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Г л а в а 1. ЗАБОЛЕВАНИЯ ОСТРОВКОВОГО АППАРАТА
ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

1.1. КРАТКИЕ АНАТОМО-ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ СВЕДЕНИЯ

Поджелудочная железа — вторая по величине пищеваритель3
ная железа, в то же время выполняющая важные эндокринные функции. Она
расположена в брюшной полости на уровне тел 1—2 поясничных позвонков по3
зади желудка, от которого отделена сальниковой сумкой. Поджелудочная желе3
за взрослого человека весит в среднем 80—100 г; ее длина составляет 14—18 см,
ширина — 3—9 см, толщина — 2—3 см. Железа состоит из головки, тела и хво3
ста, имеет тонкую соединительнотканную капсулу и снаружи покрыта брюшиной.

Зачаток поджелудочной железы появляется в конце 33й недели эмбриогене3
за, когда образуются дорсальное и вентральное выпячивания стенки туловищ3
ной кишки, которые в дальнейшем срастаются в одну закладку органа. Разделе3
ние на экзокринную и эндокринную части железы происходит на 33м месяце эм3
бриогенеза. Из эпителиальных разрастаний образуются ацинусы и выводные
протоки. На концевых отделах последних появляются выпячивания в виде по3
чек, которые отшнуровываются, образуя панкреатические островки. К моменту
рождения обе части поджелудочной железы имеют достаточно дифференциро3
ванное строение, которое структурно и функционально усложняется в постна3
тальном периоде.

Эндокринная часть pancreas представлена группами эпителиальных клеток —
инсулоцитов, скопления которых, отделенные от экзокринной части тонкой
прослойкой соединительной ткани, получили название панкреатических остров3
ков (островки Лангерганса). Величина островков составляет 0,1—0,3 мм, а их
общий вес не превышает 1/100 массы железы. Больше всего островков расположе3
но в хвосте поджелудочной железы. Островки пронизаны кровеносными капил3
лярами, эндотелий которых имеет фенестры, облегчающие поступление гормо3
нов из островковых клеток в кровь через перикапиллярное пространство. В ост3
ровковом эпителии выделяют 5 типов клеток: α3клетки, β3клетки, δ3клетки,
δ13клетки, РР3клетки.

α3Клетки (ацидофильные инсулоциты) вырабатывают глюкагон, имеют ок3
руглую форму, крупное круглое ядро и цитоплазму, содержащую ацидофильные
гранулы. Эти клетки составляют около 20—25 % от всех инсулоцитов и распола3
гаются по всему островку, иногда образуя скопления в его центральной части.

β3Клетки секретируют инсулин, имеют кубическую или призматическую
форму, крупное темное ядро, содержат в цитоплазме осмиофильные, покрытые



мембраной гранулы и составляют основную массу клеток островка (70—75 %
от общего количества инсулоцитов).

δ3Клетки вырабатывают соматостатин, имеют звездчатую форму с отростка3
ми (дендритические инсулоциты), содержат в цитоплазме гранулы средних раз3
меров и плотности и составляют 5—10 % среди всех островковых клеток.

δ13Аргирофильные клетки встречаются в островках в небольшом количестве,
имеют в цитоплазме плотные аргирофильные гранулы, содержащие вазоактив3
ный интестинальный полипептид.

РР3клетки вырабатывают панкреатический полипептид, расположены пре3
имущественно по периферии островка, имеют полигональную форму и содержат
в цитоплазме мелкие гранулы.

Поджелудочная железа кровоснабжается передней и задней верхними и
нижней панкреатодуоденальными артериями, а также панкреатическими ветвя3
ми селезеночной артерии. Венозный отток осуществляется через селезеночную,
верхнюю и нижнюю брыжеечные, а также левую желудочную вены.

Ткани поджелудочной железы иннервируются ветвями блуждающих (пре3
имущественно правого) нервов и симпатическими нервами из чревного сплете3
ния. В интрамуральных вегетативных ганглиях находятся холинергические и
пептидергические нейроны, волокна которых заканчиваются на островковых
клетках с образованием нейроинсулярных комплексов.

Инсулин образуется в β3клетках поджелудочной железы. Предшественником
гормона является проинсулин, состоящий из А3 (21 аминокислотных остатка),
В3 (30) и С3 (27—33) пептидных цепочек. Синтезированный проинсулин под3
вергается в аппарате Гольджи инсулоцитов протеолитическому расщеплению с
образованием эквимолярных количеств С3пептида и инсулина, которые посту3
пают в везикулы и в дальнейшем под влиянием различных стимулов выделяют3
ся через перикапиллярное пространство в кровь. Часть гормона находится в
крови в свободном состоянии (иммунореактивный инсулин), а другая — связы3
вается с белками плазмы.

Основным стимулятором секреции инсулина является глюкоза. Выделяют
две фазы секреции инсулина в ответ на стимул: первая (быстрая) длится
2—3 мин и заключается в выбросе в кровь уже синтезированного инсулина
(13й пул); вторая фаза, более медленная, длится 25—30 мин, отражая скорость
продукции гормона (23й пул). Механизмы физиологической регуляции секре3
ции инсулина представлены на рис. 1.1.

Главное действие инсулина заключается в усилении транспорта глюкозы че3
рез клеточную мембрану в инсулинзависимых тканях (печень, мышцы, жировая
ткань). В отличие от других полипептидных гормонов, вторичным мессендже3
ром инсулина является не цАМФ, а инозитолтрифосфат и диацилглицерин, ко3
торые образуются в результате активации протеинкиназы С и последующего
каскада внутриклеточных реакций, наступающих после взаимодействия инсули3
на со специфическим рецептором. Транспорт глюкозы через клеточную мембра3
ну происходит с помощью белков3транспортеров двух классов: Na+ — глюкозно3
го транспортера и пяти изоформ мембранных белков — собственных транспор3
теров глюкозы (ГЛЮТ35), расположенных в различных органах и тканях.

Инсулин стимулирует синтез гликогена в печени и подавляет процессы глю3
конеогенеза и гликогенолиза. Результатом действия инсулина на углеводный
обмен является снижение уровня глюкозы в крови.
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Инсулин является мощным анаболическим гормоном, усиливающим синтез
белков и липидов. Влияние инсулина на белковый обмен характеризуется сти3
мулирующим эффектом на транспорт аминокислот через клеточную мембрану и
синтез белка, а также торможением процессов протеолиза. Роль инсулина в ли3
пидном обмене определяется активацией процесса синтеза жиров и, напротив,
подавлением липолиза.

К инсулиннезависимым тканям (в которых обмен глюкозы происходит без
непосредственного участия инсулина) относятся почечная и нервная ткань, эн3
дотелий сосудов, хрусталик, эритроциты.

До 40—60 % циркулирующего в крови инсулина метаболизируется в печени
под влиянием глютатионтрансферазы и глютатионредуктазы, а остальная часть
гормона подвергается деградации в почках (под действием инсулиназы), а также
в жировой ткани (с помощью протеолитических ферментов).

Глюкагон продуцируется α3клетками панкреатических островков, является
одноцепочечным полипептидом, состоящим из 29 аминокислотных остатков.
Помимо глюкозы в регуляции секреции глюкагона принимают участие сомато3
статин, аминокислоты, свободные жирные кислоты, симпатическая нервная сис3
тема и гормоны желудочно3кишечного тракта (см. рис. 1.1).

К глюкагонзависимым тканям относятся печень и жировая ткань. Клеточные
эффекты глюкагона опосредуются системой аденилатциклазы (цАМФ). Глюка3
гон обладает выраженным контринсулярным действием, которое реализуется
через активацию процессов гликогенолиза, глюконеогенеза в гепатоцитах, а так3
же липолиза, вследствие подавления образования основных гликолитических
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Рис. 1.1. Схема регуляции секреции инсулина, глюкагона, соматостатина
(по: Теппермен Дж., Теппермен Д. Д., 1989 г., с изменениями):

→ стимулирующее влияние; 3 3 3 3 3 3 → ингибирующее влияние; АХ — ацетилхолин; КА — катехо3
ламины; ЖКТ — желудочно3кишечный тракт; ЖИП — желудочный интестинальный пептид;

ГПП31 — глюкагоноподобный пептид31



ферментов и, напротив, стимуляции энзимов, участвующих в процессе глюконео3
генеза и гормончувствительной липазы в жировой ткани. Глюкагон вызывает
повышение уровня глюкозы, свободных жирных кислот в крови и активизирует
процесс образования кетоновых тел в печени. Кроме того, глюкагон стимулиру3
ет гликогенолиз в сердечной мышце, что способствует увеличению сердечного
выброса, расширению артериол, уменьшению периферического сосудистого со3
противления и усилению термогенеза. Под влиянием глюкагона повышается
секреция инсулина, катехоламинов, СТГ, кальцитонина и экскреция с мочой
электролитов. Инактивация глюкагона происходит преимущественно в печени и
почках под влиянием карбоксипептидазы, трипсина, химотрипсина и других
протеолитических ферментов.

