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Степень нарушения и функциональное состояние островков поджелудочной железы определяют диагностику и лечение сахарного диабета.
Клинические проявления сахарного диабета общеизвестны. Среди наиболее характерных его симптомов жажда, повышенное выделение мочи, похудание, зуд кожи, преходящие нарушения зрения. Наибольшей выраженности они достигают в случаях ИЗСД.
В табл. 3 приведены особенности ИЗСД и ИНСД. Хотя эти особенности связаны прежде всего с выраженностью инсулиновой недостаточности, они вместе с тем определяются патогенетической гетерогенностью двух основных типов сахарного диабета. Для практического врача важно хорошо знать анамнез и жалобы больного. Диабету
Таблица 3. Особенности ИЗСД и ИНСД
	Клинические и лабораторные данные
	ИЗСД
	ИНСД

	Частота
	10—20% больных
	80—90% больных

	

	диабетом
	диабетом

	Начало
	Быстрое
	Постепенное

	Возраст начала
	Обычно до 25 лет
	Обычно после 35 лет

	Симптоматика
	Выраженная
	Часто отсутствует

	Инсулинзависимость
	Есть
	Нет

	Поражение бета-клеток
	Есть
	Нет

	Ожирение
	Отсутствует
	Более чем у 60%

	

	

	больных

	Инсулинрезистентность
	Отсутствует
	Выражена

	Наследственность
	Проявляется не
	Обычно имеется

	

	всегда
	


	Ассоциация с HLA-гаплотипами
	Постоянно
	Отсутствует

	Конкордантность у близнецов
	50%
	95%

	Антитела к островкам поджелу
	Есть
	Нет

	дочной железы
	

	


	Состояние инсулиновых рецеп
	Нормальное
	Число рецепторов

	торов
	

	уменьшено или

	

	

	нарушена их

	

	

	функция

	Содержаниие инсулина в плазме
	Уменьшено до
	Повышено или нор

	

	полногоотсут
	мальное

	

	ствия
	


	Склонность к кетоацидозу
	Есть
	Нет

	Реакция на инсулин
	Имеется
	Инсулинрезистент

	

	

