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Изучение механизмов развития заболеваний у
человека показало, что довольно часто непосред
ственной причиной их возникновения является на
рушение нейроиммунноэндокринной регуляции
функции внутренних органов, что приводит к сни
жению устойчивости организма к действию патоген
ных факторов окружающей среды. С 90-х гг. на
кафедре патофизиологии Запорожского государ
ственного медицинского университета проводится
изучение нейроэндокринной регуляции эндокринной
функции панкреатических островков, что позволи
ло выяснить роль центральных гипоталамических
механизмов в патогенезе сахарного диабета [1-6].

В своих исследованиях мы использовали совре
менные иммунопатологические методы, позволяю
щие установить функциональные свойства отдельных
клеточных компонентов нейроиммунноэндокринной
системы организма, оценить особенности клеточной
пролиферации по включению специфичного маркера
синтеза ДНК, определить тонкие механизмы програм
мируемой клеточной гибели [7]. Нами были разрабо
таны оригинальные методические подходы по
выявлению особенности биосинтеза, секреции и транс
порта регуляторных нейропептидов в мозге [8,9], а
также методы оценки функционального состояния
эндокринной функции поджелудочной железы [9-11]
и функционального состояния центральных органов
иммунной системы [12,13]. Прикладным результатом 

наших исследований явилась разработка оригиналь
ного программного обеспечения для исследования
функции нейроэндокринной [9] и иммунной [13] сис
тем организма.

Проведенные нами исследования патогенеза са
харного диабета, индуцированного в эксперименте од
нократным введением стрептозотоцина (50 мг/кг
внутрибрюшинно), показали, что действие Р-цитоток-
сических факторов индуцирует некроз и апоптоз Р-
клеток, приводит к прогрессирующему уменьшению
численности инсулин-синтезирующих клеток и ком
пенсаторной пролиферации глюкагон-синтезирующих
эндокриноцитов [14,15]. Подобные изменения эн
докринного статуса приводят к снижению концентра
ции инсулина в крови и неуклонному нарастанию
концентрации глюкозы.

Исследования интенсивности программирован
ной клеточной гибели показали, что сахарный диабет
не является исключительно локальной эндокринной
патологией, характеризующейся гибелью Р-клеток.
Уже в первые часы массированной гибели р-клеток,
сопровождающейся транзиторной гиперинсулинеми-
ей и гипогликемией, наблюдается всплеск биоэлект
рической активности нейронов венромедиальных ядер
гипоталамуса (рис. 1) [16], являющихся в организме
биосенсором глюкозы и инсулина, за которым нео
твратимо следует их прогрессирующая гибель (рис.2,
цв. вкладка 1).
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Рис. 1 Спектральная характеристика биоэлектрической
активности вентромедиального субъядра вентро
медиального ядра гипоталамуса крысы в норме
(К), через 2 часа (Д) и на 36-й день (Д36) после
введения стрептозотоцина.

В раннем доклиническом периоде развития сахар
ного диабета существенно модифицируется актив
ность пептидергической системы гипоталамуса: в
значительной мере увеличивается количество нейро
нов, синтезирующих такие регуляторные нгейропеп-
тиды как вазопрессин [17], нейротензин [18],
гастрин-рилизинг пептид [19], пептид, родственный
гену кальцитонина [18], вазоактивный интестиналь
ный полипептид [18], холецистокинин [8,20], нейро
пептид У [21]. Однако, изучив на примере
холецистокинина особенности его биосинтеза в гипо
таламусе, мы пришли к выводу, что зачастую увели
чение синтеза предшественников нейропептидов может
сопровождаться замедлением их созревания до био
логически активных форм [22] и/или нарушению ак
сонального транспорта и их секреции в срединное
•возвышение гипоталамуса и портальный кровоток
[[8,20,22]. Данный процесс характеризуется динамич
ностью, зависит от длительности и тяжести течения
ддиабета и неодинаково проявляется в различных мор-
фэологических компонентах нейроэндокринной систе
ма мозга. Однако очевидным фактом является
уменьшение регуляторных воздействий гипоталами
ческих нейропептидов на пролиферацию 0-клеток в
условиях постоянного действия на поджелудочную
железу экзогенных деструктивных факторов (виру
сов, 0-цитотоксических веществ) и аутоиммунной аг
рессии.

При диабете возникают выраженные изменения 

в иммунной регуляции. На местном, островковом,
уровне на ранних этапах развития диабета отмечает
ся инфильтрация цитотоксическими СО8’ и активи
рованными СО134+ лимфоцитами, инициирующими
гибель 0-клеток (рис. 3, цв. вкладка 1). В централь
ной железе иммуногенеза - тимусе - нарушаются
процессы пролиферации и дифференцировки Т-лим
фоцитов, что проявляется существфенным снижени
ем объемной плотности лимфоцитов, увеличением
доли апоптотических клеток, снижением количества
СО4+ лимфоцитов (Т-хелперов) и нарастанием чис
ленности СО8+ лимфоцитов (Т-киллеров) [23].

Таким образом, при диабете в организме разви
вается сложный комплекс нейроиммуноэндокринных
нарушений.