Соматостатин образуется в δ3клетках поджелудочной железы, переднем ги3
поталамусе и в меньших количествах — в желудочно3кишечном тракте, щито3
видной железе, сетчатке глаза. Этот гормон представляет собой тетрадекапеп3
тид, состоящий из 13 аминокислотных остатков. Основная биологическая роль
соматостатина заключается в подавлении секреции некоторых тропных гормо3
нов гипофиза (СТГ, АКТГ, ТТГ), внутри3 и внешнесекреторной функции подже3
лудочной железы, желудочного сока. Соматостатин снижает сократимость желч3
ного пузыря и перистальтику кишечника, уменьшает активность парасимпатиче3
ской нервной системы. В то же время следует отметить, что механизм
клеточного действия соматостатина изучен недостаточно.

Панкреатический полипептид секретируется РР3клетками островков подже3
лудочной железы, состоит из 36 аминокислотных остатков и оказывает стиму3
лирующее действие на секрецию желудочного сока, а также подавляет секрецию
ферментов поджелудочной железы, являясь антагонистом холецистокинина.
Физиологическим стимулятором панкреатического полипептида является пища
(жиры, белки, углеводы). Секреция панкреатического полипептида возрастает
при стимуляции блуждающего нерва и введении гастрина, секретина, холецисто3
кинина, однако функциональные и метаболические аспекты действия этого гор3
мона изучены недостаточно.

1.2. ДИАГНОСТИКА ЗАБОЛЕВАНИЙ ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

1.2.1. Оценка состояния инкреторной функции поджелудочной железы

Для лабораторной оценки функционального состояния инсулярного аппара3
та поджелудочной железы используются:

•исследование уровня глюкозы в крови натощак и после еды;
•определение экскреции глюкозы с мочой;
•изучение динамики уровня гликемии после нагрузки глюкозой или приема

глюкокортикоидов, толбутамида;
•определение содержания в крови инсулина, С3пептида, глюкагона и других

гормонов, инкретируемых поджелудочной железой;
•исследование в крови и моче различных биохимических параметров, зави3

сящих от эндокринной функции поджелудочной железы (гликированный гемо3
глобин, фруктозамин, кетоновые тела, лактат и т. д.);

•проведение функциональных тестов для диагностики гипогликемических
состояний.
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Глюкоза крови. Разработано большое количество методов определения глю3
козы в крови, их можно разделить на три группы: ферментативные, редуктомет3
рические и методы с использованием цветных реакций. Общепризнанным в на3
стоящее время является глюкозооксидазный метод. Применение ортотолуидина в
большинстве развитых стран запрещено из3за его канцерогенности. Все междуна3
родные стандарты диагностики нарушений углеводного обмена разработаны для
плазмы венозной крови. Существуют формулы для пересчета уровня глюкозы,
определяемой в капиллярной, цельной венозной и сыворотке крови на уровень в
плазме венозной крови (Шустов С. Б. [и др]., 2001). Нормальное содержание глю3
козы в капиллярной крови натощак варьирует от 3,4 до 5,6 ммоль/л.

Иногда уровень глюкозы выражают в мг % (в некоторых глюкозоанализато3
рах и наборах тест3полосок) или в ммоль/л. Пересчет из одной размерности
в другую можно осуществить с помощью формул:

Уровень глюкозы (мг %) = уровень глюкозы (ммоль/л) � 18;
Уровень глюкозы (ммоль/л) = уровень глюкозы (мг %) : 18.

Согласно исследованиям последних лет, у пожилых людей с возрастом про3
исходит постепенное повышение уровня глюкозы крови, в связи с чем для пра3
вильной оценки нормальных значений уровня гликемии необходимо учитывать
поправку, составляющую 0,056 ммоль/л (1 мг %) на каждый год жизни после
60 лет. Так, у лиц без нарушений углеводного обмена в возрасте 60—90 лет коле3
бания гликемии натощак могут составлять 4,4—6,4 ммоль/л, а если возраст пре3
вышает 90 лет — 4,2—8,0 ммоль/л. Вместе с тем до настоящего времени неясно,
является ли возрастное повышение гликемии физиологическим, и по междуна3
родным критериям диагноз сахарного диабета и нарушенного уровня глюкозы,
взятой натощак, устанавливается безотносительно к возрасту пациента.

Снижение содержания глюкозы в крови (гипогликемия) возникает при дли3
тельном голодании, нарушении всасывания углеводов (заболевания желудка и ки3
шечника, демпинг3синдром), при хронических заболеваниях печени вследствие
нарушения синтеза гликогена и уменьшения печеночного депо углеводов; при забо3
леваниях, связанных с нарушением секреции контринсулярных гормонов (гипопи3
туитаризма, хронической недостаточности коры надпочечников, гипотиреозе); при
передозировке или неоправданном назначении инсулина и пероральных противо3
диабетических препаратов. У больных сахарным диабетом, получающих инсулин,
наиболее тяжелые гипогликемические состояния, вплоть до наступления гипогли3
кемической комы, обычно развиваются при нарушении режима питания — пропус3
ке приема пищи, приеме больших доз алкоголя или чрезмерных физических на3
грузках. Легкие гипогликемические состояния могут наблюдаться при заболевани3
ях, протекающих с так называемой «функциональной» гиперинсулинемией:
ожирении, сахарном диабете 23го типа легкой степени. Для последнего характерно
чередование эпизодов умеренной гипергликемии и небольшой гипогликемии через
3—4 ч после приема пищи, когда у некоторых больных еще сохраняется макси3
мальный эффект от секреции инсулина в ответ на алиментарную нагрузку.

Иногда гипогликемические состояния отмечаются у лиц с заболеваниями
центральной нервной системы: распространенных сосудистых нарушениях, по3
следствиях инсультов. Механизм снижения уровня глюкозы у этих больных не
вполне ясен. Наиболее тяжелые гипогликемии (за исключением случаев передо3
зировки экзогенного инсулина) наблюдаются при органическом гиперинсули3
низме вследствие инсулиномы или гиперплазии β3клеток островков поджелу3
дочной железы. В некоторых случаях содержание глюкозы в крови больных ги3
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перинсулинизмом составляет менее 1 ммоль/л. Повышение уровня глюкозы в
крови (гипергликемия) отмечается у больных с различными формами сахарного
диабета.

При использовании ферментных методов диагноз сахарного диабета право3
мерен, если содержание глюкозы в цельной капиллярной или венозной крови
натощак составляет 6,1 ммоль/л и более, а при случайном взятии пробы кро3
ви — 11,1 ммоль/л и более (ВОЗ, 1999), подтвержденное при повторном иссле3
довании через определенный промежуток времени.

В тех случаях, когда уровень глюкозы натощак превышает нормальные зна3
чения, но меньше 6,1 ммоль/л — в цельной или 7,0 ммоль/л — в плазме крови, а
также лицам с выявленными факторами риска в отношении развития сахарного
диабета (дети двух больных диабетом родителей; здоровый близнец из пары од3
нояйцевых, если второй болен диабетом; матери, родившие детей массой 4 кг и
более; пациенты с наличием генетического маркера сахарного диабета 13го типа;
лица с нарушениями толерантности к глюкозе в анамнезе) проводится оральный
глюкозотолерантный тест (ОГТТ).

До проведения пробы обследуемый должен получать диету, содержащую не
менее 125 г углеводов (этому требованию отвечают все столы госпитального
пайка в России). Если пациент потреблял меньшее количество, в течение трех
дней ему назначается диета с 150—200 г углеводов. Проба проводится утром на3
тощак после 10—14 ч голодания (но не более 16 ч) на фоне обычной физической
активности в положении сидя или лежа. У обследуемого берется капиллярная
(венозная) кровь для определения уровня гликемии, после чего он принимает
перорально 75 г глюкозы в 250—300 мл воды. Для детей доза составляет
1,75 г/кг массы тела, но не более 75 г. Второй раз кровь берут через 2 ч после
приема глюкозы. Во время проведения пробы запрещается курить, пить кофе.
Данный тест не проводится во время инфекционного заболевания, при повыше3
нии температуры тела.