	ность

	Реакция на сахароснижающие
	Отсутствует или
	Положительная

	пероральные препараты
	слабая
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часто предшествуют различные стрессовые ситуации. Повышение активности симпатической нервной системы с повышенным выделением катехоламинов усиливают процессы гликогенолиза (распада гликогена в печени) с повышением выделения глюкозы в кровь. Продолжительные и значимые для больного стрессовые ситуации способствуют манифестации диабета. К таким ситуациям относятся инфекции; нарушенная толерантность к глюкозе может переходить под влиянием инфекции в явный диабет, а уже существующий диабет может становиться клинически более тяжелым. Инфекции усиливают инсулинорезистентность. Действие протеолитических ферментов, содержание которых в крови увеличивается при инфекциях, способствует разрушению инсулина и усилению инсулиновой недостаточности. Необходимо искать и активно устранять местные инфекции (миндалин, зубов, полостей носа, других органов), а также гнойные инфекции (фурункулез, панариции и др.). Особое внимание следует уделять гриппозной и другим вирусным инфекциям, которые в связи с острым течением могут резко изменять состояние больного, проявляя диабет или утяжеляя его.
Травмы, операции, наркоз — также важные факторы в проявлении диабета. Особое место занимает беременность, в период которой функционирует новая эндокринная железа—плацента, вырабатывающая хориогонический лактосо-матотропин, по биологическим свойствам близкий к сома-тотропному гормону. Этот гормон способствует развитию инсулинрезистентности периферических тканей, активирует глюконеогенез в печени и тем самым повышает потребность в инсулине. При функциональной несостоятельности бета-клеток островков у беременных могут возникать нарушения толерантности к глюкозе и сахарный диабет. Таким образом, при диагностике сахарного диабета или нарушений толерантности к глюкозе необходимо знать анамнез больного. Важно помнить о наследственной предрасположенности (см. выше), ожирении и его продолжительности, сердечно-сосудистых заболеваниях, также остающихся важными факторами риска, прежде всего по ИНСД.
Поступившая в желудочно-кишечный тракт с пищей глюкоза всасывается в двенадцатиперстной кишке и прокси-мальном отделе тонкой кишки. Поступая в кровь, она стимулирует функцию бета-клеток островков поджелудочной железы, в результате чего они выделяю г инсулин. Основная часть глюкозы у здорового человека превращается в печени в гликоген. Инсулин подавляег распад глико-
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Рис. 8. С>точныи профиль содержания инсулина и глюкозы в плазме крови (непрерывное определение) у здорового человека с нормальной массой тела (по II. Петридесу с соавт., 1980).
гена. Вместе с тем инсулин задерживает и другой путь образования глюкозы в организме из аминокислот (глюконеогенез), а также образование глюкозы из фруктового сахара (фруктозы). У здорового человека регуляция обмена глюкозы в организме, процессов ее утилизации и накопления, позволяет сохранять постоянное содержание ее в крови (рис. 8).
Определение содержания глюкозы в крови является наиболее точным методом диагностики диабета. Для определения нарушений толерантности к глюкозе используется проба с нагрузкой глюкозой, которая позволяет с достаточной точностью выявить нарушения гомеостаза глюкозы.
Если у обследуемого имеются клинические симптомы диабета, то для подтверждения диагноза ограничиваются определением содержания глюкозы натощак или определяют
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ее в любое время суток. У взрослых данные «случайных» определений глюкозы в капиллярной крови, составляющие 11 ммоль/л (200 мг%) или выше, или при определении натощак 7 ммоль/л (120 мг%) или выше считаются наиболее достоверными признаками сахарного диабета. Выборочные значения, не превышающие 7 ммоль/л или натощак 6 ммоль/л (100 мг%) исключают такой диагноз (Доклад Комитета экспертов ВОЗ по сахарному диабету, 1981). Если диагноз остается неясным, проводят пробу с нагрузкой глюкозой, которая не требует специальной подготовки, если пища содержит углеводов не менее 125 г/сут. Если обследуемый получает меньшее количество, в течение 3 дней он должен потреблять по 130—150 г углеводов. Проба проводится после полного голодания в течение 10—14 ч, при этом воду не ограничивают. У обследуемого берут капиллярную кровь из пальца для определения исходного содержания глюкозы; После этого он выпивает 75 г глюкозы, растворенной в 250—300 мл воды, в течение 5-15 мин. Вторую пробу крови берут через 2 ч после приема глюкозы, в отдельных случаях—через час. Во время проведения пробы обследуемый не должен курить и выполнять физические нагрузки. Следует помнить, что на результаты
Таблица 4. Критерии диагностики сахарного диабета и нарушенной толерантности н глюкозе (Комитет экспертов ВОЗ по сахарному диабету, 1981)
	Показатели перо-
	Содержание глюкозы в крови (ферментный метод)

	ральной пробы
	


	с нагрузкой глю
	

	

	


	козой
	цельная венозная
	цельная капиллярная
	плазма венозной

	

	кровь
	кровь
	крови

	Сахарный диабет
	

	

	


	натощак
	;>7 ммоль/л
	>7 ммоль/л
	^ 8 ммоль/л

	и/или через 2 ч
	0 1.2 г/л)
	01,2 г/л)
	0 1,4 г/л)

	после нагрузки
	> 10 ммоль/л
	> 11 ммоль/л
	> 11 ммоль/л

	глюкозой
	01,8 г/л)
	0 2 г/л)
	0 2 г/л)

	Нарушенная толе
	

	

	


	рантность к глю
	

	

	


	козе натощак
	< 7 ммоль/л
	< 7 ммоль/д
	< 8 ммоль/л

	

	(< 1,2 г/л)
	(< 1,2 г/л)
	(< 1,4 г/л)'

	и/или через 2 ч
	^7—< 10 ммоль/л
	>8—< 11 ммоль/л
	>8—<11 ммоль/л

	после нагрузки
	0»1,2-<1,8г/л)
	G?1,4-
	01,4-<2г/л)

