëèíà äðóãèì èëè ñîâìåñòíîå ñ èíñóëèíîì ïðèìåíåíèå îäíîãî èç ïåðîðàëüíûõ ñàõàðîñíèæàþùèõ ïðåïàðàòîâ, àêòèâíîå ëå÷åíèå èìåþùèõñÿ çàáîëåâàíèé æåëåç âíóòðåííåé ñåêðåöèè äàþò õîðîøèå ðåçóëüòàòû. Èíîãäà ïðèáåãàþò ê ïðèìåíåíèþ ãëþêîêîðòèêîèäîâ: íåñêîëüêî óâåëè÷èâàÿ ñóòî÷íóþ äîçó èíñóëèíà, ñî÷åòàþò åãî ââåäåíèå ñ ïðèåìîì ïðåäíèçîëîíà â äîçå îêîëî 1 ìã íà 1 êã ìàññû òåëà áîëüíîãî â äåíü â òå÷åíèå íå ìåíüøå 10 äíåé. Â äàëüíåéøåì â ñîîòâåòñòâèè ñ èìåþùèìèñÿ ãëèêåìèåé è ãëþêîçóðèåé ïîñòåïåííî ñíèæàþò äîçû ïðåäíèçîëîíà è èíñóëèíà. Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ âîçíèêàåò íåîáõîäèìîñòü áîëåå äëèòåëüíîãî (äî ìåñÿöà è áîëåå) ïðèìåíåíèÿ ìàëûõ (10-15 ìã â äåíü) äîç ïðåäíèçîëîíà.Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïðè èíñóëèíðåçèñòåíòíîñòè ïðèìåíÿåòñÿ ñóëüôàòèðîâàííûé èíñóëèí, êîòîðûé ìåíåå àëëåðãîãåíåí, íå ðåàãèðóåò ñ àíòèòåëàìè ê èíñóëèíó, íî îáëàäàåò â 4 ðàçà áîëåå âûñîêîé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, ÷åì ïðîñòîé èíñóëèí. Ïðè ïåðåâîäå áîëüíîãî íà ëå÷åíèå ñóëüôàòèðîâàííûì èíñóëèíîì íåîáõîäèìî èìåòü â âèäó, ÷òî òàêîãî èíñóëèíà òðåáóåòñÿ ëèøü 1/4 îò äîçû ââîäèìîãî ïðîñòîãî èíñóëèíà.4. Ïîñòèíñóëèíîâûå ëèïîäèñòðîôèè. Ñ êëèíè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ ðàçëè÷àþò ëèïîäèñòðîôèè ãèïåðòðîôè÷åñêèå è àòðîôè÷åñêèå. Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ àòðîôè÷åñêèå ëèïîäèñòðîôèè ðàçâèâàþòñÿ ïîñëå áîëåå èëè ìåíåå äëèòåëüíîãî ñóùåñòâîâàíèÿ ãèïåðòðîôè÷åñêèõ ëèïîäèñòðîôèé. Ìåõàíèçì âîçíèêíîâåíèÿ ýòèõ ïîñòèíúåêöèîííûõ äåôåêòîâ, çàõâàòûâàþùèõ ïîäêîæíóþ êëåò÷àòêó è èìåþùèõ íåñêîëüêî ñàíòèìåòðîâ â äèàìåòðå, äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè ïîëíîñòüþ åùå íå âûÿñíåí. Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî â èõ îñíîâå ëåæèò äëèòåëüíàÿ òðàâìàòèçàöèÿ ìåëêèõ âåòâåé ïåðèôåðè÷åñêèõ íåðâîâ ñ ïîñëåäóþùèìè ìåñòíûìè íåéðîòðîôè÷åñêèìè íàðóøåíèÿìè èëè èñïîëüçîâàíèå äëÿ èíúåêöèé íåäîñòàòî÷íî î÷èùåííîãî èíñóëèíà. Ïðè ïðèìåíåíèè ìîíîêîìïîíåíòíûõ ïðåïàðàòîâ èíñóëèíà ñâèíüè è ÷åëîâåêà ÷àñòîòà ëèïîäèñòðîôèé ðåçêî ñíèçèëàñü. Íåñîìíåííî, îïðåäåëåííîå çíà÷åíèå èìååò ïðè ýòîì íåïðàâèëüíîå ââåäåíèå èíñóëèíà (÷àñòûå èíúåêöèè â îäíè è òå æå îáëàñòè, ââåäåíèå õîëîäíîãî èíñóëèíà è ïîñëåäóþùåå îõëàæäåíèå îáëàñòè åãî ââåäåíèÿ, íåäîñòàòî÷íîå ìàññèðîâàíèå ïîñëå èíúåêöèè è ò.ï.). Èíîãäà ëèïîäèñòðîôèè ñîïðîâîæäàþòñÿ áîëåå èëè ìåíåå âûðàæåííîé èíñóëèíðåçèñòåíòíîñòüþ.Ïðè ñêëîííîñòè ê îáðàçîâàíèþ ëèïîäèñòðîôèé ñëåäóåò ñ îñîáîé ïåäàíòè÷íîñòüþ ñîáëþäàòü ïðàâèëà ââåäåíèÿ èíñóëèíà, ïðàâèëüíî ÷åðåäóÿ ìåñòà åãî åæåäíåâíûõ èíúåêöèé. Ïðåäîòâðàùåíèþ âîçíèêíîâåíèÿ ëèïîäèñòðîôèé ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü òàêæå ââåäåíèå ñìåøàííîãî â îäíîì øïðèöå èíñóëèíà ñ ðàâíûì êîëè÷åñòâîì 0,5 % ðàñòâîðà íîâîêàèíà. Ïðèìåíåíèå íîâîêàèíà ðåêîìåíäóþò òàêæå äëÿ ëå÷åíèÿ óæå âîçíèêøèõ ëèïîäèñòðîôèé. Ñîîáùàëîñü îá óñïåøíîé òåðàïèè ëèïîàòðîôèé îáêàëûâàíèåì èíñóëèíîì ÷åëîâåêà.Êàê îòìå÷àëîñü âûøå, â íàñòîÿùåå âðåìÿ óñòàíîâëåí è ïîäòâåðæäåí àóòîèììóííûé ìåõàíèçì ÈÇÄ. Ðàññìîòðåííàÿ íàìè èíñóëèíîòåðàïèÿ ÿâëÿåòñÿ ëèøü çàìåñòèòåëüíîé. Ïîýòîìó èäåò ïîñòîÿííûé ïîèñê ñðåäñòâ è ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ è èçëå÷åíèÿ ÈÇÄ. Â ýòîì íàïðàâëåíèè ïðåäëîæåíû íåñêîëüêî ãðóïï ëåêàðñòâ è ðàçëè÷íûõ âîçäåéñòâèé, êîòîðûå íàïðàâëåíû íà âîññòàíîâëåíèå íîðìàëüíîãî èììóííîãî îòâåòà. Ïîýòîìó ýòî íàïðàâëåíèå ïîëó÷èëî íàçâàíèå èììóííîòåðàïèÿ ÈÇÄ.Îáùàÿ èììóíîñóïðåññèÿ íàïðàâëåíà íà ïîäàâëåíèå ãóìîðàëüíîãî èììóíèòåòà, ò.å. îáðàçîâàíèÿ àóòîàíòèòåë, ê êîòîðûì îòíîñÿòñÿ öèòîïëàçìàòè÷åñêèå, êëåòî÷íî-ïîâåðõíîñòíûå àíòèòåëà, àíòèòåëà ê ãëþòàìàòäåêàðáîêñèëàçå, ê èíñóëèíó, ê ïðîèíñóëèíó è äð. Ñ ýòîé öåëüþ ïðèìåíÿþòñÿ ãëþêîêîðòèêîèäû, àíòèëèìôîöèòàðíûé ãëîáóëèí, àçàòèîïðèí, öèêëîñïîðèí À, ñîâðåìåííûé öèòîñòàòèê-FK-506 è îáëó÷åíèå ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû. Ïî ìíåíèþ áîëüøèíñòâà èññëåäîâàòåëåé, ýòî íàïðàâëåíèå â ëå÷åíèè ñàõàðíîãî äèàáåòà íå èìååò ïåðñïåêòèâû, ò.ê. ïåðå÷èñëåííûå ïðåïàðàòû âîçäåéñòâóþò ëèøü íà êîíå÷íóþ ôàçó èììóííîãî îòâåòà, à íå íà ïåðâè÷íûå ïàòîãåíåòè÷åñêèå ìåõàíèçìû, ïðèâîäÿùèå ê äåñòðóêöèè b-êëåòîê ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû.Ïðèìåíåíèå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ïðåïàðàòîâ: òåîôèëèí, èíäîìåòàöèí, êåòîòèôåí. Ñ ó÷åòîì äàííûõ, ïîëó÷åííûõ çà ïîñëåäíèå 2 ãîäà, óêàçûâàþùèõ íà ïàòîãåíåòè÷åñêîå ó÷àñòèå â ìåõàíèçìàõ äåñòðóêöèè b-êëåòîê ïðîñòàãëàíäèíîâ è îêñèäà àçîòà, ïåðå÷èñëåííûå âåùåñòâà íà ðàííèõ (äîêëèíè÷åñêèõ) ýòàïàõ ðàçâèòèÿ äèàáåòà ìîãóò îêàçûâàòü ñóùåñòâåííîå âîçäåéñòâèå íà èíãèáèðîâàíèå ïðîöåññîâ, ðåçóëüòàòîì êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ óìåíüøåíèå è èñ÷åçíîâåíèå b-êëåòîê ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû.Íåñïåöèôè÷åñêèå èììóíîìîäóëÿòîðû, ê êîòîðûì îòíîñÿòñÿ ïëàçìàôåðåç, òðàíñôóçèÿ ëåéêîöèòîâ è ëèìôîöèòîâ, ââåäåíèå g-ãëîáóëèíà, ôàêòîðà ïåðåíîñà, a-èíòåðôåðîíà, èñïîëüçîâàíèå ëåâàìèçîëà, öèàìåêñîíà, ìåòèçîïðèíîëà (èíîçèí ïðàíîáêñà), òèìè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ è ãîðìîíîâ (òèìàëèí, òàêòèâèí, òèìîñòèìóëèí, òîìîïîýòèí è äð.), ôîòîôîðåçà (óëüòðàôèîëåò àêòèâèðîâàííûé 8-ìåòîêñèïñîðàëåíîì), òàêæå ïîêàçàëè îïðåäåëåííóþ ýôôåêòèâíîñòü â ïðîôèëàêòèêå è òåðàïèè äèàáåòà íà ðàííèõ ñòàäèÿõ åãî ðàçâèòèÿ.Ñ ýòîé æå öåëüþ ïðèìåíÿåòñÿ ïîëóñïåöèôè÷åñêàÿ èììóíîòåðàïèÿ, êîòîðàÿ âêëþ÷àåò èñïîëüçîâàíèå ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèáëàñòíûõ àíòèòåë (CBL-1), ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ê CD3+(Ò-ëèìôîöèòû), ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ê Ò12 (çðåëûå Ò-ëèìôîöèòû), ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ê èíòåðëåéêèíó-2 (IL-2), ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ê CD4 (Ò-õåëüïåðû), àíòèòåë ê CD5-ðèöèí À öåïè èììóíîòîêñèíà è èíòåðëåéêèíà-2 (IL-2), êîíúþãèðîâàííîãî ñ äèôòåðèéíûì òîêñèíîì.Áîëåå ïåðñïåêòèâíûì ÿâëÿåòñÿ èñïîëüçîâàíèå âåùåñòâ, ïðåäîõðàíÿþùèõ b-êëåòêè (íåáîëüøèå äîçû èíñóëèíà), è ëèêâèäàòîðîâ ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ (íèêîòèíàìèä, âèòàìèí Å è äðóãèå àíòèîêñèäàíòû).Ëå÷åíèå ïåðîðàëüíûìè ñàõàðîñíèæàþùèìè ïðåïàðàòàìè. Ñðåäè ðàçëè÷íûõ ãðóïï ïðåïàðàòîâ, âëèÿþùèõ íà íîðìàëèçàöèþ óãëåâîäíîãî îáìåíà ïðè ñàõàðíîì äèàáåòà, ñëåäóåò âûäåëèòü ñëåäóþùèå: 1) ïðåïàðàòû, äåéñòâèå êîòîðûõ íàïðàâëåíî íà ñíèæåíèå àáñîðáöèè ãëþêîçû â êèøå÷íèêå; äèåòà ñ íèçêèì ãëèêåìè÷åñêèì èíäåêñîì; âîëîêíà è êëåò÷àòêà â âèäå ïèùåâûõ äîáàâîê; èíãèáèòîðû a-ãëþêîçèäàç (àêàðáîçà, ãëþêîáàé, ýìèãëèòàò, ìèãëèòîë); ãóàðåì, ãëþêîòàðä è äð.; 2) ïðåïàðàòû, íåïîñðåäñòâåííî ñòèìóëèðóþùèå îáðàçîâàíèå èíñóëèíà èëè óñèëèâàþùèå åãî ñåêðåöèþ ïîñðåäñòâîì óâåëè÷åíèÿ îáðàçîâàíèÿ àäåíèëàòöèêëàçû, èíãèáèðîâàíèÿ ôîñôîäèýñòåðàçû, ôåðìåíòîâ, âëèÿþùèõ íà êîëè÷åñòâî öÀÌÔ, àêòèâíîñòü Ê+- è Ñà+-êàíàëîâ. Ïîìèìî òðàäèöèîííûõ ïðåïàðàòîâ ñóëüôîíèëìî÷åâèíû 1-é è 2-é ãåíåðàöèè, â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðèìåíÿþòñÿ ãëèìåïèðèä (àìàðèë â€“ ïðåïàðàò ñóëüôîíèëìî÷åâèíû 3-é ãåíåðàöèè), ïðîèçâîäíûå àöèë-àìèíî-àëêèë-áåíçîéíîé êèñëîòû â€“ ìåãëèòèíèä (ïðåïàðàò ÍÂ699), ðåïàãëèíèä (AG-EE623 ZW) è ïðåïàðàò KAD-1229;3) ïðåïàðàòû, ïîòåíöèðóþùèå ñåêðåöèþ èíñóëèíà: GLP-1 (ãëþêàãîíîïîäîáíûé ïåïòèä-1) è ÆÈÏ, èëè ãëþêîçîçàâèñèìûé èíñóëèíîòðîïíûé ïåïòèä; 3) àíòàãîíèñòû a2-ðåöåïòîðîâ, ïðîèçâîäíûå èìèäàçîëà, ìèäàãëèçîë è ÌÊ-912; êàðáîêñèìèäàëèäû: âåùåñòâî ìîðôîëèíî (BTS-67582) è ñóëüôîíèëãèäàíòîèí (Ì-16209); 4) èíñóëèí-ìèìåòè÷åñêèå âåùåñòâà: ñîëè âàíàäèÿ- âàíàäàò (V5+) è âàíàäèë (V3+); äèîêñèôðåíîëèöèí, âèòàìèí Ê, ñïåðìèí, äèàìèä, ïåðîêñèäû; îêàäàèíîâàÿ êèñëîòà è ôîðáîë ýôèðû, äèõëîðàöåòàò è åãî ýôèðû, ãëèîêñèëàòû è îêèëàòû; 5) ïðåïàðàòû, óñèëèâàþùèå ìåòàáîëèçì ãëþêîçû íåçàâèñèìî îò èíñóëèíà: öèíê, ìàðãàíåö, ìàãíèé, ñåëåí, ðòóòü, êàäìèé, õðîì; 6) âåùåñòâà-ïîòåíöèàòîðû äåéñòâèÿ èíñóëèíà (ïîâûøàþùèå ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê èíñóëèíó): ãëèòàçîíû èëè òèàçîëèäèíåäèîíû- öèãëèòàçîí, äàðãëèòàçîí, òðîãëèòàçîí, ïèîãëèòàçîí, ýíãëèòàçîí; ôðàãìåíòû ÑÒÃ ÷åëîâåêà (hGH 8-13 è hGH 6-13); èíãèáèòîðû êîíòðèíñóëèíîâûõ ãîðìîíîâ- àíàëîãè ãëþêàãîíà, ñóëüôîíàìèäî-áåíçàìèä (V è B 398890A), àíàëîãè ñîìàòîñòàòèíà. Ïîâñåìåñòíî ïðèìåíÿåìûå â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñàõàðîñíèæàþùèå ïðåïàðàòû äåëÿòñÿ íà äâå îñíîâíûå ãðóïïû: ïðîèçâîäíûå ñóëüôîíèëìî÷åâèíû è áèãóàíèäû. Áîëüøîå ðàçíîîáðàçèå ñàõàðîñíèæàþùèõ ïðåïàðàòîâ ïðîèçâîäíûõ ñóëüôîíèëìî÷åâèíû ñâÿçàíî ñ ðàçëè÷èåì ðàäèêàëîâ ó ôåíîëüíîãî êîëüöà. Â çàâèñèìîñòè îò ôàðìàêîäèíàìè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïðåïàðàòû ñóëüôîíèëìî÷åâèíû óñëîâíî äåëÿò íà ïðåïàðàòû ïåðâîãî ïîêîëåíèÿ (òîëáóòàìèä, êàðáóòàìèä, öèêëàìèä, õëîðïðîïàìèä), ñóòî÷íûå òåðàïåâòè÷åñêèå äîçû êîòîðûõ ñîñòàâëÿþò íåñêîëüêî ãðàììîâ, è âòîðîãî ïîêîëåíèÿ (ãëèáåíêëàìèä, ãëèïèçèä, ãëèêëàçèä, ãëèêâèäîí), ïðîÿâëÿþùèå ñâîé ãèïîãëèêåìè÷åñêèé ýôôåêò â ñóòî÷íîé äîçå â 50-100 ðàç ìåíüøå ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðåïàðàòàìè ñóëüôîíèëìî÷åâèíû ïåðâîé ãåíåðàöèè. Â ýòîé ñâÿçè ðàçëè÷íûå ïîáî÷íûå äåéñòâèÿ âñòðå÷àþòñÿ çíà÷èòåëüíî ðåæå ïðè èñïîëüçîâàíèè ïðåïàðàòîâ ñóëüôîíèëìî÷åâèíû II ãåíåðàöèè. Â ñîîòâåòñòâèè ñ ôåäåðàëüíîé ïðîãðàììîé â€œÑàõàðíûé äèàáåòâ€œ äëÿ ëå÷åíèÿ ÈÍÇÄ ðåêîìåíäóåòñÿ ïðèìåíåíèå òîëüêî ïðåïàðàòîâ ñóëüôîíèëìî÷åâèíû II ïîêîëåíèÿ. Ïðåïàðàòû II ãåíåðàöèè èíîãäà îêàçûâàþòñÿ ýôôåêòèâíûìè ó áîëüíûõ, îáíàðóæèâàþùèõ îïðåäåëåííóþ ðåçèñòåíòíîñòü ê ñóëüôîíèëìî÷åâèííûì ïðåïàðàòàì I ïîêîëåíèÿ, îñîáåííî ïîñëå èõ áîëåå èëè ìåíåå äëèòåëüíîãî óïîòðåáëåíèÿ. Íåêîòîðûå âåùåñòâà (â ÷àñòíîñòè, õëîðïðîïàìèä) öèðêóëèðóþò â êðîâè è âûäåëÿþòñÿ ñ ìî÷îé â íåèçìåíåííîì âèäå, îäíàêî áîëüøèíñòâî èç íèõ ðàñïàäàåòñÿ â ïå÷åíè è óæå â âèäå íåàêòèâíûõ èëè ìàëîàêòèâíûõ ïî îòíîøåíèþ ê óãëåâîäíîìó îáìåíó ñîåäèíåíèé âûäåëÿåòñÿ ïî÷êàìè. Òîëáóòàìèä (áóòàìèä) è áóêàðáàí (êàðáóòàìèä) ïîëíîñòüþ (ò.å. 100%) ýêñêðåòèðóþòñÿ ïî÷êàìè. Ïðåïàðàòû II ãåíåðàöèè ýêñêðåòèðóþòñÿ ïî÷êàìè â 50-65%, òîãäà êàê ëèøü 5% ãëèêâèäîíà (ãëþðåíîðìà) âûäåëÿåòñÿ ïî÷êàìè, à îñòàëüíîå êîëè÷åñòâî- ÷åðåç æåëóäî÷íî-êèøå÷íûé òðàêò.Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ïðåïàðàòîâ ñóëüôîíèëìî÷åâèíû ñëîæåí è îáóñëîâëåí èõ öåíòðàëüíûì è ïåðèôåðè÷åñêèì äåéñòâèåì. Öåíòðàëüíîå äåéñòâèå èõ íà îñòðîâêè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû îáúÿñíÿåòñÿ ñòèìóëÿöèåé ñåêðåöèè èíñóëèíà, óëó÷øåíèåì ÷óâñòâèòåëüíîñòè b-êëåòîê ê ãëèêåìèè, ÷òî ïðèâîäèò â êîíå÷íîì èòîãå ê óëó÷øåíèþ ñåêðåöèè èíñóëèíà. Êîìïëåêñèðîâàíèå ïðåïàðàòîâ ñóëüôîíèëìî÷åâèíû ñ ðåöåïòîðàìè ìåìáðàíû b-êëåòîê èëè ìåòàáîëèçì ãëþêîçû âíóòðè b-êëåòêè ïðèâîäèò ê ãåíåðàöèè ÀÒÔ è çàêðûòèþ ÀÒÔ-÷óâñòâèòåëüíûõ Ê+-êàíàëîâ. Ïîâûøåíèå âíóòðèêëåòî÷íîãî êàëèÿ ñïîñîáñòâóåò äåïîëÿðèçàöèè ìåìáðàíû b-êëåòêè è îòêðûòèþ âîëüòàæ-÷óâñòâèòåëüíûõ Ñà++-êàíàëîâ è âõîæäåíèþ â êëåòêó èîíîâ êàëüöèÿ è ïîâûøåíèþ åãî êîíöåíòðàöèè, ÷òî â ñâîþ î÷åðåäü ñòèìóëèðóåò âûñâîáîæäåíèå èíñóëèíà èç b-êëåòîê ïðîöåññîì ýìèîöèòîçà (ýêçîöèòîçà). Ïðåïàðàòû ñóëüôîíèëìî÷åâèíû îêàçûâàþò ðàçëè÷íîå èíñóëèíñòèìóëèðóþùåå äåéñòâèå. Ïîêàçàíî, ÷òî ãëèáåíêëàìèä îêàçûâàåò ñèíåðãè÷åñêîå ñ ãëþêîçîé äåéñòâèå íà ñòèìóëÿöèþ ñåêðåöèè èíñóëèíà. Â îòëè÷èå îò òîëáóòàìèäà, îêàçûâàþùåãî áûñòðîå, íî íåïðîäîëæèòåëüíîå ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå íà âûñâîáîæäåíèå èíñóëèíà, ïîñëå ïðèåìà ãëèáåíêëàìèäà îòìå÷àåòñÿ áîëåå ïðîäîëæèòåëüíàÿ åãî ñåêðåöèÿ. Êðîìå òîãî, óñòàíîâëåíî, ÷òî âûñâîáîæäåíèå èíñóëèíà ïðîèñõîäèò ïðîäîëæèòåëüíåå ïîñëå ââåäåíèÿ ãëþêîçû è ãëèáåíêëàìèäà â îòëè÷èå îò ãëþêîçû è òîëáóòàìèäà. Òàêèì îáðàçîì, ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ïðåïàðàòû ýòîé ãðóïïû ÿâëÿþòñÿ ñïåöèôè÷åñêèì ñòèìóëÿòîðîì äëÿ b-êëåòîê èíñóëÿðíîãî àïïàðàòà è óñèëèâàþò âûñâîáîæäåíèå èíñóëèíà èç ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû. Êðîìå òîãî, ïðåïàðàòû ñóëüôîíèëìî÷åâèíû âîññòàíàâëèâàþò ôèçèîëîãè÷åñêóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü b-êëåòîê ê ãëèêåìèè è ÿâëÿþòñÿ êàê áû ñâîåîáðàçíûì ïóñêîâûì ôàêòîðîì, ïîñëå ÷åãî ñåêðåöèÿ èíñóëèíà íàõîäèòñÿ óæå ïîä âëèÿíèåì ãëèêåìèè. Ïðåïàðàòû ñóëüôîíèëìî÷åâèíû îêàçûâàþò òàêæå âíåïàíêðåàòè÷åñêîå äåéñòâèå. Îíè óâåëè÷èâàþò óòèëèçàöèþ ãëþêîçû â ïå÷åíè è ìûøöàõ ñ óñèëåíèåì îáðàçîâàíèÿ â íèõ ãëèêîãåíà, ò.å. óìåíüøàåòñÿ âûõîä ãëþêîçû èç ïå÷åíè è óâåëè÷èâàåòñÿ ýôôåêòèâíîñòü äåéñòâèÿ ýíäîãåííîãî èíñóëèíà. Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ýòèõ ïðåïàðàòîâ íà óãëåâîäíûé îáìåí îáúÿñíÿåòñÿ òàêæå ïîòåíöèðîâàíèåì èìè äåéñòâèÿ êàê ýíäîãåííîãî, òàê è ýêçîãåííîãî èíñóëèíà ïóòåì óëó÷øåíèÿ èíñóëèíðåöåïòîðíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ, óâåëè÷åíèÿ ðåöåïòîðîâ ê èíñóëèíó è âîññòàíîâëåíèåì òðàíñäóêöèè ïîñòðåöåïòîðíîãî ñèãíàëà. Ïðàâäà, ïîñëåäíÿÿ òî÷êà çðåíèÿ ðàçäåëÿåòñÿ íå âñåìè èññëåäîâàòåëÿìè.Íàèáîëåå ýôôåêòèâíûì ïðåïàðàòîì ñóëüôîíèëìî÷åâèíû ÿâëÿåòñÿ ãëèáåíêëàìèä. Áèîëîãè÷åñêèé ïåðèîä ïîëóðàñïàäà ñîñòàâëÿåò 5 ÷, à äëèòåëüíîñòü ãèïîãëèêåìè÷åñêîãî äåéñòâèÿ â€“ äî 24 ÷. Ìåòàáîëèçì ïðåïàðàòà ïðîèñõîäèò â îñíîâíîì â ïå÷åíè ïóòåì ïðåâðàùåíèÿ â 2 íåàêòèâíûõ ìåòàáîëèòà, îäèí èç êîòîðûõ ýêñêðåòèðóåòñÿ ñ ìî÷îé, à âòîðîé âûäåëÿåòñÿ ÷åðåç æåëóäî÷íî-êèøå÷íûé òðàêò. Ñóòî÷íàÿ äîçà ñîñòàâëÿåò 1,25-20 ìã (ìàêñèìàëüíàÿ ñóòî÷íàÿ äîçà 20-25 ìã), êîòîðóþ íàçíà÷àþò â äâà, ðåæå â òðè ïðèåìà çà 30-60 ìèí äî åäû. Íà îòå÷åñòâåííîì ðûíêå õîðîøî çàðåêîìåíäîâàëè ñåáÿ ïðåïàðàòû ýòîé ãðóïïû â€“ äàîíèë è ìàíèíèë. Îáà ïðåïàðàòà âûïóñêàþòñÿ â òàáëåòêàõ ïî 5 ìã. Îäíàêî ôèðìà â€œÁåðëèí-Õåìèâ€• â ïîñëåäíåå âðåìÿ âûïóñêàåò ìàíèíèë íå òîëüêî â òàáëåòêàõ ïî 5 ìã, íî è â òàáëåòêàõ ïî 3,5 è 1,75 ìã, ïðåäñòàâëÿþùèõ ñîáîé ìèêðîíèçèðîâàííóþ ôîðìó, ÷òî ïîçâîëÿåò ïðè áîëåå íèçêîé äîçå ïðåïàðàòà ïîääåðæèâàòü äëèòåëüíî åãî òåðàïåâòè÷åñêóþ êîíöåíòðàöèþ â êðîâè, ò.å. ïðè ìåíüøåé äîçå ïðåïàðàòà óäàåòñÿ äîñòè÷ü áîëåå âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòè åãî äåéñòâèÿ.