Обследуемому устанавливается диагноз сахарного диабета, если уровень
глюкозы цельной капиллярной (венозной) крови натощак составляет
6,1 ммоль/л и выше, а через 2 ч после приема глюкозы — 11,1 ммоль/л и выше
(табл. 1.1).

Òàáëèöà 1.1

Êðèòåðèè äèàãíîñòèêè ñàõàðíîãî äèàáåòà ïî ðåçóëüòàòàì ÎÃÒÒ ó âçðîñëûõ
(ðåêîìåíäàöèè ýêñïåðòîâ ÂÎÇ, 1999)

Âðåìÿ
îïðåäåëåíèÿ

Ãëþêîçà êðîâè, ììîëü/ë

Ïëàçìà Öåëüíàÿ êðîâü

âåíîçíàÿ êàïèëëÿðíàÿ âåíîçíàÿ êàïèëëÿðíàÿ

Ñàõàðíûé äèàáåò

Íàòîùàê ≥ 7,0 ≥ 7,0 ≥ 6,1 ≥ 6,1

×åðåç 2 ÷ ≥ 11,1 ≥ 12,2 ≥ 10,0 ≥ 11,1

Íàðóøåííàÿ òîëåðàíòíîñòü ê ãëþêîçå

Íàòîùàê < 7,0 < 7,0 < 6,1 < 6,1

×åðåç 2 ÷ 7,8—11,1 8,9—12,2 6,7—10,0 7,8—11,1
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В том случае, если уровень глюкозы цельной капиллярной крови натощак
менее 6,1 ммоль/л, а через 2 ч находится в интервале от 7,8 до 11,1 ммоль/л, ре3
зультат ОГТТ трактуется как нарушенная толерантность к глюкозе (НТГ), что
соответствует латентной (скрытой) форме сахарного диабета по ранее приме3
нявшейся классификации (Баранов В. Г., Оркодашвили Л. Ш., 1977). Особенно3
стью современной трактовки таких результатов является то, что НТГ не являет3
ся одной из форм сахарного диабета, а оценивается как предболезнь, т. е. со3
стояние, при котором у пациента имеется высокий риск развития диабета в
ближайшие годы.

Натощаковый уровень глюкозы плазмы венозной крови в диапазоне от 6,1
до 7,0 ммоль/л по рекомендации Американской диабетической ассоциации
(ADA) называется нарушенной гликемией натощак и свидетельствует о высоком
риске развития сахарного диабета у пациента в ближайшие годы.

Проба обычно хорошо переносится, лишь в отдельных случаях могут наблю3
даться тошнота, рвота, сердцебиение, слабость, головокружение. По мнению не3
которых авторов, повторное проведение ОГТТ у детей и подростков при необхо3
димости целесообразно проводить не раньше, чем через 1 мес. В тех случаях, ко3
гда есть основания ожидать нарушения всасывания глюкозы в кишечнике
пациента (гипотиреоз, заболевания, сопровождающиеся стеатореей), может про3
водиться тест с внутривенным введением глюкозы.

Подготовка больного к тесту аналогична подготовке при проведении ОГТТ.
Обследуемому в течение 5 мин внутривенно вводится глюкоза из расчета
0,5 г/кг массы тела в виде 25 % раствора. Кровь для определения уровня глике3
мии берется натощак, а также через 10, 20, 30, 45, 60 и 90 мин после введения
глюкозы.

Для оценки пробы рассчитывается показатель К одним из следующих спосо3
бов: К = 70/Т1/2, где Т1/2 — число минут, требуемых для снижения в 2 раза уров3
ня гликемии, определенного через 10 мин после введения глюкозы; К — ско3
рость исчезновения глюкозы из крови, выраженная в процентах за минуту от
уровня, определенного через 10 мин после введения глюкозы; К — полулогариф3
мическая скорость снижения концентрации глюкозы от уровня, определенного
через 10 мин и через 30 мин после введения глюкозы.

У здоровых людей показатель К составляет 1,2—2,2 и более. Если 1,0 < К < 1, 2,
проба оценивается как сомнительная, а величина К < 1,0 предположительно
указывает на сахарный диабет (Мазовецкий А. Г., Беликов В. К., 1987).

Наиболее ранние стадии нарушений углеводного обмена удается выявить с
помощью кортизон� или преднизолон�глюкозной пробы. Проба проводится так
же, как ОГТТ, однако за 8, 5 и 2 ч до ее начала обследуемый принимает per os no
50 мг кортизона или по 10 мг преднизолона. По данным В. Г. Баранова и
Л. Ш. Оркодашвили (1977), если уровень гликемии через 1 ч после приема глю3
козы превышает 11,1 ммоль/л, а через 2 ч — 8,5 ммоль/л, у больного диагности3
руется нарушенная толерантность к глюкозе. Диабетический характер пробы
наиболее убедителен, если через 2 ч уровень глюкозы крови больше
10 ммоль/л. Следует отметить, что в литературе нет однозначных критериев
трактовки результатов кортизон3 и преднизолон3глюкозной пробы. Более того,
в настоящее время данная проба не рекомендована к клиническому применению
и используется, в основном, для научных исследований.
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Диагностика гестационного сахарного диабета (диабет беременных), кото3
рый возникает обычно в начале III триместра беременности, имеет свои особен3
ности. При подозрении на скрытый сахарный диабет или при наличии факторов
риска у беременных исследование глюкозы крови проводят сразу после наступ3
ления беременности. Показанием для углубленного изучения углеводного обме3
на служит уровень глюкозы натощак ≥ 5,8 ммоль/л в плазме венозной крови
или ≥ 5,0 ммоль/л в цельной капиллярной или венозной крови. Согласно реко3
мендациям ADA, исследование уровня гликемии следует проводить всем лицам
между 24 и 28 неделями беременности. Обследование проводится в два этапа: на
первом этапе выполняется часовой ОГТТ с 50 г глюкозы, а на втором — диагноз
подтверждается с помощью трехчасового ОГТТ со 100 г глюкозы.

Часовой ОГТТ с 50 г глюкозы. Проба может проводиться в любое дневное вре3
мя суток, а также после приема пищи. Обследуемая принимает 50 г глюкозы
внутрь в виде раствора. Через 1 ч определяют уровень глюкозы в крови. В норме
у беременных уровень глюкозы через час после нагрузки составляет
< 7,8 ммоль/л. При наличии факторов риска рекомендуется повторение пробы
через 4 недели. При гликемии от 7,8 до 11,1 ммоль/л показано проведение трех3
часового ОГТТ. При гликемии, превышающей 11,1 ммоль/л, выставляется пред3
варительный диагноз сахарного диабета, который требует подтверждения с по3
мощью трехчасового ОГТТ.

Трехчасовой ОГТТ со 100 г глюкозы. Проба проводится утром натощак, через
12 ч после приема пищи. Обследуемая принимает внутрь 100 г глюкозы в виде
раствора. При оценке проб венозной крови в вену предварительно устанавлива3
ется катетер. Взятие проб для определения уровня гликемии в плазме венозной
или цельной капиллярной крови производится до, а также через 1, 2 и 3 ч после
приема глюкозы. Диагноз гестационного сахарного диабета устанавливается в
том случае, если в двух различных пробах крови содержание глюкозы превыша3
ет норму (табл. 1.2).

Òàáëèöà 1.2

Íîðìàëüíûå ïîêàçàòåëè óðîâíÿ ãëþêîçû êðîâè ó áåðåìåííûõ ïî äàííûì
òðåõ÷àñîâîãî ÎÃÃÒ (ðåêîìåíäàöèè ADA, 2001)

Âðåìÿ îïðåäåëåíèÿ
Ãëþêîçà êðîâè, ììîëü/ë

Ïëàçìà âåíîçíîé êðîâè

Íàòîùàê < 5,3
×åðåç 1 ÷ < 10,0
×åðåç 2 ÷ < 8,6
×åðåç 3 ÷ < 7,8

Глюкоза мочи. Существует значительное число качественных и количест3
венных методов определения глюкозы в моче, однако наиболее широко исполь3
зуется поляриметрический метод, а также методы с применением индикаторных
тест3полосок различных фирм3изготовителей.

У здорового человека глюкоза, попадающая в первичную мочу, полностью
реабсорбируется в почечных канальцах. Величина гликемии, при которой глю3
коза начинает выделяться с мочой, называется почечным порогом глюкозы,
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который составляет 9,0 ммоль/л и несколько увеличивается с возрастом. Таким
образом, глюкоза может обнаруживаться в моче в двух случаях: при значитель3
ном увеличении гликемии и при нормальном содержании глюкозы в крови, но
сниженном почечном пороге глюкозы (почечный диабет).