	глюкозой
	

	: 2,0 ммоль/л)
	




Примечание. Пероральная нагрузка составляет 75 г глюкозы для взрослого или 1,75 г/кг (не более 75 г) для детей.
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пробы могут влиять многие факторы, особенно прием лекарственных средств. Критерии диагностики сахарного диабета и нарушенной толерантности к глюкозе приведены в табл. 4.
Эти критерии можно использовать для диагностики как у беременных, так и у всех других лиц при подозрении на диабет, хотя, очевидно, необходим дифференцированный подход.
Как показали работы Э. Н. Тороманяна (1986), обследовавшего более 1000 человек с помощью пероральной пробы на толерантность к глюкозе, указанные критерии достаточно точно позволяют диагностировать как диабет, так и нарушенную толерантность к глюкозе. Опыт других исследователей в СССР и за рубежом подтверждает это положение. Однако нельзя считать приведенные критерии диагностики абсолютными.
Для отдельных популяций и национальных групп (коренное население Севера, население островов Тихого океана) необходимы, по-видимому, свои критерии диагностики, которые надо разработать.
Наряду с определением содержания глюкозы в крови натощак и после нагрузки глюкозой как наиболее физиологического метода можно применять и другие методы диагностики. Так, одним из авторов [Мазовецкий А. Г. и др., 1984] представлена диагностика диабета по содержанию глюкозы в ушной сере и диагностика ранних стадий диабета с помощью определения гликозилированного гемоглобина в эритроцитах, ферритина и трансферрина в сыворотке крови. Первый метод особенно удобен для массовых обследований, так как ушную серу можно хранить несколько месяцев в целлофановых пакетах до определения в ней глюкозы. Обычная ушная сера не содержит глюкозы, а при нарушенной толерантности к глюкозе или диабете глюкоза определяется. При наличии глюкозы в ушной сере исследуют гликемию натощак или через 2 ч после, еды для верификации диагноза.
Второй метод более сложен, но позволяет установить наиболее ранние нарушения углеводного обмена. Определяют содержание гликозилированного гемоглобина в эритроцитах и для уточнения диагноза дополнительно определяют содержание ферритина и трансферрина в сыворотке крови. При повышенном содержании гликозилированного гемоглобина и ферритина и снижении содержания трансферрина диагноз устанавливается рано и с большой точностью [Андреева А. П. и др., 1984].
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Для определения глюкозы в крови часто применяется ортотолуидиновый метод. Наборы для его проведения выпускаются отечественной промышленностью (п/о «Реагент», Рига) и фирмой «Реанал», ВНР. Альтернативой служит глюкозооксидазный метод. С целью его проверки используется гексокиназный метод и новый (который, вероятно, вскоре заменит гексокиназный метод) — глюкозо-дегидрогеназный. Совпадающие результаты можно получить и с помощью метода Сомоджи — Нельсона, аутоаналитиче-ского феррицианидного и аутоаналитического неокупраино-вого методов.
В современной клинической практике чаще используют упрощенные экспресс-методы определения глюкозы в крови. Примером является широко применяемая система «Айтон — Декстростикс» (фирма «Ames», США) или «Рефлотест— Рефломат» (ФРГ). На индикаторные полосы (декстростикс, рефлотест) наклеивается бумага, пропитанная ферментом глюкозооксидазой. Для определения содержания глюкозы достаточно одной капли крови, которую наносят на эту бумагу. Через минуту индикаторную полоску промывают водой, просушивают на фильтровальной бумаге и помещают в рефлектометр («Айтон» или его аналоги, «Рефломат», «Глюкометр»). Результаты читают по изменению окраски и выражают в миллимолях или миллиграмм-процентах. Все определение занимает не более 2 мин. Аналогичные системы созданы в СССР (Институт органической
бб
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Рис. 10. Зависимость почечного порога (по данным гликемии) для глюкозы от возраста (по G. Mohnike, 1967).
химии АН УССР и Киевский институт эндокринологии
и обмена веществ МЗ УССР).
Индикаторные полосы нужно хранить в герметически закрытых флаконах, защищенных от света. В СССР (Институт биохимии АН Литовской ССР и ИЭЭиХГ АМН СССР) создан экспресс-анализатор глюкозы «Экзан-Г», определяющий содержание глюкозы в капиллярной крови с помощью ферментных методов в течение 1-1 1/2 мин (рис. 9). На специальную мембрану нанесен инвертированный фермент глюкозооксидаза, реагирующий с глюкозой. Образующийся в результате реакции кислород определяется с помощью платинового электрода и по его количеству определяют содержание глюкозы в миллимолях на литр. Данные выводятся на дисплей.
Если глюкозу определяют в цельной венозной крови, то показатель будет приблизительно на 15% ниже, чем при исследовании плазмы (за исключением случаев анемии). У здоровых людей содержание глюкозы в капиллярной крови натощак приблизительно на 7% выше, а через 2 ч после нагрузки глюкозой-на 8% выше, чем в венозной крови.
В диагностике диабета можно использовать определение глюкозы в моче. Глюкозуруя зависит от почечного порога глюкозы. Обычно при содержании глюкозы в крови более 10 ммоль/л (180 мг%) глюкоза обнаруживается и в моче. С возрастом почечный порог для глюкозы повышается
(рис. 10).
Качественное определение глюкозы в моче можно проводить с помощью давно используемых методов Нилан-дера, Троммера, Феллинга, Альтхаузена, основанных на редуцирующих свойствах глюкозы. В настоящее время с этой целью используют индикаторные полосы, определяющие глюкозу ферментным глюкозооксидным методом. В СССР
                                           б7

