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Ðàáîòà íàïðàâëåíà íà äàëüíåéøåå èññëåäîâàíèå ìåõàíèçìîâ òðàíñôîðìàöèè èçíà÷àëü-
íî ãàñòðîïðîòåêòèâíîãî äåéñòâèÿ ãëþêîêîðòèêîèäíûõ ãîðìîíîâ â ïðîóëüöåðîãåííîå.
Â ýêñïåðèìåíòàõ íà êðûñàõ ïðîâåðÿëè ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî ðàçâèòèå ðåçèñòåíòíîñòè
ê èíñóëèíó ïîñëå ïðîäîëæèòåëüíîãî äåéñòâèÿ ãëþêîêîðòèêîèäíûõ ãîðìîíîâ ìîæåò ÿâëÿ-
òüñÿ îäíèì èç ìåõàíèçìîâ òàêîé òðàíñôîðìàöèè. Äëÿ ýòîãî èçó÷àëè âëèÿíèå äåêñàìåòàçî-
íà, êîðòèêîñòåðîíà è ãèäðîêîðòèçîíà íà ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê èíñóëèíó â ðàçíûå ñðîêè ïî-
ñëå èõ îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ â ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ äîçàõ. ×óâñòâèòåëüíîñòü ê èíñóëèíó
îöåíèâàëè ïî ñíèæåíèþ óðîâíÿ ãëþêîçû â êðîâè ÷åðåç 1.5 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ èíñóëèíà
(2 ÌÅ/êã, âíóòðèáðþøèííî). Ñíèæåíèå óðîâíÿ ãëþêîçû âûðàæàëè â ïðîöåíòàõ ïî îòíîøå-
íèþ ê èñõîäíîìó óðîâíþ ãëþêîçû (äî ââåäåíèÿ èíñóëèíà). Ñîãëàñíî ïîëó÷åííûì ðåçóëü-
òàòàì, â òåõ âðåìåíí *ûõ òî÷êàõ, â êîòîðûõ ðàíåå áûëî âûÿâëåíî ãàñòðîïðîòåêòèâíîå äåéñò-
âèå ýòèõ ãîðìîíîâ, ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê èíñóëèíó íå îòëè÷àëàñü îò òàêîâîé êîíòðîëüíûõ
æèâîòíûõ. Ââåäåíèå äåêñàìåòàçîíà è ãèäðîêîðòèçîíà ïîñëå èõ ïðîäîëæèòåëüíîãî äåéñò-
âèÿ ïðèâîäèëî ê ñíèæåíèþ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê èíñóëèíó â òå æå ñðîêè, â êîòîðûõ ïðîÿâ-
ëÿëñÿ èõ ïðîóëüöåðîãåííûé ýôôåêò. Óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè äåéñòâèÿ êîðòèêî-
ñòåðîíà íå âûçûâàëî íè èçìåíåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê èíñóëèíó, íè òðàíñôîðìàöèè åãî
ãàñòðîïðîòåêòèâíîãî ýôôåêòà â ïðîóëüöåðîãåííûé. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîäòâåðæäàþò
ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî ðàçâèòèå ðåçèñòåíòíîñòè ê èíñóëèíó ïîñëå ïðîäîëæèòåëüíîãî
äåéñòâèÿ ãëþêîêîðòèêîèäíûõ ãîðìîíîâ ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê îäèí èç ìåõàíèçìîâ
òðàíñôîðìàöèè èõ ãàñòðîïðîòåêòèâíîãî äåéñòâèÿ â ïðîóëüöåðîãåííîå.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãëþêîêîðòèêîèäíûå ãîðìîíû, ýðîçèè ñëèçèñòîé îáîëî÷êè æåëóäêà,
ãëþêîçà, ðåçèñòåíòíîñòü ê èíñóëèíó.
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The study was designed for further understanding of the mechanisms of transformation of ini-
tial gastroprotective action of glucocorticoids into proulcerogenic effect. In experiments in rats,
we verified the hypothesis that a development of insulin resistance after prolonged glucocorticoid
action may be one of the mechanisms of such transformation. For this, the effects of dexamethaso-
ne, corticosterone and cortisol (injected at pharmacological doses) on insulin sensitivity were in-
vestigated at different time points after their single administration. Insulin sensitivity was expres-
sed as a percentage of blood glucose reduction in response to insulin injection comparatively to its
levels before insulin injection. Insulin was injected at a dose 2 IU/kg (i.p.). Blood glucose levels
were determined before and 1.5 hours after insulin injection. Prolonged action of dexamethasone
or cortisol resulted in a decrease in insulin sensitivity (development of insulin resistance) at the sa-
me time points when their proulcerogenic effect was appeared. However, the sensitivity to insulin
was without significant differences compared with appropriate controls at those time points when
the gastroprotective effect of glucocorticoids appeared. Moreover, prolonged action of corticoste-
rone did not lead either to the transformation of initial gastroprotective effect to proulcerogenic
one, or to the appearance of insulin resistance. The data obtained suggest that the development of
insulin resistance after prolonged action of glucocorticoids may be one of the mechanisms of tran-
sformation of their gastroprotective action into proulcerogenic effect.