Нормогликемическая глюкозурия может быть первичной (идиопатической)
или вторичной (на фоне почечной патологии), а также развиваться у лиц с син3
дромом де Тони — Дебре — Фанкони — наследственной тубулопатией, обуслов3
ленной дефектом ферментативных систем проксимального отдела канальцев по3
чек, обеспечивающих процессы реабсорбции глюкозы, аминокислот, фосфатов и
бикарбонатов. Крайне редко эпизоды умеренной глюкозурии могут наблюдать3
ся у здоровых людей после значительной алиментарной нагрузки продуктами
с высоким содержанием углеводов.

Учитывая вышеизложенное, все лица с глюкозурией должны исследовать
уровень глюкозы в крови и по показаниям проводить ОГТТ для исключения са3
харного диабета. У больных с установленным диагнозом сахарного диабета ис3
следование глюкозурии проводится для оценки эффективности проводимого ле3
чения и в качестве дополнительного критерия компенсации сахарного диабета.
При этом процентное содержание глюкозы в моче само по себе не несет
сколь3нибудь значимой информации, поскольку величина диуреза и, соответст3
венно, истинная потеря глюкозы с мочой может широко варьировать при одной
и той же ее концентрации. Необходимо рассчитывать суточную глюкозурию или
глюкозурию в отдельных порциях мочи по формуле:

Глюкозурия (г) = [об. мочи (мл) � уровень глюкозы в моче (%)] : 100.

Уменьшение суточной глюкозурии свидетельствует об эффективности ле3
чебных мероприятий. Следует отметить, что у больных сахарным диабетом мо3
жет значительно изменяться почечный порог глюкозы, что затрудняет исполь3
зование данного критерия. Иногда при стойкой нормогликемии сохраняется
глюкозурия. В такой ситуации не следует усиливать противодиабетическую
терапию из3за опасности возникновения гипогликемических состояний. Напро3
тив, при развитии диабетического гломерулосклероза почечный порог глюкозы
возрастает и глюкозурии может не быть при весьма выраженной гипергли3
кемии.

В целях выбора правильного режима сахароснижающей терапии целесооб3
разно исследовать глюкозурию в трех порциях мочи (при необходимости число
порций может быть больше). Первая порция собирается с 8 до 16 ч, вторая —
с 16 до 24 ч и третья — с 0 до 8 ч следующего дня. В каждой порции вычисляет3
ся глюкозурия в граммах по формуле, указанной выше. На основании получен3
ного суточного профиля глюкозурии увеличивается (или назначается) доза про3
тиводиабетического препарата, максимум действия которого будет приходиться
на период наибольшей глюкозурии. Например, больной получает интенсифици3
рованную инсулинотерапию, включающую инъекции инсулина пролонгирован3
ного действия утром и вечером (базисная терапия) в сочетании с введением
простого инсулина по 4 ЕД перед каждым приемом пищи. Содержание глюкозы
в первой порции мочи 16 г, во второй — 10 г, в третьей порции — аглюкозурия.
Очевидно, что глюкозурия в первых двух порциях мочи обусловлена, главным
образом, посталиментарными пиками гликемии после завтрака и обеда, в связи
с чем необходимо повысить утреннюю и дневную дозу простого инсулина.
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Несмотря на широкую доступность средств контроля гликемии в настоящее
время, коррекция лечения по глюкозурии продолжает сохранять определенное
значение.

Гликированный гемоглобин. Гемоглобин, как и другие белки, находясь
в растворе глюкозы, присоединяет к своей белковой части молекулы глюкозы за
счет химических (неэнзиматических) связей. Эта реакция необратима. Количе3
ство гликированного белка пропорционально концентрации глюкозы и длитель3
ности инкубации. Поэтому уровень гликированного гемоглобина (НbА1c)
в эритроцитах человека является интегральным показателем состояния углевод3
ного обмена за предшествующие 90—120 дней, что соответствует длительности
жизни эритроцита в организме (Гриншпун М. Н. [и др.], 1983).

Существует множество методов определения гликированного гемоглобина,
наиболее точными из них являются хроматографические методы. В норме со3
держание НbА1c составляет 4—5,5 % (нормальные показатели несколько варьи3
руют при использовании различных методов определения НbА1c). Уровень гли3
кированного гемоглобина менее 6,5 % свидетельствует о хорошей компенсации
заболевания в последние 3 месяца, 6,5—7,5 % — о субкомпенсации и более
7,5 % — о декомпенсации сахарного диабета (табл. 1.3).

В 1998 г. European Diabetes Policy Group ввела новые терапевтические цели в
лечении сахарного диабета 13го и 23го типа (табл. 1.4—1.6). Как видно из
табл. 1.4—1.6, ликвидировано понятие субкомпенсации сахарного диабета, а
также ужесточены нормативы по показателям липидного обмена и артериально3
му давлению. Различные уровни липидов и кровяного давления градируются не
по принципу «компенсация — субкомпенсация — декомпенсация», а с точки зре3
ния риска развития макро3 и микроангиопатий, что в большей степени соответ3
ствует требованиям их первичной и вторичной профилактики, а также позволя3
ет правильно оценить прогноз заболевания.

Òàáëèöà 1.3

Êðèòåðèè êîìïåíñàöèè ñàõàðíîãî äèàáåòà (European Diabetes Policy Group, 1998)

Ïîêàçàòåëü

Óðîâåíü êîìïåíñàöèè

õîðîøèé
(êîìïåíñàöèÿ)

óäîâëåòâîðèòåëüíûé
(ñóáêîìïåíñàöèÿ)

ïëîõîé
(äåêîìïåíñàöèÿ)

Ãëèêåìèÿ, ììîëü/ë:
íàòîùàê 4,4—6,1 6,2—7,8 > 7,8
÷åðåç 2 ÷ ïîñëå åäû 4,4—8,0 < 10,0 > 10,0

Ãëþêîçóðèÿ, % 0 < 0,5 > 0,5
ÍbÀ1, % (N < 7,5 %) < 8,0 < 9,5 > 9,5
ÍbÀ1ñ, % (N < 6,0 %) < 6,5 < 7,5 > 7,5
Îáùèé õîëåñòåðèí, ììîëü/ë < 5,2 5,2—6,5 > 6,5
Òðèãëèöåðèäû, ììîëü/ë < 1,7 1,7—2,2 > 2,2
ËÏÂÏ,* ììîëü/ë > 1,1 0,9—1,1 < 0,9
Èíäåêñ ìàññû òåëà, êã/ì2:

ìóæ÷èíû < 25 < 27 > 27
æåíùèíû < 24 < 26 > 26

ÀÄ, ìì ðò. ñò. < 140/90 < 160/95 > 160/95

* ЛПВП — липопротеиды высокой плотности.
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Òàáëèöà 1.4

Ïîêàçàòåëè óãëåâîäíîãî îáìåíà ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå 1-ãî òèïà
(European Diabetes Policy Group, 1998)

Ïîêàçàòåëü Íîðìà (áåç äèàáåòà) Àäåêâàòíûé
óðîâåíü

Íåàäåêâàòíûé
óðîâåíü

HbA1c (%) ïðè íîðìå 4,0—6,0
Ñàìîêîíòðîëü ãëþêîçû êðîâè,
ììîëü/ë (ìã %):

íàòîùàê ïåðåä åäîé
÷åðåç 2 ÷ ïîñëå åäû
ïåðåä ñíîì

< 6,1

4,0—5,0 (70—90)
4,0—7,5 (70—135)
4,0—5,0 (70—90)

6,1—7,5

5,1—6,5 (91—120)
7,6—9,0 (136—160)
6,0—7,5 (110—135)

> 7,5

> 6,5 (>120)
> 9,0 (>160)
> 7,5 (>135)

Òàáëèöà 1.5

Ïîêàçàòåëè ëèïèäíîãî îáìåíà ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå 1-ãî òèïà*

Ïîêàçàòåëü, ììîëü/ë
(ìã %)

Ðèñê ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé

Íîðìà Íèçêèé Óìåðåííûé Âûñîêèé

Õîëåñòåðèí îáùèé
ÕÑ ËÏÍÏ
ÕÑ ËÏÂÏ
Òðèãëèöåðèäû

3,3—5,2
0—3,9

0,7—2,0
0,45—1,86

< 4,8 (< 185)
< 3,0 (< 115)
> 1,2 (> 46)
< 1,7 (< 150)

4,8—6,0 (185—230)
3,0—4,0 (115—155)
1,0—1,2 (39—46)
1,7—2,2 (150—200)

> 6,0 (> 230)
> 4,0 (> 155)
< 1,0 (< 39)
> 2,2 (> 200)

* В последних международных рекомендациях требования по содержанию липидов ужесточены
как при CД1, так и CД2. Так, целевым уровнем ХС ЛПНП признан 1,8 ммоль/л.