Таблица 5. Вещества, присутствие которых в моче изменяет резуль тэты поляриметрического определения глюкозы [по Е. Pfeiffer, 1971], D-глюноза: [а]20?-+52,8°
	Вещество
	l°lS°

	D-Арабиноза
	-105°

	D-Фруктоза
	-132°

	L-Цистин
	-214°

	L-Фенилаланин
	-35°

	Хлортетрациклин
	-228°

	Тетрациклин
	-278°

	Дигидрострептомицин
	-82°

	Р-Гидромасляная кислота
	-24°

	Пенициллин
	+305°



рижское п/о «Реагент» выпускает индикаторные полоски «Глюкотест», позволяющие определить минимальные (от 0,1%) количества глюкозы в моче. В присутствии аскорбиновой кислоты в моче индикаторные полосы дают ложно-положительные результаты.
В большинстве лабораторий количественное определение содержания сахара в моче проводится поляриметрическим методом, результаты которого во многом зависят от содержания в моче различных веществ (табл. 5). Глюкоза, характеризуется правовращающими свойствами. Пенициллин, также обладающий правовращающими свойствами (плюс-значения), повышает результаты определения сахара в моче, напротив, левовращающий тетрациклин (минус-значения) снижает их. При содержании сахара в моче более 1% целесообразно использовать ферментные методы определения.
Определение содержания глюкозы в моче имеет большое значение не столько для диагностики, сколько для контроля за состоянием больных сахарным диабетом. Иногда диагностике диабета помогает определение кетоновых тел в моче. Их определяют с помощью набора для определения ацетона в моче, выпускаемого отечественной промышленностью (п/о «Биохимпром»), а также индикаторных полос (ацетотест, кетостикс).
Для диагностики сахарного диабета можно использовать и другие пробы с нагрузкой глюкозой, в частности внутривенную пробу с нагрузкой глюкозой, не зависящую от всасывания глюкозы в кишечнике. Методика пробы: определяют глюкозу крови натощак, после чего обследуемому вводят в вену 150 мл раствора, состоящего из 50 мл
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50% раствора глюкозы и 100 мл 0,9% раствора хлорида натрия в течение 5 мин. Затем каждые 10 мин в течение часа определяют содержание глюкозы в крови.
Диагностические критерии внутривенного теста на толерантность к глюкозе