Ãëèïèçèä (ìèíèäèàá) ïî ñèëå ãèïîãëèêåìè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ñîîòâåòñòâóåò ãëèáåíêëàìèäó, áûñòðî è ïîëíîñòüþ àáñîðáèðóåòñÿ èç æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà. Áèîëîãè÷åñêèé ïåðèîä ïîëóðàñïàäà â ïëàçìå ñîñòàâëÿåò 2-4 ÷, à ãèïîãëèêåìè÷åñêîå äåéñòâèå ïðîäîëæàåòñÿ 6-12 ÷ (â ÑØÀ ýòîò ïðåïàðàò ïðîèçâîäèòñÿ ïîä íàçâàíèåì â€œãëþòðîëâ€•, à åãî íîâàÿ ëåêàðñòâåííàÿ ôîðìà ãëþòðîë ÕL îáëàäàåò äëèòåëüíîñòüþ äåéñòâèÿ 24 ÷). Ïðåïàðàò èíàêòèâèðóåòñÿ â ïå÷åíè ñ îáðàçîâàíèåì 4 ìåòàáîëèòîâ, íå îáëàäàþùèõ ãèïîãëèêåìè÷åñêèì äåéñòâèåì; ýêñêðåòèðóåòñÿ îêîëî 90% ñ ìî÷îé (ïðè÷åì îêîëî 5% â íåèçìåíåííîì âèäå), îñòàëüíàÿ ÷àñòü (10-15%) â€“ ÷åðåç æåëóäî÷íî-êèøå÷íûé òðàêò.Ãëèêëàçèä (äèàáåòîí, äèàìèêðîí, ïðåäèàí) ÿâëÿåòñÿ òàêæå ïðåïàðàòîì âòîðîãî ïîêîëåíèÿ. Îí ïðîèñõîäèò îò êîìáèíàöèè ðàäèêàëà ñóëüôîíèëìî÷åâèíû è àçîòñîäåðæàùåãî ãåòåðîöèêëè÷åñêîãî êîëüöà ñ âíóòðèêîëüöåâîé ìîñòèêîâîé ñâÿçüþ; ýòî íîâîå õèìè÷åñêîå âåùåñòâî, êîòîðîå, ïîìèìî ñàõàðîïîíèæàþùåãî äåéñòâèÿ, îêàçûâàåò âûðàæåííîå âëèÿíèå íà ãåìàòîëîãè÷åñêèå ïîêàçàòåëè, ðåîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà êðîâè, ñèñòåìó ãåìîñòàçà è ìèêðîöèðêóëÿöèè. Â íàøèõ èññëåäîâàíèÿõ (ñîâìåñòíî ñ Å.È. Ñîêîëîâûì, Ã.À Ãîëóáÿòíèêîâîé è äð.) ïî èçó÷åíèþ âëèÿíèÿ ãëèêëàçèäà íà ðàçëè÷íûå àñïåêòû ñèñòåìû ãåìîñòàçà è ìèêðîöèðêóëÿöèè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïîä âëèÿíèåì ëå÷åíèÿ ó áîëüíûõ îòìå÷àëîñü äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ, çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå èíäåêñà îòíîñèòåëüíîé äåçàãðåãàöèè, óâåëè÷åíèå ãåïàðèíîâîé è ôèáðèíîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè, ïîâûøåíèå òîëåðàíòíîñòè ê ãåïàðèíó, ÷òî ïîçâîëÿëî ãîâîðèòü î íîðìàëèçóþùåì âëèÿíèè äèàìèêðîíà (ãëèêëàçèäà) íà ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå êðîâÿíûõ ïëàñòèíîê. Îòìå÷åíà äîñòîâåðíàÿ òåíäåíöèÿ ê óëó÷øåíèþ àãðåãàöèîííîé ôóíêöèè ýðèòðîöèòîâ, à òàêæå óìåíüøåíèþ âÿçêîñòè êðîâè ïðè ìàëûõ íàïðÿæåíèÿõ ñäâèãà. Ïëàçìåííî-êîàãóëÿöèîííûå ôàêòîðû ñâåðòûâàíèÿ êðîâè, ôèáðèíîëèç, ïîêàçàòåëè áåëêîâîãî è ëèïèäíîãî îáìåíà òàêæå èìåëè òåíäåíöèþ ê íîðìàëèçàöèè.Ïðè èññëåäîâàíèè áèîìèêðîñêîïè÷åñêîé êàðòèíû áóëüáàðíîé êîíúþíêòèâû ïîñëå ìåñÿ÷íîãî êóðñà ëå÷åíèÿ äèàìèêðîíîì âûÿâëåíà ïîëîæèòåëüíàÿ äèíàìèêà: óëó÷øèëàñü âàñêóëÿðèçàöèÿ êîíúþíêòèâû, ñòàíîâèëñÿ íåïðåðûâíûì êðîâîòîê â ìèêðîñîñóäàõ, óìåíüøèëèñü ïðèçíàêè ìèêðîçàñòîÿ, íå îáíàðóæèâàëîñü àãðåãàòîâ â ìèêðîâàñêóëÿðíîì ðóñëå ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ. Íà ôîíå ëå÷åíèÿ äèàìèêðîíîì çíà÷èòåëüíî óëó÷øèëèñü ðåîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà êðîâè, ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå òðîìáîöèòîâ, ýðèòðîöèòîâ è èõ ìåòàáîëèçì. Òðîìáîöèòû äàæå ïðè èñêóññòâåííî âûçûâàåìîé àãðåãàöèè òåðÿëè ñïîñîáíîñòü ê ôîðìèðîâàíèþ ïëîòíûõ êîíãëîìåðàòîâ. Òàêèì îáðàçîì, ãëèêëàçèä, ïîìèìî ñàõàðîñíèæàþùåãî äåéñòâèÿ, êîòîðîå íåñêîëüêî íèæå, ÷åì ó ãëèáåíêëàìèäà, âëèÿåò íà ãåìàòîëîãè÷åñêèå ïîêàçàòåëè, ñèñòåìó ãåìîñòàçà, ñîñòîÿíèå è ìèêðîöèðêóëÿöèþ ìåëêèõ ñîñóäîâ. Îí ñòàáèëèçèðóåò òå÷åíèå ìèêðîàíãèîïàòèè è äàæå âûçûâàåò â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ îáðàòíîå ðàçâèòèå.Ãëèêëàçèä ïîëíîñòüþ âñàñûâàòñÿ â æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàêòå, ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ åãî â êðîâè âûÿâëÿåòñÿ ÷åðåç 2- 6 ÷ ïîñëå ïðèåìà ïðåïàðàòà. Òåðàïåâòè÷åñêàÿ äîçà ãëèêëàçèäà ñîñòàâëÿåò 80-320 ìã/ñóò. Òàáëåòêà äèàáåòîíà ñîäåðæèò 80 ìã ãëèêëàçèäà. Ïåðèîä ïîëóðàñïàäà ãëèêëàçèäà â îðãàíèçìå ñîñòàâëÿåò 12 ÷; 65% ãëèêëàçèäà âûäåëÿåòñÿ â âèäå ìåòàáîëèòîâ ñ ìî÷îé è 12% ÷åðåç æåëóäî÷íî-êèøå÷íûé òðàêò.Ãëèêâèäîí (ãëþðåíîðì) ÿâëÿåòñÿ òàêæå ïðîèçâîäíûì ñóëüôîíèëìî÷åâèíû è îòëè÷àåòñÿ îò ïðåïàðàòîâ ýòîé ãðóïïû òåì, ÷òî 95% ïðèíÿòîãî âíóòðü ëåêàðñòâà âûäåëÿåòñÿ ÷åðåç æåëóäî÷íî-êèøå÷íûé òðàêò è ëèøü 5%- ÷åðåç ïî÷êè, òîãäà êàê ïî÷òè 100% õëîðïðîïàìèäà è 50% ãëèáåíêëàìèäà ýêñêðåòèðóåòñÿ ñ ìî÷îé. Ñàõàðîñíèæàþùåå äåéñòâèå ãëþðåíîðìà ñëàáåå ïî ñðàâíåíèþ ñ ïåðå÷èñëåííûìè ïðåïàðàòàìè. Îäíàêî îí ìîæåò áûòü ïðèìåíåí ó áîëüíûõ ÈÍÇÄ è íà÷àëüíûìè ïðîÿâëåíèÿìè äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè. Ãëþðåíîðì âûïóñêàåòñÿ â òàáëåòêàõ ïî 30 ìã, òåðàïåâòè÷åñêèå äîçû ñîñòàâëÿþò 30-120 ìã/ñóò.Ãëèìåïèðèä (àìàðèë, íîâûé ïðåïàðàò ôèðìû â€œÕåõñòâ€•) ÿâëÿåòñÿ ñóëüôîíèëìî÷åâèííûì ïðåïàðàòîì III ãåíåðàöèè. Ïåðèîä ïîëóðàñïàäà ãëèìåïèðèäà áîëåå äëèòåëüíûé (áîëåå 5 ÷), ÷åì ó äðóãèõ ïðåïàðàòîâ ýòîé ãðóïïû, ÷òî è îáåñïå÷èâàåò åãî òåðàïåâòè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü â òå÷åíèå ñóòîê. Ïðåïàðàò íàçíà÷àþò îäèí ðàç â äåíü â äîçå 1-2 ìã. Ìàêñèìàëüíî ðåêîìåíäîâàííàÿ äîçà â€“ 4-8 ìã. Ãëèìåïèðèä ïîëíîñòüþ ìåòàáîëèçèðóåòñÿ â ïå÷åíè äî ìåòàáîëè÷åñêè íåàêòèâíûõ ïðîäóêòîâ. Ïîêàçàíèÿ è ïðîòèâîïîêàçàíèÿ ê ëå÷åíèþ ñàõàðîñíèæàþùèìè ïðåïàðàòàìè. Ãèïîãëèêåìè÷åñêèé ýôôåêò ñàõàðîñíèæàþùèõ ïðåïàðàòîâ ïðîÿâëÿåòñÿ ãëàâíûì îáðàçîì ó áîëüíûõ ÈÍÇÄ, ïîýòîìó ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòîâ ñóëüôîíèëìî÷åâèíû ïîêàçàíî ó áîëüíûõ ýòîé ôîðìîé äèàáåòà ñ íîðìàëüíîé èëè èçáûòî÷íîé ìàññîé òåëà, à òàêæå ó áîëüíûõ ñ íîðìàëüíîé èëè èçáûòî÷íîé ìàññîé òåëà, ó êîòîðûõ êîìïåíñàöèÿ óãëåâîäíîãî îáìåíà áûëà äîñòèãíóòà äîçîé èíñóëèíà íå áîëåå 20-30 ÅÄ â äåíü..Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ äëèòåëüíîå ëå÷åíèå ïðåïàðàòàìè ñóëüôîíèëìî÷åâèíû ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê íèì áîëüíûõ è äàëüíåéøåå óâåëè÷åíèå äîçû íå äàåò ýôôåêòà. Ïðè ýòîì ïîêàçàíà çàìåíà îäíîãî ïðåïàðàòà äðóãèì, æåëàòåëüíî èç äðóãîãî ïîêîëåíèÿ. Åñëè è ïîñëå çàìåíû ïðåïàðàòà òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò îñòàåòñÿ ïî-ïðåæíåìó íåäîñòàòî÷íûì, ïðèáåãàþò ê êîìáèíèðîâàííîìó ëå÷åíèþ ïðåïàðàòàìè ñóëüôîíèëìî÷åâèíû è áèãóàíèäàìè.Àáñîëþòíûìè ïðîòèâîïîêàçàíèÿìè ê íàçíà÷åíèþ ïðåïàðàòîâ ñóëüôîíèëìî÷åâèíû ÿâëÿþòñÿ íàëè÷èå êåòîàöèäîçà, ïðåêîìàòîçíîå ñîñòîÿíèå è äèàáåòè÷åñêàÿ êîìà. Áåðåìåííîñòü è ëàêòàöèÿ, ïðèñîåäèíåíèå êàêîãî-ëèáî èíôåêöèîííîãî çàáîëåâàíèÿ, íåîáõîäèìîñòü îïåðàòèâíîãî âìåøàòåëüñòâà, ðàçâèòèå òðîôè÷åñêèõ ïîðàæåíèé êîæè, ïîÿâëåíèå ñèìïòîìîâ ðàçâèâàþùåéñÿ ïî÷å÷íîé èëè ïå÷åíî÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, à òàêæå ïðîãðåññèðóþùåå ïîõóäàíèå áîëüíîãî ÿâëÿþòñÿ âðåìåííûì èëè ïîñòîÿííûì ïðîòèâîïîêàçàíèåì ê äàëüíåéøåìó ïðîäîëæåíèþ ëå÷åíèÿ ïðåïàðàòàìè ñóëüôîíèëìî÷åâèíû (äàæå ïðè õîðîøåé êîìïåíñàöèè äèàáåòà).Ðàçîâûå è ñóòî÷íàÿ äîçû ïîäáèðàþòñÿ èíäèâèäóàëüíî ïðè óñëîâèè åæåäíåâíîãî (à èíîãäà è íåñêîëüêî ðàç â äåíü) èññëåäîâàíèÿ óðîâíÿ ãëþêîçû â êðîâè è ìî÷å. Ñäåëàòü âûâîä î ïðàâèëüíîñòè âûáîðà ïðåïàðàòà ìîæíî óæå ê êîíöó ïåðâîé íåäåëè; êðèòåðèÿìè äëÿ ýòîãî ñëóæàò íîðìîãëèêåìèÿ è àãëþêîçóðèÿ ïðè õîðîøåé ïåðåíîñèìîñòè ïðåïàðàòà â äîïóñòèìîé äîçèðîâêå. Êàê óæå îòìå÷àëîñü, ïðè îòñóòñòâèè õîðîøåãî òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà íå ðåêîìåíäóåòñÿ ÷ðåçìåðíî óâåëè÷èâàòü ðàçîâûå è ñóòî÷íóþ äîçû ïðåïàðàòà, à ëó÷øå çàìåíèòü åãî èëè ñî÷åòàòü ñ áèãóàíèäàìè, êîòîðûå ïîòåíöèðóþò ñàõàðîñíèæàþùèé ýôôåêò ïðåïàðàòîâ ñóëüôîíèëìî÷åâèíû. Åñëè è èõ ñî÷åòàíèå îêàæåòñÿ íåäîñòàòî÷íî ýôôåêòèâíûì, ñëåäóåò ê ïðèìåíÿåìîé êîìáèíàöèè ïåðîðàëüíûõ ïðåïàðàòîâ äîáàâèòü èíñóëèí â äîçå, äîñòàòî÷íîé äëÿ äîñòèæåíèÿ êîìïåíñàöèè, îáû÷íî 16-20 ÅÄ â ñóòêè.Ó÷èòûâàÿ, ÷òî ïðîäîëæèòåëüíîñòü äåéñòâèÿ ïðåïàðàòîâ I ïîêîëåíèÿ (êðîìå õëîðïðîïàìèäà) ñîñòàâëÿåò 10-12 ÷, èõ íàçíà÷àþò îáû÷íî 2 ðàçà â ñóòêè, óòðîì è âå÷åðîì, èëè äàæå 3 ðàçà. Ïðåïàðàòû ñóëüôîíèëìî÷åâèíû II ïîêîëåíèÿ òàêæå íàçíà÷àþò 1-3 ðàçà â ñóòêè â çàâèñèìîñòè îò âåëè÷èíû ñóòî÷íîé ãëþêîçóðèè.Âîçìîæíûå îñëîæíåíèÿ: äèñïåïòè÷åñêèå ðàññòðîéñòâà, àëëåðãè÷åñêèå ðåàêöèè, ãèïîãëèêåìèÿ, ðåæå ëåéêîïåíèÿ, òðîìáîöèòîïåíèÿ, àãðàíóëîöèòîç, òîêñè÷åñêèé ãåïàòèò.Âòîðóþ ãðóïïó ïåðîðàëüíûõ ñàõàðîñíèæàþùèõ ïðåïàðàòîâ ñîñòàâëÿþò áèãóàíèäû, êîòîðûå ïðåäñòàâëåíû ôåíýòèëáèãóàíèäîì (ôåíôîðìèí), N,N- äèìåòèëáèãóàíèäîì (ìåòôîðìèí) è L-áóòèëáèãóàíèäîì (áóôîðìèí, ãëèáóòèä, àäåáèò, ñèëóáèí).Ðàçëè÷èå õèìè÷åñêîãî ñòðîåíèÿ íàçâàííûõ ïðåïàðàòîâ ìàëî îòðàæàåòñÿ íà èõ ôàðìàêîäèíàìè÷åñêîì ýôôåêòå, îáóñëîâëèâàÿ ëèøü íåçíà÷èòåëüíîå îòëè÷èå â ïðîÿâëåíèè ãèïîãëèêåìèçèðóþùåé àêòèâíîñòè êàæäîãî èç íèõ. Îäíàêî ìåòôîðìèí íå ìåòàáîëèçèðóåòñÿ â îðãàíèçìå è ýêñêðåòèðóåòñÿ ïî÷êàìè â íåèçìåíåííîì âèäå, òîãäà êàê ôåíôîðìèí òîëüêî íà 50 % ýêñêðåòèðóåòñÿ â íåèçìåíåííîì âèäå, à îñòàëüíàÿ ÷àñòü ìåòàáîëèçèðóåòñÿ â ïå÷åíè. Ýòè ïðåïàðàòû íå èçìåíÿþò ñåêðåöèþ èíñóëèíà è íå äàþò ýôôåêòà â åãî îòñóòñòâèå. Áèãóàíèäû óâåëè÷èâàþò â ïðèñóòñòâèè èíñóëèíà ïåðèôåðè÷åñêóþ óòèëèçàöèþ ãëþêîçû, óìåíüøàþò ãëþêîíåîãåíåç, âñàñûâàíèå ãëþêîçû â æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàêòå, à òàêæå ñíèæàþò ïîâûøåííîå ñîäåðæàíèå èíñóëèíà â ñûâîðîòêå êðîâè áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ îæèðåíèåì è ÈÍÇÄ. Áèãóàíèäû îêàçûâàþò, ïî äàííûì íåêîòîðûõ àâòîðîâ, íåêîòîðîå àíîðåêòè÷åñêîå äåéñòâèå. Äëèòåëüíîå èõ ïðèìåíåíèå ïîëîæèòåëüíî âëèÿåò íà ëèïèäíûé îáìåí (ñíèæåíèå óðîâíÿ õîëåñòåðèíà, òðèãëèöåðèäîâ). Áèãóàíèäû óâåëè÷èâàþò êîëè÷åñòâî ÃËÞÒ-4, ÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ â óëó÷øåíèè òðàíñïîðòà ãëþêîçû ÷åðåç ìåìáðàíó êëåòêè. Èìåííî ýòèì ýôôåêòîì îáúÿñíÿåòñÿ ïîòåíöèðóþùåå âëèÿíèå èíñóëèíà. Ìåñòîì äåéñòâèÿ áèãóàíèäîâ, âåðîÿòíî, ÿâëÿåòñÿ òàêæå ìèòîõîíäðèàëüíàÿ ìåìáðàíà. Óãíåòàÿ ãëþêîíåîãåíåç, áèãóàíèäû ñïîñîáñòâóþò óâåëè÷åíèþ ñîäåðæàíèÿ ëàêòàòà, ïèðóâàòà, àëàíèíà, ò.å. âåùåñòâ, ÿâëÿþùèõñÿ ïðåäøåñòâåííèêàìè ãëþêîçû â ïðîöåññå ãëþêîíåîãåíåçà. Ââèäó òîãî ÷òî ïðè äåéñòâèè áèãóàíèäîâ êîëè÷åñòâî óâåëè÷èâàþùåãîñÿ ëàêòàòà ïðåâûøàåò îáðàçîâàíèå ïèðóâàòà, ýòî ìîæåò ÿâëÿòüñÿ îñíîâîé äëÿ ðàçâèòèÿ ìîëî÷íîêèñëîãî àöèäîçà (ëàêòàòàöèäîç). Íàèáîëåå ÷àñòî ëàêòàòàöèäîç âñòðå÷àåòñÿ ïðè ïðèìåíåíèè ôåíôîðìèíà, ïîýòîìó ïîñëåäíèé ñ 1978 ã. íå èñïîëüçóåòñÿ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå. Ïî ýòîé æå ïðè÷èíå è â ñâÿçè ñ íèçêîé ñàõàðîñíèæàþùåé àêòèâíîñòüþ ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ ñòðàíàõ ìèðà íå ïðèìåíÿåòñÿ áóôîðìèí (àäåáèò, ñèëóáèí).Â Ðîññèè, êàê è âî âñåõ ñòðàíàõ ìèðà, èç ãðóïïû áèãóàíèäîâ ïðèìåíÿåòñÿ òîëüêî ìåòôîðìèí (ñèîôîð, ãëèôîðìèí, ãëþêîôàæ). Ïåðèîä ïîëóðàñïàäà ìåòôîðìèíà ñîñòàâëÿåò 1,5-3 ÷. Ïðåïàðàò âûïóñêàåòñÿ â òàáëåòêàõ ïî 0,5 è 0,85 ã (500 è 850 ìã). Òåðàïåâòè÷åñêèå äîçû 1-2 ã â ñóòêè (ìàêñèìóì äî 2,55 ã â äåíü). Â ïîñëåäíèå ãîäû ïîëó÷åíû íîâûå äàííûå î ìåõàíèçìå äåéñòâèÿ ìåòôîðìèíà. Ñ÷èòàëîñü, ÷òî ìåòôîðìèí óìåíüøàåò ñêîðîñòü àáñîðáöèè ãëþêîçû èç êèøå÷íèêà. Îäíàêî, êàê ïîêàçàëè íîâûå èññëåäîâàíèÿ, ìåòôîðìèí ïîâûøàåò óòèëèçàöèþ ãëþêîçû â êèøå÷íèêå. J. Bailey è ñîàâò. (1994) óñòàíîâèëè, ÷òî ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ ïðè ãèïåðãëèêåìè÷åñêèõ ãèïåðèíñóëèíåìè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ ìåòôîðìèí íà 60% óâåëè÷èâàë óòèëèçàöèþ ãëþêîçû â êèøå÷íèêå, òîãäà êàê â ïîÿñíè÷íîé îáëàñòè âñåãî íà 40%. Îäíîâðåìåííî ìåòôîðìèí óñèëèâàë îáðàçîâàíèå ëàêòàòà â êèøå÷íèêå ïîñðåäñòâîì ïîâûøåíèÿ àíàýðîáíîãî îáìåíà ãëþêîçû. Èíòåðåñíî, ÷òî êîíöåíòðàöèÿ ìåòôîðìèíà â ñòåíêå êèøå÷íèêà ïî÷òè â 100 ðàç ïðåâûøàåò åãî óðîâåíü â ïëàçìå êðîâè, à â ñëþííûõ æåëåçàõ, ïî÷êàõ è ïå÷åíè â€“ â 2 ðàçà, òîãäà êàê â ñêåëåòíûõ ìûøöàõ è ìûøöå ñåðäöà ñîäåðæàíèå ìåòôîðìèíà ñîîòâåòñòâîâàëî êîíöåíòðàöèé â ïëàçìå êðîâè èëè áûëî íåñêîëüêî âûøå. Ïîñòóïàþùèé ïðè ýòîì â ïîâûøåííîì êîëè÷åñòâå â ïå÷åíü ëàêòàò èñïîëüçóåòñÿ êàê ãëþêîíåîãåííûé ñóáñòðàò äëÿ îáðàçîâàíèÿ ãëþêîçû, ÷òî ïðåïÿòñòâóåò âîçìîæíîìó ðàçâèòèþ ãèïîãëèêåìèè. Ìåòôîðìèí òàêæå óëó÷øàåò ìåòàáîëèçì èíñóëèíà â ïå÷åíè áåç êîëè÷åñòâåííîãî åãî ïîãëîùåíèÿ è íå âëèÿåò íà ñêîðîñòü ïå÷åíî÷íîãî êðîâîòîêà (A. Signore è ñîàâò., 1995). Â îäíîé èç ïåðâûõ ðàáîò, ïîñâÿùåííûõ èçó÷åíèþ ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ ìåòôîðìèíà, D.Galuska è ñîàâò. (1991) óñòàíîâèëè, ÷òî èíñóëèíðåçèñòåíòíîñòü ñêåëåòíûõ ìûøö (in vitro èññëåäîâàíèÿ áèîïòàòîâ ìûøö) ó áîëüíûõ ñ îæèðåíèåì èëè äèàáåòîì ñâÿçàíà ñ óìåíüøåíèåì êîëè÷åñòâà ãëþêîçíûõ òðàíñïîðòåðîâ, à ïîâûøåíèå óòèëèçàöèè ãëþêîçû, íàáëþäàåìîå ïîä âîçäåéñòâèåì ìåòôîðìèíà, ñâÿçàíî ñ óâåëè÷åíèåì êîëè÷åñòâà ãëþêîçíûõ òðàíñïîðòåðîâ â êëåòêàõ-ìèøåíÿõ. Êëåòî÷íûå ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ ìåòôîðìèíà íà ïîâûøåíèå óòèëèçàöèè ãëþêîçû îïîñðåäóþòñÿ ÷åðåç åãî âëèÿíèå íà òðàíñëîêàöèþ ãëþêîçíûõ òðàíñïîðòåðîâ èç âíóòðèêëåòî÷íîãî ïóëà íà ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó êëåòêè, ÷òî è ñîïðîâîæäàåòñÿ ñòèìóëÿöèåé ïîãëîùåíèÿ ãëþêîçû ìûøöàìè ïðè îòñóòñòâèè âëèÿíèÿ íà òðàíñïîðò àìèíîêèñëîò (H. Hundal è ñîàâò., 1992). Ïðè ÈÍÇÄ âûÿâëÿåòñÿ ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà êàê ãëþêîçíûõ òðàíñïîðòåðîâ 2-ãî òèïà (ÃËÞÒ-2) â b-êëåòêàõ, ÷òî âëèÿåò íà ïðîöåññû ñåêðåöèè èíñóëèíà (J. Milburn è ñîàâò. 1993), òàê è ãëþêîçíûõ òðàíñïîðòåðîâ 4-ãî òèïà (ÃËÞÒ-4) â ìûøöàõ è æèðîâîé òêàíè. Ìåòôîðìèí, óëó÷øàÿ òå÷åíèå äèàáåòà ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ, íå íîðìàëèçóåò ïðè ýòîì ñíèæåííîå êîëè÷åñòâî ÃËÞÒ-4 â ñêåëåòíûõ ìûøöàõ (A. Handberg è ñîàâò., 1993). Îäíàêî â æèðîâîé òêàíè ïîä âëèÿíèåì ìåòôîðìèíà âîññòàíàâëèâàåòñÿ êîëè÷åñòâî ÃËÞÒ-4, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ óñèëåíèåì óòèëèçàöèè ãëþêîçû (I. Kozka è J. Holman, 1993). Êðîìå òîãî, êàê ïîêàçàëè A.Hamaann è ñîàâò. (1993), ìåòôîðìèí ñïîñîáñòâóåò ñèíòåçó òðàíñïîðòåðà ãëþêîçû 1-ãî òèïà (ÃËÞÒ-1).Òàêèì îáðàçîì, äîêàçàíî, ÷òî ñàõàðîñíèæàþùåå äåéñòâèå ìåòôîðìèíà ñâÿçàíî ñ åãî ñïåöèôè÷åñêèì âëèÿíèåì íà ñèíòåç è ïóë ãëþêîçíûõ òðàíñïîðòåðîâ â êëåòêå. Êîëè÷åñòâî ãëþêîçíûõ òðàíñïîðòåðîâ óâåëè÷èâàåòñÿ ïîä âîçäåéñòâèåì ìåòôîðìèíà â ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå êàê àäèïîöèòîâ, òàê è ìîíîöèòîâ. Èìåííî ýòèì âëèÿíèåì îáúÿñíÿåòñÿ ñíèæåíèå èíñóëèíðåçèñòåíòíîñòè ó áîëüíûõ ÈÍÇÄ ïîä âëèÿíèåì ìåòôîðìèíà. Ïîâûøåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê èíñóëèíó ïðè ýòîì íå ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè÷åíèåì åãî ñåêðåöèè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçîé. Ó áîëüíûõ ïðè ëå÷åíèè ìåòôîðìèíîì íàáëþäàåòñÿ ñíèæåíèå âåñà â ïðîòèâîïîëîæíîñòü òîìó, ÷òî ìîæåò èìåòü ìåñòî ïðè ïåðåäîçèðîâêå ñóëüôîíèëìî÷åâèííûõ ïðåïàðàòîâ è èíñóëèíà. Êðîìå òîãî, ìåòôîðìèí ñïîñîáñòâóåò ñíèæåíèþ ëèïèäîâ â ñûâîðîòêå êðîâè, ÷òî ïîëîæèòåëüíî ñêàçûâàåòñÿ íà òå÷åíèè ìàêðîàíãèîïàòèè.