Òàáëèöà 1.6

Óãëåâîäíûé, ëèïèäíûé îáìåí è óðîâåíü ÀÄ ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå 2-ãî òèïà
(European Diabetes Policy Group, 1998)

Ïîêàçàòåëü Íèçêèé ðèñê
àíãèîïàòèè

Óìåðåííûé ðèñê
àíãèîïàòèè

Âûñîêèé ðèñê
àíãèîïàòèè

Óãëåâîäíûé îáìåí

HBA1c (%)
Ãëèêåìèÿ íàòîùàê, ììîëü/ë (ìã%):

â ïëàçìå âåíîçíîé êðîâè
â êàïèëëÿðíîé êðîâè (ñàìîêîíòðîëü)

Ïîñòïðàíäèàëüíàÿ ãëèêåìèÿ
(2 ÷ ïîñëå åäû), ììîëü/ë (ìã%):

â ïëàçìå âåíîçíîé êðîâè
â êàïèëëÿðíîé êðîâè (ñàìîêîíòðîëü)

≤ 6,5

≤ 6,0 (≤ 110)
≤ 5,5 (≤ 100)

< 7,5 (> 135)
< 7,5 (> 135)

> 6,5

> 6,0 (> 110)
> 5,5 (> 100)

≥ 7,5 (≥ 135)
≥ 7,5 (≥ 135)

> 7,5

≥ 7,0 (> 125)
≥ 6,0 (> 110)

> 9,0 (> 160)
> 9,0 (> 160)

Ëèïèäíûé îáìåí

Îáùèé õîëåñòåðèí
ÕÑ ËÏÍÏ
ÕÑ ËÏÂÏ
Òðèãëèöåðèäû

< 4,8 (< 185)
< 3,0 (< 115)
> 1,2 (> 46)
< 1,7 (< 150)

4,8—6,0 (185—230)
3,0—4,0 (115—155)
1,0—1,2 (39—46)
1,7—2,2 (150—200)

> 6,0 (> 230)
> 4,0 (> 155)
< 1,0 (< 39)
> 2,2 (> 200)

Óðîâåíü àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ

ÀÄ, ìì ðò. ñò. < 130/80 130—140/80—85 > 140/85
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Кроме НbА1c, в крови присутствуют и другие формы гликированного гемо3
глобина (НbА1а, НbА1b). Определение общего гликированного гемоглобина НbА1

(HbA1a + b + c) не менее информативно, чем исследование НbА1с. В норме уровень
НbА1 составляет 6—9 % от общего гемоглобина.

Исследование НbА1c и НbА1 целесообразно проводить в динамике с интерва3
лами 3—4 мес. для оценки эффективности проводимых лечебных мероприятий.
Уровень гликированного гемоглобина не следует использовать для контроля за
состоянием углеводного обмена у больных с уремией, находящихся на гемодиа3
лизе, больных муковисцидозом, гемолитической анемией, а также при заболева3
ниях, сопровождающихся нарушениями синтеза мембраны эритроцитов (мик3
росфероцитоз, талассемия и др.).

Важно подчеркнуть, что надежный контроль за состоянием компенсации са3
харного диабета может быть обеспечен лишь при одновременном систематиче3
ском определении показателей глюкозы крови и исследовании уровня гликиро3
ванного гемоглобина, так как величина последнего у больных с плохой компен3
сацией углеводного обмена и длительными периодами гипогликемии может
оказаться в пределах нормы.

Фруктозамин сыворотки крови. Фруктозамины являются гликированны3
ми белками, механизм образования которых аналогичен таковому для НbА1c.
В отличие от последнего, уровень фруктозамина характеризует состояние угле3
водного обмена у пациента в течение 1—3 нед., предшествовавших исследова3
нию, что связано с более коротким по сравнению с гемоглобином периодом по3
лужизни белков крови. У здоровых людей уровень фруктозамина в сыворотке
крови составляет 2—2,8 ммоль/л, у лиц с удовлетворительной компенсацией
сахарного диабета — 2,8—3,2 ммоль/л, а при декомпенсации углеводного обме3
на происходит его повышение до 3,7 ммоль/л и выше. Исследование фруктоза3
мина в крови является важным показателем для динамической оценки степени
компенсации углеводного обмена у беременных и детей, страдающих сахарным
диабетом.

Кетоновые тела крови и мочи. Кетоновые тела (ацетоуксусная кислота и
β3оксимасляная кислота) образуются в печени из продуктов липолиза и кетоген3
ных аминокислот — лейцина, изолейцина, валина. При абсолютной инсулино3
вой недостаточности происходит выраженная активация липолиза и усиливает3
ся активность гепатоцитов в β3окислении жирных кислот. В результате этого на3
блюдается повышение уровня кетоновых тел в крови и появление их в моче.
Для определения кетоновых тел в крови используется йодометрический метод
Энгфельда—Пинкуссена в модификации Лейтеса и Одинова и колориметриче3
ский метод с использованием салицилового альдегида (метод Нательсона).
У здоровых людей уровень кетоновых тел составляет 0,9—1,7 ммоль/л
(5—10 мг %) при определении йодометрическим методом и 0,3—0,4 ммоль/л
(2—2,5 мг %) — при определении методом Нательсона.

Различные методики исследования кетоновых тел в моче (пробы Ланге, Ро3
теры, индикаторные полоски, наборы с таблетками для определения кетоновых
тел) основаны на реакции нитропруссида натрия с кетоновыми телами в щелоч3
ной среде с развитием красно3фиолетового окрашивания. Результат определе3
ния обычно выражается полуколичественно: (+) — слабоположительная реак3
ция, (++) и (+++) — положительная, (++++) — резко положительная.
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Повышение концентрации кетоновых тел в крови и появление их в моче мо3
жет наблюдаться при быстром похудании, в том числе при лечении полным го3
лоданием. Наиболее частая причина кетоацидоза — выраженная декомпенсация
сахарного диабета 13го типа, а также длительно протекающего диабета 23го типа
при истощении β3клеток поджелудочной железы и развитии абсолютной инсу3
линовой недостаточности. Очень высокая кетонемия (до 100—170 ммоль/л) и
резко положительная реакция мочи на ацетон отмечаются при кетоацидотиче3
ской диабетической коме (Старостина Е. Г., 2004).

Молочная кислота крови. Для определения содержания лактата в крови
используется метод по реакции с параоксидифенилом. Нормальный уровень мо3
лочной кислоты в крови составляет 0,6—1,3 ммоль/л (5,6—12 мг %). Концен3
трация молочной кислоты в крови значительно возрастает при лактатацидоти3
ческой диабетической коме, которая обычно развивается у больных сахарным
диабетом в сочетании с тяжелыми заболеваниями сердечно3сосудистой, дыха3
тельной систем и при наличии хронической почечной недостаточности. Разви3
тию лактатацидоза у таких больных способствует терапия бигуанидами (Старос3
тина Е. Г., 2004).

Лабораторные показатели, перечисленные выше, а также некоторые общеиз3
вестные биохимические тесты используются для дифференциальной диагности3
ки различных видов диабетических ком и гипогликемической комы (табл. 1.7).