Key words: glucocorticoids, gastric erosions, glucose, insulin resistance.
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Ãëþêîêîðòèêîèäíûå ãîðìîíû ìîãóò îêàçûâàòü êàê çàùèòíîå, òàê è ïî-
âðåæäàþùåå äåéñòâèå íà ñëèçèñòóþ îáîëî÷êó æåëóäêà [2, 7, 13, 16]. Ðàíåå íàìè
áûëî âûÿâëåíî, ÷òî ïîñëå îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ ãëþêîêîðòèêîèäíûõ ãîð-
ìîíîâ ïðè èõ êðàòêîâðåìåííîì äåéñòâèè íàáëþäàåòñÿ ãàñòðîïðîòåêòèâíûé
ýôôåêò äàæå ïðè ââåäåíèè ãîðìîíîâ â ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ äîçàõ. Óâåëè÷åíèå
ïðîäîëæèòåëüíîñòè äåéñòâèÿ ãëþêîêîðòèêîèäîâ ìîæåò ïðèâîäèòü ê òðàíñ-
ôîðìàöèè èõ èçíà÷àëüíî ãàñòðîïðîòåêòèâíîãî ýôôåêòà â ïðîóëüöåðîãåííûé,
ñïîñîáñòâóþùèé ïîâðåæäåíèþ ñëèçèñòîé îáîëî÷êè æåëóäêà [1, 4, 16]. Àíàëèç
óðîâíÿ ãëþêîçû â êðîâè â ðàçíûõ âðåìåíí *ûõ òî÷êàõ ïîñëå ââåäåíèÿ ãëþêî-
êîðòèêîèäíûõ ãîðìîíîâ ïîçâîëèë ñäåëàòü âûâîä î òîì, ÷òî êðàòêîâðåìåííîå
ïîääåðæàíèå óðîâíÿ ãëþêîçû â êðîâè çà ñ÷åò äåéñòâèÿ ãëþêîêîðòèêîèäîâ
ìîæåò âíîñèòü âêëàä â îáåñïå÷åíèå èõ ãàñòðîïðîòåêòèâíîãî ýôôåêòà, à èíäó-
öèðîâàííîå ýòèìè ãîðìîíàìè ïðîäîëæèòåëüíîå ïîääåðæàíèå óðîâíÿ ãëþêî-
çû, íàïðîòèâ, ìîæåò áûòü îäíîé èç ïðè÷èí òðàíñôîðìàöèè ãàñòðîïðîòåêòèâ-
íîãî äåéñòâèÿ ãîðìîíîâ â ïðîóëüöåðîãåííîå [6, 12].

Íàñòîÿùàÿ ðàáîòà áûëà ïðåäïðèíÿòà äëÿ äàëüíåéøåãî èññëåäîâàíèÿ âëèÿ-
íèÿ ãëþêîêîðòèêîèäîâ íà óãëåâîäíûé îáìåí â ñâÿçè ñ èçó÷åíèåì ìåõàíèçìîâ
òðàíñôîðìàöèè ãàñòðîïðîòåêòèâíîãî äåéñòâèÿ ãîðìîíîâ â ïðîóëüöåðîãåííîå.
Õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî ââåäåíèå ãëþêîêîðòèêîèäíûõ ãîðìîíîâ ìîæåò ïðèâî-
äèòü ê ðàçâèòèþ ñíèæåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê èíñóëèíó [10, 19, 20], îäíàêî çà-
âèñèìîñòü ýòîãî ýôôåêòà ãëþêîêîðòèêîèäîâ îò ïðîäîëæèòåëüíîñòè èõ äåéñò-
âèÿ íå ÿñíà. Ïðåäñòàâëÿëîñü íåîáõîäèìûì âûÿñíèòü ïîäîáíóþ çàâèñèìîñòü
â ñâÿçè ñ ïîëó÷åííûìè íàìè äàííûìè î òðàíñôîðìàöèè ãàñòðîïðîòåêòèâíîãî
âëèÿíèÿ ãëþêîêîðòèêîèäîâ â ïðîóëüöåðîãåííîå ñ óâåëè÷åíèåì ïðîäîëæè-
òåëüíîñòè äåéñòâèÿ ãîðìîíîâ. Çàäà÷à ðàáîòû çàêëþ÷àëàñü â èçó÷åíèè âëèÿ-
íèÿ ãëþêîêîðòèêîèäíûõ ãîðìîíîâ (äåêñàìåòàçîíà, êîðòèêîñòåðîíà, ãèäðî-
êîðòèçîíà) íà ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê èíñóëèíó â çàâèñèìîñòè îò ïðîäîëæèòåëü-
íîñòè èõ äåéñòâèÿ ñ ó÷åòîì òåõ äîç è òåõ âðåìåíí *ûõ òî÷åê, ïðè êîòîðûõ
ïðîÿâëÿëàñü òðàíñôîðìàöèÿ ãàñòðîïðîòåêòèâíîãî äåéñòâèÿ ãîðìîíîâ â èõ
ïðîóëüöåðîãåííûé ýôôåêò.