×òî êàñàåòñÿ âîçìîæíîñòè ðàçâèòèÿ ëàêòàòàöèäîçà ïðè ïðèåìå áèãóàíèäîâ, òî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïîñëåäíèé èìååò ìåñòî ïðè íàçíà÷åíèè ôåíôîðìèíà, ïðèìåíåíèå êîòîðîãî áûëî çàïðåùåíî â ÑØÀ â 1975 ã., à çàòåì è â äðóãèõ ñòðàíàõ. Äàëåå çà ìåòôîðìèíîì ïî âëèÿíèþ íà èçáûòî÷íîå îáðàçîâàíèå ëàêòàòà è âîçìîæíîñòè ðàçâèòèÿ ëàêòàòàöèäîçà ñëåäóåò áóôîðìèí (ñèëóáèí, àäåáèò, ãëèáóòèä), êîòîðûé, êñòàòè, îáëàäàåò ñàìîé íèçêîé ñàõàðîñíèæàþùåé àêòèâíîñòüþ èç âñåõ áèãóàíèäîâ. Ìåòôîðìèí èìååò ïðåèìóùåñòâà, èñõîäÿ èç ìåõàíèçìà åãî äåéñòâèÿ, ïåðåä äðóãèìè áèãóàíèäàìè. Âîò ïî÷åìó â 1995 ã. â ÑØÀ (ïî ðåøåíèþ Food and Drug Administration) ñïóñòÿ 20 ëåò ïîñëå çàïðåùåíèÿ èñïîëüçîâàíèÿ áèãóàíèäîâ ðàçðåøåíî êëèíè÷åñêîå ïðèìåíåíèå òîëüêî ìåòôîðìèíà (M. Stumvoli è ñîàâò., 1995). Ìåòôîðìèí (ñèîôîð) â ñî÷åòàíèè ñ ïðèåìîì ñóëüôîíèëìî÷åâèííûõ ïðåïàðàòîâ ïîçâîëÿåò êîìïåíñèðîâàòü óãëåâîäíûé îáìåí, ÷òî ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì óñëîâèåì ïðîôèëàêòèêè ïîçäíèõ (ñîñóäèñòûõ) îñëîæíåíèé äèàáåòà.Ïîêàçàíèÿ è ïðîòèâîïîêàçàíèÿ ê ëå÷åíèþ áèãóàíèäàìè. Ëå÷åíèå áèãóàíèäàìè (ìåòôîðìèí) äàåò õîðîøèé ðåçóëüòàò ó ëèö, ñòðàäàþùèõ ÈÍÇÄ, ïðè èçáûòî÷íîé ìàññå òåëà. Ýòè ïðåïàðàòû ïðèìåíÿþòñÿ îäíè èëè â ñî÷åòàíèè ñ ïðåïàðàòàìè ñóëüôîíèëìî÷åâèíû è èíñóëèíîòåðàïèåé. Áèãóàíèäû ïîêàçàíû òàêæå áîëüíûì, ó êîòîðûõ óñïåøíî ïðîäîëæàþùååñÿ äî ýòîãî ëå÷åíèå ïðåïàðàòàìè ñóëüôîíèëìî÷åâèíû ïåðåñòàëî äàâàòü òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò, à òàêæå â ñëó÷àå èíñóëèíðåçèñòåíòíîñòè (â ñî÷åòàíèè ñ èíñóëèíîì). Ïðîòèâîïîêàçàíèÿìè ê ïðèìåíåíèþ áèãóàíèäîâ ÿâëÿþòñÿ èíñóëèíçàâèñèìûé äèàáåò, êåòîàöèäîç, ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü (ñ ïîâûøåíèåì óðîâíÿ êðåàòèíèíà â ïëàçìå êðîâè äî 113 ìêìîëü/ë è âûøå), íàðóøåíèå ôóíêöèè ïå÷åíè, ñêëîííîñòü ê çëîóïîòðåáëåíèþ àëêîãîëåì, ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü, êîëëàïñ, çàáîëåâàíèÿ ëåãêèõ, ñîïðîâîæäàþùèåñÿ äûõàòåëüíîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ, ïîðàæåíèÿ ïåðèôåðè÷åñêèõ ñîñóäîâ (ãàíãðåíà), à òàêæå ïðåêëîííûé âîçðàñò.Êàê è ïðåïàðàòû ñóëüôîíèëìî÷åâèíû, áèãóàíèäû ïîäëåæàò îòìåíå ïðè áåðåìåííîñòè è ëàêòàöèè, â ñëó÷àå ïðèñîåäèíåíèÿ èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé, ïðåäñòîÿùèõ îïåðàòèâíûõ âìåøàòåëüñòâ.Ïîáî÷íûå ÿâëåíèÿ â ðåçóëüòàòå ëå÷åíèÿ áèãóàíèäàìè ðàçâèâàþòñÿ çíà÷èòåëüíî ðåæå, ÷åì ïðè äðóãèõ ìåòîäàõ òåðàïèè äèàáåòà. Íàáëþäàþùèåñÿ èíîãäà ñëàáîâûðàæåííûå äèñïåïòè÷åñêèå ÿâëåíèÿ, íåïðèÿòíûå îùóùåíèÿ â ýïèãàñòðàëüíîé îáëàñòè, ìåòàëëè÷åñêèé âêóñ âî ðòó ïðîõîäÿò ïðè ñíèæåíèè ðàçîâûõ äîç ïðåïàðàòîâ; â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ðåêîìåíäóåòñÿ ïðèíèìàòü èõ ïîñëå åäû, çàïèâàÿ äîñòàòî÷íûì êîëè÷åñòâîì âîäû.Ñëåäóåò ïîìíèòü î âîçìîæíîñòè ðàçâèòèÿ â ñâÿçè ñ ïðèåìîì áèãóàíèäîâ òÿæåëîãî ëàêòàòåìè÷åñêîãî àöèäîçà, òðåáóþùåãî íåìåäëåííîãî è èíòåíñèâíîãî ëå÷åíèÿ. ×àùå âñåãî ìîëî÷íîêèñëûé àöèäîç ðàçâèâàåòñÿ ïðè áîëüøèõ äîçàõ áèãóàíèäîâ, ïðèìåíÿþùèõñÿ íå ñòîëüêî äëÿ ëå÷åíèÿ äèàáåòà, ñêîëüêî äëÿ ïîäàâëåíèÿ àïïåòèòà è ñíèæåíèÿ ìàññû òåëà, îñîáåííî êîãäà òàêîå ëå÷åíèå ñî÷åòàåòñÿ ñ íåîïðàâäàííî íèçêèì óïîòðåáëåíèåì óãëåâîäîâ. Ðèñê ðàçâèòèÿ ìîëî÷íîêèñëîãî àöèäîçà óâåëè÷èâàåòñÿ ó áîëüíûõ ñ ïî÷å÷íîé èëè ïå÷åíî÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ, à òàêæå ïðè íàëè÷èè óñëîâèé äëÿ ðàçâèòèÿ ãèïîêñèè (ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå çàáîëåâàíèÿ è çàáîëåâàíèÿ ëåãêèõ), ïîýòîìó ïåðå÷èñëåííûå ñîïóòñòâóþùèå çàáîëåâàíèÿ ÿâëÿþòñÿ àáñîëþòíûì ïðîòèâîïîêàçàíèåì ê ïðèìåíåíèþ áèãóàíèäîâ.Èíãèáèòîðû a-ãëþêîçèäàç. Ýòî òðåòüÿ ãðóïïà ïåðîðàëüíûõ ñàõàðîñíèæàþùèõ ïðåïàðàòîâ, êîòîðûå øèðîêî ïðèìåíÿþòñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ äèàáåòà â ïîñëåäíèå 8-10 ëåò ñ öåëüþ ñíèæåíèÿ âñàñûâàíèÿ èç êèøå÷íèêà óãëåâîäîâ è îñíîâíîå äåéñòâèå êîòîðûõ ñâÿçàíî ñ óãíåòåíèåì àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ïåðåâàðèâàíèè óãëåâîäîâ. Èçâåñòíî, ÷òî óãëåâîäû ïèùè, áîëåå 60% êîòîðûõ ïðåäñòàâëåíû êðàõìàëîì, â æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàêòå ñíà÷àëà ãèäðàëèçóþòñÿ ñïåöèôè÷åñêèìè ôåðìåíòàìè (ãëèêîçèäàçàìè: b-ãëþêóðîíèäàçà, b-ãëþêîçàìèíèäàçà, a-ãëþêîçèäàçà è äð.) è çàòåì ðàñïàäàþòñÿ äî ìîíîñàõàðèäîâ. Ïîñëåäíèå àáñîðáèðóþòñÿ ÷åðåç ñëèçèñòóþ îáîëî÷êó êèøå÷íèêà è ïîñòóïàþò â öåíòðàëüíîå êðîâîîáðàùåíèå. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïîêàçàíî, ÷òî ïîìèìî îñíîâíîãî äåéñòâèÿ- èíãèáèðîâàíèÿ ãëþêîçèäàç ãëþêîáàé óëó÷øàåò ïåðèôåðè÷åñêîå èñïîëüçîâàíèå ãëþêîçû ïîñðåäñòâîì óâåëè÷åíèÿ ýêñïðåññèè ãåíà ÃËÞÒ-4. Íàìè (Ì.È. Áàëàáîëêèí è äð., 1994) ïðîâîäèëàñü ñðàâíèòåëüíàÿ îöåíêà äåéñòâèÿ ãëþêîáàÿ (àêàðáîçà, ôèðìû â€œÁàéåðâ€•) è ïëàöåáî äâîéíûì ñëåïûì ìåòîäîì ó 120 áîëüíûõ ÈÇÄ è 180 áîëüíûõ ÈÍÇÄ. Ïðåïàðàò èëè ïëàöåáî íàçíà÷àëè ïî 50 ìã/ñóò, çàòåì óâåëè÷èâàëè ïðèåì äî 2 ðàç â ñóòêè â ïåðâûå äâå íåäåëè, à çàòåì ïî 100 ìã 3 ðàçà â äåíü.Ãëþêîáàé ñíèæàåò àáñîðáöèþ áîëüøèíñòâà óãëåâîäîâ, òàêèõ, êàê êðàõìàë, äåêñòðèíû, ìàëüòîçà è ñàõàðîçà. Ãëþêîáàé ÿâëÿåòñÿ àíàëîãîì îëèãîñàõàðèäîì, êîòîðûé èìååò âûñîêóþ àôôèííîñòü (áîëåå ÷åì â 1000 ðàç) ê äèñàõàðèäàì êèøå÷íèêà. Ýòî êîíêóðåíòíîå óãíåòåíèå a-ãëþêîçèäàç ñíèæàåò ïîñòïðàíäèàëüíîå ïîâûøåíèå ãëþêîçû â êðîâè. Ïðè ïðèåìå ïðåïàðàòà îòìå÷àëîñü ñòàòèñòè÷åñêè íåäîñòîâåðíîå ñíèæåíèå ãëèêåìèè íàòîùàê. Îäíàêî ñíèæåíèå ãëèêîçèëèðîâàííîãî HbA1 (ñ 10,12Â±0,2 äî 7,95Â±0,16%) è ïîñòïðàíäèàëüíîé ãëèêåìèè áûëî ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûì. Ìàññà òåëà ó áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ ãëþêîáàé, óìåíüøèëàñü íà 2,8 êã (íà ïëàöåáî-2,0 êã). Ó áîëüíûõ ÈÍÇÄ ïîä âëèÿíèåì ïðîâîäèìîãî ëå÷åíèÿ ñîäåðæàíèå â ñûâîðîòêå êðîâè òðèãëèöåðèäîâ óìåíüøèëîñü íà 13,3%, õîëåñòåðèíà â€“ íà 9,8% (â ãðóïïå ïëàöåáî â€“ íà 7,9 è 5,3% ñîîòâåòñòâåííî; ðàçíèöà ñòàòèñòè÷åñêè íåäîñòîâåðíà). Ó áîëüíûõ ÈÇÄ ïåðå÷èñëåííûå ïîêàçàòåëè (ãëèêåìèÿ íàòîùàê è ïîñòïðàíäèàëüíàÿ, óðîâåíü HbA1, íåáîëüøîå ñíèæåíèå äîçû èíñóëèíà) ïîä âëèÿíèåì ïðèåìà ãëþêîáàÿ óëó÷øèëèñü, íî ýòè èçìåíåíèÿ áûëè ñòàòèñòè÷åñêè íåäîñòîâåðíû. Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ãëþêîáàé (ïñåâäîòåòðàñàõàðèä, èíãèáèòîð a-ãëþêîçèäàç) âûñîêîýôôåêòèâåí ïðè ëå÷åíèè áîëüíûõ ÈÍÇÄ, ñíèæàÿ îäíîâðåìåííî êàê ïîêàçàòåëè óãëåâîäíîãî îáìåíà, òàê è óðîâåíü ëèïèäîâ â êðîâè. Ïðåïàðàò õîðîøî ïåðåíîñèòñÿ áîëüíûìè è ìîæåò ïðèìåíÿòüñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ñàõàðíûì äèàáåòîì II òèïà â òîì ñëó÷àå, êîãäà íå óäàåòñÿ äîñòè÷ü êîìïåíñàöèè óãëåâîäíîãî îáìåíà òîëüêî ñ ïîìîùüþ äèåòû è àäåêâàòíîé ôèçè÷åñêîé íàãðóçêè.Îáû÷íûå äîçû ãëþêîáàÿ ñîñòàâëÿþò îò 50 ìã â äåíü ïðè ïîñòåïåííîì ïîâûøåíèè äîçû äî 50 ìã 3 ðàçà â äåíü, à çàòåì äî 100 ìã 3 ðàçà â äåíü. Â ýòîì ñëó÷àå óäàåòñÿ èçáåæàòü òàêèõ íåæåëàòåëüíûõ ÿâëåíèé, êàê äèñêîìôîðò æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, ìåòåîðèçì, æèäêèé ñòóë. Ïðåïàðàò íåîáõîäèìî ïðèíèìàòü ñ ïåðâûì ãëîòêîì ïèùè (ò.å. âî âðåìÿ åäû). Ïðè ìîíîòåðàïèè ãëþêîáàåì îòñóòñòâóåò ãèïîãëèêåìèÿ. Åñëè ãëþêîáàé ïðèìåíÿåòñÿ â ñî÷åòàíèè ñ ïðåïàðàòàìè ñóëüôîíèëìî÷åâèíû èëè èíñóëèíîì, ðèñê ãèïîãëèêåìèè âûøå, ÷åì òîëüêî ïðè ïðèåìå óêàçàííûõ ïðåïàðàòîâ. Ïðè íàëè÷èè ãèïîãëèêåìèè â ýòèõ ñëó÷àÿõ (êîìáèíèðîâàííàÿ òåðàïèÿ ñ èíñóëèíîì èëè ïðåïàðàòàìè ñóëüôîíèëìî÷åâèíû) äëÿ ëèêâèäàöèè ïîñëåäíåé íåîáõîäèìî ðåêîìåíäîâàòü ïðèåì ãëþêîçû, à íå ñàõàðà, êàê âî âñåõ äðóãèõ ñëó÷àÿõ. Ýòî ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî ïðèíÿòàÿ ñàõàðîçà ïðè èíãèáèðîâàííûõ ïîä âëèÿíèåì ãëþêîáàÿ a-ãëþêîçèäàçàõ íå ìîæåò áûòü ãèäðàëèçîâàíà â êèøå÷íèêå äî ãëþêîçû.Ïîòåíöèàòîðû (èëè ñåíñèòèçàòîðû) äåéñòâèÿ èíñóëèíà ïîâûøàþò ÷óâñòâèòåëüíîñòü ïåðèôåðè÷åñêèõ òêàíåé ê èíñóëèíó. Ê ïðåïàðàòàì ýòîé ãðóïïû îòíîñÿòñÿ ãëèòàçîíû èëè òèàçîëèäèíåäèîíû (öèãëèòàçîí, äàðãëèòàçîí, òðîãëèòàçîí, ïèîãëèòàçîí, ýíãëèòàçîí). Îäèí èç ïðåïàðàòîâ ýòîé ãðóïïû â€“ òðîãëèòàçîí óëó÷øàåò äåéñòâèå èíñóëèíà â ïå÷åíè, æèðîâîé è ìûøå÷íîé òêàíÿõ, ñíèæàåò ãèïåðãëèêåìèþ è èíñóëèíåìèþ ó áîëüíûõ ÈÍÇÄ, à òàêæå óëó÷øàåò òîëåðàíòíîñòü ê ãëþêîçå è ãèïåðèíñóëèíåìèþ ó áîëüíûõ ñ îæèðåíèåì. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðîâîäÿòñÿ êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïî èçó÷åíèþ ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà.Ñîâðåìåííûé àëãîðèòì ëå÷åíèÿ ñàõàðíîãî äèàáåòà II òèïà âêëþ÷àåò: äèåòîòîòåðàïèþ, èçìåíåíèå îáðàçà æèçíè (ðåãóëÿðíàÿ ôèçè÷åñêàÿ íàãðóçêà, îòêàç îò êóðåíèÿ, îáó÷åíèå áîëüíîãî), à ïðè îòñóòñòâèè ýôôåêòà äîïîëíèòåëüíîå ïðèìåíåíèå ãëþêîáàÿ (àêàðáîçû). Ïðè îæèðåíèè ìîãóò áûòü ðåêîìåíäîâàíû àíîðåêòèêè. Â ñëó÷àå íåäîñòàòî÷íîãî ýôôåêòà îò ïðèåìà ãëþêîáàÿ ïðè èçáûòî÷íîé ìàññå òåëà (èäåàëüíàÿ ìàññà òåëà 30 êã/ì2 è áîëåå) ïðîâîäÿò êîìáèíèðîâàííîå ëå÷åíèå ñ ìåòôîðìèíîì (ñèîôîðîì) èëè ñ ïðåïàðàòàìè ñóëüôîíèëìî÷åâèíû (ïðè èäåàëüíîé ìàññå òåëà äî 30 êã/ì2). Âîçìîæíà êîìáèíàöèÿ ìåòôîðìèíà ñ ñóëüôîìî÷åâèííûìè ïðåïàðàòàìè (â ñëó÷àå èçáûòî÷íîé ìàññû). Óêàçàííûå ïðåïàðàòû ìîæíî èñïîëüçîâàòü â êà÷åñòâå ìîíîòåðàïèè èëè â èõ êîìáèíàöèè.Ïðè íåóäîâëåòâîðèòåëüíîì ýôôåêòå îò ïðîâîäèìîãî ëå÷åíèÿ â äàëüíåéøåì ïîêàçàíà èíñóëèíîòåðàïèÿ. Êðèòåðèÿìè äëÿ íàçíà÷åíèÿ èíñóëèíîòåðàïèè ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå II òèïà ÿâëÿþòñÿ: îòñóòñòâèå êîìïåíñàöèè ñàõàðíîãî äèàáåòà ïðè èñïîëüçîâàíèè äèåòîòåðàïèè â ñî÷åòàíèè ñ èíãèáèòîðàìè ãëþêîçèäàç (ãëþêîáàé), áèãóàíèäàìè èëè ïðåïàðàòàìè ñóëüôîíèëìî÷åâèíû è òàê íàçûâàåìàÿ âòîðè÷íàÿ èíñóëèíðåçèñòåííòíîñòü ê ïåðîðàëüíûì ïðåïàðàòàì.Ïî äàííûì ðàçëè÷íûõ àâòîðîâ, âòîðè÷íàÿ ðåçèñòåíòíîñòü ê ïðåïàðàòàì ñóëüôîíèëìî÷åâèíû âñòðå÷àåòñÿ ó 5-20 % áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ ñàõàðíûì äèàáåòîì, è ñâÿçàíà ñî ñíèæåíèåì îñòàòî÷íîé ñåêðåöèè èíñóëèíà. C. Efendic (1989) óñòàíîâèë, ÷òî âòîðè÷íàÿ ðåçèñòåíòíîñòü ê ïåðîðàëüíûì ïðåïàðàòàì ÷åðåç 1 ãîä îò íà÷àëà çàáîëåâàíèÿ âûÿâëÿåòñÿ ó 4,1% áîëüíûõ, à ÷åðåç 3 ãîäà â€“ ó 11,4%.Èçó÷åíèå ïàòîãåíåçà âòîðè÷íîé ðåçèñòåíòíîñòè ê ïåðîðàëüíûì ïðåïàðàòàì ïîçâîëèëî óñòàíîâèòü åå ìåõàíèçìû. Òàê, ñðåäè áîëüíûõ ñî âòîðè÷íîé ðåçèñòåíòíîñòüþ ê ïåðîðàëüíûì ñàõàðîñíèæàþùèì ïðåïàðàòàì âûÿâëÿëàñü ãðóïïà áîëüíûõ, èìåþùèõ îïðåäåëåííûå õàðàêòåðíûå îñîáåííîñòè. Ýòó ãðóïïó ñîñòàâëÿþò áîëüíûå â âîçðàñòå 25-35 ëåò, ó êîòîðûõ ñàõàðíûé äèàáåò ïîñëå ìàíèôåñòàöèè ïðîòåêàë ïî èíñóëèííåçàâèñèìîìó òèïó, ò.å. â íà÷àëå áîëåçíè äëÿ êîìïåíñàöèè óãëåâîäíîãî îáìåíà áûëî äîñòàòî÷íî ñîáëþäåíèÿ äèåòû, â äàëüíåéøåì ïî ìåðå ïðîãðåññèðîâàíèÿ ïðîöåññà áûëè íåîáõîäèìû ïåðîðàëüíûå àíòèäèàáåòè÷åñêèå ïðåïàðàòû, à çàòåì ðàçâèâàëàñü âòîðè÷íàÿ ðåçèñòåíòíîñòü ê íèì. Ó òàêèõ áîëüíûõ óæå ïðè ìàíèôåñòàöèè äèàáåòà îïðåäåëÿëèñü ðàçëè÷íûå àíòèòåëà (ICA, àíòèòåëà ê ãëþòàìàòäåêàðáîêñèëàçå è äð.) ê àíòèãåíàì îñòðîâêà ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû. Ýòî ìåäëåííî ïðîãðåññèðóþùèé ïîäòèï ñàõàðíîãî äèàáåòà I òèïà, êîòîðûé ïî ïðåäëîæåíèþ T. Tuomi è ñîàâò. (1993) ïðèíÿòî íàçûâàòü LADA-ïîäòèïîì (Latent autoimmune diabetes of adults). Òàêèõ áîëüíûõ íåîáõîäèìî ïåðåâîäèòü íà èíñóëèíîòåðàïèþ.Ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ âòîðè÷íàÿ ðåçèñòåíòíîñòü ê ñàõàðîñíèæàþùèì ïåðîðàëüíûì ïðåïàðàòàì ïðîòåêàåò ñî ñíèæåííîé îñòàòî÷íîé ñåêðåöèåé èíñóëèíà è Ñ- ïåïòèäà, òîãäà êàê àíòèòåëà ê êëåòî÷íûì àíòèãåíàì îñòðîâêîâ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû îòñóòñòâóþò. Èñõîäÿ èç îñîáåííîñòåé êëèíè÷åñêîãî òå÷åíèÿ áîëåçíè, ýòèõ áîëüíûõ ìîæíî ðàçäåëèòü íà 2 ãðóïïû: 1) áîëüíûå äèàáåòîì II òèïà ñ âðåìåííîé èíñóëèíîïîòðåáíîñòüþ; 2) áîëüíûå ñ ïîñòîÿííîé ïîòðåáíîñòüþ â èíñóëèíå èëè äàæå ñ èíñóëèíîçàâèñèìîñòüþ (LADA-ïîäòèï). Ïåðâóþ ãðóïïó ñîñòàâëÿþò áîëüíûå ñ äèàáåòîì äëèòåëüíîñòüþ 10 ëåò è áîëåå è èìåþùèå èçáûòî÷íóþ ìàññó òåëà. Äëÿ êîìïåíñàöèè óãëåâîäíîãî îáìåíà ðåêîìåíäóþòñÿ â ýòèõ ñëó÷àÿõ äâå ëå÷åáíûå òàêòèêè. Ïåðâàÿ â€“ ïîëíûé ïåðåâîä áîëüíûõ íà èíñóëèíîòåðàïèþ â òå÷åíèå íåïðîäîëæèòåëüíîãî âðåìåíè (2,5-4 ìåñÿöà). Ýòîãî áûâàåò äîñòàòî÷íî äëÿ ñíÿòèÿ ãëþêîçîòîêñè÷íîñòè è âîññòàíîâëåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè b-êëåòîê ê ïðåïàðàòàì ñóëüôîíèëìî÷åâèíû è âîññòàíîâëåíèÿ ðåçåðâíûõ âîçìîæíîñòåé îñòðîâêîâ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû. Îáÿçàòåëüíûì óñëîâèåì äëÿ ñíÿòèÿ ãëþêîçîòîêñè÷íîñòè ÿâëÿåòñÿ äîñòèæåíèå ïîëíîé êîìïåíñàöèè ñàõàðíîãî äèàáåòà â ïåðèîä ïðîâåäåíèÿ èíñóëèíîòåðàïèè. Â äàëüíåéøåì áîëüíûõ âíîâü ïåðåâîäÿò íà ïåðîðàëüíóþ òåðàïèþ ñ õîðîøèìè èëè óäîâëåòâîðèòåëüíûìè ðåçóëüòàòàìè êîìïåíñàöèè.Âòîðàÿ òàêòèêà çàêëþ÷àåòñÿ â ïðîâåäåíèè êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè èíñóëèíîì è ïåðîðàëüíûìè ñàõàðîñíèæàþùèìè ïðåïàðàòàìè. Íàìè äëÿ ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ñàõàðíûì äèàáåòîì II òèïà ñî âòîðè÷íîé ðåçèñòåíòíîñòüþ ê ïåðîðàëüíûì ïðåïàðàòàì îáå òàêòèêè ëå÷åíèÿ ïðèìåíÿþòñÿ â òå÷åíèå 10-12 ëåò. Ìû èñïîëüçîâàëè êîìáèíèðîâàííóþ òåðàïèþ èíñóëèíîì â ñóòî÷íîé äîçå, êàê ïðàâèëî, íå áîëåå 30 ÅÄ â ñóòêè (îáû÷íî èíñóëèí ñðåäíåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè äåéñòâèÿ ëåíòà, ìîíîòàðä, ïðîòîôàí è äð.). Áîëåå öåëåñîîáðàçíî èíñóëèí íàçíà÷àòü íà íî÷ü, ò.å. â 22 èëè 23 ÷. Íà÷àëî äåéñòâèÿ òàêîãî ïðåïàðàòà èíñóëèíà ïðèõîäèòñÿ íà óòðåííèå ÷àñû èëè íà ïåðèîä, êîãäà èìååò ìåñòî èçáûòî÷íîå îáðàçîâàíèå ãëþêîçû ïå÷åíüþ. Ðåçóëüòàòîì ýòîãî ÿâëÿåòñÿ çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå ãëèêåìèè íàòîùàê. Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ íåîáõîäèìî äâóêðàòíîå ââåäåíèå óêàçàííûõ ïðåïàðàòîâ èíñóëèíà (óòðîì è â 22-23 ÷). Â òå÷åíèå äíÿ äëÿ ïîääåðæàíèÿ ñàõàðîñíèæàþùåãî ýôôåêòà ðåêîìåíäóåòñÿ ïðèåì ñóëüôîíèëìî÷åâèííûõ ïðåïàðàòîâ (ãëèáåíêëàìèä-ìàíèíèë, äàîíèë è äð. â äîçå 10-15 ìã â ñóòêè èëè ãëèêëàçèä â€“ äèàáåòîí, äèàìèêðîí â äîçå 60-180 ìã â ñóòêè). Èíñóëèíîòåðàïèþ ðåêîìåíäóåòñÿ íà÷èíàòü ñ 10-12 ÅÄ è óâåëè÷èâàòü ïî 2-4 ÅÄ ÷åðåç êàæäûå 3-4 äíÿ äî òåõ ïîð, ïîêà ãëèêåìèÿ íàòîùàê íå ñíèçèòñÿ äî 5-6,8 ììîëü/ë. Îïðåäåëåíèå ãëèêåìèè â òå÷åíèå äíÿ íåîáõîäèìî õîòÿ áû 1 ðàç â íåäåëþ â ïåðèîä ïîäáîðà äîç ñàõàðîñíèæàþùèõ ïðåïàðàòîâ (èíñóëèíà è ïåðîðàëüíûõ ïðåïàðàòîâ). Ñëåäóåò òàêæå ïîìèìî îïðåäåëåíèÿ ãëèêåìèè íàòîùàê èìåòü äàííûå î ñîäåðæàíèè ãëþêîçû â êðîâè ïåðåä îáåäîì è óæèíîì è ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå ïðèåìà ïèùè.Â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà áîëüíûì òðåáóåòñÿ èíñóëèíîòåðàïèÿ, ïîñëåäíþþ ìîæíî ïðîâîäèòü ïóòåì ìíîãîêðàòíûõ èíúåêöèé èëè áîëåå ÷àñòî â ðåæèìå äâóêðàòíûõ èíúåêöèé. Â ïîñëåäíåì ñëó÷àå õîðîøèå ðåçóëüòàòû ïîëó÷åíû íàìè ïðè èñïîëüçîâàíèè ïðåïàðàòîâ èíñóëèíà êîìáèíèðîâàííîãî äåéñòâèÿ. Ýòèì òðåáîâàíèÿì îòâå÷àþò ïðåïàðàòû èíñóëèíà ôèðìû â€œÍîâî-Íîðäèñêâ€•: ìèêñòàðä 10 (ñîîòíîøåíèå èíñóëèíà êîðîòêîãî äåéñòâèÿ ê èíñóëèíó ñðåäíåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè äåéñòâèÿ 10:90), ìèêñòàðä 20 (ñîîòíîøåíèå ñîîòâåòñòâåííî 20:80) è ìèêñòàðä 30 (ñîîòíîøåíèå ñîîòâåòñòâåííî 30:70); ïðåïàðàòû ôèðìû â€œÝëè Ëèëëèâ€•: ïðîôèëü ¹1 (ñîîòíîøåíèå èíñóëèíà êîðîòêîãî äåéñòâèÿ ê èíñóëèíó ñðåäíåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè 10:90), ïðîôèëü ¹2 (ñîîòíîøåíèå ñîîòâåòñòâåííî 20:80), ïðîôèëü ¹3 (ñîîòíîøåíèå ñîîòâåòñòâåííî 30:70); ïðåïàðàòû ôèðìû â€œÁåðëèí-Õåìèâ€• â€“ ïðîôèëü ¹1, ¹2 è ¹3 (ñîîòíîøåíèå èäåíòè÷íîå êàê è â ïðîôèëÿõ ôèðìû â€œÝëè Ëèëëè); ïðåïàðàòû ôèðìû â€œÕåõñòâ€•: èíñóìàí -Í-15 (èíñóëèí êîðîòêîãî äåéñòâèÿ 15% è èíñóëèíà ñðåäíåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè 85%), èíñóìàí äåïî-Í (èíñóëèí êîðîòêîãî äåéñòâèÿ 25% è èíñóëèí ñðåäíåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè-75%). Óêàçàííûå ïðåïàðàòû èíñóëèíà êîìáèíèðîâàííîãî äåéñòâèÿ ââîäÿò ïåðåä çàâòðàêîì è óæèíîì.Ïîìèìî ýòîãî, ðåæèì 2-êðàòíîãî ââåäåíèÿ ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí ïðè ïðèìåíåíèè ïðåïàðàòîâ èíñóëèíà êîðîòêîãî è ñðåäíåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè äåéñòâèÿ. Ïðè ýòîì ïåðåä çàâòðàêîì íåîáõîäèìî ïðèìåíÿòü èíñóëèí êîðîòêîãî è ñðåäíåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè äåéñòâèÿ, ïåðåä óæèíîì â€“ ïðåïàðàò èíñóëèíà êîðîòêîãî äåéñòâèÿ è ïåðåä ñíîì (â 22 èëè 23 ÷àñà) â€“ èíñóëèí ñðåäíåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè äåéñòâèÿ. Ñîîòíîøåíèå ïðåïàðàòà èíñóëèíà êîðîòêîãî äåéñòâèÿ ê èíñóëèíó ñðåäíåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè äåéñòâèÿ óòðîì 1:3 (25 % è 75%), à âå÷åðîì 1:2 èëè äàæå 1:1. Ðåæèì ìíîãîêðàòíûõ èíúåêöèé èíñóëèíà, êîòîðûé íåîáõîäèì äëÿ êîíòðîëÿ ñàõàðíîãî äèàáåòà I òèïà, ïðèìåíÿëñÿ è äëÿ ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ñàõàðíûì äèàáåòîì II òèïà. Â ýòèõ ñëó÷àÿõ â êà÷åñòâå èíñóëèíà áàçàëüíîãî äåéñòâèÿ ìîæíî èñïîëüçîâàòü êàê èíñóëèíû ñðåäíåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè äåéñòâèÿ, òàê è ïðåïàðàòû èíñóëèíà äëèòåëüíîãî äåéñòâèÿ (óëüòðàëåíòà, óëüòðàòàðä). Îäíàêî ïðåèìóùåñòâà ðåæèìà ìíîãîêðàòíûõ èíúåêöèé ïåðåä ðåæèìîì 2-êðàòíîãî ââåäåíèÿ èíñóëèíà ïðàêòè÷åñêè íåò.×òî êàñàåòñÿ äîçû èíñóëèíà, òî äëÿ êîìïåíñàöèè äèàáåòà II òèïà òðåáóåòñÿ ñóòî÷íàÿ äîçà èç ðàñ÷åòà 0,6-0,8 ÅÄ/êã ìàññû òåëà. Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ äîçó ïðåïàðàòà ïðèõîäèòñÿ óâåëè÷èâàòü äî 0,9-1,0 ÅÄ/êã è äàæå áîëüøå. Ýòî îáúÿñíÿåòñÿ èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòüþ, ñòîëü õàðàêòåðíîé äëÿ ñàõàðíîãî äèàáåòà II òèïà. Ïðè äîñòèæåíèè êîìïåíñàöèè äèàáåòà â òàêèõ ñëó÷àÿõ ïîòðåáíîñòü â èíñóëèíå óìåíüøàåòñÿ è ñîîòâåòñòâåííî ñíèæàþòñÿ äîçû èíñóëèíà, íåîáõîäèìîãî äëÿ ïîääåðæàíèÿ êîìïåíñàöèè äèàáåòà.Â ïîñëåäíåå âðåìÿ â íàøåé ïðàêòèêå èìåëèñü ñëó÷àè çíà÷èòåëüíîé èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè, ïðè êîòîðîé êîìïåíñàöèþ äèàáåòà íåâîçìîæíî áûëî ïîëó÷èòü êàê ïðè èíñóëèíîòåðàïèè â ñóòî÷íîé äîçå, ïðåâûøàþùåé 1 ÅÄ/êã, òàê è ïðè êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè (èíñóëèí + ñóëüôîíèëìî÷åâèííûå ïðåïàðàòû èëè èíñóëèí + áèãóàíèäû). Óäîâëåòâîðèòåëüíîé êîìïåíñàöèè äèàáåòà ñî ñíèæåíèåì ìàññû òåëà óäàëîñü äîñòè÷ü ëèøü êîìáèíàöèåé èíñóëèíîòåðàïèè ñ ãëþêîáàåì (àêàðáîçîé). Â ýòîé ñâÿçè öåëåñîîáðàçíî øèðå èñïîëüçîâàòü èíãèáèòîðû ãëþêîçèäàç (ãëþêîáàé, àêàðáîçó) â ëå÷åíèè ñàõàðíîãî äèàáåòà II òèïà âîîáùå è ïðè çíà÷èòåëüíîé èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè â ñî÷åòàíèè ñ èíñóëèíîòåðàïèåé â ÷àñòíîñòè.Ëå÷åíèå äèàáåòè÷åñêîé ìèêðîàíãèîïàòèè. Ïîñêîëüêó îñíîâíûì ôàêòîðîì, ó÷àñòâóþùèì â ðàçâèòèè àíãèîïàòèè ïðè äèàáåòå, ÿâëÿåòñÿ ãèïåðãëèêåìèÿ, ñòàíîâèòñÿ ïîíÿòíûì, êàêîå çíà÷åíèå èìååò ïðàâèëüíîå ëå÷åíèå äèàáåòà, à èìåííî îáåñïå÷åíèå êîìïåíñàöèè íàðóøåíèé óãëåâîäíîãî îáìåíà â€“ íîðìîãëèêåìèè è àãëþêîçóðèè. Ðåêîìåíäóåòñÿ äèåòà ñ îãðàíè÷åíèåì æèðîâ è íàñûùåíèÿ áåëêàìè. Íàðÿäó ñ ýòèì öåëåñîîáðàçíî íàçíà÷åíèå ìèñêêëåðîíà, ïðåïàðàòîâ íèêîòèíîâîé êèñëîòû, êîìïëàìèíà, àíàáîëè÷åñêèõ ñòåðîèäîâ, à òàêæå ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ, îáëàäàþùèõ ïðîòåîëèòè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè (ëèäàçà, ðîíèäàçà), âëèÿþùèõ íà ïðîíèöàåìîñòü ñîñóäèñòîé ñòåíêè (äîêìèóì, ïðîäåêòèí, ñòóãåðîí è äð.) èëè âíóòðèñîñóäèñòîå ñâåðòûâàíèå (ãåïàðèí, àöåòèëñàöèëîâàÿ êèñëîòà, êóðàíòèë, äèàìèêðîðîí).Íàìè (ñîâìåñòíî ñ Å.È.Ñîêîëîâûì è äð.) èçó÷àëîñü âëèÿíèå îäíîâðåìåííîãî ïðèåìà êóðàíòèëà, ôåòèíà è ãëþòàìèíîâîé êèñëîòû íà ïîêàçàòåëè ãåìîñòàçà ó áîëüíûõ ñàõàðíûì äèàáåòîì è ïîëó÷åí õîðîøèé ýôôåêò, êîòîðûé ïîñëå ìåñÿ÷íîãî êóðñà ïðèåìà óêàçàííûõ ïðåïàðàòîâ (êàæäîãî ïðåïàðàòà ïî 1 òàáëåòêå 3 ðàçà â äåíü) ñîõðàíÿëñÿ â òå÷åíèå äî 2 ìåñÿöåâ. Äëÿ ñíèæåíèÿ óðîâíÿ ëèïèäîâ â ñûâîðîòêå êðîâè ðåêîìåíäóåòñÿ ïðèìåíåíèå èíãèáèòîðîâ õîëåñòåðèíà (3-ãèäðîêñè-3-ìåòèë-ãëþòàðèë-êîýíçèì À-ðåäóêòàçû) â€“ ëîâàñòàòèí, ìåâàêîð è äðóãèå àíàëîãè, à òàêæå àâòîíîìíûé ýëåêòðîñòèìóëÿòîð æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà è ñëèçèñòûõ îáîëî÷åê â€“ â€œýëåêòðîííûé íîðìàëèçàòîðâ€•.Ïîêàçàíî ïðèìåíåíèå àíòèîêñèäàíòîâ (a-òîêîôåðîë, ñåëåí è äð.) è èíãèáèòîðîâ ïîëè(ÀÄÔ-ðèáîçî)ñèíòàçû, ê êîòîðûì îòíîñèòñÿ íèêîòèíàìèä. Íîðìàëèçóÿ ëèïèäíûé ñîñòàâ è óäàëÿÿ èçáûòî÷íîå êîëè÷åñòâî ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ ìåìáðàí êëåòîê, âêëþ÷àÿ b-êëåòêè, îíè óëó÷øàþò ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü ðàçëè÷íûõ îðãàíîâ è ñèñòåì.Òðåíòàë (ïåíòîêñèôèëèí) â äîçàõ 1000-1200 ìã/ñóò ïåðîðàëüíî îêàçûâàåò áëàãîïðèÿòíîå âëèÿíèå íà ìèêðîöèðêóëÿöèþ è òå÷åíèå ìèêðîàíãèîïàòèè, âêëþ÷àÿ ðåòèíîïàòèþ. Óëó÷øàþò òå÷åíèå ìèêðîàíãèîïàòèè è äðóãèå ïðåïàðàòû: äîêñèóì (äîáåçèëàò êàëüöèÿ), äèöèíîí, òèêëîïèäèí è äð.Â ïîñëåäíèå ãîäû õîðîøèé ýôôåêò íà òå÷åíèå ìèêðîàíãèîïàòèè (íåôðîïàòèè, ðåòèíîïàòèè) îòìå÷åí ïðè ïðèìåíåíèè ñóëîäåêñèäà- íèçêîìîëåêóëÿðíîãî ãåïàðèíà èç ãðóïïû ãëèêîçàìèíîãëèêàíîâ. Èíãèáèòîðû àíãèîòåíçèíêîíâåðòèðóþùåãî ôåðìåíòà ðåêîìåíäóåòñÿ ïðèìåíÿòü óæå íà ñàìûõ ðàííèõ ñòàäèÿõ äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè. Ïðåïàðàòû ýòîé ãðóïïû (êàïîòåí, ýíàëàïðèë èëè ðåíèòåê, ðàìèïðèë èëè òðèòàöå, ïåðèíäîïðèë èëè ïðåñòàðèóì óñòðàíÿþò íå òîëüêî öåíòðàëüíóþ ãèïåðòåíçèþ, íî è âíóòðèêëóáî÷êîâóþ ãèïåðòåíçèþ, áëîêèðóÿ îáðàçîâàíèå àíãèîòåíçèíà II, îáåñïå÷èâàÿ ðàñøèðåíèå âûíîñÿùåé àðòåðèîëû êëóáî÷êà è ñíèæåíèå ãèäðîñòàòè÷åñêîãî äàâëåíèÿ âíóòðè êàïèëëÿðîâ êëóáî÷êà. Äëÿ ëå÷åíèÿ äèàáåòè÷åñêîé ðåòèíîïàòèè â ïðîëèôåðàòèâíîé ñòàäèè øèðîêî èñïîëüçóåòñÿ ëàçåðíàÿ êîàãóëÿöèÿ.Èíòåíñèâíî ïðîâîäÿòñÿ èññëåäîâàíèÿ ïî ñîçäàíèþ èìïëàíòèðóåìîé èñêóññòâåííîé ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû. Îäíàêî òðóäíîñòè ñîçäàíèÿ òàêîãî àïïàðàòà ñâÿçàíû íå òîëüêî ñ ðàçðàáîòêîé ìèíèêîìïüþòåðà, íî è ñ ñîçäàíèåì ñåíñîðà, ñïîñîáíîãî â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî âðåìåíè ðåãèñòðèðîâàòü áåç èñêàæåíèé êîíöåíòðàöèþ ãëþêîçû â ìåæêëåòî÷íîé æèäêîñòè, ò.å. â ìåñòå èìïëàíòàöèè ñåíñîðà.Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàçðàáîòàíà è ïðèìåíÿåòñÿ àïïàðàòóðà îòêðûòîãî òèïà, îòëè÷àþùàÿñÿ îò çàêðûòîãî òèïà â€“ áèîñòàòîðà. Åñëè â áèîñòàòîðå èíôóçèÿ èíñóëèíà îñóùåñòâëÿåòñÿ â ñîîòâåòñòâèè ñî çíà÷åíèÿìè óðîâíÿ ãëèêåìèè, îïðåäåëÿåìûìè êàæäûå 30-40 ñ, òî â àïïàðàòóðå îòêðûòîãî òèïà (íîñèìûå äîçàòîðû) ðåæèì èíôóçèé èíñóëèíà óñòàíàâëèâàåòñÿ â êëèíè÷åñêèõ óñëîâèÿõ âðà÷îì è â äàëüíåéøåì ïîñëå îáó÷åíèÿ èçìåíÿåòñÿ ñàìèì áîëüíûì â çàâèñèìîñòè îò âðåìåíè ïðèåìà ïèùè. Ïðèìåíåíèå áîëüíûìè àïïàðàòóðû îòêðûòîãî òèïà â òå÷åíèå 2-3 ëåò ïîêàçàëî, ÷òî ïðè ýòîì ëåã÷å äîñòèãàåòñÿ êîìïåíñàíöèÿ äèàáåòà, îñîáåííî ïðè ëàáèëüíûì åãî òå÷åíèè, è óäàåòñÿ èçáåæàòü â òå÷åíèå ñóòîê çíà÷èòåëüíûõ ïåðåïàäîâ óðîâíÿ ãëþêîçû â êðîâè, ÷òî ñïîñîáñòâóåò ñòàáèëèçàöèè, à â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ äàæå îáðàòíîìó ðàçâèòèþ ìèêðîàíãèîïàòèè (ðåòèîïàòèÿ, íåôðîïàòèÿ). Â àïïàðàòóðå îòêðûòîãî òèïà ïðèìåíÿåòñÿ òîëüêî ïðîñòîé (èëè êîðîòêîãî äåéñòâèÿ) èíñóëèí. Èçìåíÿÿ ðèòì åãî èíôóçèè, ìîæíî äîñòè÷ü óâåëè÷åíèÿ èíñóëèíåìèè èìåííî â òîò ïåðèîä, êîãäà íàáëþäàåòñÿ ìàêñèìàëüíàÿ àáñîðáöèÿ ãëþêîçû èç æåëóäî÷íîãî-êèøå÷íîãî òðàêòà ïîñëå ïðèåìà ïèùè.Ïðîâîäÿòñÿ èññëåäîâàíèÿ ïî ïîëó÷åíèþ ïåðîðàëüíîãî èíñóëèíà, êîìïëåêñèðîâàííîãî íà ëèïîñîìàõ. Îäíàêî ýòè èññëåäîâàíèÿ åùå äàëåêè îò âîçìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ ýòèõ ïðåïàðàòîâ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå.Â Ðîññèè è çà ðóáåæîì ïðîâîäÿòñÿ òðàñïëàíòàöèè b-êëåòîê îñòðîâêîâ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû áîëüíûì ÈÇÄ. Áîëåå èëè ìåíåå óäîâëåòâîðèòåëüíûå ðåçóëüòàòû ïîëó÷åíû ïðè òðàíñïëàíòàöèè ýòèõ êëåòîê â ïå÷åíü, ïðè ââåäåíèè ñóñïåíçèè êóëüòóðû b-êëåòîê â âîðîòíóþ (ïîðòàëüíóþ) âåíó. Ïîäîáíàÿ ïðîöåäóðà ïîçâîëÿåò çíà÷èòåëüíî ñíèçèòü (íà 30%) äîçó ýêçîãåííîãî èíñóëèíà. Îäíàêî ïîëîæèòåëüíûé ýôôåêò îò òðàíñïëàíòàöèè b-êëåòîê êðàòêîâðåìåíåí (3-4 ìåñ.).Íåñìîòðÿ íà ñðàâíèòåëüíóþ ïðîñòîòó ìåòîäà ïåðåñàäêè b-êëåòîê èëè îñòðîâêîâ (àëëîòðàíñïëàíòàöèÿ èëè êñåíîòðàíñïëàíòàöèÿ), ôóíêöèîíèðîâàíèå ïåðåñàæåííûõ b-êëåòîê íåïðîäîëæèòåëüíî, â ñâÿçè ñ ÷åì ïðèõîäèòñÿ ïðîâîäèòü íåîäíîêðàòíûå ïîâòîðíûå îïåðàöèè, íî íè â îäíîì ñëó÷àå íå óäàëîñü äîáèòüñÿ òàêîãî óëó÷øåíèÿ óãëåâîäíîãî îáìåíà, êîòîðîå íå òðåáîâàëî áû èíúåêöèé ýêçîãåííîãî èíñóëèíà (äîçó èíñóëèíà ìîæíî áûëî ëèøü ñíèçèòü). Êàæäàÿ òðàíñïëàíòàöèÿ îñòðîâêîâûõ êëåòîê (÷óæåðîäíûõ áåëêîâ) â€“ ýòî ñâîåãî ðîäà äîïîëíèòåëüíàÿ èììóíèçàöèÿ, ñòèìóëèðóþùàÿ èììóííûå è àóòîèììóííûå ìåõàíèçìû ÈÇÄ. Ïîýòîìó ïðè ðåøåíèè âîïðîñà î âîçìîæíîé ïåðåñàäêå îñòðîâêîâ èëè b-êëåòîê íåîáõîäèìà èäåíòèôèêàöèÿ àíòèãåíîâ ãèñòîñîâìåñòèìîñòè ó áóäóùèõ äîíîðîâ è ðåöèïèåíòîâ. Âàæíûì ÿâëÿåòñÿ ïîäáîð äîíîðñêèõ êëåòîê, èäåíòè÷íûõ ïî ãåíàì ñèñòåìû HLA êëåòêàì ðåöèïèåíòà. Êðîìå òîãî, íåîáõîäèì ìèíèìóì êîëè÷åñòâà òðàíñïëàíòèðóåìûõ êëåòîê (íå ìåíåå 340-360 òûñ), à òàêæå ïðèìåíåíèå èììóíîñóïðåññèâíûõ ïðåïàðàòîâ.×àñòè÷íàÿ èëè ïîëíàÿ ïåðåñàäêà ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû ÷àñòî ïðîâîäèòñÿ îäíîâðåìåííî ñ ïåðåñàäêîé ïî÷åê. Â ýòîé îáëàñòè äîñòèãíóòû çíà÷èòåëüíûå óñïåõè, íî ñåðüåçíîé ïðîáëåìîé îñòàåòñÿ ïðîáëåìà îòòîðæåíèÿ ïåðåñàæåííûõ îðãàíîâ è îêîí÷àòåëüíîå åå ðåøåíèå ñâÿçàíî ñ äàëüíåéøèìè óñïåõàìè òðàíñïëàíòàöèè îðãàíîâ è òêàíåé. Îáíàäåæèâàþùèì â ýòîì ïëàíå ÿâëÿåòñÿ ãåííàÿ òåðàïèÿ, âîçìîæíîñòü ïðèìåíåíèÿ êîòîðîé äîêàçàíà ïðîãðåññîì ãåííîìîëåêóëÿðíûõ òåõíîëîãèé.ÊÎÌÀÒÎÇÍÛÅ ÑÎÑÒÎßÍÈß ÏÐÈ ÄÈÀÁÅÒÅÄèàáåòè÷åñêàÿ êåòîàöèäîòè÷åñêàÿ êîìà. Ãðîçíîå îñëîæíåíèå ñàõàðíîãî äèàáåòà, ÿâëÿþùååñÿ ñëåäñòâèåì àáñîëþòíîé èëè îòíîñèòåëüíîé èíñóëèíîâîé íåäîñòàòî÷íîñòè è ðåçêîãî ñíèæåíèÿ óòèëèçàöèè ãëþêîçû òêàíÿìè îðãàíèçìà. ×àùå âñåãî îíà ðàçâèâàåòñÿ ó áîëüíûõ ÈÇÄ, õàðàêòåðèçóþùèìñÿ, êàê ïðàâèëî, òÿæåëûì ëàáèëüíûì òå÷åíèåì.Ïðåæäå ÷åì ïåðåéòè ê ðàññìîòðåíèþ ïàòîãåíåçà ñîáñòâåííî äèàáåòè÷åñêîãî êåòîàöèäîçà, íåîáõîäèìî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî îí íå âîçíèêàåò ñïîíòàííî, à âûçûâàåòñÿ êàêèì-ëèáî ïðîâîöèðóþùèì ôàêòîðîì. Ê ýòèì ôàêòîðàì îòíîñÿòñÿ: à) íåäîñòàòî÷íîå ââåäåíèå èíñóëèíà áîëüíîìó ÈÇÄ (íåïðàâèëüíûé ðàñ÷åò äîçû èëè íåðàâíîìåðíîå åå ðàñïðåäåëåíèå â òå÷åíèå ñóòîê); á) ñìåíà ïðåïàðàòà èíñóëèíà áåç ïðåäâàðèòåëüíîãî îïðåäåëåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè áîëüíîãî ê íîâîìó ïðåïàðàòó; â) íàðóøåíèå òåõíèêè ââåäåíèÿ èíñóëèíà (èñïîëüçîâàíèå íåêà÷åñòâåííîãî øïðèöà èëè ìíîãîêðàòíûå èíúåêöèè â îäíî è òî æå ìåñòî); ã) âðåìåííîå ïðåêðàùåíèå èíñóëèíîòåðàïèè ïî êàêèì-ëèáî ïðè÷èíàì;ä) óâåëè÷åíèå ïîòðåáíîñòè â èíñóëèíå â ñâÿçè ñ áåðåìåííîñòüþ, èíòåðêóððåíòíûì èíôåêöèîííûì èëè äðóãèì çàáîëåâàíèåì, îòðàâëåíèåì, õèðóðãè÷åñêèì âìåøàòåëüñòâîì èëè òðàâìîé, äëèòåëüíûì è íåêîíòðîëèðóåìûì íàçíà÷åíèåì êîðòèêîñòåðîèäîâ, äèóðåòèêîâ è äàæå íåðâíûì èëè ôèçè÷åñêèì ïåðåíàïðÿæåíèåì. Ýòè ñòðåññîâûå ýêçîãåííûå ôàêòîðû ÷àùå âñåãî âûçûâàþò êîìàòîçíîå ñîñòîÿíèå áîëüíûõ ñ íåðàñïîçíàííûì ñâîåâðåìåííî äèàáåòîì.Âåäóùèìè ôàêòîðàìè ðàçâèòèÿ äèàáåòà ÿâëÿþòñÿ íåäîñòàòîê èíñóëèíà (îòíîñèòåëüíàÿ èëè àáñîëþòíàÿ èíñóëèíîâàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü) è ãèïåðñåêðåöèÿ ãëþêàãîíà. Ïðè ýòîì ïåðâè÷íûì, ò.å. ïóñêîâûì ôàêòîðîì, êàê ïðàâèëî, ÿâëÿåòñÿ èíñóëèíîâàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü. Â îòñóòñòâèå èíñóëèíà áëîêèðóåòñÿ ïðîíèêíîâåíèå ãëþêîçû â ìûøöû è æèðîâóþ òêàíü. Âíóòðèêëåòî÷íîå ñíèæåíèå ãëþêîçû â€œâêëþ÷àåòâ€• ìåõàíèçìû (ãëèêîãåíîëèç, ãëþêîíåîãåíåç, ëèïîëèç, ïðîòåîëèç), êîòîðûå îñóùåñòâëÿþò êîìïåíñàòîðíîå óâåëè÷åíèå óðîâíÿ ãëþêîçû ó çäîðîâîãî ÷åëîâåêà äî íîðìîãëèêåìèè, à ó ñòðàäàþùèõ äèàáåòîì â€“ äî íåêîíòðîëèðóåìîé ãèïåðãëèêåìèè.