Òàáëèöà 1.7

Ëàáîðàòîðíûå êðèòåðèè, èñïîëüçóåìûå äëÿ äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêè
êîìàòîçíûõ ñîñòîÿíèé ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå

Ïîêàçàòåëü

Âèä êîìû

Êåòîàöèäîòè÷åñêàÿ Ãèïåðîñìîëÿðíàÿ Ëàêòàòàöèäî-
òè÷åñêàÿ

Ãèïîãëèêå-
ìè÷åñêàÿ

Ãëþêîçà êðîâè Çíà÷èòåëüíî
ïîâûøåíà, îáû÷íî
âûøå 30 ììîëü/ë

Îáû÷íî âûøå
50 ììîëü/ë, ìîæåò
äîñòèãàòü
100 ììîëü/ë

Óìåðåííîå ïîâû-
øåíèå èëè íîðìà

Ñíèæåíà

Ãëþêîçà ìî÷è Çíà÷èòåëüíàÿ ãëþêîçóðèÿ Óìåðåííàÿ ãëþêî-
çóðèÿ, èíîãäà àã-
ëþêîçóðèÿ

Íåò

Êåòîíîâûå òåëà
â êðîâè

Ðåçêî ïîâûøåíû Íîðìà Íîðìà Íîðìà

Ðåàêöèÿ ìî÷è
íà àöåòîí

Ðåçêî ïîëîæè-
òåëüíàÿ

Îòðèöàòåëüíàÿ

ðÍ êðîâè 7,2—7,0 è íèæå Íîðìà 7,2—7,0 è íèæå Íîðìà
Îñìîëÿðíîñòü
ïëàçìû êðîâè

Ñíà÷àëà íîðìà,
çàòåì óìåðåííîå
ïîâûøåíèå

Ïîâûøåíà äî 400
è áîëåå ìîñìîëü/ë

Íîðìà Íîðìà

Ìîëî÷íàÿ êèñëîòà
êðîâè

Íîðìà Íîðìà Çíà÷èòåëüíîå
ïîâûøåíèå

Íîðìà

Иммунореактивный инсулин (ИРИ) сыворотки крови. Широко исполь3
зуются радиоиммунологический и иммуноферментный методы определения
ИРИ. В норме уровень ИРИ сыворотки крови составляет 3—20 мкЕД/мл (РИА).

Секреция инсулина снижена при сахарном диабете 13го типа, однако опреде3
ление ИРИ не позволяет оценить функциональное состояние β3клеток у таких
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больных, поскольку реактивы реагируют не только с эндогенным ИРИ, но и с
препаратами экзогенно вводимого больному инсулина.

Содержание ИРИ в сыворотке крови значительно повышено, нередко до
60 мкЕД/мл и более, у лиц с органическим гиперинсулинизмом (инсулиномой,
гиперплазией β3клеток, незидиобластозом). У пациентов с сахарным диабетом
23го типа на ранних стадиях болезни уровень ИРИ умеренно повышен, но дли3
тельное течение заболевания сопровождается постепенным снижением секреции
ИРИ. Гиперинсулинемия также может обнаруживаться у лиц с акромегалией,
ожирением, эндогенным гиперкортизолизмом, нарушенной толерантностью к
глюкозе.

Определенное диагностическое значение имеет одновременное определение
в крови уровня глюкозы и ИРИ с расчетом отношения ИРИ (мкЕд/мл)/ глюко3
за (мг %). У здоровых людей этот показатель всегда ниже 0,4, а у больных с ин3
сулиномой этот показатель выше 0,4 и нередко достигает 1.

Учитывая, что выделены более 50 этиологических и патогенетических раз3
новидностей гипогликемического синдрома, среди которых органический гипер3
инсулинизм не является наиболее частой причиной гипогликемии, для диагно3
стики этой формы патологии часто необходимо применять функциональные
тесты: пробу с толбутамидом, пробу с голоданием, пробу с глюкагоном.

Проба с голоданием. У здоровых лиц голодание сопровождается подавлением
секреции инсулина и снижением гликемии до определенного уровня. У больных
инсулиномой секреция инсулина не подавляется голодом и более значительно
снижается уровень глюкозы в крови, в связи с чем значительно возрастает отно3
шение ИРИ/глюкоза.

Тест проводится только в стационарных условиях. Во время пробы пациенту
разрешается пить воду и чай без сахара, при этом его физическая активность не
ограничивается. Голодание начинается с 20.00—24.00 ч дня, предшествующего
началу пробы, и продолжается в течение 12—24 ч (у взрослых при отсутствии
гипогликемии — до 72 ч). Утром больному устанавливается венозный катетер
или игла3бабочка и производится взятие крови, которое в последующем повто3
ряется через каждые 1—2 ч для определения глюкозы в плазме и ИРИ — в сыво3
ротке крови. При появлении признаков гипогликемии берут внеочередную про3
бу крови и прекращают исследование после внутривенного введения 40—60 мл
40 % раствора глюкозы.

У здоровых людей и лиц с гипогликемиями функционального генеза на фоне
голодания в течение 24—72 ч гипогликемия, как правило, не развивается, содер3
жание глюкозы в плазме крови может уменьшаться до 1,7 ммоль/л у женщин и
до 2,7 ммоль/л — у мужчин; отмечается снижение уровня ИРИ до 4,0 мкЕД/мл
и ниже, а также соотношения ИРИ (мкЕД/мл)/глюкоза (ммоль/л) ≤ 5.

У лиц с органическим гиперинсулинизмом развивается тяжелое гипоглике3
мическое состояние (у 70 % больных в 13е сут., у 25 % — на 23е сут, у 5 % — на
33и сут. голодания) со снижением уровня глюкозы < 1,7 ммоль/л. В ходе пробы
секреция инсулина не уменьшается и обычно превышает 10 мкЕд/мл, а соотно3
шение ИРИ (мкЕд/мл)/глюкоза (ммоль/л) становится > 5.

Проба с глюкагоном. Эта проба основана на стимулирующем действии глюка3
гона на функцию β3клеток и процессы гликогенолиза и глюконеогенеза в пече3
ни, что приводит к гипергликемии и увеличению выброса инсулина, более выра3
женному у больных с органическим инсулинизмом.
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Проба проводится в стационарных условиях утром натощак. После поста3
новки венозного катетера и взятия крови для определения исходного уровня
глюкозы в плазме и ИРИ — в сыворотке крови обследуемому внутривенно
струйно вводится глюкагон в дозе 1 мг. Повторное взятие крови для определе3
ния глюкозы и ИРИ осуществляют через 3, 6, 15, 20, 30 и 60 мин после введения
глюкагона.

В норме, через 3—15 мин после введения глюкагона возрастает уровень глю3
козы, а содержание ИРИ в сыворотке крови увеличивается до 70 мкЕД/мл и
выше. Через 30—60 мин после введения глюкагона уровень глюкозы снижается
до исходного и ниже, а также нормализуется содержание в крови ИРИ, в связи
с чем гипогликемия не развивается.

У 70—80 % больных с органическим гиперинсулинизмом концентрация ИРИ
в сыворотке крови через 3—30 мин после введения глюкагона значительно воз3
растает и превышает 130 мкЕД/мл. В некоторых случаях, чтобы определить
максимальную концентрацию ИРИ, приходится брать пробы крови каждые
5 мин в интервале от 6 до 30 мин исследования. У части больных через
30—60 мин после введения глюкагона уровень гликемии становится намного
ниже исходного и развивается гипогликемия.

У пациентов с ожирением и лиц, принимающих сульфаниламидные препара3
ты, можно получить ложноположительные, а у больных, получающих тиазидо3
вые диуретики, диазоксид или фенитоин, напротив, ложноотрицательные ре3
зультаты.

С'пептид сыворотки крови. С3пептид — это фрагмент молекулы проинсули3
на, в результате отщепления которого из проинсулина образуются зквимолярные
количества инсулина и С3пептида, секретируемые в кровь. Учитывая, что лечебные
препараты инсулина не содержат С3пептид, определение этого белка в сыворотке
крови позволяет оценить функцию β3клеток поджелудочной железы у больных са3
харного диабета, получающих инсулин. Это в ряде случаев помогает в дифференци3
альной диагностике диабета 13го и 23го типа и иногда дает основания перейти с ин3
сулинотерапии на лечение пероральными препаратами пациентов со 23м типом са3
харного диабета, которым по тем или иным причинам были неоправданно
назначены препараты инсулина. Концентрация С3пептида в сыворотке крови здо3
ровых людей при использовании метода РИА варьирует от 0,5 до 3 нг/мл.

Для диагностики органического гиперинсулинизма применяется супрессив3
ная проба с инсулином, которая основана на том, что экзогенный инсулин подав3
ляет продукцию инсулина и С3пептида нормальными β3клетками и не влияет на
секреторную активность опухолевых клеток.

Проба проводится только в стационаре. Обследуемому утром натощак или
после легкого завтрака устанавливают внутривенную инфузионную систему и
берут кровь для определения исходных уровней глюкозы в плазме и С3пептида в
сыворотке крови. При уровне гликемии менее 2,7 ммоль/л проведение пробы
противопоказано. Обследуемому внутривенно капельно на изотоническом рас3
творе NaCl с постоянной скоростью вводится простой инсулин (актрапид, ин3
сулрап, хумулин Р и др.) в дозе 0,1 ЕД/кг массы тела в течение 60 мин. Взятие
крови для повторного определения глюкозы и С3пептида осуществляется через
10, 20, 30, 40, 50, 60 и 90 мин после начала инфузии инсулина.