К — 1,0—1,2 — сомнительный
К ^ 2,2 — повышенная    толерантность к глюкозе
К — 1,2—2,2 - нормальный К < 1,0 - диабетический
К — процентная константа элиминации
Коэффициент К рассчитывается графически с помощью определения времени полувыведения по следующей формуле:

К=
In 2 • 100
0,693 • 100


Внутривенную пробу с нагрузкой глюкозой можно использовать при заведомо нарушенном всасывании глюкозы в кишечнике. Кроме того, она занимает меньше времени. Такая проба имеет и недостатки: глюкоза, принятая внутрь, оказывает несомненно более физиологическое действие на систему желудок — двенадцатиперстная кишка — поджелудочная железа. Влияние желудочно-кищечного тракта на секрецию инсулина проявляется по крайней мере с помощью нескольких механизмов, среди которых не последнюю роль играет секреция желудочно-кишечных гормонов. Хотя механизм действия этих гормонов остается еще недостаточно установленным и интенсивно исследуют их стимулирующее влияние на секрецию инсулина, уже сейчас ясно, что гормоны желудочно-кишечного тракта активно влияют на секрецию инсулина бета-клетками островков поджелудочной железы. Кроме того, не следует исключать роль нейро-генных сигналов, вызываемых приемом пищи. Установлено, что введение глюкозы внутрь при одновременном введении ее внутривенно с целью создания гипергликемии повышало содержание инсулина в плазме значительно больше, чем внутривенное введение глюкозы. Это было связано не только с влиянием гормонов желудочно-кишечного тракта, но и с действием на рецепторы блуждающего нерва, повышающего секрецию инсулина при его возбуждении.
Все это позволяет прийти к выводу о том, что перо-ральная нагрузочная проба с глюкозой более физиологична.
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Эволюция нарушенной толерантности к глюкозе (НТТ) изучена недостаточно. Большинство исследователей считают, что чем выше гликемия в процессе проведения пробы на толерантность к глюкозе, тем больше вероятность перехода НТГ в сахарный диабет. Проспективные исследования, проведенные в ИЭЭиХГ АМН СССР [Тороманян Э. Н., 1986], показали, что распространенность нарушений толерантности к углеводам в репрезентативной популяции 30—60 лет составляет 9%. При этом распространенность НТГ в 2,1 раза выше распространенности сахарного диабета и составляет при стандартизации по возрасту 6,1%. При НТГ избыточная масса тела, гипертриглицеридемия, гиперхолестеринемия и сочетание дисплипопротеидемии с избыточной массой тела бывают значительно чаще, чем у людей с нормальными показателями углеводного обмена. За 6 лет наблюдения лиц с НТГ развитие сахарного диабета установлено у 9,8%, стабилизация НТГ—у 27,7% и ее ликвидация у 62,5%. Гипертриглицеридемию, избыточную массу тела и артериальную гипертензию значительно чаще определяли при первом обследовании лиц с НТГ с последующим развитием сахарного диабета, чем у лиц с нормализацией пробы на толерантность к глюкозе в дальнейшем.
Эти исследования позволяют прийти к выводу о влиянии перечисленных факторов риска на переход НТГ в диабет. В то же время частота новых случаев дислипопротеиде-мий и ИБС у лиц с НТГ в группе с развитием диабета была значительно выше, чем в группе с последующей нормализацией НТГ.
Методы выявления сахарного диабета в группах риска основываются на лабораторных исследованиях, прежде всего на пробе с нагрузкой глюкозой. При массовых обследованиях можно использовать упрощенный вариант пробы с нагрузкой глюкозой с однократным определением гликемии через 2 ч после нагрузки. Если этот результат остается сомнительным, то проводят повторное исследование пробы на толерантность к глюкозе сразу же после первого исследования.
В группах риска сахарный диабет выявляется в 2—3 раза чаще, чем в общей популяции. В связи с этим определение групп риска с помощью анкетного опроса при диспансеризации или массовых обследованиях с помощью автоматизированных систем (АСКИС, КАСМОН) имеет большое практическое значение для активного выявления сахарного диабета.
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