Ïðîöåññû, ïîñðåäñòâîì êîòîðûõ óâåëè÷èâàåòñÿ êîíöåíòðàöèÿ ãëþêîçû â êðîâè, ðåãóëèðóþòñÿ êîíòðèíñóëÿðíûìè ãîðìîíàìè (ãëþêàãîí, êàòåõîëàìèíû, ÀÊÒÃ, ãëþêîêîðòèêîèäû, ÑÒÃ, òèðîèäíûå ãîðìîíû). Ñîäåðæàíèå ãëþêàãîíà â ñûâîðîòêå êðîâè ïðè äèàáåòè÷åñêîì êåòîàöèäîçå ïîâûøåíî è íàáëþäàåòñÿ òåñíàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó ïîâûøåíèåì â êðîâè óðîâíÿ ãëþêàãîíà è óâåëè÷åíèåì êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû è êåòîêèñëîò. Êîíòðèíñóëèíîâûå ãîðìîíû, â îñîáåííîñòè ãëþêàãîí, ïîâûøàþò ãëþêîíåîãåíåç, ãëèêîãåíîëèç, ëèïîëèç è ïðîäóêöèþ â ïå÷åíè êåòîíîâûõ òåë.Ñêîðîñòü ãëþêîíåîãåíåçà îïðåäåëÿåòñÿ äâóìÿ ìîìåíòàìè: à) êîëè÷åñòâîì ñóáñòðàòîâ, íåîáõîäèìûõ äëÿ îáðàçîâàíèÿ ãëþêîçû; á) àêòèâíîñòüþ ôåðìåíòîâ, îñóùåñòâëÿþùèõ ïðîöåññû îáðàçîâàíèÿ ãëþêîçû èç íåóãëåâîäîâ. Íàáëþäàåìîå ïðè äèàáåòè÷åñêîì êåòîàöèäîçå ïîâûøåíèå ñåêðåöèè êîíòðèíñóëèíîâûõ ãîðìîíîâ âåäåò ê óñèëåííîé ìîáèëèçàöèè íåîãëèêîãåííûõ ñóáñòðàòîâ (àìèíîêèñëîòû, ãëèöåðèí, ëàêòàò, ïèðóâàò). Îäíîâðåìåííî ïðîèñõîäèò óâåëè÷åíèå àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ ãëþêîíåîãåíåçà, îñîáåííî êîíòðîëèðóþùèõ ïðîöåññ îáðàçîâàíèÿ ãëþêîçû èç ïèðóâàòà (ïèðóâàòêàðáîêñèëàçà, ôîñôîåíîëïèðóâàòêàðáîêñèêèíàçà, ôðóêòîçà-1, 6-äèôîñôàòàçà è ãëþêîçîôîñôàçà). Â ðåçóëüòàòå ãëþêîíåîãåíåçà è ãëèêîãåíîëèçà ïðè äèàáåòè÷åñêîì êåòîàöèäîçå ðåçêî âîçðàñòàåò âûäåëåíèå ïå÷åíüþ ãëþêîçû, äîñòèãàÿ 1000 ã â äåíü, ÷òî â 3 ðàçà ïðåâûøàåò êîëè÷åñòâî ãëþêîçû, âûäåëÿåìîé ïå÷åíüþ ïðè ãîëîäàíèè.Ïîâûøåííàÿ ïðîäóêöèÿ ãëþêîçû ïå÷åíüþ, ñ îäíîé ñòîðîíû, è ñíèæåíèå ïåðèôåðè÷åñêîé óòèëèçàöèè ãëþêîçû (â ñâÿçè ñ íåäîñòàòêîì èíñóëèíà) â€“ ñ äðóãîé, ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ âûñîêîé ãèïåðãëèêåìèè. Îäíàêî ãëþêîçà áåç èíñóëèíà íå ïðîíèêàåò ÷åðåç êëåòî÷íûå ìåìáðàíû, ïîýòîìó ïðè äåêîìïåíñàöèè äèàáåòà íàáëþäàåòñÿ ýíåðãåòè÷åñêîå ãîëîäàíèå êëåòîê (â€œãîëîä ñðåäè èçîáèëèÿâ€•), à ýòî â ñâîþ î÷åðåäü âûçûâàåò âêëþ÷åíèå ðåçåðâíûõ ìåõàíèçìîâ ýíåðãîîáåñïå÷åíèÿ. Îñíîâíûì òàêèì ìåõàíèçìîì ÿâëÿåòñÿ ëèïîëèç, íàñòîëüêî óñèëèâàþùèéñÿ ïðè äèàáåòè÷åñêîì êåòîàöèäîçå, ÷òî êîíöåíòðàöèÿ òðèãëèöåðèäîâ, ôîñôîëèïèäîâ, õîëåñòåðèíà è ÍÝÆÊ íåðåäêî óâåëè÷èâàåòñÿ íà 50%. Ìàññèâíîå ïîñòóïëåíèå ëèïèäîâ â ïå÷åíü ñîïðîâîæäàåòñÿ åå æèðîâîé èíôèëüòðàöèåé è óâåëè÷åíèåì ðàçìåðîâ. Æèðíûå êèñëîòû ÿâëÿþòñÿ èñòî÷íèêîì ýíåðãèè ïðåèìóùåñòâåííî äëÿ ìûøö, à êåòîíîâûå òåëà â€“ äëÿ ìîçãà. Ëèïîëèç è ïðîòåîëèç ñòèìóëèðóþòñÿ ãëþêîêîðòèêîèäàìè, êàòåõîëàìèíàìè, ÑÒÃ è ãëþêàãîíîì.Æèðíûå êèñëîòû ìåòàáîëèçèðóþòñÿ â ïå÷åíè äî àöåòèë-ÊîÀ, êîòîðûé ïîëíîñòüþ îêèñëÿåòñÿ äî ÑÎ2 è Í2Î ê öèêëå Êðåáñà èëè èñïîëüçóåòñÿ äëÿ ñèíòåçà æèðíûõ êèñëîò â ïðîöåññàõ ëèïîãåíåçà. Ïðè íîðìàëüíûõ óñëîâèÿõ òîëüêî íåáîëüøàÿ åãî ÷àñòü ïðåâðàùàåòñÿ â àöåòîàöåòèë-ÊîÀ, àöåòîóêñóñíóþ êèñëîòó è â b-ãèäðîêñèìàñëÿíóþ êèñëîòó. Àöåòîóêñóñíàÿ êèñëîòà â ñâîþ î÷åðåäü ïðåâðàùàåòñÿ â àöåòîí. Ïðè äèàáåòå è îñîñáåííî ïðè êåòîàöèäîòè÷åñêîé êîìå óñèëåííûé ðàñïàä æèðîâ è ïîâûøåíèå èõ ïîñòóïëåíèÿ â ïå÷åíü ïðèâîäÿò ê îáðàçîâàíèþ èçáûòêà àöåòèë-ÊîÀ è óñèëåííîìó êåòîãåíåçó.Ãèïåðëèïèäåìèÿ â€“ íå åäèíñòâåííûé ôàêòîð ïîâûøåíèÿ êåòîãåííîé àêòèâíîñòè ïå÷åíè. Äðóãèì èñòî÷íèêîì êåòîãåííûõ ñóáñòðàòîâ ÿâëÿåòñÿ ãëþêîíåîãåíåç, êîòîðîìó ïðåäøåñòâóåò óñèëåííûé ðàñïàä áåëêà, îáóñëîâëåííûé ãîðìîíàëüíûì äèñáàëàíñîì (íå òîëüêî íåäîñòàòîê èíñóëèíà, íî è ãèïåðñåêðåöèÿ ÀÊÒÃ è ãëþêîêîðòèêîèäîâ). Ïðè ýòîì ðàçâèâàåòñÿ è àìèíîêèñëîòíûé äèñáàëàíñ, òàê êàê â ïëàçìå êðîâè ïîâûøàåòñÿ êîíöåíòðàöèÿ êåòîãåííûõ àìèíîêèñëîò (ëåéöèí, èçîëåéöèí, âàëèí) ïðè îòíîñèòåëüíîì ñíèæåíèè óðîâíÿ ãëþêîãåííûõ àìèíîêèñëîò (ãëèöèí, ñåðèí, àëàíèí, ãëóòàìèí). Íàñòóïàþùàÿ ïðè äåêîìïåíñàöèè äèàáåòà àêòèâàöèÿ îáìåíà âåùåñòâ (ïðåèìóùåñòâåííî êàòàáîëè÷åñêèõ ïðîöåññîâ) òîæå ñïîñîáñòâóåò êåòîãåíåçó, òàê êàê ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîâûøåííûì îáðàçîâàíèåì àöåòèë-ÊîÀ, ÿâëÿþùåãîñÿ êëþ÷åâûì ñóáñòðàòîì óãëåâîäíîãî, áåëêîâîãî è æèðîâîãî îáìåíà. Èçáûòîê àöåòèë-ÊîÀ òîðìîçèò öèòðàòíûé öèêë è óñèëåííî ìåòàáîëèçèðóåò â àöåòîóêñóñíóþ êèñëîòó. Óñèëåíèå êåòîãåíåçà â êàêîé-òî ìåðå ñâÿçàíî òàêæå ñ òåì, ÷òî ïðè äåêîìïåíñàöèè äèàáåòà ïðîèñõîäèò èñòîùåíèå ãëèêîãåíîâûõ çàïàñîâ ïå÷åíè (àêòèâàöèÿ ãëèêîãåíîëèçà), â òî âðåìÿ êàê ìåæäó ñîäåðæàíèåì ãëèêîãåíà â ïå÷åíè è åå êåòîãåííîé àêòèâíîñòüþ ñóùåñòâóåò ðåöèïðîêíàÿ âçàèìîñâÿçü.Òàêèì îáðàçîì, ìàññèâíîå ïîñòóïëåíèå â ïå÷åíü êåòîãåííûõ ñóáñòðàòîâ (ëèïèäîâ è àìèíîêèñëîò) è äðóãèå ïåðå÷èñëåííûå ôàêòîðû ñïîñîáñòâóþò íàðàñòàíèþ êåòîãåíåçà ïðè äåêîìïåíñàöèè äèàáåòà. Â ñâÿçè ñ äåôèöèòîì èíñóëèíà ìåòàáîëèçì êåòîãåííûõ ñóáñòðàòîâ, êîòîðûé â íîðìå ïðîòåêàåò ñ ìèíèìàëüíûì îáðàçîâàíèåì êåòîíîâûõ òåë, êàê áû ïåðåêëþ÷àåòñÿ íà ìåíåå ýíåðãîåìêèé ïóòü óñèëåííîãî êåòîãåíåçà. Öèêë Êðåáñà è ïðîöåññ ðåñèíòåçà æèðíûõ êèñëîò íå â ñîñòîÿíèè ïîãëîòèòü èçáûòî÷íî îáðàçóþùèéñÿ àöåòèë-ÊîÀ, òåì áîëåå ÷òî öèòðàòíûé öèêë, êàê óæå îòìå÷àëîñü, òîðìîçèòñÿ ýòèì èçáûòêîì. Â íîðìå öèòðàò îáðàçóåòñÿ ïóòåì êîíäåíñàöèè îêñàëîàöåòàòà è àöåòèë-ÊîÀ ñ ó÷àñòèåì ôåðìåíòà öèòðàòñèíòåòàçû, àêòèâíîñòü êîòîðûé ïðè äåêîìïåíñàöèè äèàáåòà ñíèæåíà, â ÷àñòíîñòè, èç-çà èíãèáèðóþùåãî âëèÿíèÿ ÀÒÔ, â èçáûòêå îáðàçóþùåãîñÿ ïðè îêèñëåíèè æèðíûõ êèñëîò. Óìåíüøåíî è îáðàçîâàíèå îêñàëîàöåòàòà, òàê êàê â ðåçóëüòàòå óñèëåííîãî îêèñëåíèÿ ÍÝÆÊ è ïîâûøåííîãî ãëþêîíåîãåíåçà íàðàñòàåò ñîîòíîøåíèå NADH/NAD. Ýòî âåäåò ê íåäîñòàòî÷íîìó îáðàçîâàíèþ öèòðàòà è íàêîïëåíèþ àöåòèë-ÊîÀ. Äàëåå àöåòèë-ÊîÀ ïðåâðàùàåòñÿ â àöåòîóêñóñíóþ êèñëîòó, à èç íåå îáðàçóåòñÿ b-ãèäðîêñèìàñëÿíàÿ êèñëîòà è àöåòîí. Ýòè òðè ñîåäèíåíèÿ è íàçûâàþòñÿ êåòîíîâûìè òåëàìè.Êîíöåíòðàöèÿ êåòîíîâûõ òåë â êðîâè çäîðîâûõ ëþäåé íå ïðåâûøàåò 100 ìêìîëü/ë, à â ìî÷å îáíàðóæèâàþòñÿ òîëüêî ñëåäû êåòîíîâûõ òåë. Ïðè äåêîìïåíñàöèè äèàáåòà â ðåçóëüòàòå ïåðå÷èñëåííûõ íàðóøåíèé â ïå÷åíè îáðàçóåòñÿ îãðîìíîå êîëè÷åñòâî êåòîíîâûõ òåë (äî 1000 ììîëü â ñóòêè), ÷òî íàìíîãî ïðåâûøàåò âîçìîæíîñòè èõ óòèëèçàöèè è âûâåäåíèÿ ìûøöàìè è ïî÷êàìè. Íàêîïëåíèå êåòîíîâûõ òåë â êðîâè ïðèâîäèò ê êåòîçó, à çàòåì ê êåòîàöèäîçó.Ó áîëüíûõ äèàáåòîì â ïðîöåññå ðàçâèòèÿ êåòîàöèäîçà îòìå÷àåòñÿ ñíèæåíèå â êðîâè êîíöåíòðàöèè èììóíîðåàêòèâíîãî èíñóëèíà è Ñ-ïåïòèäà. Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ýòî âûçâàíî óñèëåííûì ñâÿçûâàíèåì èíñóëèíà ðåöåïòîðàìè êëåòî÷íûõ ìåìáðàí (òàê êàê ñâÿçûâàíèå ïîòåíöèðóåòñÿ b-ãèäðîêñèáóòèðàòîì), à òàêæå íàáëþäàåìûì ïðè êåòîàöèäîçå ñíèæåíèåì ñåêðåòîðíîé ðåàêöèè b-êëåòîê íà ñòèìóëÿöèþ. Òàêèì îáðàçîì, âåäóùèé ïàòîãåíåòè÷åñêèé ôàêòîð äèàáåòè÷åñêîãî êåòîàöèäîçà â€“ îòíîñèòåëüíàÿ èëè àáñîëþòíàÿ èíñóëèíîâàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü â€“ â ïðîöåññå äåêîìïåíñàöèè äèàáåòà è ðàçâèòèÿ êåòîàöèäîçà íàðàñòàåò.Óæå â ðàííåé ñòàäèè äèàáåòè÷åñêîãî êåòîçà âîçíèêàþò ðàññòðîéñòâà ôóíêöèè æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà (àíîðåêñèÿ, òîøíîòà, ðâîòà), ÷òî ñïîñîáñòâóåò åãî óñóãóáëåíèþ. Ñ îäíîé ñòîðîíû, àíîðåêñèÿ è ðâîòà óòÿæåëÿþò íàðóøåíèÿ âîäíî-ýëåêòðîëèòíîãî îáìåíà, à ñ äðóãîé â€“ âûçûâàþò òàê íàçûâàåìûé ãîëîäîâîé êåòîç. Ïàòîãåíåç åãî ñâÿçàí, âî-ïåðâûõ, ñî ñòðåññîâûì óâåëè÷åíèåì ñåêðåöèè êàòåõîëàìèíîâ è ãëþêîêîðòèêîèäîâ è ñòèìóëÿöèåé ëèïîëèçà, à âî-âòîðûõ, ñ äàëüíåéøèì íàðàñòàíèåì ýíåðãåòè÷åñêîãî ãîëîäàíèÿ êëåòîê, òîæå ïðèâîäÿùåãî êîìïåíñàòîðíî ê ëèïîëèçó. Ïðîãðåññèðóþùåå íàêîïëåíèå â êðîâè êåòîíîâûõ êèñëîò âûçûâàåò èñòîùåíèå åå ùåëî÷íûõ ðåçåðâîâ, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ïðîèñõîäèò ñíèæåíèå ðÍ êðîâè è ðàçâèâàåòñÿ ìåòàáîëè÷åñêèé àöèäîç, ò.å. êåòîàöèäîç.Ïàðàëëåëüíî êåòîàöèäîçó ïðè äåêîìïåíñàöèè äèàáåòà ðàçâèâàåòñÿ äðóãîé î÷åíü íåáëàãîïðèÿòíûé ïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ â€“ íàðóøåíèå âîäíî-ýëåêòðîëèòíîãî îáìåíà. Ïóñêîâûì ìîìåíòîì âîäíî-ýëåêòðîëèòíûõ íàðóøåíèé ÿâëÿåòñÿ ãèïåðãëèêåìèÿ, ñîïðîâîæäàþùàÿñÿ ïîâûøåíèåì îñìîòè÷åñêîãî äàâëåíèÿ â ñîñóäèñòîì ðóñëå. Äëÿ ñîõðàíåíèÿ èçîîñìîëÿðíîñòè ñðåä íà÷èíàåòñÿ êîìïåíñàòîðíîå ïåðåìåùåíèå æèäêîñòè èç êëåòîê è âíåêëåòî÷íîãî ïðîñòðàíñòâà â ñîñóäèñòîå ðóñëî. Îäíîâðåìåííî, â ñâÿçè ñ òåì ÷òî ãèïåðãëèêåìèÿ ïðåâûñèëà ïî÷å÷íûé ïîðîã, ðàçâèâàåòñÿ ãëþêîçóðèÿ è êàê ñëåäñòâèå åå â€“ ïîëèóðèÿ, òàê êàê âûñîêîå îñìîòè÷åñêîå äàâëåíèå ïåðâè÷íîé ìî÷è ïðåïÿòñòâóåò îáðàòíîìó âñàñûâàíèþ âîäû â ïî÷å÷íûõ êàíàëüöàõ. Ýòîò òàê íàçûâàåìûé îñìîòè÷åñêèé äèóðåç âåäåò ê ìàññèâíîé ïîòåðå íå òîëüêî âîäû, íî è ýëåêòðîëèòîâ, ïðåæäå âñåãî èîíîâ Na+, K+, CI+, HCO3.Âîññòàíîâëåíèå èçîîñìîëÿðíîñòè ìåæäó òðåìÿ ïðîñòðàíñòâàìè ïðîèñõîäèò íå çà ñ÷åò ñíèæåíèÿ ãèïåðîñìîëÿðíîñòè â ñîñóäèñòîì ðóñëå, à çà ñ÷åò êëåòî÷íîé äåãèäðàòàöèè è ïîâûøåíèÿ âíóòðèêëåòî÷íîãî îñìîòè÷åñêîãî äàâëåíèÿ. Â ðåçóëüòàòå ðàçâèâàþòñÿ òÿæåëàÿ êëåòî÷íàÿ äåãèäðàòàöèÿ è äåôèöèò âíóòðèêëåòî÷íûõ èîíîâ (ïðåæäå âñåãî Ê+), çàòåì âîçíèêàþò îáùàÿ äåãèäðàòàöèÿ, ãèïîâîëåìèÿ ñ ïîñëåäóþùèì ñíèæåíèåì òêàíåâîé è ïî÷å÷íîé ïåðôóçèè. Óõóäøåíèå òêàíåâîé ïåðôóçèè åùå áîëüøå çàòðóäíÿåò íàðóøåíèå ïåðèôåðè÷åñêîãî äåéñòâèÿ èíñóëèíà è â€œïîäñòåãèâàåòâ€• êåòîãåíåç. Ñíèæåíèå ïî÷å÷íîé ïåðôóçèè, êðîìå äàëüíåéøåãî ðîñòà àçîòåìèè, îáóñëîâëåííîé ïîâûøåííûì ðàñïàäîì áåëêîâ, âëå÷åò çà ñîáîé óìåíüøåíèå ñâÿçûâàíèÿ è âûäåëåíèÿ èîíîâ Í+, à òàêæå ñíèæåíèå ñèíòåçà áèêàðáîíàòà ïî÷êàìè, ÷òî ðåçêî óòÿæåëÿåò àöèäîç è íàðóøåíèÿ âîäíî-ýëåêòðîëèòíîãî îáìåíà. Ïðè ýòîì ïîñòîÿííî íàðóøàåòñÿ îáìåí ôîñôîðà, êàëüöèÿ, ìàãíèÿ è äðóãèõ ìàêðî- è ìèêðîýëåìåíòîâ, ò.å. ðàçâèâàåòñÿ èõ äåôèöèò. Ñ êëèíè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ íàèáîëüøåå çíà÷åíèå èìååò íåäîñòàòîê ôîñôîðà â ñâÿçè ñ åãî âàæíîé ðîëüþ â ñèíòåçå ìàêðîýíåðãåòè÷åñêèõ ñâÿçåé, à òàêæå è êàëüöèÿ, ó÷àñòâóþùåãî â îñóùåñòâëåíèè ãëþêîçîòðîïíîãî äåéñòâèÿ èíñóëèíà. Ìîæíî ñêàçàòü, ÷òî ìåõàíèçì ïîòåðè êëåòêàìè âñåõ ýòèõ èîíîâ ñóùåñòâåííî íå îòëè÷àåòñÿ îò ðàññìîòðåííîãî âûøå ìåõàíèçìà ïîòåðè èîíîâ Na+ è K+.Íàðóøåíèÿ âîäíî-ýëåêòðîëèòíîãî îáìåíà ïðè òÿæåëîì äèàáåòè÷åñêîì êåòîàöèäîçå ðàçâèâàþòñÿ äîñòàòî÷íî áûñòðî. Êîãäà êîìà äîñòèãàåò ðàçâåðíóòîé ñòàäèè (ñïóñòÿ 1-2 ñóò), äåôèöèò æèäêîñòè ñîñòàâëÿåò îò 4 äî 8 ë, êàëèÿ â€“ 300-1000 ììîëü, íàòðèÿ â€“ 400-500 ììîëü, õëîðèäîâ â€“ 350 ììîëü, êàëüöèÿ è ôîñôîðà â€“ 50-100 ììîëü, ìàãíèÿ â€“ 25-50 ììîëü. Äåôèöèò îñíîâàíèé äîñòèãàåò 300-500 ììîëü.Òàêèì îáðàçîì, â ïàòîãåíåçå äèàáåòè÷åñêîãî êåòîàöèäîçà âåäóùèìè ôàêòîðàìè ÿâëÿþòñÿ íåäîñòàòîê èíñóëèíà è ãèïåðñåêðåöèÿ ãëþêàãîíà èëè äðóãèõ êîíòðèíñóëèíîâûõ ãîðìîíîâ. Âñëåäñòâèå ñíèæåííîé óòèëèçàöèè óãëåâîäîâ è êåòîíåìèè ðàçâèâàþòñÿ: à) ãèïåðãëèêåìèÿ; á) ãèïåðëèïèäåìèÿ; â) ìåòàáîëè÷åñêèé àöèäîç; ã) ãëþêîçóðèÿ ñ îñìîòè÷åñêèì äèóðåçîì; ä) êëåòî÷íàÿ äåãèäðàòàöèÿ è ïîòåðÿ âíóòðèêëåòî÷íûõ èîíîâ; å) îáùàÿ äåãèäðàòàöèÿ è ïîòåðÿ ýëåêòðîëèòîâ. Ðâîòà, ÷àñòî ñîïðîâîæäàþùàÿ äèàáåòè÷åñêèé êåòîàöèäîç, óñèëèâàåò äåãèäðàòàöèþ è ýëåêòðîëèòíûé äèñáàëàíñ. Ïðè äèàáåòå, îñîáåííî ïðè äèàáåòè÷åñêîì êåòîàöèäîçå, â êðîâè óâåëè÷èâàåòñÿ êîíöåíòðàöèÿ ãëèêîçèëèðîâàííîãî ãåìîãëîáèíà (HbA1ñ), êîòîðûé îáëàäàåò áîëüøèì ñðîäñòâîì ê êèñëîðîäó. Íàðÿäó ñ ýòèì ïðè äèàáåòè÷åñêîé êîìå â ýðèòðîöèòàõ óìåíüøàåòñÿ ñîäåðæàíèå 2,3-äèôîñôîãëèöåðàòà, ÷òî âåäåò ê óõóäøåíèþ äèññîöèàöèè îêñèãåìîãëîáèíà è êèñëîðîäíîìó ãîëîäàíèþ òêàíåé.Ðàçâèâàåòñÿ äèàáåòè÷åñêàÿ êîìà, êàê ïðàâèëî, ìåäëåííî, â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ äíåé èëè íåäåëü. Ïðè îñòðûõ èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèÿõ, èíôàðêòå ìèîêàðäà, ðàçëè÷íûõ òÿæåëûõ èíòîêñèêàöèÿõ äèàáåòè÷åñêèé êåòîàöèäîç ìîæåò ðàçâèâàòüñÿ çíà÷èòåëüíî áûñòðåå, â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ ÷àñîâ.Ñ êëèíè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ ìîæíî âûäåëèòü òðè ïîñëåäîâàòåëüíî ðàçâèâàþùèåñÿ è ñìåíÿþùèå äðóã äðóãà (ïðè îòñóòñòâèè ëå÷åíèÿ) ñòàäèè äèàáåòè÷åñêîãî êåòîàöèäîçà:1) ñòàäèÿ óìåðåííîãî êåòîàöèäîçà;2) ñòàäèÿ ïðåêîìû, èëè äåêîìïåíñèðîâàííîãî êåòîàöèäîçà;3) ñòàäèÿ êîìû.Â ñòàäèè óìåðåííîãî êåòîàöèäîçà áîëüíîãî áåñïîêîÿò îáùàÿ ñëàáîñòü, ïîâûøåííàÿ óòîìëÿåìîñòü, âÿëîñòü, ñîíëèâîñòü, øóì â óøàõ, ñíèæåíèå àïïåòèòà, òîøíîòà, íåîïðåäåëåííûå áîëè â æèâîòå, æàæäà è ó÷àùåííûé äèóðåç. Â âûäûõàåìîì âîçäóõå îïðåäåëÿåòñÿ çàïàõ àöåòîíà. Â ìî÷å ïðè ýòîì îáíàðóæèâàþò êåòîíîâûå òåëà è óìåðåííóþ ãëþêîçóðèþ, à â êðîâè â€“ âûñîêóþ ãëèêåìèþ (19,4 ììîëü/ë), êåòîíåìèþ (5,2 ììîëü/ë) è íåêîòîðîå ñíèæåíèå ùåëî÷íîãî ðåçåðâà (ðÍ íå íèæå 7,3).Ïðè äåêîìïåíñèðîâàííîì êåòîàöèäîçå èëè äèàáåòè÷åñêîé ïðåêîìå ïîëíîñòüþ èñ÷åçàåò àïïåòèò, ïîñòîÿííàÿ òîøíîòà ñîïðîâîæäàåòñÿ ðâîòîé, óñèëèâàþòñÿ îáùàÿ ñëàáîñòü, áåçó÷àñòíîñòü ê îêðóæàþùåìó, óõóäøàåòñÿ çðåíèå, ïîÿâëÿþòñÿ îäûøêà, íåïðèÿòíûå îùóùåíèÿ èëè áîëè â îáëàñòè ñåðäöà è â æèâîòå, ÷àñòûå ïîçûâû íà ìî÷åèñïóñêàíèå, ñòàíîâèòñÿ íåóêðîòèìîé æàæäà. Ïðåêîìàòîçíîå ñîñòîÿíèå ìîæåò ïðîäîëæàòüñÿ îò íåñêîëüêèõ ÷àñîâ äî íåñêîëüêèõ äíåé. Ñîçíàíèå ïðè ýòîì ñîõðàíåíî, áîëüíîé ïðàâèëüíî îðèåíòèðîâàí âî âðåìåíè è ïðîñòðàíñòâå, îäíàêî íà âîïðîñû îòâå÷àåò ñ îïîçäàíèåì, îäíîñëîæíî, ìîíîòîííî, íåâíÿòíûì ãîëîñîì. Êîæà ñóõàÿ, øåðøàâàÿ, íà îùóïü õîëîäíàÿ. Ãóáû ñóõèå, ïîòðåñêàâøèåñÿ, ïîêðûòû çàïåêøèìèñÿ êîðêàìè, èíîãäà öèàíîòè÷íûå. ßçûê ìàëèíîâîãî öâåòà, ñ ñîõðàíÿþùèìèñÿ ïî êðàÿì îòïå÷àòêàìè çóáîâ, ñóõîé, îáëîæåííûé ãðÿçíîâàòî-êîðè÷íåâûì íàëåòîì.Åñëè ñðî÷íî íå ïðîâîäÿòñÿ íåîáõîäèìûå òåðàïåâòè÷åñêèå ìåðîïðèÿòèÿ, áîëüíîé ñòàíîâÿòñÿ âñå áîëåå áåçó÷àñòíûì ê îêðóæàþùåìó, íà âîïðîñû îòâå÷àåò ñî âñå áîëüøèì çàïàçäûâàíèåì èëè ñîâñåì íå ðåàãèðóåò è ïîñòåïåííî ïîãðóæàåòñÿ â ãëóáîêóþ êîìó. Íàáëþäàåòñÿ ãëóáîêîå, øóìíîå è ðåçêîå äûõàíèå (òèïà Êóññìàóëÿ) ñ ðåçêèì çàïàõîì àöåòîíà â âûäûõàåìîì âîçäóõå, âûðàæåííàÿ àðòåðèàëüíàÿ ãèïîòîíèÿ (îñîáåííî äèàñòîëè÷åñêàÿ), ÷àñòûé, ìàëîãî íàïîëíåíèÿ è íàïðÿæåíèÿ (íî, êàê ïðàâèëî, ðèòìè÷íûé) ïóëüñ, çàäåðæêà ìî÷è, íåñêîëüêî âòÿíóòûé è îãðàíè÷åííî ó÷àñòâóþùèé â àêòå äûõàíèÿ æèâîò. Îñëàáëåííûå äî ýòîãî ñóõîæèëüíûå ðåôëåêñû ïîñòåïåííî ïîëíîñòüþ èñ÷åçàþò (íà íåêîòîðîå âðåìÿ ñîõðàíÿþòñÿ åùå çðà÷êîâûé è ãëîòàòåëüíûé ðåôëåêñû). Òåìïåðàòóðà òåëà ÷àùå âñåãî ïîíèæåíà; äàæå ïðè òÿæåëûõ ñîïóòñòâóþùèõ èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèÿõ îíà ïîâûøàåòñÿ íåçíà÷èòåëüíî.Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ äèàáåòè÷åñêàÿ êîìà ìîæåò ïðîòåêàòü ñ ïðåîáëàäàíèåì ïðèçíàêîâ íàðóøåíèÿ ôóíêöèè æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà (áîëè â îáëàñòè ýïèãàñòðèÿ, íàïðÿæåíèå ìûøö è äðóãèå ñèìïòîìû îñòðîãî æèâîòà â€“ àáäîìèíàëüíàÿ ôîðìà) èëè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû (êîëëàïòîèäíàÿ ôîðìà).Ó ëèö ñðåäíåãî è ïîæèëîãî âîçðàñòà êåòîàöèäîòè÷åñêàÿ êîìà ÷àùå ïðîòåêàåò ñ ïðåîáëàäàíèåì ÿâëåíèé äåãèäðàòàöèè è, êàê ïðàâèëî, äëÿ êîìïåíñàöèè äèàáåòà â ýòèõ ñëó÷àÿõ íåîáõîäèìà áîëüøàÿ ñóòî÷íàÿ äîçà èíñóëèíà (îêîëî 100 ÅÄ). Êîæà ó òàêèõ áîëüíûõ îãðóáåâøàÿ, øåðøàâàÿ, ìåñòàìè ïîòðåñêàâøàÿñÿ, ïåïåëüíî-ìàòîâîé îêðàñêè, âçÿòàÿ â ñêëàäêó íå ðàñïðàâëÿåòñÿ. ×åðòû ëèöà çàîñòðåííûå, ãëàçíûå âïàäèíû ãëóáîêèå, âåêè ïîëóçàêðûòû (ìóìèôèêàöèÿ ëèöà). Áîëüíîé äàæå ïðè åùå ñîõðàíÿþùåìñÿ ñîçíàíèè íå â ñîñòîÿíèè êîíòàêòèðîâàòü ñ îêðóæàþùèìè èç-çà èñêëþ÷èòåëüíîé ñóõîñòè ñëèçèñòûõ îáîëî÷åê ïîëîñòè ðòà, ãîðëà è ÿçûêà è ðåçêî âûðàæåííîé àñòåíèè. Ãðóäü âïàëàÿ, ìåæðåáåðíûå ïðîñòàðíñòâà ãëóáîêîçàïàâøèå è óñèëåííî ó÷àñòâóþò â àêòå äûõàíèÿ, æèâîò âòÿíóò.Ñëåäóåò, îäíàêî, óêàçàòü, ÷òî ïðåîáëàäàíèå òîãî èëè èíîãî ñèíäðîìà ðåäêî áûâàåò ïðåâàëèðóþùèì; êðîìå òîãî, íà÷àâøèñü ñ îäíîãî ñèíäðîìà (÷àùå âñåãî ñ æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî), äèàáåòè÷åñêèé êåòîàöèäîç íåðåäêî ïðîÿâëÿåòñÿ äðóãèì- îáû÷íî äåãèäðàòè÷åñêèì èëè êîëëàïòîèäíûì.Äàííûå ëàáîðàòîðíûõ èññëåäîâàíèé ïðè êåòîàöèäîòè÷åñêîé êîìå: ãèïåðãëèêåìèÿ (19,4-33,3 ììîëü/ë); ãëþêîçóðèÿ è àöåòîíóðèÿ (ïðè ðåçêîì íàðóøåíèè ôóíêöèè ïî÷åê ãëþêîçóðèÿ ìîæåò áûòü íåáîëüøîé èëè îòñóòñòâóåò); ïèðóâàòåìèÿ è ëàêòàöèäåìèÿ äî 2 è 10 ììîëü/ë ñîîòâåòñòâåííî (ïðè íîðìå ñîîòâåòñòâåííî 0,07-0,14 è 0,4-1,4 ììîëü/ë); ëèïèäåìèÿ ñâûøå 6 ã/ë (600 ìã%), õîëåñòåðèíåìèÿ ñâûøå 10,3 ììîëü/ë; êåòîíåìèÿ äî 17 ììîëü/ë (ïðè íîðìå äî!, 72 ììîëü/ë); ïðîòåèíåìèÿ îêîëî 90 ã/ë (îòðàæàåò â îñíîâíîì ñòåïåíü ñãóùåíèÿ êðîâè); ñîäåðæàíèå îñòàòî÷íîãî àçîòà è ìî÷åâèíû â êðîâè îáû÷íî óâåëè÷èâàåòñÿ íåçíà÷èòåëüíî, ïðåâûøàÿ 35,7 ììîëü/ë; ãèïîíàòðèåìèÿ äî 120 ììîëü/ë; ùåëî÷íîé ðåçåðâ êðîâè ïîíèæåí è ñîñòàâëÿåò 5-10 îá. % ÑÎ2 (ïðè íîðìå äî 75 îá. % ÑÎ2); ãèïîêàëèåìèÿ; ñíèæåíèå ðÍ êðîâè.Õàðàêòåðíîé îñîáåííîñòüþ äèàáåòè÷åñêîé êîìû, îòëè÷àþùåé åå îò ìíîãèõ äðóãèõ è ïðåæäå âñåãî îò ãèïîãëèêåìè÷åñêîé êîìû, ÿâëÿåòñÿ ïîñòåïåííîå ðàçâèòèå, îáû÷íî íà ïðîòÿæåíèè íåñêîëüêèõ ñóòîê. Â ðàííåé ïðîäðîìàëüíîé ñòàäèè òàêèå ñèìïòîìû, êàê ãîëîâíàÿ áîëü, òîøíîòà, àïàòèÿ èëè, íàîáîðîò, ïîâûøåííàÿ ïñèõè÷åñêàÿ âîçáóäèìîñòü, îòðàæàþò íàðóøåíèå ôóíêöèè ÖÍÑ è îáû÷íî íàðÿäó ñ æàæäîé, ïîëèäèïñèåé è ïîëèóðèåé ñâèäåòåëüñòâóþò î ðàçâèâàþùåéñÿ äåêîìïåíñàöèè äèàáåòà. Ñ óãëóáëåíèåì êîìû íàðóøåíèÿ ôóíêöèè ÖÍÑ ïîñòåïåííî ïðîãðåññèðóþò.Ïàòîãåíåç ðàññòðîéñòâ ñîçíàíèÿ è äðóãèõ ïñèõîíåâðîëîãè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ äèàáåòè÷åñêîé êîìû äî êîíöà íå ÿñåí. Ýòè íàðóøåíèÿ ïðèíÿòî ñâÿçûâàòü ñî ñëåäóþùèìè ôàêòîðàìè:1) òîêñè÷åñêèì äåéñòâèåì íà ìîçã èçáûòêà êåòîíîâûõ òåë;2) àöèäîçîì ëèêâîðà ñïèííîìîçãîâîé æèäêîñòè (âîçìîæíî, âíóòðèêëåòî÷íûì àöèäîçì â ÖÍÑ);3) äåãèäðàòàöèåé êëåòîê ìîçãà;4) ãèïåðîñìîëÿðíîñòüþ âíóòðèêëåòî÷íîãî ïðîñòðàíñòâà â ÖÍÑ;5) ãèïîêñèåé ÖÍÑ âñëåäñòâèå ñíèæåíèÿ 2,3-äèôîñôîãëèöåðîôîñôàòà;6) ñíèæåíèåì ñîäåðæàíèÿ g-àìèíîìàñëÿíîé êèñëîòû â ÖÍÑ.Ãèïåðîñìîëÿðíàÿ (íåêåòîíåìè÷åñêàÿ) äèàáåòè÷åñêàÿ êîìà. Âñòðå÷àåòñÿ ÷àùå ó ëèö, ñòðàäàþùèõ ÈÍÇÄ ëåãêîé èëè ñðåäíåé òÿæåñòè, ïîëó÷àþùèõ òîëüêî äèåòîòåðàïèþ èëè ñàõàðîñíèæàþùèå ïåðîðàëüíûå ïðåïàðàòû. Ñïîñîáñòâóþò ðàçâèòèþ ãèïåðîñìîëÿðíîé êîìû ðàçëè÷íûå èíôåêöèè (ïíåâìîíèÿ, ïèåëèò, öèñòèò è äð.), îñòðûé ïàíêðåàòèò, îæîãè, èíôàðêò ìèîêàðäà, îõëàæäåíèå, íåâîçìîæíîñòü óòîëèòü æàæäó (ó îäèíîêèõ ïðåñòàðåëûõ áîëüíûõ, ïðèêîâàííûõ ê ïîñòåëè). Ãèïåðîñìîëÿðíàÿ êîìà ðàçâèâàåòñÿ áîëåå ìåäëåííî (â òå÷åíèå 5-10, èíîãäà 14 äíåé), ÷åì êåòîàöèäîòè÷åñêàÿ êîìà, è õàðàêòåðèçóåòñÿ ðåçêîé äåãèäðàòàöèåé, âîçíèêíîâåíèåì îáðàòèìûõ î÷àãîâûõ íåâðîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé, íàðàñòàþùèì ðàññòðîéñòâîì ñîçíàíèÿ.Îòñóòñòâèå êåòîàöèäîçà ïðè ãèïåðîñìîëÿðíîé êîìå ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî, ñ îäíîé ñòîðîíû, ïðè äàííîé ïàòîëîãèè âûÿâëÿåòñÿ îñòàòî÷íàÿ ñåêðåöèÿ èíñóëèíà, êîòîðàÿ íåäîñòàòî÷íà äëÿ òîãî, ÷òîáû ëèêâèäèðîâàòü ãèïåðãëèêåìèþ, íî âïîëíå äîñòàòî÷íà, ÷òîáû èíãèáèðîâàòü ëèïîëèç, à ñ äðóãîé â€“ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê èíñóëèíó ïåðèôåðè÷åñêèõ òêàíåé îòëè÷àåòñÿ îò òàêîâîé ïðè êåòîàöèäîçå.Âûñîêàÿ äåãèäðàòàöèÿ, õàðàêòåðíàÿ äëÿ ãèïåðîñìîëÿðíîé êîìû, òàêæå ñíèæàåò êåòîãåíåç. Êðîìå òîãî, ãèïåðîñìîëÿðíîñòü óãíåòàåò êàê ëèïîëèç è âûñâîáîæäåíèå ÍÝÆÊ èç æèðîâîé òêàíè, òàê è âûñâîáîæäåíèå èíñóëèíà èç ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû â îòâåò íà ãèïåðãëèêåìèþ. Ñîäåðæàíèå ãîðìîíà ðîñòà è êîðòèçîëà â ñûâîðîòêå êðîâè áîëüíûõ ïðè ãèïåðîñìîëÿðíîé êîìå çíà÷èòåëüíî íèæå, ÷åì ïðè äèàáåòè÷åñêîé êîìå.Òàêèå ñèìïòîìû, êàê æàæäà, ïîëèäèïñèÿ è ïîëèóðèÿ, ïðèñóùè êàê êåòîàöèäîçó, òàê è ãèïåðîñìîëÿðíîé êîìå, ïîñêîëüêó îáóñëîâëåíû îäíèìè è òåìè æå ïàòîãåíåòè÷åñêèìè ìåõàíèçìàìè â€“ ãèïåðãëèêåìèåé è îñìîòè÷åñêèì äèóðåçîì. Íî èõ ïîñëåäñòâèå, ò.å. äåãèäðàòàöèÿ, êàê óæå îòìå÷àëîñü, ïðè ãèïåðîñìîëÿðíîé êîìå âûðàæåíî çíà÷èòåëüíî ñèëüíåå, ïîýòîìó è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå íàðóøåíèÿ ó ýòèõ áîëüíûõ áîëåå âûðàæåíû. Îò÷àñòè áîëüøàÿ òÿæåñòü òàêèõ íàðóøåíèé ñâÿçàíà è ñ òåì, ÷òî ó ïîæèëûõ áîëüíûõ äî êîìû óæå èìåëàñü ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü òîé èëè èíîé ñòåïåíè. Ïî ýòîé æå ïðè÷èíå, ò.å. èç-çà ïðåäøåñòâîâàâøåãî ñíèæåíèÿ ôóíêöèè ïî÷åê, ó áîëüíûõ ñ ãèïåðîñìîëÿðíîé êîìîé ÷àùå è ðàíüøå ðàçâèâàåòñÿ îëèãóðèÿ è àçîòåìèÿ. Â ñðàâíåíèè ñ êåòîàöèäîçîì ïðè ãèïåðîñìîëÿðíîé êîìå îòìå÷àåòñÿ ïîâûøåííàÿ ñêëîííîñòü ê ðàçëè÷íûì ãåìîêîàãóëÿöèîííûì íàðóøåíèÿì, îñîáåííî ê òàêèì, êàê äèññåìèíèðîâàííàÿ âíóòðèñîñóäèñòàÿ êîàãóëÿöèÿ (ÄÂÑ-ñèíäðîì), àðòåðèàëüíûå è âåíîçíûå òðîìáîçû.Ãèïåðîñìîëÿðíûé ñèíäðîì ìîæåò ñîïðîâîæäàòüñÿ âûñîêîé ëèõîðàäêîé, êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì èíôåêöèè, îæîãà èëè îáøèðíûõ òðàâì.Äèàãíîç ãèïåðîñìîëÿðíîé êîìû îñíîâûâàåòñÿ íà ñî÷åòàíèè êîìàòîçíîãî ñîñòîÿíèÿ è ðåçêîé äåãèäðàòàöèè îðãàíèçìà, à òàêæå íàëè÷èÿ ïðèçíàêîâ î÷àãîâîãî ïîðàæåíèÿ íåðâíîé ñèñòåìû (ïàðåçû è ðàññòðîéñòâà ÷óâñòâèòåëüíîñòè, ïîëîæèòåëüíûé ñèìïòîì Áàáèíñêîãî è äðóãèå ïàòîëîãè÷åñêèå ðåôëåêñû; íèñòàãì). Ñîäåðæàíèå ãëþêîçû â êðîâè îò 38,9 äî 55 ììîëü/ë è âûøå. Êåòîàöèäîç îòñóòñòâóåò, ñîäåðæàíèå áèêàðáîíàòîâ â ñûâîðîòêå êðîâè íåçíà÷èòåëüíî ñíèæåíî (20 ììîëü/ë). Óðîâåíü íàòðèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè ìîæåò êîëåáàòüñÿ îò 100 äî 280 ììîëü/ë. Îñìîëÿðíîñòü ñûâîðîòêè âûøå 350 ììîëü/ë. Êîíöåòðàöèÿ ÍÝÆÊ, ãîðìîíà ðîñòà, êîðòèçîëà íåçíà÷èòåëüíî ïðåâûøàåò íîðìó.Ëàêòàòàöèäîòè÷åñêàÿ êîìà. Âñòðå÷àåòñÿ ïðè äèàáåòå çíà÷èòåëüíî ðåæå, ÷åì êåòîàöèäîç è ãèïåðîñìîëÿðíàÿ êîìà. Ïðè ëàêòàòàöèäîçå ñîäåðæàíèå ëàêòàòà (ìîëî÷íàÿ êèñëîòà) ïîäíèìàåòñÿ âûøå 2 ììîëü/ë (íîðìà 0,4-1,4 ììîëü/ë), à ðÍ êðîâè îáû÷íî íèæå 7,3. Â íîðìå ñîîòíîøåíèå êîíöåíòðàöèè ëàêòàòà è ïèðóâàòà â ñûâîðîòêå êðîâè ñîñòàâëÿåò îêîëî 10:1, ïðè ëàêòàòàöèäîçå ýòè âçàèìîîòíîøåíèÿ èçìåíÿþòñÿ â ñòîðîíó óâåëè÷åíèÿ ëàêòàòà. Ëàêòàòàöèäîç ìîæåò ñî÷åòàòüñÿ ñ êåòîàöèäîçîì èëè ãèïåðîñìîëÿðíîé êîìîé. Èíîãäà îí ðàçâèâàåòñÿ íà ôîíå ïðèåìà áèãóàíèäîâ (ôåíôîðìèíà è àäåáèòà) ó áîëüíûõ ñ ñåðäå÷íîé è ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ, çàáîëåâàíèÿìè ïå÷åíè, ëåãêèõ, à òàêæå ïðè øîêå, êðîâîïîòåðå, ñåïñèñå.Èçâåñòíî, ÷òî ïå÷åíü ñïîñîáíà ìåòàáîëèçèðîâàòü îêîëî 3400 ììîëü ìîëî÷íîé êèñëîòû â ñóòêè. Íî ïðè ïåðå÷èñëåííûõ âûøå ñîñòîÿíèÿõ, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ çíà÷èòåëüíîé òêàíåâîé ãèïîêñèåé, îáðàçîâàíèå ìîëî÷íîé êèñëîòû ïðåâàëèðóåò íàä ïðîöåññàìè åå óòèëèçàöèè. Ðàçâèòèþ ëàêòàòàöèäîçà ñïîñîáñòâóåò òàêæå ïàðåíòåðàëüíîå ââåäåíèå æèäêîñòåé, ñîäåðæàùèõ ôðóêòîçó, ñîðáèò èëè êñèëèò.Íàðÿäó ñ óãíåòåíèåì ñîçíàíèÿ (ñòóïîð èëè êîìà) âåäóùèì ñèìïòîìîì ëàêòàòàöèäîçà ÿâëÿåòñÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü (÷àñòûé ïóëüñ, àðòåðèàëüíàÿ ãèïîòîíèÿ è øîê). Êîæà áëåäíàÿ, èíîãäà ñ öèàíîòè÷íûì îòòåíêîì. Àöèäîç âûçûâàåò íàðóøåíèå âîçáóäèìîñòè è ñîêðàòèìîñòè ìèîêàðäà, à òàêæå ïàðåç ïåðèôåðè÷åñêèõ ñîñóäîâ, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ðàçâèâàåòñÿ êîëëàïñ. Âñëåäñòâèå àöèäîçà ó áîëüíûõ øóìíîå äûõàíèå Êóññìàóëÿ.Ëàêòàòàöèäîç íåîáõîäèìî äèôôåðåíöèðîâàòü îò êåòîàöèäîçà, ïî÷å÷íîãî àöèäîçà, èíòîêñèêàöèè ñàëèöèëàòàìè, îòðàâëåíèÿ ìåòàíîëîì èëè ýòèëåíãëèêîëåì. Îïðåäåëåíèå óðîâíÿ êåòîíîâûõ òåë, êðåàòèíèíà, îñòàòî÷íîãî àçîòà, ôîñôàòîâ â êðîâè ïîìîãàåò ïðàâèëüíîé äèàãíîñòèêå êåòîàöèäîçà è àöèäîçà, âûçâàííîãî íåäîñòàòî÷íîñòüþ ïî÷åê. Ïðè èíòîêñèêàöèè âíà÷àëå ìîæåò áûòü äûõàòåëüíûé àëêàëîç, çàòåì ðàçâèâàåòñÿ àöèäîç ñ óâåëè÷åíèåì êîíöåíòðàöèè ëàêòàòà, ïèðóâàòà è àöåòîóêñóñíîé êèñëîòû. Îïðåäåëåíèå êîíöåíòðàöèè ñàëèöèëàòîâ â êðîâè ïîìîãàåò ïðàâèëüíîé äèàãíîñòèêå.Ïðè ëàêòàòàöèäîçå îïðåäåëÿåòñÿ ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè ãèäðîêàðáîíàòíûõ èîíîâ (ÍÑÎ3) äî 10 ììîëü/ë è íèæå (â íîðìå îêîëî 20 ììîëü/ë). Ñïåöèôè÷åñêèì äëÿ ëàêòàòàöèäîçà ïðèçíàêîì ÿâëÿåòñÿ ïîäúåì óðîâíÿ ìîëî÷íîé êèñëîòû âûøå 2 ììîëü/ë (â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ äî 8 ììîëü/ë ïðè íîðìå 0,4-1,4 ììîëü/ë).Â òàáë. 7 è 8 ïðèâåäåíû êëèíè÷åñêèå è ëàáîðàòîðíûå êðèòåðèè äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêè íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþùèõñÿ êîìàòîçíûõ ñîñòîÿíèé.Ëå÷åíèå. Äèàáåòè÷åñêèé êåòîàöèäîç â€“ ñîñòîÿíèå, òðåáóþùåå íåìåäëåííîãî îêàçàíèÿ ìåäèöèíñêîé ïîìîùè. Óñïåøíîå ëå÷åíèå äèàáåòè÷åñêîé êîìû ñâÿçàíî íå òîëüêî ñ ïðèìåíåíèåì èíñóëèíà, íî òàêæå ñ îáÿçàòåëüíûì ïðîâåäåíèåì äðóãèõ ìåðîïðèÿòèé, íàïðàâëåííûõ íà áîðüáó ñ äåãèäðàòàöèåé è íà âîññòàíîâëåíèå íàðóøåíèé îáìåíà âåùåñòâ, ðàçâèâàþùèõñÿ âñëåäñòâèå îòñóòñòâèÿ èíñóëèíà, ìàññèâíîãî àöèäîçà è çíà÷èòåëüíûõ èçìåíåíèé âíå- è âíóòðèêëåòî÷íîãî ýëåêòðîëèòíîãî ðàâíîâåñèÿ.Îáùàÿ ñõåìà ëå÷åíèÿ äèàáåòè÷åñêèé êîìû âêëþ÷àåò: à) ëèêâèäàöèþ èíñóëèíîâîé íåäîñòàòî÷íîñòè è íîðìàëèçàöèþ óãëåâîäíîãî îáìåíà; á) îïòèìàëüíî áûñòðóþ ðåãèäðàòàöèþ îðãàíèçìà; â) âîññòàíîâëåíèå íîðìàëüíîãî âíå- è âíóòðèêëåòî÷íîãî ýëåêòðîëèòíîãî ñîñòàâà; ã) âîññòàíîâëåíèå çàïàñîâ ãëþêîçû (ãëèêîãåíà) â îðãàíèçìå; ä) âîññòàíîâëåíèå íîðìàëüíîãî êèñëîòíî-îñíîâíîãî ðàâíîâåñèÿ (ÊÎÐ); å) äèàãíîñòèêó è ëå÷åíèå çàáîëåâàíèé èëè ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé, âûçâàâøèõ äèàáåòè÷åñêóþ êîìó; æ) ïðîâåäåíèå êîìïëåêñà ëå÷åáíûõ ìåðîïðèÿòèé, íàïðàâëåííûõ íà âîññòàíîâëåíèå è ïîääåðæàíèå ôóíêöèé âíóòðåííèõ îðãàíîâ (ñåðäöà, ïî÷åê, ëåãêèõ è äð.).Óæå íà äîãîñïèòàëüíîì ýòàïå ìåäèöèíñêîé ïîìîùè ïðè äèàáåòè÷åñêîé êîìå íåîáõîäèìî ïðîâåäåíèå ìåðîïðèÿòèé ïî óñòðàíåíèþ äåãèäðàòàöèè, ãèïîâîëåìèè è íàðóøåíèé ãåìîöèðêóëÿöèè. Èíôóçèîííàÿ òåðàïèÿ äîëæíà áûòü âíóòðèâåííîé è äîñòàòî÷íî ýíåðãè÷íîé, òàê êàê ïîäêîæíàÿ èíôóçèÿ â ñâÿçè ñ òÿæåëûìè íàðóøåíèÿìè ìèêðîöèðêóëÿöèè íåýôôåêòèâíà. Äëÿ ïåðåëèâàíèÿ èñïîëüçóåòñÿ èçîòîíè÷åñêèé (0,9%) ðàñòâîð õëîðèäà íàòðèÿ èëè ðàñòâîð Ðèíãåðà-Ëîêêà.Äëÿ áîðüáû ñ êîëëàïñîì ïðè äèàáåòè÷åñêîé êîìå íå ñëåäóåò ïðèìåíÿòü êàòåõîëàìèíû è äðóãèå ñèìïàòîòîíè÷åñêèå ïðåïàðàòû. Ïðîòèâîïîêàçàíèå ñâÿçàíî íå òîëüêî ñ òåì, ÷òî êàòåõîëàìèíû ÿâëÿþòñÿ êîíòðèíñóëèíîâûìè ãîðìîíàìè, íî è ñ òåì, ÷òî ó áîëüíûõ äèàáåòîì èõ ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå íà ñåêðåöèþ ãëþêàãîíà âûðàæåíî çíà÷èòåëüíî ñèëüíåå, ÷åì ó çäîðîâûõ ëèö.Êàê òîëüêî áîëüíîé äîñòàâëåí â ëå÷åáíîå ó÷ðåæäåíèå, ïåðåä íà÷àëîì ëå÷åíèÿ åìó ïðîèçâîäÿò êàòåòåðèçàöèþ ìî÷åâîãî ïóçûðÿ è ñðî÷íîå îïðåäåëåíèå â ìî÷å óðîâíÿ ãëþêîçû è êåòîíîâûõ òåë (ïðè âîçìîæíîñòè òàêæå áåëêà è ýðèòðîöèòîâ), ôîðñèðîâàííîå ïðîìûâàíèå æåëóäêà áèêàðáîíàòíûì ðàñòâîðîì, âåíåñåêöèþ è óñòàíâîëåíèå ïîñòîÿííîäåéñòâóþùåãî âåííîãî ìèêðîêàòåòåðà, îïðåäåëÿþò â êðîâè ñîäåðæàíèå ãëþêîçû (ïðè âîçìîæíîñòè êåòîíîâûõ òåë, à òàêæå ðÍ, ùåëî÷íîé ðåçåðâ, ýëåêòðîëèòû è îñòàòî÷íûé àçîò).Èíñóëèíîòåðàïèÿ êåòîàöèäîòè÷åñêîé êîìû íà÷èíàåòñÿ îäíîâðåìåííî ñ ðåãèäðàòàöèåé íåðåäêî åùå íà äîãîñïèòàëüíîì ýòàïå. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âî âñåõ ñòðàíàõ ìèðà, â òîì ÷èñëå è â íàøåé ñòðàíå, äëÿ ýòèõ öåëåé ïðèìåíÿþòñÿ â€œìàëûåâ€•, èëè â€œôèçèîëîãè÷åñêèåâ€•, äîçû èíñóëèíà. Îñíîâàíèåì äëÿ ïðèìåíåíèÿ â€œìàëûõâ€• äîç èíñóëèíà ïðè êåòîàöèäîçå ïîñëóæèëè èññëåäîâàíèÿ, ïîêàçàâøèå, ÷òî óðîâåíü èíñóëèíà â êðîâè 10-20 ìÅÄ/ìë èíãèáèðóåò ëèïîëèç, ãëþêîíåîãåíåç è ãëèêîãåíîëèç, à êîíöåíòðàöèÿ 120-180 ìÅÄ/ìë èíãèáèðóþò êåòîãåíåç. Ââåäåíèå èíñóëèíà ñî ñêîðîñòüþ 5-10 ÅÄ/÷ ñîçäàåò åãî êîíöåíòðàöèþ â êðîâè, íåîáõîäèìóþ äëÿ ïîäàâëåíèÿ íå òîëüêî ëèïîëèçà, ãëèêîãåíîëèçà è ãëþêîãåíåçà, íî è êåòîãåíåçà. Íàèáîëüøåå ðàñïðîñòðàíåíèå ïîëó÷èëè äâå ìîäèôèêàöèè èíñóëèíîòåðàïèè ìàëûìè äîçàìè. 1. Âíóòðèìûøå÷íîå ââåäåíèå íåáîëüøèõ äîç èíñóëèíà. Áîëüíîìó ââîäÿò 20 ÅÄ ïðîñòîãî èíñóëèíà âíóòðèìûøå÷íî, ëó÷øå â äåëüòîâèäíóþ ìûøöó ïëå÷à (ïðè øîêå ââîäÿò âíóòðèâåííî 10 ÅÄ), à çàòåì êàæäûé ÷àñ ïî 5-10 ÅÄ âíóòðèìûøå÷íî ñ îäíîâðåìåííûì êîíòðîëåì ãëèêåìèè, ãëþêîçóðèè è êåòîíóðèè. Ïîñëå ñíèæåíèÿ ãëèêåìèè äî 11-13 ììîëü/ë ïåðåõîäÿò íà ïîäêîæíîå ââåäåíèå èíñóëèíà. Åñëè â òå÷åíèå 2 ÷ ïðè âíóòðèìûøå÷íîì ââåäåíèè èíñóëèíà ãëèêåìèÿ íå ñíèæàåòñÿ, òî íåîáõîäèìî ïåðåéòè íà èíôóçèîííûé ìåòîä ââåäåíèÿ èíñóëèíà. Ïî íàøåìó ìíåíèþ, âíóòðèâåííîå êàïåëüíîå ââåäåíèå èíñóëèíà ïðåäïî÷òèòåëüíåå, òåì áîëåå, ÷òî â ýòîò ïåðèîä áîëüíîìó ïðîâîäÿò âíóòðèâåííóþ èíôóçèþ æèäêîñòè ñ öåëüþ ðåãèäðàòàöèè îðãàíèçìà.2. Ïîñòîÿííàÿ âíóòðèâåííàÿ èíôóçèÿ íåáîëüøèõ äîç èíñóëèíà. Ïðîñòîé èíñóëèí ðàçâîäÿò â 0,9% ðàñòâîðå õëîðèäà íàòðèÿ è ïåðåëèâàþò ñî ñêîðîñòüþ 5-10 (ðåæå 10-15) ÅÄ/÷. Ïåðåä íà÷àëîì èíôóçèè ðåêîìåíäóåòñÿ îäíîìîìåíòíî âíóòðèâåííî ââåñòè 10 ÅÄ èíñóëèíà. Íåîáõîäèìàÿ äîçà èíñóëèíà äëÿ ïîñòîÿííîé èíôóçèè â òå÷åíèå ÷àñà ñîñòàâëÿåò 0,05-0,1 ÅÄ/êã.Äëÿ ïðîñòîòû êîíòðîëÿ äîçû ââîäèìîãî èíñóëèíà ãîòîâÿò ðàñòâîð ïóòåì ðàçâåäåíèÿ 50 ÅÄ èíñóëèíà â 500 ìë 0,9% ðàñòâîðà õëîðèäà íàòðèÿ. Ïåðåä íà÷àëîì èíôóçèè 50 ìë äàííîãî ðàñòâîðà èíñóëèíà ïðîïóñêàþò ÷åðåç èíôóçèîííóþ ñèñòåìó, ÷åì äîñòèãàåòñÿ ïîëíàÿ ñîðáöèÿ ïîâåðõíîñòè òðóáîê ñèñòåìû èíñóëèíîì, ò.å. ïåðâûå 50 ìë ðàñòâîðà èç ñèñòåìû ïåðåëèâàíèÿ ðåêîìåíäóåòñÿ óäàëèòü. Ýòîãî êîëè÷åñòâà ðàñòâîðà äîñòàòî÷íî äëÿ äîñòèæåíèÿ ïîëíîé ñîðáöèè èíñóëèíà íà ñòåíêàõ òðóáîê ñèñòåìû ïåðåëèâàíèÿ; ïîñëå ýòîãî ìîæíî íå ñîìíåâàòüñÿ â òîì, ÷òî èíôóçèðóåìàÿ äîçà èíñóëèíà áóäåò ïîïàäàòü â îðãàíèçì áîëüíîãî. Óêàçàííûé ðàñòâîð èíñóëèíà âëèâàþò êàïåëüíî ñî ñêîðîñòüþ 60-100 ìë/÷, ò.å. 6-10 ÅÄ èíñóëèíà â ÷àñ. Íåëüçÿ óêàçàííóþ äîçó èíñóëèíà ââîäèòü ñòðóéíî (îäíîìîìåíòíî, íàïðèìåð, â òðóáêó ñèñòåìû ïåðåëèâàíèÿ, ðàñïîëîæåííóþ íèæå êàïåëüíèöû) êàæäûé ÷àñ, òàê êàê ïåðèîä ïîëóðàñïàäà èíñóëèíà â îðãàíèçìå ñîñòàâëÿåò 5-7 ìèí. Ïîìèìî ýòîé ïðîñòîé ïðîöåäóðû, ðàñòâîð èíñóëèíà ìîæíî ââîäèòü ñ ïîìîùüþ îòå÷åñòâåííîãî äîçàòîðà ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ (ÄËÂ-1), êîòîðûé ïîçâîëÿåò ñòðîãî è òî÷íî êîíòðîëèðîâàòü íåîáõîäèìóþ ñêîðîñòü èíôóçèè èíñóëèíà.Ñêîðîñòü èíôóçèè è ñîîòâåòñòâåííî äîçû èíñóëèíà ðåãóëèðóþòñÿ â çàâèñèìîñòè îò äèíàìèêè ñîäåðæàíèÿ ãëþêîçû â ñûâîðîòêå êðîâè áîëüíîãî, êîòîðîå êîíòðîëèðóåòñÿ êàæäûé ÷àñ. Îïòèìàëüíàÿ ñêîðîñòü ñíèæåíèÿ ñîäåðæàíèÿ ãëþêîçû â êðîâè ñîñòàâëÿåò 3,89-5,55 ììîëü/÷. Ïîñëå òîãî êàê ñîäåðæàíèå ãëþêîçû â êðîâè ñíèçèòñÿ äî 11-13 ììîëü/ë, ñêîðîñòü èíôóçèè èíñóëèíà óìåíüøàåòñÿ íà 2-4 ÅÄ/÷ ñ òàêèì ðàñ÷åòîì, ÷òîáû ýòîò ïîêàçàòåëü îñòàâàëñÿ â ïðåäåëàõ 8,33-11,1 ììîëü/ë äî íîðìàëèçàöèè ðÍ êðîâè; çàòåì èíñóëèí ââîäÿò ïîäêîæíî ïî 12 ÅÄ êàæäûå 4 ÷ èëè 4-6 ÅÄ êàæäûå 2 ÷. Êîíòðîëü ãëèêåìèè, ãàçîâ è ýëåêòðîëèòîâ êðîâè, à òàêæå ãëþêîçóðèè è êåòîíóðèè îñóùåñòâëÿåòñÿ êàæäûé ÷àñ. Åñëè ê êîíöó ïåðâîãî ÷àñà èíôóçèè óðîâåíü íå ñíèçèòñÿ íà 10% îò èñõîäíîãî, íåîáõîäèìî ïîâòîðèòü îäíîìîìåíòíîå ââåäåíèå 10 ÅÄ èíñóëèíà è ïðîäîëæèòü âíóòðèâåííóþ èíôóçèþ ñ òîé æå ñêîðîñòüþ èëè óâåëè÷èòü ñêîðîñòü èíôóçèè èíñóëèíà äî 12-15 ÅÄ/÷.Äëÿ áîëüíûõ, íàõîäÿùèõñÿ â êåòîàöèäîòè÷åñêîé êîìå, ïðîòåêàþùåé â ñî÷åòàíèè ñ èíôåêöèîííûìè çàáîëåâàíèÿìè, äîçà èíôóçèðóåìîãî èíñóëèíà ñîñòàâëÿåò 12 ÅÄ/÷. Åñëè ÷åðåç 2 ÷ îò íà÷àëà èíôóçèîííîé òåðàïèè ãëèêåìèÿ è ðÍ êðîâè ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíèëèñü ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûìè öèôðàìè, íåîáõîäèìî óäâîèòü äîçó èíôóçèðóåìîãî èíñóëèíà äî òåõ ïîð, ïîêà íå áóäåò äîñòèãíóòî æåëàåìîå ñíèæåíèå óðîâíÿ ãëþêîçû â êðîâè.Íåçàâèñèìî îò ìåòîäà èíñóëèíîòåðàïèè ïîñëå ñíèæåíèÿ ãèïåðãëèêåìèè äî 11-13 ììîëü/ë âìåñòî 0,9% ðàñòâîðà õëîðèäà íàòðèÿ íà÷èíàþò âíóòðèâåííóþ èíôóçèþ 5% ðàñòâîðà ãëþêîçû, êîòîðàÿ íåîáõîäèìà äëÿ âîññòàíîâëåíèÿ çàïàñîâ ãëèêîãåíà â îðãàíèçìå è ïðåäóïðåæäåíèÿ ãèïîãëèêåìèè.Ïîñëå òîãî êàê áîëüíîé íà÷àë ïðèíèìàòü ïèùó è æèäêîñòü ÷åðåç ðîò, ïåðåõîäÿò íà äðîáíîå ââåäåíèå íåîáõîäèìûõ äîç èíñóëèíà ñ òàêèì ðàñ÷åòîì, ÷òîáû íà 2-3-å ñóòêè â ñëó÷àå ëèêâèäàöèè ïðè÷èíû, âûçâàâøåé ñîñòîÿíèå êåòîàöèäîçà, áîëüíîé ïîëó÷àë áû îáû÷íûå äëÿ ýòîãî áîëüíîãî äîçû èíñóëèíà.Îäíî èç ãëàâíûõ ïðåèìóùåñòâ èíôóçèîííîé èíñóëèíîòåðàïèè ìàëûìè äîçàìè ñîñòîèò â òîì, ÷òî èíñóëèí íå äåïîíèðóåòñÿ â òêàíÿõ, ÷òî îáû÷íî ïðîèñõîäèò ïðè åãî ïîäêîæíîì ââåäåíèè. Åñëè â ïðîöåññå èíôóçèîííîé èíñóëèíîòåðàïèè îñóùåñòâëÿåòñÿ àäåêâàòíûé êîíòðîëü çà ñîäåðæàíèåì ãëþêîçû â ñûâîðîòêå êðîâè, òî âîçìîæíîñòü â€œðèêîøåòíîéâ€• ãèïîãëèêåìèè èñêëþ÷àåòñÿ ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ, òîãäà êàê ïðè òåðàïèè áîëüøèìè äîçàìè èíñóëèíà â 25-50% ñëó÷àåâ âîçíèêàåò â€œðèêîøåòíàÿâ€• ãèïîãëèêåìèÿ.Áëàãîäàðÿ ïðèìåíåíèþ èíôóçèîííîé èíñóëèíîòåðàïèè ìàëûìè äîçàìè ëåòàëüíîñòü ïðè äèàáåòè÷åñêîì êåòîàöèäîçå ñíèçèëàñü âäâîå, à ïðè ãèïåðîñìîëÿðíîé êîìå â€“ â íåñêîëüêî ðàç.Âîññòàíîâëåíèå äåôèöèòà âîäû è ýëåêòðîëèòîâ. Â çàâèñèìîñòè îò ïàòîãåíåòè÷åñêîé ðàçíîâèäíîñòè äèàáåòè÷åñêîé êîìû è îò îñîáåííîñòåé êîíêðåòíîãî ñëó÷àÿ èíôóçèîííàÿ òåðàïèÿ è ìåðû ïî êîððåêöèè ýëåêòðîëèòíûõ è êèñëîòíî-ùåëî÷íûõ íàðóøåíèé ìîãóò ñóùåñòâåííî ðàçëè÷àòüñÿ. Âàðèàöèè êàñàþòñÿ îáúåìà, ñêîðîñòè òðàíñôóçèè, ñîñòàâà âëèâàåìûõ ðàñòâîðîâ, ìîìåíòà, êîãäà ñëåäóåò íà÷àòü ââåäåíèå ïðåïàðàòîâ êàëèÿ è ò.ä.. Ïðè ýòîì íàèáîëåå ñëîæíûì è ñïîðíûì ÿâëÿåòñÿ âîïðîñ î ïðèìåíåíèè ãèäðîêàðáîíàòà, îñîáåííî äëÿ ëå÷åíèÿ êåòîàöèäîçà.Ïðè äèàáåòè÷åñêîé êîìå äåôèöèò âíóòðè- è âíåêëåòî÷íîé æèäêîñòè ó áîëüíûõ ñîñòàâëÿåò 10-15% ìàññû òåëà, à ïðè ãèïåðîñìîëÿðíîé êîìå ìîæåò äîñòèãàòü 25 %, ò.å. ñîîòâåòñòâåííî 6-8 è 10-12 ë. Âîññòàíîâèòü åãî î÷åíü áûñòðî íåâîçìîæíî, òàê êàê ãèïåðãèäðàòàöèÿ, à òî÷íåå ñëèøêîì áûñòðàÿ ðåãèäðàòàöèÿ, âìåñòå ñ áûñòðûì ñíèæåíèåì ãëèêåìèè ìîæåò ïðèâåñòè ê îñòðîé ëåâîæåëóäî÷êîâîé íåäîñòàòî÷íîñòè, îòåêó ëåãêèõ è ìîçãà. Ïîýòîìó â òå÷åíèå ïåðâîãî ÷àñà ìîæíî ââåñòè íå áîëåå 1 ë æèäêîñòè; ñëåäóþùèé ëèòð íóæíî âëèâàòü â òå÷åíèå 2 ÷, â òðåòèé ëèòð â€“ óæå â òå÷åíèå 3 ÷. Â äàëüíåéøåì ïî ìåðå âîññòàíîâëåíèÿ ãåìîäèíàìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ñêîðîñòü èíôóçèè ñíèæàåòñÿ. Áîëåå èíòåíñèâíàÿ âíóòðèâåííàÿ èíôóçèÿ æèäêîñòè äîïóñòèìà òîëüêî ïîä íåïðåðûâíûì êîíòðîëåì çà öåíòðàëüíûì âåíîçíûì äàâëåíèåì (ÖÂÄ) ñ ïîìîùüþ ïîñòîÿííîãî öåíòðàëüíîãî âåíîçíîãî êàòåòåðà, îñîáåííî ó áîëüíûõ ñ ñîïóòñòâóþùåé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ, à òàêæå ïðè èíôàðêòå ìèîêàðäà.Ïðè ðåçêîì ïàäåíèè àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ (íèæå 80 ìì ðò.ñò.) ðåêîìåíäóåòñÿ íåìåäëåííîå ïåðåëèâàíèå öåëüíîé êðîâè (èëè ïëàçìû), à çàòåì èíôóçèÿ 0,9 % ðàñòâîðà õëîðèäà íàòðèÿ ñî ñêîðîñòüþ 1 ë â ïåðâûå 30 ìèí è åùå 1 ë çà ïîñëåäóþùèé ÷àñ.Ïðè êåòîàöèäîòè÷åñêîé êîìå äëÿ ðåãèäðàòàöèè îáû÷íî ïðèìåíÿþò èçîòîíè÷åñêèé ðàñòâîð õëîðèäà íàòðèÿ, òàê êàê íàñòóïàþùåå â ïðîöåññå åãî èíôóçèè íåêîòîðîå ïîâûøåíèå íàòðèåìèè êîìïåíñèðóåò ïðîèñõîäÿùåå îäíîâðåìåííî â ðåçóëüòàòå èíñóëèíîòåðàïèè è ðåãèäðàòàöèè ñíèæåíèå ãèïåðãëèêåìèè è îñìîòè÷åñêîãî äàâëåíèÿ ïëàçìû, ÷òî ñëóæèò ïðîôèëàêòèêîé îòåêà ìîçãà. Îäíàêî, êîãäà ãèïåðíàòðèåìèÿ äîñòèãàåò 155 ììîëü/ë, öåëåñîîáðàçíåå ïðèìåíÿòü äëÿ ýòèõ öåëåé ãèïîòîíè÷åñêèé (0,45%) ðàñòâîð õëîðèäà íàòðèÿ. Ó÷èòûâàÿ, ÷òî ãèïåðîñìîëÿðíàÿ êîìà ñîïðîâîæäàåòñÿ áîëüøèì, ÷åì êåòîàöèäîç, äåôèöèòîì ñâîáîäíîé æèäêîñòè, ñëåäóåò ïîëüçîâàòüñÿ ãèïîòîíè÷åñêèì ðàñòâîðîì õëîðèäà íàòðèÿ. Ìàññèâíîå ïåðåëèâàíèå ãèïîòîíè÷åñêîãî ðàñòâîðà ñïîñîáñòâóåò ðàçâèòèþ îòåêà ìîçãà, õîòÿ ïðè ãèïåðîñìîëÿðíîé êîìå ýòî îñëîæíåíèå íàáëþäàåòñÿ ðåæå, ÷åì ïðè êåòîàöèäîçå.Ñëåäóåò ïîìíèòü åùå îá îäíîì îñëîæíåíèè ìàññèâíîé âíóòðèâåííîé èíôóçèè ãèïîòîíè÷åñêèõ ðàñòâîðîâ â€“ âíóòðèñîñóäèñòîì ãåìîëèçå, ïîýòîìó íå ðåêîìåíäóåòñÿ èñïîëüçîâàòü ðàñòâîð õëîðèäà íàòðèÿ êîíöåíòðàöèåé ìåíüøå 0,45%.Ïðè îáîèõ âèäàõ êîìû ïîñëå ñíèæåíèÿ ãëèêåìèè äî 11-15 ììîëü/ë ðàñòâîð õëîðèäà íàòðèÿ çàìåíÿþò 5% ðàñòâîðîì ãëþêîçû, ñêîðîñòü èíôóçèè êîòîðîãî çàâèñèò îò ãåìîäèíàìè÷åñêîãî ñòàòóñà íà äàííûé ìîìåíò.Ñëåäóþùèì âàæíåéøèì ðàçäåëîì êîìïëåêñíîãî ëå÷åíèÿ äèàáåòè÷åñêîé êîìû ÿâëÿåòñÿ êîððåêöèÿ ýëåêòðîëèòíûõ íàðóøåíèé, ãëàâíûì îáðàçîì äåôèöèòà èîíîâ Ê+. Òÿæåñòü è äàæå ôàòàëüíîé õàðàêòåð îñëîæíåíèé, ñâÿçàííûõ ñ íåäîñòàòêîì êàëèÿ, ê êîòîðûì ïðåæäå âñåãî îòíîñÿòñÿ íàðóøåíèå âíóòðèñåðäå÷íîé ïðîâîäèìîñòè ñ áëîêàäîé ñåðäöà, ñëàáîñòü èëè ïàðàëè÷ ìåæðåáåðíûõ ìûøö ñ àñôèêñèåé, àòîíèÿ æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà ñ ïàðàëèòè÷åñêîé íåïðîõîäèìîñòüþ êèøå÷íèêà, äèêòóþò íåîáõîäèìîñòü ñðî÷íîãî óñòðàíåíèÿ ýòîãî íåäîñòàòêà.Äåôèöèò êàëèÿ ïðè äèàáåòè÷åñêîì êåòîàöèäîçå èëè ãèïåðîñìîëÿðíîì ñèíäðîìå ñîñòàâëÿåò îò 300 äî 1000 ììîëü (1 ã õëîðèäà êàëèÿ ðàâåí 13,4 ììîëü). Â òî æå âðåìÿ â êðîâè áîëüíîãî èñõîäíûé óðîâåíü êàëèÿ äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ î÷åíü ðåäêî áûâàåò ñíèæåííûì èëè íîðìàëüíûì. Îáû÷íî îí ïîâûøåí. Ðåãèäðàòàöèÿ, óìåíüøåíèå ãèïåðãëèêåìèè è àöèäîçà ñïîñîáñòâóþò áûñòðîìó âîçâðàòó èîíîâ Ê+ â êëåòêè, â ñâÿçè ñ ÷åì èõ êîíöåíòðàöèè â êðîâè íà÷èíàåò áûñòðî ñíèæàòüñÿ. Åñëè äàæå âçÿòü çà îñíîâó ìèíèìàëüíîé äåôèöèò Ê+, ðàâíûé 300 ììîëü, òî äëÿ âîçìåùåíèÿ ýòîãî äåôèöèòà ïîòðåáóåòñÿ ïåðåëèòü íå ìåíåå 600 ììîëü, òàê êàê çíà÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî (äî 70%) ââîäèìîãî êàëèÿ â ïåðâûå ñóòêè òåðÿåòñÿ ñ ìî÷îé.Äëÿ óñïåøíîãî ëå÷åíèÿ äèàáåòè÷åñêîé êîìû äîñòàòî÷íî ïîääåðæèâàòü êàëèåìèþ â íîðìàëüíûõ ïðåäåëàõ â€“ 4-5 ììîëü/ë. Èìåííî ýòîò ïîêàçàòåëü ñëóæèò èíäèêàòîðîì êàê äëÿ ìîìåíòà íà÷àëà, òàê è äëÿ èíòåíñèâíîñòè âíóòðèâåííîé èíôóçèè ðàñòâîðà õëîðèäà êàëèÿ. Åñëè óðîâåíü êàëèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè âûøå 5 ììîëü/ë, ñêîðîñòü åãî èíôóçèè ñîñòàâëÿåò 8 ììîëü/÷, åñëè óðîâåíü êàëèÿ íèæå 4 ììîëü/ë, òî ñêîðîñòü âíóòðèâåííîé èíôóçèè åãî óâåëè÷èâàþò äî 15-20 ììîëü/÷. Ê ñîæàëåíèþ, ÷àùå, íåñìîòðÿ íà çàìåñòèòåëüíóþ èíôóçèîííóþ êàëèåâóþ òåðàïèþ ñî ñêîðîñòüþ 15-20 ììîëü/÷, â ïðîöåññå ëå÷åíèÿ äèàáåòè÷åñêîé êîìû ðàçâèâàåòñÿ íå ãèïåð-, à ãèïîêàëèåìèÿ, ò.å. óðîâåíü êàëèÿ â êðîâè îïóñêàåòñÿ íèæå 4 ììîëü/ë. Â ýòîì ñëó÷àå ñêîðîñòü èíôóçèè ðàñòâîðà õëîðèäà êàëèÿ óâåëè÷èâàþò äî 40-50 ììîëü/÷.Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ äèàáåòè÷åñêîé êîìû íåîáõîäèìîñòü ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ êàëèÿ âîçíèêàåò ñïóñòÿ 20-30 ìèíóò ïîñëå íà÷àëà ðåãèäðàòàöèè è èíñóëèíîòåðàïèè. Íî îñíîâíûì êðèòåðèåì âðåìåíè íà÷àëà èíôóçèîííîé êàëèåâîé òåðàïèè ÿâëÿþòñÿ èññëåäîâàíèå èñõîäíîãî óðîâíÿ êàëèÿ è ðåçóëüòàòû ïîñëåäóþùèõ (êàæäûå 1-2 ÷) îïðåäåëåíèé êàëèåìèè. Åñëè êîíöåíòðàöèÿ êàëèÿ â êðîâè áîëüíîãî ïðè ïîñòóïëåíèè â êëèíèêó îêàæåòñÿ íîðìàëüíîé, à òåì áîëåå ïîíèæåííîé, âíóòðèâåííóþ èíôóçèþ õëîðèäà êàëèÿ ñëåäóåò íà÷èíàòü îäíîâðåìåííî ñ èíôóçèîííîé è èíñóëèíîâîé òåðàïèåé, ïîñêîëüêó è òà è äðóãàÿ âûçûâàþò áûñòðîå ñíèæåíèå êàëèåìèè. Îñîáåííî áûñòðî ãèïîêàëèåìèÿ ðàçâèâàåòñÿ â õîäå áèêàðáîíàòíîé òåðàïèè êåòî- è ëàêòàòàöèäîçà, ïîýòîìó, äàæå åñëè â ìîìåíò íà÷àëà èíôóçèè áèêàðáîíàòà èìååòñÿ ãèïåðêàëèåìèÿ, öåëåñîîáðàçíî ê êàæäûì 100 ììîëü ðàñòâîðà áèêàðáîíàòà äîáàâëÿòü 13-20 ììîëü êàëèÿ.Ïîêàçàòåëüíî, ÷òî èíôóçèîííàÿ èíñóëèíîòåðàïèÿ ìàëûìè äîçàìè ïðè óñëîâèè ñâîåâðåìåííîãî íà÷àëà çàìåñòèòåëåé êàëèåâîé òåðàïèè ñî ñêîðîñòüþ 15-20 ììîëü/÷ ïî÷òè íèêîãäà íå ñîïðîâîæäàåòñÿ ðàçâèòèåì ãèïîêàëèåìèè, ïðè÷åì â ïåðâûå ñóòêè ðåäêî âîçíèêàåò íåîáõîäèìîñòü âîçìåùåíèÿ áîëåå 200 ììîëü êàëèÿ. Ýòî îáñòîÿòåëüñòâî âàæíî ñ ïðàêòè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ, òàê êàê áûñòðàÿ òðàíñôóçèÿ âûñîêîêîíöåíòðèðîâàííûõ ðàñòâîðîâ õëîðèäà êàëèÿ ïîñòîÿííî âûçûâàåò ðåçêóþ áîëü è ñïàçì âåíû, â êîòîðóþ âëèâàåòñÿ ðàñòâîð. Æåëàòåëüíî êàê ìîæíî ðàíüøå ïåðåéòè íà ïðèåì êàëèÿ âíóòðü, ÷òî ÿâëÿåòñÿ íàäåæíîé ïðîôèëàêòèêîé åãî ïåðåäîçèðîâêè. Ðàçóìååòñÿ, ïðè òÿæåëîì äåôèöèòå êàëèÿ, äàæå åñëè áîëüíîé â ñîçíàíèè è îòñóòñòâóåò ïàðåç æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, ïðèåì âíóòðü áóäåò íåäîñòàòî÷íûì è íå ñìîæåò àäåêâàòíî êîìïåíñèðîâàòü äåôèöèò. Îäíàêî, åñëè åñòü âîçìîæíîñòü, ÷àñòü êàëèåâîãî äåôèöèòà íóæíî ñòðåìèòüñÿ âîñïîëíèòü ïåðîðàëüíî, â òîì ÷èñëå ñ ïîìîùüþ áîãàòûõ êàëèåì ïèùåâûõ ïðîäóêòîâ (àïåëüñèíîâûé ñîê, ìÿñíîé áóëüîí). Åñëè ê êîíöó 1-õ â€“ íà÷àëó 2-õ ñóòîê ëå÷åíèÿ äèàáåòè÷åñêîé êîìû ñ ïîìîùüþ ïðèåìà âíóòðü ïðåïàðàòîâ êàëèÿ è áîãàòîé èì äèåòû óäàåòñÿ ñòàáèëüíî ïîääåðæèâàòü êîíöåíòðàöèþ êàëèÿ êðîâè â íîðìàëüíûõ ïðåäåëàõ, ïîëíîå óñòðàíåíèå äåôèöèòà êàëèÿ ìîæíî îñóùåñòâëÿòü ïîñòåïåííî â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ äíåé.Êîððåêöèÿ êèñëîòíî-îñíîâíûõ íàðóøåíèé. Âûøå óêàçûâàëîñü, ÷òî ìíîãèå êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ äèàáåòè÷åñêîé êîìû â€“ ñëåäñòâèå íàëè÷èÿ àöèäîçà, ïîýòîìó óñòðàíåíèå åãî ïðè ýòîì ñîñòîÿíèè ÿâëÿåòñÿ âàæíîé çàäà÷åé ëå÷åíèÿ. Ñëåäóåò ó÷èòûâàòü, ÷òî àäåêâàòíàÿ òåðàïèÿ êåòîàöèäîçà ëèêâèäèðóåò óñëîâèÿ, ïðè êîòîðûõ îòìå÷àåòñÿ ãèïåðïðîäóêöèÿ êåòîíîâûõ òåë è ëàêòàòà, à ïðè ñîõðàíåííîé ôóíêöèè ïî÷åê êàíàëüöåâàÿ ýíäîãåííàÿ ïðîäóêöèÿ ãèäðîêàðáîíàòíûõ èîíîâ áûñòðî ïðèâîäèò ê âîñïîëíåíèþ äåôèöèòà îñíîâàíèé è ê óñòðàíåíèþ àöèäîçà.Îäíàêî, åñëè ðÍ àðòåðèàëüíîé êðîâè ñíèæàåòñÿ äî 7,0 è íèæå, à êîíöåíòðàöèÿ ãèäðîêàðáîíàòà â ñûâîðîòêå êðîâè ñòàíîâèòñÿ ìåíüøå 10 ììîëü/ë (ïðè íîðìå 20-24 ììîëü/ë), ÷òî ïðåäñòàâëÿåò óãðîçó äëÿ æèçíè áîëüíîãî, íåîáõîäèìà ïàðåíòåðàëüíàÿ èíôóçèÿ ðàñòâîðà ãèäðîêàðáîíàòà íàòðèÿ. Ïðèìåíÿÿ åãî, ñëåäóåò ïîìíèòü, ÷òî ãèäðîêàðáîíàò íàòðèÿ íåëüçÿ ââîäèòü ñòðóéíî, òàê êàê ìîæåò íàñòóïèòü ñìåðòü âñëåäñòâèå áûñòðîé ãèïîêàëèåìèè. Åñëè ðÍ êðîâè äîñòèãàåò 7,0, òî â òå÷åíèå ÷àñà ââîäÿò 80-100 ììîëü ãèäðîêàðáîíàòà íàòðèÿ. Äëÿ îáëåã÷åíèÿ ïîäñ÷åòà óäîáíåå ïîëüçîâàòüñÿ 4,25 % è 8,5 % ðàñòâîðàìè ãèäðîêàðáîíàòà íàòðèÿ, â 1 ìë êîòîðûõ ñîîòâåòñòâåííî ñîäåðæèòñÿ 0,5 è 1 ììîëü ãèäðîêàðáîíàòíûõ èîíîâ. Äëÿ ïðåäóïðåæäåíèÿ âîçìîæíûé ãèïîêàëèåìèè íà êàæäûå 100 ììîëü ãèäðîêàðáîíàòà äîïîëíèòåëüíî ââîäÿò 13-20 ììîëü êàëèÿ. Êðîìå òîãî, ñëèøêîì áûñòðàÿ êîððåêöèÿ àöèäîçà âûçûâàåò ãèïîêñèþ òêàíåé, òàê êàê íàðóøàåò äèññîöèàöèþ îêñèãåìîãëîáèíà, ïîäàâëÿÿ àêòèâíîñòü ýðèòðîöèòàðíîãî ñóáñòðàòà 2,3-äèôîñôîãëèöåðàòà, óðîâåíü êîòîðîãî ïðè äèàáåòå è áåç òîãî ñíèæåí. Ïîêàçàíèåì ê ââåäåíèþ ðàñòâîðà áèêàðáîíàòà íàòðèÿ ñëóæèò ñíèæåíèå ðÍ êðîâè íèæå 7,0 è óìåíüøåíèå ñîäåðæàíèÿ áèêàðáîíàòîâ â êðîâè (5 ììîëü/ë è ìåíåå ïðè íîðìå 20-24 ììîëü/ë).Ñîïðîâîæäàþùèé äèàáåòè÷åñêóþ êîìó äåôèöèò íåîðãàíè÷åñêîãî è îðãàíè÷åñêîãî ôîñôîðà óñóãóáëÿåòñÿ â ïðîöåññå èíñóëèíîòåðàïèè. Âîñïîëíåíèå íåäîñòàòêà ôîñôîðà (ãëàâíûì îáðàçîì íåîðãàíè÷åñêîãî) â€“ î÷åíü âàæíàÿ è ñðî÷íàÿ çàäà÷à, òàê êàê èîíû Ð2+ ó÷àñòâóþò â ïðîöåññàõ óòèëèçàöèè ãëþêîçû, îáðàçîâàíèÿ ìàêðîýðãè÷åñêèõ ñâÿçåé è â òðàíñïîðòå êèñëîðîäà ê òêàíÿì. Äåôèöèò íåîðãàíè÷åñêîãî è îðãàíè÷åñêîãî ôîñôîðà ïðè äèàáåòè÷åñêîé êîìå âåäåò ê ñíèæåíèþ ñîäåðæàíèÿ â ýðèòðîöèòàõ 2,3-äèôîñôîãëèöåðàòà, êîòîðûé âîññòàíàâëèâàåòñÿ î÷åíü ìåäëåííî (òîëüêî íà 5-é äåíü ïîñëå óñïåøíîãî ëå÷åíèÿ êîìû). Â òî æå âðåìÿ íåäîñòàòîê ýòîãî ñóáñòðàòà ñíèæàåò äèññîöèàöèþ îêñèãåìîãëîáèíà è óõóäøàåò ñíàáæåíèå òêàíåé êèñëîðîäîì. Ïîýòîìó çàìåñòèòåëüíóþ òåðàïèþ ôîñôîðñîäåðæàùèìè ïðåïàðàòàìè íóæíî íà÷èíàòü â ðàííåé ñòàäèè ëå÷åíèÿ äèàáåòè÷åñêîé êîìû, îäíîâðåìåííî ñ êàëèåâîé òåðàïèåé. Ñ ýòîé öåëüþ ìîæíî èñïîëüçîâàòü êîìïëåêñíûé ïðåïàðàò ìîíî- èëè áèôîñôàò êàëèÿ.