Результаты считаются достоверными при снижении уровня глюкозы крови
до 2,2 ммоль/л и ниже хотя бы в одной из проб. В норме и при медикаментоз3
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ной гипогликемии уровень С3пептида снижается более чем в 1,5 раза, достигая
0,4 нмоль/л и ниже. У больных инсулиномой концентрация С3пептида в сыво3
ротке крови не изменяется или снижается менее чем в 1,5 раза и не достигает
0,4 ммоль/л.

Проинсулин сыворотки крови. В процессе секреции инсулина в кровь по3
падают небольшие количества проинсулина. Для определения уровня проинсу3
лина в крови используется радиоиммунологический метод. Пробы крови долж3
ны быть отцентрифугированы на ледяной бане, сыворотка немедленно отделена
и заморожена. В норме содержание в крови проинсулина не должно превышать
30 % от уровня ИРИ. Повышение уровня проинсулина натощак более 40 % от
уровня ИРИ характерно для больных инсулиномой, а также может встречаться у
лиц с наследственными дефектами синтеза инсулина.

Исследование секреции проинсулина в сочетании с определением уровней
ИРИ, С3пептида и глюкозы в крови полезно при проведении дифференциальной
диагностики органического гиперинсулинизма с гипогликемиями, обусловлен3
ными приемом сахароснижающих препаратов (табл. 1.8).

Òàáëèöà 1.8

Äèôôåðåíöèàëüíî-äèàãíîñòè÷åñêèå ëàáîðàòîðíûå êðèòåðèè îðãàíè÷åñêîãî
ãèïåðèíñóëèíèçìà è ìåäèêàìåíòîçíûõ ãèïîãëèêåìèé

Ñîäåðæàíèå â êðîâè Èíñóëèíîìà Ýêçîãåííîå ââåäåíèå
èíñóëèíà

Ïðèåì ñóëüôàíèëàìèäíûõ
ïðåïàðàòîâ

ÈÐÈ ↑ ↑↑ ↑

Îòíîøåíèå ÈÐÈ/ãëþêîçà ↑ ↑↑ ↑

Ñ-ïåïòèä ↑ Н, ↓ ↑

Ïðîèíñóëèí ↑ Н, ↓ Н

О б о з н а ч е н и я: ИРИ — иммунореактивный инсулин; Н — норма; ↑ — повышение; ↓ — снижение
показателей.

В ряде случаев как для научно3исследовательских, так и для клинических це3
лей бывает необходимо оценить чувствительность тканей к инсулину, в частно3
сти при оценке степени тканевой инсулинорезистентности. Для решения этой
задачи используется клэмп�метод.

Исследование проводится с помощью биостатора — аппарата искусственной
поджелудочной железы. В течение 5 ч осуществляется постоянная внутривенная
инфузия простого инсулина со скоростью 40 мЕД/м2 поверхности тела в минуту на
физиологическом растворе с добавлением 20 % раствора альбумина, препятствую3
щего сорбции инсулина на стенках флакона и инфузионной системы. При этой ско3
рости введения инсулина уровень его в плазме составляет от 80 до 113 мкЕД/мл, в
результате чего полностью подавляется выработка эндогенного инсулина — для
этого обычно достаточна концентрация 50 мкЕД/мл, а также угнетается продукция
глюкозы печенью (Старостина Е. Г., Анциферов М. Б., 1991).

Одновременно проводится постоянное вливание глюкозы в количествах, не3
обходимых для поддержания эугликемии. В таких условиях утилизируется толь3
ко экзогенная глюкоза, и количество вводимой глюкозы характеризует то ее ко3
личество, которое усваивается тканями. Рассчитывается коэффициент утилиза3
ции глюкозы тканями (УГТ), равный массе глюкозы, метаболизируемой при
эугликемии на единицу массы тела больного в минуту. Чем ниже УГТ, тем выра3

26 � Ã ë à â à 1. Çàáîëåâàíèÿ îñòðîâêîâîãî àïïàðàòà ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû



женнее инсулинорезистентность у пациента. Для расчета УГТ берут величины,
полученные в течение последних 2 ч исследования, так как стабилизация пока3
зателей наступает через 2—2,5 ч от начала теста.

В настоящее время существуют методы определения антител к компонентам
островковых клеткок (GAD65, IA32, IA32Б др.) поджелудочной железы. Извест3
но, что у лиц с диабетом 13го типа эти антитела появляются за несколько лет до
клинической манифестации заболевания и исчезают из циркуляции примерно
через 1 год после начала ИЗСД. Имеется два клинических показания к определе3
нию АОК. Это исследование следует проводить лицам с высокой вероятностью
развития сахарного диабета 13го типа. Кроме того, выявление АОК у больных
сахарным диабетом 13го типа свидетельствует о целесообразности проведения
им плазмафереза и плазмолимфоцитафереза с целью снижения интенсивности
аутоиммунного процесса и сохранения резидуальной функции β3клеток. В неко3
торых случаях определение антител к островковым клеткам может быть допол3
нительным тестом в дифференциальной диагностике диабета 13го и 23го типа
при впервые выявленных нарушениях углеводного обмена.

Определенное клиническое значение имеют методы определения других гор3
монов, продуцируемых островками поджелудочной железы.

Гастрин плазмы крови. Гастрин в норме вырабатывается G3клетками, рас3
положенными в антральном отделе желудка и верхних отделах тонкого кишеч3
ника. Физиологическое действие гастрина заключается в стимуляции секреции
соляной кислоты и пепсина желудочными железами. Разработан радиоиммуно3
логический метод определения гастрина. Нормальный уровень — 20—100 пг/мл.
Содержание гастрина в плазме крови значительно повышается (более
500 пг/мл) при гастриноме — опухоли из измененных δ3клеток панкреатических
островков (синдром Золлингера—Эллисона). Гипергастринемия также может
наблюдаться у больных с В123дефицитной анемией, атрофическим гастритом,
раком желудка, хронической почечной недостаточностью (у 50 % больных).
Снижение уровня гастрина в крови наблюдается при резекции антрального от3
дела желудка в сочетании с ваготомией.

Интерпретация данных о секреции гастрина должна проводиться с учетом
показателей кислотности желудочного сока. Так, для синдрома Золлингера — Эл3
лисона характерна гипергастринемия с высокой продукцией соляной кислоты.
Для других заболеваний, протекающих с повышением секреции гастрина, харак3
терна нормальная или сниженная кислотпродуцирующая функция желудка.
В сомнительных случаях (например, при гиперсекреции соляной кислоты и по3
граничных или несколько повышенных значениях секреции гастрина) использу3
ются тесты стимуляции кальцием и секретином.

Тест стимуляции кальцием. Данный тест проводится у больных с подозрени3
ем на синдром Золлингера—Эллисона без существенного повышения базального
уровня гастрина и в качестве подтверждающего теста после положительной про3
бы с секретином. Он основан на неадекватно высоком повышении секреции га3
стрина опухолевыми клетками в ответ на стимуляцию кальцием.

Обследуемому в утренние часы натощак в кубитальную вену устанавливается
инфузионная система, а на контрлатеральной стороне — венозный катетер, из
которого берут кровь для определения фонового уровня гастрина в сыворотке.
Затем в течение 4 ч больному внутривенно капельно вводится глюконат кальция
в дозе 15 мг/кг массы тела, разведенный в 500 мл 0,9 % раствора хлорида
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натрия. Повторное взятие крови для определения уровня гастрина производится
через 1, 2, 3 и 4 ч после начала введения глюконата кальция.

У здоровых людей в ходе пробы содержание гастрина существенно не изме3
няется или повышается незначительно. У больных гастриномой отмечается бо3
лее чем двукратное (обычно > 400 пг/мл) по сравнению с исходным уровнем
увеличение содержания гастрина в крови.

Тест стимуляции секретином. Этот тест основан на парадоксальном стиму3
лирующем эффекте секретина, оказываемом на продукцию гастрина опухолевы3
ми клетками, и является наиболее информативной пробой при диагностике га3
стриномы.

Больному в утренние часы натощак устанавливается венозный катетер, из
которого берется кровь для определения фонового уровня гастрина в сыворотке.
Затем внутривенно болюсно в течение 30 с вводится секретин в дозе 2—3 ЕД/кг
массы тела, разведенный в 0,9 % растворе NaCl. Пробы крови для определения
уровня гастрина повторно берут через 15, 30, 45, 60 мин после введения секре3
тина. У здоровых людей содержание в крови гастрина при введении секретина
не изменяется или слегка снижается. У больных гастриномой отмечается отчет3
ливое повышение содержания в крови гастрина (более 100—1400 пг/мл в зави3
симости от исходного уровня) через 5 мин после введения секретина с пиком
секреции на 453й и 603й минутах пробы.