Для проверки гипотезы о роли дизрегуляторных
нарушений в пептидергической системе гипоталаму
са в патогенезе сахарного диабета, мы исследовали
эффекты введения синтетических аналогов нейропеп
тидов на функциональное состояние эндокриноцитов
поджелудочной железы и установили, что действи
тельно, введение синтетических аналогов гипотала
мических гормонов в крайне низких дозах (1 Д’ -1 О’12 моль/кг)
способствует значительному увеличению численнос
ти 0-клеток при диабете. Более того, оказалось, что
введение нейропептидов препятствует гибели гипота
ламических нейронов - источников синтеза нейропеп
тидов - и тем самым восстанавливает
нейроэндокринный контур регуляции эндокринной фун
кции поджелудочной железы при диабете [24]. Под
влиянием нейропептидов наблюдается восстановление
процессов пролиферации и дифференцировки лимфо
цитов в тимусе, существенно снижается интенсив
ность апоптоза [25,26]. Возможно, восстановление
нейроэндокринного контроля иммунной системы при
введении гипоталамических пептидов при диабете спо
собствует более эффективной элиминации аутореак
тивных к островковым антигенам Т-лимфоцитов и
снижению интенсивности аутоиммунных процессов в
поджелудочной железе.

В ряду исследованных нейропептидов - аргинин-
вазопрессин (АУР) [27-29], окситоцин (ОТ) [30,31],
фрагменты холецистокинина (ССК) [32,33], бомбезин
(ВВ) [34], нейропептид У (\’РУ) [35], - наиболее эф
фективным оказалось введение окситоцина, нейропеп
тида У и сульфатированного холецистокинина
октапептида-(28-33) (ССК.8): у животных с экспери
ментальным диабетом существенно снижались уров
ни глюкозы в крови и нарастала концентрация
инсулина, а количество 0-клеток в поджелудочной
железе становилось значительно выше, чем до введе
ния пептида (рис. 4). Одним из позитивных эффектов
вводимых нейропептидов является их супрессорное
действие на пролиферацию а-клеток, чей гормон глю
кагон является контринсулярным и усугубляет кли
ническое течение диабета. Однако следует признать,
мы столкнулись и с возможностью противоположно
го действия некоторых биологически активных фраг-
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Рис. 4 Влияние 10-дневного введения нейропептидов при диабете (Д) на уровень гликемии и количество Р-клеток в
площади среза панкреатического островка. Обозначения нейропептидов даны в тексте.

ментов нейропептидов при диабете: так, введение се
лективного агониста рецепторов к холецистокинину
В-типа - холецистокинина тетрапептида-(ЗО-ЗЗ)
(ССК.4), - приводит к избыточной стимуляции Р-кле
ток, их истощению и гибели [32].

Одним из интересных фактов, установленных
нами, оказалась способность нейропептидов оказы
вать лечебный эффект при экспериментальном сахар
ном диабете после их закапывания в конъюктивальный
мешок. Благодаря наличию гипоталамо-ретинально-
го тракта, нейропептиды через коньюктиву оказались
способными проникать в головной мозг и воздейство
вать на гипоталамические центры пищевого поведе
ния, тормозя потребление пищи и способствуя
снижению концентрации глюкозы в крови [24.36,37].

Таким образом, наши исследования показывают,
что нейроэндокринная система мозга в значительной
мере определяет функциональную активность эндок
ринного аппарата поджелудочной железы и обеспе
чивает поддержание эндокринного и иммунного
гомеостаза в организме, а доказанная в эксперимен
те высокая эффективность синтетических аналогов
нейропептидов в терапии сахарного диабета открыва
ет большие перспективы в клиническом их примене
нии.
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Рис. 2 Апоптоз нейронов вентромедиального ядра гипоталамуса крысы на 36-й день после
введения стрептозотоцина (2,4): ТОМЕЬ-метод идентификации апоптоза (1,2),

окраска галоцианином (3,4), интактные крысы (1,3). Об.х40.

Рис. 3 Инфильтрация панкреатических островков С08+ лимфоцитами при диабете.
Реакция прямой иммунофлюоресценции с моноклональными антителами к СО8,

меченными Р1ТС (1), докраска гематоксилином (2). Об. хЮО.

(Рис. 2,3, илл. к статье Ю.М. Колесника, А.В. Абрамова
"Нейроэндокринные и иммунные механизмы развития сахарного диабета",

С.20-23)
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Рис. 1 Д|лянка фол1кулярноТ аденоми
нормофол1кулярноТ будови. Поширен1сть 1

|’нтенсивнкть 1мунопстох1М1чноТ реакцп з
антиттами до тироглобулту на р!вн1 1+

Рис. 2 Фол1кулярна аденома
м!крофол1кулярно|' будови. Поширенкть

1мунопстох!м1чно|' реакцп з антиттами до
тироглобул1ну на р1вн| 4+, ттенсивнкть — 3+

Рис. 3 Фол1кулярна аденома м1крофол!кулярноТ
будови 13 масивними дтянками некрозу.

Поширенкть I !нтенсивн1сть !мунопстох1м!чноТ
реакцп кл1тин тиреоТдного еп!тел1Ю 13

антиттами до тироглобулту на р1вн'| 44-

Рис. 4 Фол)кулярна аденома м1крофол!кулярноТ
будови 13 ознаками ттратуморального тироТдиту.

Поширенкть I 1нтенсивн1сть !мунопстох!м1чноТ
реакцп кл1тин тиреоТдного егптел1ю

з антиттами до тироглобулту на р1вн! 44-

Рис. 5 Оксифтьнокл1тинна аденома фол!кулярно-сол1дноТ
будови. Поширенкть I ттенсивнкть !мунопстох!м1чноТ

реакцп кл1тин тиреоТдного еттет'ю з антиттами
до тироглобулту на р!вн1 44-

(Рис. 1-5, /л. до статп' Т.1. Богдановой Л.Г. Воскобойник, Л.Ю. Зурнаджи
"1муног1стох1м1чне дослщження експреаТ тироглобул/ну у фолжулярних

аденомах щитовидно '/' залози д/тей та п/дл/тк/'в", С.24-28)
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