Âîññòàíîâëåíèå çàïàñîâ ãëþêîçû â îðãàíèçìå ÿâëÿåòñÿ çàêëþ÷èòåëüíûì ýòàïîì ëå÷åíèÿ äèàáåòè÷åñêîé êîìû. Êàê óêàçàíî âûøå, ïðè ñíèæåíèè ãëèêåìèè äî 11,1-13,9 ììîëü/ë îäíîâðåìåííî ñ ðåçêèì óìåíüøåíèåì äîçû èíñóëèíà ïðèñòóïàþò ê âíóòðèâåííîé èíôóçèè 5% ðàñòâîðà ãëþêîçû. Èíñóëèíîòåðàïèþ â äàëüíåéøåì ïðîâîäÿò ëèøü â êîìïëåêñå ñ ââåäåíèåì ãëþêîçû. Äî òåõ ïîð ïîêà ãëèêåìèÿ îñòàåòñÿ âûøå 10-11 ììîëü/ë, íà êàæäûå 100 ìë 5% ðàñòâîðà ãëþêîçû äîáàâëÿþò 2-3 ÅÄ èíñóëèíà, à ïðè ãëèêåìèè íèæå 10 ììîëü/ë â€“ íå áîëåå 1 ÅÄ. Âëèâàíèå èçîòîíè÷åñêîãî ðàñòâîðà ãëþêîçû ïðîèçâîäÿò ñî ñêîðîñòüþ 500 ìë çà 4-6 ÷; ïðè ýòîì êîëè÷åñòâî ââåäåííîé ãëþêîçû çà ñóòêè äîëæíî ñîñòàâèòü 100-150 ã. Ïðè ñîîòâåòñòâóþùåì ëàáîðàòîðíîì êîíòðîëå ýòîò ðåæèì êîìïëåêñíîé ãëþêîçîèíñóëèíîâîé òåðàïèè ïîçâîëÿåò ïîääåðæèâàòü ñòàáèëüíóþ êîíöåíòðàöèþ ãëþêîçû â êðîâè íà óðîâíå 9-10 ììîëü/ë â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî âðåìåíè. Ïðîäîëæàåòñÿ è çàìåñòèòåëüíàÿ êàëèåâàÿ òåðàïèÿ ïî ñõåìå, ïðèâåäåííîé ðàíåå.Â ðàçëè÷íûõ ðóêîâîäñòâàõ ïðîøëûõ ëåò ðåêîìåíäóåòñÿ ïðèìåíÿòü èíôóçèþ ðàñòâîðà ôðóêòîçû â ïåðèîä, êîãäà ïðè äèàáåòè÷åñêîé êîìå íà÷èíàþò âîñïîëíÿòü óãëåâîäíûå çàïàñû. Ýòà ðåêîìåíäàöèÿ îøèáî÷íà, òàê êàê ââåäåíèå ôðóêòîçû, áîëåå 50% êîòîðîé ïðåâðàùàåòñÿ â ëàêòàò, ïðîâîöèðóåò ïåðåõîä êåòîàöèäîçà èëè ãèïåðîñìîëÿðíîãî ñèíäðîìà â ëàêòàòàöèäîç.Ïðè äèàáåòè÷åñêîì êåòîàöèäîçå â ýòîé ôàçå ðåêîìåíäóåòñÿ âìåñòî èçîòîíè÷åñêîãî ðàñòâîðà ãëþêîçû ïîëüçîâàòüñÿ ðàñòâîðîì Áàòëåðà (NaCI 1,17 ã, K2HPO4 0,87 ã, KCI 1,49 ã, MgCI2 0,24 ã, ãëþêîçû 50 ã, âîäû äèñòèëëèðîâàííîé äî 1 ë, Na-20 ììîëü/ë, Ê- 30 ììîëü/ë, Cl-45 ììîëü/ë, PO4-10 ììîëü/ë, Mg-5 ììîëü/ë). Ðàñòâîð Áàòëåðà ïåðåëèâàþò âíóòðèâåííî ñî ñêîðîñòüþ 500 ìë çà 4 ÷. Èíãðåäèåíòû, âõîäÿùèå â ðàñòâîð, ñïîñîáñòâóþò âîññòàíîâëåíèþ îäíîâðåìåííî ýíåðãåòè÷åñêîãî è ýëåêòðîëèòíîãî áàëàíñà.Â êîìïëåêñíîì ëå÷åíèè äèàáåòè÷åñêîé êîìû îäíîâðåìåííî ñ ïàòîãåíåòè÷åñêîé òåðàïèåé íóæíî îñóùåñòâëÿòü ìåðîïðèÿòèÿ, íàïðàâëåííûå íà óñòðàíåíèå òåõ ôàêòîðîâ, êîòîðûå âûçâàëè äåêîìïåíñàöèþ äèàáåòà, à òàêæå âîçíèêøèõ óæå â ïðîöåññå äåêîìïåíñàöèè, íî óñóãóáëÿþùèõ åå. Ýòî ïðåæäå âñåãî àíòèáèîòèêîòåðàïèÿ èíôåêöèîííûõ îñòðîâîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé, ëå÷åíèå øîêà, ãåìîòðàíñôóçèÿ ïðè àíåìèè, îêñèãåíîòåðàïèÿ è óïðàâëÿåìàÿ ÈÂË ïðè ãèïîêñèè. Îëèãóðèÿ ñëóæèò ïîêàçàíèåì ê âíóòðèâåííîìó ââåäåíèþ 50-100 ìã ôóðîñåìèäà. Ïåðèòîíåàëüíûé äèàëèç èëè ãåìîäèàëèç ïðîâîäèòñÿ áîëüíûì, ó êîòîðûõ ãèïåðîñìîëÿðíàÿ êîìà ñîïðîâîæäàåòñÿ íàðàñòàþùåé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ. Â ñâÿçè ñ âûðàæåííîé ñêëîííîñòüþ ê êîàãóëîïàòèÿì âñåì áîëüíûì ñ êåòîàöèäîòè÷åñêîé è ãèïåðîñìîëÿðíîé êîìîé íàçíà÷àåòñÿ ïðîôèëàêòè÷åñêàÿ ãåïàðèíîòåðàïèÿ: äî 5000 ÅÄ ãåïàðèíà 4 ðàçà â äåíü ñíà÷àëà âíóòðèâåííî, çàòåì âíóòðèìûøå÷íî ïîä êîíòðîëåì ïîêàçàòåëåé ñâåðòûâàåìîñòè êðîâè.Óïîðíàÿ ðâîòà, êàê ïðàâèëî, ñîïðîâîæäàþùàÿ äèàáåòè÷åñêèé êåòîàöèäîç, îïàñíà íå òîëüêî òåì, ÷òî îíà óñóãóáëÿåò íàðóøåíèå âîäíîýëåêòðîëèòíîãî îáìåíà, íî è óãðîçîé àñïèðàöèè ðâîòíûõ ìàññ. Ïîýòîìó â íà÷àëå ëå÷åíèÿ íåäîñòàòî÷íî îãðàíè÷èòüñÿ ïðîìûâàíèåì æåëóäêà, à ëó÷øå ÷åðåç íîñ ââåñòè ïîñòîÿííûé æåëóäî÷íûé çîíä.Îñíîâíûå ïðèíöèïû ëå÷åíèÿ ãèïåðîñìîëÿðíîé êîìû òå æå, ÷òî è ïðè êåòîàöèäîòè÷åñêîé êîìå. Â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî ïðè ãèïåðîñìîëÿðíîé êîìå îòñóòñòâóåò àöèäîç, îòïàäàåò íåîáõîäèìîñòü èíôóçèè ùåëî÷íûõ ðàñòâîðîâ. Íàëè÷èå ãèïåðîñìîëÿðíîñòè òðåáóåò ïðèìåíåíèÿ äëÿ ðåãèäðàòàöèè îðãàíèçìà íå èçîòîíè÷åñêîãî ðàñòâîðà, à 0,45% èëè 0,6% ðàñòâîðà õëîðèäà íàòðèÿ. Îáùåå êîëè÷åñòâî æèäêîñòè, ââîäèìîå ïóòåì âíóòðèâåííîé èíôóçèè, áîëüøå, ÷åì ïðè êåòîàöèäîçå, òàê êàê äåãèäðàòàöèÿ îðãàíèçìà ïðè ãèïåðîñìîëÿðíîé êîìå çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì ïðè äèàáåòè÷åñêîé. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî çà ïåðâûå 24 ÷ áîëüíîìó, íàõîäÿùåìóñÿ â ñîñòîÿíèè ãèïåðîñìîëÿðíîé êîìû, íåîáõîäèìî ââåñòè îêîëî 8 ë æèäêîñòè è ëèøü íåáîëüøîìó ÷èñëó áîëüíûõ â€“ íåñêîëüêî áîëüøå, äî 10 ë. Ðåæèì ââåäåíèÿ æèäêîñòè äîëæåí áûòü òàêèì, ÷òîáû çà ïåðâûå 2-3 ÷ ëå÷åíèÿ áûëî ââåäåíî îêîëî 3 ë æèäêîñòè; â äàëüíåéøåì ñêîðîñòü èíôóçèè ñíèæàåòñÿ. Â ïåðèîä âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ æèäêîñòè íåîáõîäèì êîíòðîëü çà öåíòðàëüíûì âåíîçíûì äàâëåíèåì.Ó áîëüíûõ ñ âûðàæåííîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ ôóíêöèè ïî÷åê (ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ ìî÷åâèíû, îñòàòî÷íîãî àçîòà è êðåàòèíèíà â ñûâîðîòêå êðîâè) èíôóçèÿ æèäêîñòè ñ ïîâûøåííîé ñêîðîñòüþ ïðèâîäèò ê îòåêó ëåãêèõ. Â òå÷åíèå 2 è 3 ÷ ëå÷åíèÿ ñêîðîñòü èíôóçèè ðàñòâîðà õëîðèäà íàòðèÿ ñîñòàâëÿåò 1 ë/÷, à äàëåå 500-750 ìë/÷. Çà 24 ÷ áîëüíîìó, íàõîäÿùåìóñÿ â ñîñòîÿíèè ãèïåðîñìîëÿðíîé êîìû, íåîáõîäèìî ââåñòè îêîëî 8 ë æèäêîñòè è ëèøü íåáîëüøîìó ÷èñëó áîëüíûõ â€“ äî 10 ë.Áîëüíûì ñî ðâîòîé è ïðèçíàêàìè ïàðàëèòè÷åñêîé íåïðîõîäèìîñòè êèøå÷íèêà (îòñóòñòâèå øóìîâ ïåðèñòàëüòèêè êèøå÷íèêà) íåîáõîäèìî ïîñòàâèòü íàçîãàñòðàëüíûé çîíä.Èíñóëèíîòåðàïèÿ ïðîâîäèòñÿ íåáîëüøèìè äîçàìè èíñóëèíà. Íà ôîíå èíôóçèè 0,45% ðàñòâîðà õëîðèäà íàòðèÿ ââîäÿò âíóòðèâåííî îäíîìîìåíòíî 10-15 ÅÄ èíñóëèíà, â äàëüíåéøåì åãî ââîäÿò ñî ñêîðîñòüþ 0,08-0,1 ÅÄ/êã, ò.å. 6-10 ÅÄ/÷. Ïðè ñíèæåíèè ñîäåðæàíèÿ ãëþêîçû â ñûâîðîòêå êðîâè äî 13,9 ììîëü/ë ñêîðîñòü èíôóçèè èíñóëèíà ñíèæàþò äî 1-3 ÅÄ/÷. ×óâñòâèòåëüíîñòü ê èíñóëèíó âûøå ïðè ãèïåðîñìîëÿðíîé êîìå, ÷åì ïðè êåòîàöèäîòè÷åñêîé, ïîýòîìó îáùèå äîçû èíñóëèíà, íåîáõîäèìûå äëÿ âûâåäåíèÿ áîëüíîãî èç êîìû, îáû÷íî íèæå. Ðåæèì ââåäåíèÿ ãëþêîçû è êàëèÿ òàêîé æå, êàê ïðè êåòîàöèäîòè÷åñêîé êîìå. Ïîìèìî âîññòàíîâëåíèÿ äåôèöèòà êàëèÿ â îðãàíèçìå, íåîáõîäèìî ïðåäóñìîòðåòü ââåäåíèå ôîñôàòîâ (80-120 ììîëü/ñóò), ìàãíèÿ (èç ðàñ÷åòà 0,08-0,16 ììîëü/êã, ò.å. 6-12 ììîëü), îñîáåííî ïðè íàëè÷èè ñóäîðîã è àðèòìèè ñåðäå÷íîé äåÿòåëüíîñòè.Ó÷èòûâàÿ, ÷òî ãèïåðîñìîëÿðíàÿ êîìà ÷àùå âñòðå÷àåòñÿ ó ëèö ïîæèëîãî âîçðàñòà, ïðè íàëè÷èè ó íèõ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé íåäîñòàòî÷íîñòè ðàçëè÷íîé ñòåïåíè íåîáõîäèì ïîñòîÿííûé ìîíèòîðíûé êîíòðîëü çà äåÿòåëüíîñòüþ ñåðäöà.Ïðîãíîç ïðè ãèïåðîñìîëÿðíîé êîìå çíà÷èòåëüíî õóæå, ÷åì ïðè êåòîàöèäîòè÷åñêîé. Íåñìîòðÿ íà óñïåõè, äîñòèãíóòûå â ëå÷åíèè ãèïåðîñìîëÿðíîé êîìû, ëåòàëüíîñòü îñòàåòñÿ âûñîêîé è ñîñòàâëÿåò 15-60%.Îñîáåííîñòè ïàòîãåíåçà ëàêòàòàöèäîçà, â òîì ÷èñëå äèàáåòè÷åñêîãî, ïðåäîïðåäåëÿþò ñïåöèôèêó åãî òåðàïèè. Ïîñêîëüêó òÿæåñòü è ïðîãíîç ëàêòàòàöèäîçà ÷åòêî êîððåëèðóåò ñ ñîäåðæàíèåì ëàêòàòà â ñûâîðîòêå êðîâè, óñïåõ ëå÷åíèÿ çàâèñèò îò ýôôåêòèâíîñòè ìåð, íàïðàâëåííûõ íà óñòðàíåíèå ïðè÷èí ëàêòàòàöèäîçà. Ïîýòîìó äëÿ ëèêâèäàöèè ìîëî÷íîêèñëîãî àöèäîçà êàóçàëüíàÿ è ñèìïòîìàòè÷åñêàÿ òåðàïèÿ äîëæíà áûòü íàïðàâëåíà íà áîðüáó ñ øîêîì, àíåìèåé, ãèïîêñèåé.Èìåííî ïîýòîìó àêòóàëüíà ïðîáëåìà ðàííåé äèàãíîñòèêè ëàêòàòàöèäîçà, òàê êàê â ðàçâåðíóòîé ñòàäèè ýòîò ñèíäðîì ïðàêòè÷åñêè íåêóðàáåëåí. Ýòî îáóñëîâëåíî, ñ îäíîé ñòîðîíû, òåì, ÷òî ëàêòàòàöèäîç ñíèæàåò ñïîñîáíîñòü òêàíåé ìåòàáîëèçèðîâàòü (èëè âûâîäèòü) ëàêòàò, à ñ äðóãîé- ðàçâèâàåòñÿ ñâîåîáðàçíûé ðåâåðñèâíûé ýôôåêò, ò.å. â îðãàíàõ, êîòîðûå îáû÷íî óòèëèçèðóþò ëàêòàò (íàïðèìåð â ïå÷åíè), ïðîèñõîäèò ñèíòåç ìîëî÷íîé êèñëîòû. Âîçíèêàåò ñâîåîáðàçíûé ïîðî÷íûé êðóã è â òàêîé ñèòóàöèè âîçìîæíîñòü êîìïåíñàöèè àöèäîçà ñ ïîìîùüþ èíôóçèè ðàñòâîðîâ ñîäû ñòàíîâèòñÿ ïðîáëåìàòè÷íîé (ùåëî÷íàÿ ðåçèñòåíòíîñòü). Ïîðî÷íûé êðóã ìîæåò áûòü ðàçîðâàí ëèøü ìåðàìè, íàïðàâëåííûìè íà óñòðàíåíèå ïðè÷èí ëàêòàòàöèäîçà.Ïðè ëàêòàòàöèäîçå òèïà À (ñëåäñòâèå òêàíåâîé ãèïîêñèè: øîê, ëåâîæåëóäî÷êîâàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü, òÿæåëàÿ àíåìèÿ) òåðàïèÿ äîëæíà áûòü íàïðàâëåíà íà óëó÷øåíèå òêàíåâîé ïåðôóçèè, íà áîðüáó ñ øîêîì, àíåìèåé, ãèïîêñèåé. Ïðîâîäÿò îêñèãåíîòåðàïèþ, âîññòàíàâëèâàþò îáúåì âíóòðèñîñóäèñòîé æèäêîñòè ïåðåëèâàíèåì ðàñòâîðîâ ýëåêòðîëèòîâ, êîëëîèäíûõ ðàñòâîðîâ, ïëàçìû èëè öåëüíîé êðîâè è åå êîìïîíåíòîâ; ââîäÿò âàçîäèëàòàòîðû (íèòðîïðóññèä íàòðèÿ è äð.). Ñëåäóåò íàçíà÷èòü èçàäðèí (íîâîäðèí, ýóñïèðàí, èçîïðîòåðåíîë), îêàçûâàþùèé èíîòðîïíîå äåéñòâèå íà ñåðäöå è âàçîäèëàòàòîðíîå íà ïåðèôåðè÷åñêèå ñîñóäû. Èçàäðèí ââîäÿò êàïåëüíî âíóòðèâåííî â 5% ðàñòâîðå ãëþêîçû èç ðàñ÷åòà 0,5-5 ìêã (0,0005-0,005 ìã) â ìèíóòó. Ìîæíî ïðèìåíÿòü èçàäðèí è â òàáëåòêàõ ïî 0,005 ã (äåðæàòü â ïîëîñòè ðòà äî ïîëíîãî ðàñòâîðåíèÿ). Ïðèìåíåíèå âàçîêîíñòðèêòîðîâ (íîðàäðåíàëèí) ìîæåò óñóãóáèòü òÿæåëîå ñîñòîÿíèå áîëüíîãî è óñèëèòü ëàêòàòàöèäîç âñëåäñòâèå ñíèæåíèÿ ïåðôóçèè òêàíåé íà ïåðèôåðèè.Ïðè ëàêòàòàöèäîçå òèïà Á (ñàõàðíûé äèàáåò, ïî÷å÷íàÿ èëè ïå÷åíî÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü, ïåðåäîçèðîâêà ñàëèöèëàòîâ, àëêîãîëüíàÿ èíòîêñèêàöèÿ, âðîæäåííûå íàðóøåíèÿ îáìåíà ãëþêîçû è äð.) ñëåäóåò ïðîâîäèòü â ïåðâóþ î÷åðåäü òåðàïèþ ïåðå÷èñëåííûõ çàáîëåâàíèé è ñîñòîÿíèé, ïîñëóæèâøèõ ïðè÷èíîé ëàêòàòàöèäîçà (ñì.âûøå).Ïðîâîäèòñÿ èíòåíñèâíàÿ òåðàïèÿ, íàïðàâëåííàÿ íà êîððåêöèþ àöèäîçà ñ ïîìîùüþ ðàñòâîðîâ áèêàðáîíàòà íàòðèÿ (äî 2000-3000 ììîëü). Â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà äëèòåëüíàÿ èíôóçèÿ áèêàðáîíàòà íàòðèÿ ïðîòèâîïîêàçàíà (ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü), à òàêæå â êðèòè÷åñêîé ñèòóàöèè, êîãäà óñòàíîâèòü è áûñòðî óñòðàíèòü ïðè÷èíó ëàêòàòàöèäîçà íå óäàåòñÿ, êîððåêöèÿ àöèäîçà îñóùåñòâëÿåòñÿ ïîñðåäñòâîì ïåðèòîíåàëüíîãî äèàëèçà èëè ãåìîäèàëèçà áåçëàêòàòíûì äèàëèçàòîì.Ïðè ðåçêî âûðàæåííîì àöèäîçå ðåêîìåíäóåòñÿ âíóòðèâåííîå îäíîìîìåíòíîå ââåäåíèå 45 ììîëü áèêàðáîíàòà íàòðèÿ (45-50 ìë 8,5 % ðàñòâîðà). Äàëåå â òå÷åíèå ïåðâûõ 3-4 ÷ íàäî ââåñòè äî 180 ììîëü áèêàðáîíàòà. Âî âðåìÿ èíôóçèè íåîáõîäèìî îñóùåñòâëÿòü êîíòðîëü çà ÝÊÃ, ñîäåðæàíèåì êàëèÿ, êàëüöèÿ è ãàçîâ êðîâè, èçìåðÿòü öåíòðàëüíîå âåíîçíîå äàâëåíèå.Ïðè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé íåäîñòàòî÷íîñòè èëè èíôàðêòå ìèîêàðäà, êîãäà ïðèìåíåíèå áèêàðáîíàòà íàòðèÿ ïðîòèâîïîêàçàíî, äëÿ áîðüáû ñ àöèäîçîì èñïîëüçóþò òðèñàìèí (òðèîêñèìåòèëàìèíîìåòàí, òðèîëàìèí, òðèñ-áóôåð). Òðèñàìèí ïðîíèêàåò â êëåòêè îðãàíèçìà áûñòðåå, ÷åì áèêàðáîíàò, è ïîýòîìó èìååò ïðåèìóùåñòâî ïåðåä áèêàðáîíàòîì íàòðèÿ, îñîáåííî â ïåðâûå ÷àñû ëå÷åíèÿ ðåçêî âûðàæåííîãî àöèäîçà, êîãäà ðÍ êðîâè íèæå 6,9. Òðèñàìèí ñíèæàåò êîíöåíòðàöèþ âîäîðîäíûõ èîíîâ è ïîâûøàåò ùåëî÷íîé ðåçåðâ êðîâè. Áîëüíîìó ìàññîé 60 êã ïðåïàðàò ââîäÿò âíóòðèâåííî â âèäå 3,66 % ðàñòâîðà èç ðàñ÷åòà îêîëî 500 ìë ðàñòâîðà â ÷àñ (îêîëî 120 êàïåëü â ìèíóòó). Ìàêñèìàëüíàÿ äîçà ïðåïàðàòà íå äîëæíà ïðåâûøàòü 1,5 ã íà 1 êã ìàññû òåëà â ñóòêè. Íåîáõîäèìî çíàòü, ÷òî áûñòðîå ââåäåíèå òðèñàìèíà ìîæåò âûçâàòü óãíåòåíèå äûõàòåëüíîãî öåíòðà, ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ ãëþêîçû â êðîâè, èîíîâ íàòðèÿ è êàëèÿ.Ìåòèëåíîâûé ñèíèé òàêæå ñâÿçûâàåò èîíû âîäîðîäà, îòíèìàÿ èõ ó îêèñëåííîãî êîôåðìåíòà NADH è êîíâåðòèðóÿ åãî â NAD+, ÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ ñíèæåíèåì îáðàçîâàíèÿ ëàêòàòà è ïðåîáðàçîâàíèåì åãî â ïèðóâàò. Ââîäÿò ìåòèëåíîâûé ñèíèé âíóòðèâåííî â âèäå 1% ðàñòâîðà èç ðàñ÷åòà 1-5 ìã íà 1 êã ìàññû òåëà. Ýôôåêò íàñòóïàåò ÷åðåç 2-6 ÷ è ïðîäîëæàåòñÿ äî 14 ÷.Èìåþòñÿ ñîîáùåíèÿ îá óñïåøíîì ëå÷åíèè ëàêòàòàöèäîçà äèõëîðàöåòàòîì, êîòîðûé àêòèâèðóåò ïèðóâàòäåãèäðîãåíàçó, âñëåäñòâèå ÷åãî óâåëè÷èâàåòñÿ ïðåâðàùåíèå ëàêòàòà â ïèðóâàò.Ïðîãíîç ïðè ëàêòàòàöèäîçå ïëîõîé è ñìåðòíîñòü ñîñòàâëÿåò îêîëî 70-80%. Îäíàêî ïðè ëàêòàòàöèäîçå, ðàçâèâøåìñÿ âñëåäñòâèå ïðèåìà áèãóàíèäîâ (ôåíôîðìèíà è áóôîðìèíà), ñìåðòíîñòü íèæå (îêîëî 40-50%).Ïðîãíîç çàâèñèò îò ñòåïåíè âûðàæåííîñòè àöèäîçà è êîíöåíòðàöèè ëàêòàòà â êðîâè. Ïðè ñîäåðæàíèè åãî â êðîâè áîëåå 4 ììîëü/ë ñìåðòíîñòü ïîâûøàåòñÿ äî 90-98%. ×åì óñïåøíåå è èíòåíñèâíåå îñóùåñòâëÿåòñÿ àëêàëèíèçàöèÿ îðãàíèçìà, òåì ëó÷øå ïðîãíîç.Â çàêëþ÷åíèå ñëåäóåò îñîáî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî â ïåðèîä âûâåäåíèÿ áîëüíîãî èç äèàáåòè÷åñêîé êîìû íàèáîëåå ÷àñòî íàçíà÷àþò íåîáîñíîâàííîå ïåðåëèâàíèå ðàñòâîðà áèêàðáîíàòà íàòðèÿ ïðè íåçíà÷èòåëüíîì ñíèæåíèè ðÍ êðîâè è â êîëè÷åñòâàõ, çíà÷èòåëüíî áîëüøèõ, ÷åì óêàçàíî âûøå. Ìíîãèå âðà÷è îòäåëåíèé ðåàíèìàöèè íà÷èíàþò ëå÷åíèå íåïîñðåäñòâåííî ñ ïåðåëèâàíèÿ ðàñòâîðà áèêàðáîíàòà íàòðèÿ áåç äîïîëíèòåëüíîãî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ êàëèÿ (èíîãäà âîîáùå áåç èõ ââåäåíèÿ), ÷òî, åñòåñòâåííî, îáóñëîâëèâàåò ðåçêî âûðàæåííóþ ãèïîêàëèåìèþ, êîòîðàÿ è ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé ñìåðòè áîëüíûõ. ×àñòî ïðîâîäèòñÿ íåàäåêâàòíàÿ ðåãèäðàòàöèîííàÿ òåðàïèÿ, è îáùåå êîëè÷åñòâî ïåðåëèòîé (èíôóçèðóåìîé) æèäêîñòè çà 7-8 ÷ èíîãäà ñîñòàâëÿåò âñåãî ëèøü 1,8-3,5 ë. ×àñòîé îøèáêîé ÿâëÿåòñÿ òàêæå íåïðàâèëüíîå ïðîâåäåíèå èíñóëèíîòåðàïèè ìàëûìè äîçàìè. Âìåñòî ïîñòîÿííîé èíôóçèè èíñóëèíà ñî ñêîðîñòüþ 6-10 ÅÄ/÷ âðà÷è ââîäÿò ýòî êîëè÷åñòâî åæå÷àñíî, íî îäíîìîìåíòíî (ò.å. â òðóáêó ñèñòåìû ïåðåëèâàíèÿ êðîâè ñ ïîìîùüþ øïðèöà). Åñòåñòâåííî, ÷òî ïðè ýòîì ïðàêòè÷åñêè îòñóòñòâóåò ñíèæåíèå ãëèêåìèè, òàê êàê ñ ó÷åòîì ïåðèîäà ïîëóðàñïàäà èíñóëèíà ëèøü ïåðâûå 15-20 ìèí êîíöåíòðàöèÿ åãî â êðîâè ïîääåðæèâàåòñÿ íà äîñòàòî÷íîì óðîâíå, à â äàëüíåéøåì íàáëþäàåòñÿ âûðàæåííàÿ èíñóëèíîâàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü.Íåñìîòðÿ íà äîñòèãíóòûå óñïåõè è íîâûå ïåðñïåêòèâíûå ðàçðàáîòêè â ïëàíå äèàãíîñòèêè è òåðàïèè äèàáåòè÷åñêîé êîìû, êîíå÷íûå ðåçóëüòàòû äîâîëüíî ÷àñòî îêàçûâàþòñÿ íåóäîâëåòâîðèòåëüíûìè. Ïîýòîìó îñíîâíîå âíèìàíèå ñëåäóåò óäåëÿòü ñâîåâðåìåííîé äèàãíîñòèêå ñàõàðíîãî äèàáåòà, íàçíà÷åíèþ àäåêâàòíîé òåðàïèè äëÿ ïîääåðæàíèÿ ñòîéêîé êîìïåíñàöèè óãëåâîäíîãî îáìåíà íà ïðîòÿæåíèè äëèòåëüíîãî âðåìåíè. Ðåøåíèþ ïîñòàâëåííûõ çàäà÷ áóäåò ñïîñîáñòâîâàòü îáó÷åíèå áîëüíûõ, îáåñïå÷åíèå èõ ñðåäñòâàìè êîíòðîëÿ, à òàêæå áåñïåðåáîéíîå ñíàáæåíèå ñîîòâåòñòâóþùèìè ñàõàðîñíèæàþùèìè ïðåïàðàòàìè, ðàííåå âûÿâëåíèå, ëå÷åíèå è ïðîôèëàêòèêà ïîçäíèõ îñëîæíåíèé äèàáåòà.Â 
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