Вазоактивный интестинальный полипептид (ВИП). Для определения
ВИП в плазме крови используется радиоиммунологический метод. Нормальное
его содержание составляет 23—63 пг/мл. Уровень ВИП значительно повышается
у больных опухолями из островковых клеток поджелудочной железы, продуци3
рующих вазоактивный интестинальный полипептид, клинически проявляющи3
мися синдромом водной диареи—гипокалиемии—ахлоргидрии (синдром Вернера —
Моррисона).

Глюкагон плазмы крови. Определяется радиоиммунологическим методом.
Кровь для исследования глюкагона (так же, как и гастрина, ВИП и соматостати3
на) берут в пробирку, содержащую небольшое количество 6 % этилендиамин3
тетраацетата (антикоагулянт) и апротинина или контрикала (ингибитор проте3
аз). Нормальный уровень глюкагона в плазме крови составляет 60—200 пг/мл.

Умеренное повышение содержания глюкагона наблюдается при голодании,
декомпенсации сахарного диабета, хронических заболеваниях печени, тяжелом
панкреатите, хронической почечной недостаточности, гиперлипопротеинемии
III и IV типов, тяжелом стрессе (травма, инфекции, ожоги), акромегалии. Значи3
тельное повышение уровня глюкагона в крови является признаком глюкагоно3
мы — опухоли из панкреатических α3клеток, клинически проявляющейся дис3
пептическими расстройствами, дерматитом, сахарным диабетом, протекающим
по типу инсулиннезависимого, психическими расстройствами, диареей, веноз3
ным тромбозом, анемией и похуданием.

Продукция глюкагона может снижаться у пациентов, страдающих муковис3
цидозом, хроническим панкреатитом, при состоянии после панкреатэктомии.

Соматостатин плазмы крови. В плазме крови соматостатин определяется
радиоиммунологическим методом. В норме его содержание должно быть менее
25 пг/мл. Секреция соматостатина в крови может возрастать при акромегалии и
сахарном диабете 13го типа. Существенное увеличение продукции этого гормона
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обнаруживается при соматостатиноме — опухоли из панкреатических D3клеток,
для которой характерны холелитиаз, сахарный диабет, диарея, стеаторея, гипо3
хлоргидрия, анемия и похудание.

Хромогранин А плазмы крови. Хромогранин А — это белок, содержащий3
ся в клетках APUD3системы, в том числе в эндокринных клетках поджелудочной
железы. В плазме крови определяется радиоиммунологическим методом. Содер3
жание у здоровых людей варьирует от 100 до 320 нг/мл. Уровень хромогранина А
может значительно повышаться у лиц с островковоклеточными опухолями под3
желудочной железы. Это позволяет использовать определение хромогранина А
в качестве маркера таких опухолей. Чувствительность метода составляет 94 %,
а специфичность приближается к 100 %. Вместе с тем необходимо учитывать,
что увеличение содержания хромогранина А наблюдается при апудомах самой
различной локализации и функциональной активности, поэтому результаты ис3
следования концентрации этого белка должны оцениваться только в комплексе
с результатами гормональных и интраскопических исследований.

1.2.2. Топическая диагностика островковоклеточных опухолей
поджелудочной железы

Островковоклеточные опухоли поджелудочной железы (ОКОПЖ) относятся к
группе гастроэнтеропанкреатических новообразований и могут развиваться из
различных клеток панкреатических островков. В 85 % случаев ОКОПЖ функцио3
нально активны и имеют отчетливую клиническую симптоматику. Примерно
в 15 % случаев выявляются функционально неактивные ОКОПЖ, протекающие
бессимптомно. К причинам латентного течения ОКОПЖ относят: продукцию
малых (клинически незначимых) количеств гормона; выработку биологически
неактивных форм гормона или нарушение процессов его высвобождения; слу3
чаи, когда значительная гиперсекреция гормона не имеет клинических проявле3
ний из3за физиологических свойств последнего (например, панкреатический по3
липептид).

Островковоклеточные опухоли поджелудочной железы относятся к редким
новообразованиям с частотой 1 случай на 1 млн населения в год. Они чаще вы3
являются у лиц молодого и среднего возраста и не зависят от пола. Несмотря на
то что большинство функционирующих ОКОПЖ обладают мультигормональ3
ной активностью, в зависимости от преобладающего характера секреции выде3
ляют инсулиномы, гастриномы, глюкагономы, випомы, соматостатиномы и
АКТГ3продуцирующие опухоли, которые существенно отличаются по локализа3
ции, степени злокачественности, частоте метастазирования, возможности муль3
тицентричного роста (табл. 1.9 и 1.10). Среди ОКОПЖ наиболее часто встреча3
ются инсулиномы и гастриномы.

Установлена отчетливая взаимосвязь между размерами, строением и течени3
ем ОКОПЖ, за исключением гастрином. Так, опухоли малых размеров чаще ха3
рактеризуются гомогенным строением и протекают без локальной инвазии и
метастазирования. Опухоли больших размеров обычно содержат очаги кистоз3
ной дегенерации, некрозов, кальцификации; прорастают в сосуды и нервы и
имеют отдаленные метастазы. Как правило, клинические проявления крупных
ОКОПЖ менее выражены, чем опухолей малых размеров.
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Òàáëèöà 1.9

Õàðàêòåðèñòèêà ÎÊÎÏÆ ïî ðàçìåðàì è ëîêàëèçàöèè

Òèï ÎÊÎÏÆ Ðàçìåð
Ïàíêðåàòè÷åñêàÿ ëîêàëèçàöèÿ, % Âíåïàíêðåàòè÷åñêàÿ

ëîêàëèçàöèÿ, %Ãîëîâêà Òåëî Õâîñò

Èíñóëèíîìà Ìàëûé 30 40 30 < 5

Ãàñòðèíîìà Ìàëûé, ñðåäíèé > 70 10 10 < 25

Ãëþêàãîíîìà Áîëüøîé 12 38 50 0

Âèïîìà Ìàëûé 20 40 40 0

Ñîìàòîñòàòèíîìà Áîëüøîé — — — 30

Òàáëèöà 1.10

Õàðàêòåðèñòèêà ÎÊÎÏÆ ïî ñòåïåíè çëîêà÷åñòâåííîñòè è îñîáåííîñòÿì ðîñòà

Òèï ÎÊÎÏÆ Ìóëüòèöåíòðè÷íûé
ðîñò, %

Çëîêà÷åñòâåí-
íîñòü, %

×àñòîòà
ìåòàñòàçèðîâàíèÿ, %

Èíñóëèíîìà 10 5—16 31

Ãàñòðèíîìà 20—40 60 50—80

Ãëþêàãîíîìà 2—4 82 > 50

Âèïîìà 20 50 50

Ñîìàòîñòàòèíîìà 10 > 90 75

Наибольшие трудности для топической диагностики представляют инсули3
номы, гастриномы и випомы, что связано с их малыми размерами. Так, диаметр
50—70 % инсулином не превышает 2 см, а около 30 % гастрином — 1 см. Кроме
того, гормонально3активные ОКОПЖ часто бывают множественными, особенно
при синдроме МЭНI, и имеют внепанкреатическое расположение (гастринома,
соматостатинома). Указанные особенности требуют использования более слож3
ных методов визуализации и нередко их комбинаций, которые не всегда оказы3
ваются эффективными. Так, около 40 % больных с гастриномами подвергаются
хирургическому вмешательству без предоперационной локализации первичного
очага.

Топическая диагностика функционально неактивных ОКОПЖ обычно не
вызывает затруднений, но, как правило, оказывается поздней, так как в боль3
шинстве случаев к моменту выявления опухоль достигает значительных разме3
ров и имеет отдаленные метастазы.

Различают дооперационные и интраоперационные методы топической диа3
гностики ОКОПЖ. Из дооперационных методов основными являются УЗИ, КТ
и МР3томография, а также селективная артериография и чрескожная чреспече3
ночная катетеризация портальной вены с забором проб. Кроме того, в послед3
ние годы за рубежом большое распространение получил метод сцинтиграфии
соматостатиновых рецепторов после введения больному меченых аналогов со3
матостатина. Во время операции для локализации опухоли используется паль3
пация в сочетании с ультразвуковым исследованием.

30 � Ã ë à â à 1. Çàáîëåâàíèÿ îñòðîâêîâîãî àïïàðàòà ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû