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ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè íà êðûñàõ-ñàìöàõ ëèíèè Ñïðåéã—Äîóëè ìàñ-
ñîé îêîëî 300 ã. Æèâîòíûõ àêêëèìàòèçèðîâàëè ê ñòàíäàðòíûì óñëîâèÿì
ëàáîðàòîðíîãî âèâàðèÿ (òåìïåðàòóðà 20—22 °Ñ, ñâåòîâîé ðåæèì 12 ÷:12 ÷,
ñâîáîäíûé äîñòóï ê âîäå è ïèùå) çà íåäåëþ äî íà÷àëà ýêñïåðèìåíòîâ. Êðû-
ñàì áåç ïðåäâàðèòåëüíîãî ãîëîäàíèÿ îäíîêðàòíî âíóòðèáðþøèííî ââîäèëè
ãëþêîêîðòèêîèäíûå ãîðìîíû â ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ äîçàõ: äåêñàìåòàçîí
(1 ìã/êã), êîðòèêîñòåðîí (100 ìã/êã), ãèäðîêîðòèçîí (300 ìã/êã), ïîñêîëüêó
ïðè èñïîëüçîâàíèè èìåííî ýòèõ äîç ãëþêîêîðòèêîèäîâ áûë ïîëó÷åí ýôôåêò
òðàíñôîðìàöèè ãàñòðîïðîòåêòèâíîãî äåéñòâèÿ ãîðìîíîâ â ïðîóëüöåðîãåííîå.
Äëÿ îöåíêè âîçìîæíûõ èçìåíåíèé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê èíñóëèíó ïîä äåéñò-
âèåì ââåäåííûõ ãîðìîíîâ èñïîëüçîâàëè ìåòîä (òåñò íà «òîëåðàíòíîñòü ê èí-
ñóëèíó»), ïðåäëîæåííûé ãðóïïîé èòàëüÿíñêèõ àâòîðîâ [22] ñ íåêîòîðûìè ìî-
äèôèêàöèÿìè (äðóãàÿ äîçà èíñóëèíà è äðóãîå âðåìÿ ïîñëå ââåäåíèÿ èíñóëè-
íà). Èíñóëèí ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî â äîçå 2 ÌÅ/êã, óðîâåíü ãëþêîçû â
êðîâè èçìåðÿëè äî ââåäåíèÿ èíñóëèíà (èñõîäíûé óðîâåíü) è ÷åðåç ïîëòîðà
÷àñà ïîñëå åãî ââåäåíèÿ. ×óâñòâèòåëüíîñòü ê èíñóëèíó îöåíèâàëè ïî ñíèæå-
íèþ óðîâíÿ ãëþêîçû ïîñëå ââåäåíèÿ èíñóëèíà, êîòîðîå âûðàæàëîñü â ïðî-
öåíòàõ ïî îòíîøåíèþ ê èñõîäíîìó óðîâíþ ãëþêîçû, ïðèíÿòîìó çà 100 %.
Ðàñ÷åò ñíèæåíèÿ ñîäåðæàíèÿ ãëþêîçû ïîñëå ââåäåíèÿ èíñóëèíà â ïðîöåíòàõ
ïîçâîëèë îöåíèòü ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê èíñóëèíó ïðè ðàçíûõ èñõîäíûõ óðîâ-
íÿõ ãëþêîçû.

×óâñòâèòåëüíîñòü ê èíñóëèíó èçó÷àëè â òåõ âðåìåíí *ûõ òî÷êàõ ïîñëå ââå-
äåíèÿ ãëþêîêîðòèêîèäíûõ ãîðìîíîâ, â êîòîðûõ áûëî èññëåäîâàíî âëèÿíèå
ýòèõ ãîðìîíîâ íà ÷óâñòâèòåëüíîñòü ñëèçèñòîé îáîëî÷êè æåëóäêà ê óëüöåðî-
ãåííûì âîçäåéñòâèÿì: 1, 6, 18 è 24 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ äåêñàìåòàçîíà, 1 è 24 ÷
ïîñëå ââåäåíèÿ êîðòèêîñòåðîíà, 3 ÷, 3 äíÿ è 7 äíåé ïîñëå ââåäåíèÿ ãèäðîêîð-
òèçîíà [1, 4, 16]. Â êà÷åñòâå óëüöåðîãåííîãî ñòèìóëà èñïîëüçîâàëè èíäîìåòà-
öèí (35 ìã/êã). Ïëîùàäü ýðîçèé ñëèçèñòîé îáîëî÷êè æåëóäêà îöåíèâàëè ñ ïî-
ìîùüþ êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû Image J. Ñîäåðæàíèå ãëþêîçû â êðîâè ó
îäíîé è òîé æå êðûñû îïðåäåëÿëè â êàïëå êðîâè, âçÿòîé ÷åðåç ïîðåç âåíû
õâîñòà, äâàæäû: äî ââåäåíèÿ èíñóëèíà è ïîñëå åãî ââåäåíèÿ.

Ïîñêîëüêó íàèáîëåå ÿðêî âûðàæåííàÿ òðàíñôîðìàöèÿ ãàñòðîïðîòåêòèâíî-
ãî äåéñòâèÿ â ïðîóëüöåðîãåííîå áûëà âûÿâëåíà ïîñëå ââåäåíèÿ äåêñàìåòàçî-
íà, åãî ýôôåêòû èçó÷àëè áîëåå ïîäðîáíî: èññëåäîâàííûå ïàðàìåòðû òåñòèðî-
âàëè â áîëüøåì êîëè÷åñòâå âðåìåíí *ûõ òî÷åê, êðîìå òîãî ïðîâîäèëè òåñò íà
òîëåðàíòíîñòü ê ãëþêîçå ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ äåêñàìåòàçîíà. Òåñò ïðî-
âîäèëè íà êðûñàõ, ïðåäâàðèòåëüíî ãîëîäàâøèõ 16 ÷. Ïîñëå 16 ÷ ãîëîäà êðû-
ñàì ââîäèëè ãëþêîçó â äîçå 2 ã/êã (per os) è êàæäûå 30 ìèí èçìåðÿëè óðîâåíü
ãëþêîçû â êàïëå êðîâè, âçÿòîé ÷åðåç ïîðåç âåíû íà õâîñòå.

Îöåíêó óðîâíÿ ãëþêîçû ïðîèçâîäèëè ñ ïîìîùüþ òåñò-ïîëîñîê ñèñòåìû
«One Touch Ultra», ÑØÀ. Óðîâåíü êîðòèêîñòåðîíà â êðîâè îïðåäåëÿëè ìèê-
ðîôëþîðîìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì [14]. Â êîíöå âñåõ ýêñïåðèìåíòîâ èçìåðÿëè
ìàññó òåëà, òèìóñà, ñåëåçåíêè è íàäïî÷å÷íèêîâ äëÿ îöåíêè êàòàáîëè÷åñêîãî
äåéñòâèÿ ãëþêîêîðòèêîèäíûõ ãîðìîíîâ. Âñå äàííûå îáðàáîòàíû ñòàòèñòè÷å-
ñêè. Íåïàðàìåòðè÷åñêèé ìåòîä Ìàííà—Óèòíè èñïîëüçîâàëè äëÿ ñðàâíåíèÿ
ïëîùàäåé ýðîçèé ñëèçèñòîé îáîëî÷êè æåëóäêà, äëÿ àíàëèçà äðóãèõ ïîêàçàòå-
ëåé èñïîëüçîâàëè t-êðèòåðèé Ñòúþäåíòà. Ðàáîòà âûïîëíåíà ñ èñïîëüçîâàíè-
åì æèâîòíûõ èç Áèîêîëëåêöèè ÈÔ ÐÀÍ.



ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëèëè âûÿâèòü ÷åòêóþ çàâèñèìîñòü âëèÿ-
íèÿ äåêñàìåòàçîíà íà ÷óâñòâèòåëüíîñòü êðûñ ê èíñóëèíó îò ïðîäîëæèòåëüíî-
ñòè åãî äåéñòâèÿ è ýôôåêòà íà ñëèçèñòóþ îáîëî÷êó æåëóäêà. Ïðè êðàòêîâðå-
ìåííîì äåéñòâèè äåêñàìåòàçîíà â äîçå 1 ìã/êã (1 èëè 6 ÷), ïðè êîòîðîì íà-
áëþäàëñÿ åãî çàùèòíûé ýôôåêò íà ñëèçèñòóþ îáîëî÷êó æåëóäêà (ðèñ. 1, Á),
÷óâñòâèòåëüíîñòü ê èíñóëèíó íå îòëè÷àëàñü îò êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé (ðèñ. 1, À).
×åðåç 18 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ äåêñàìåòàçîíà â òîé æå äîçå ïîÿâèëàñü òåíäåíöèÿ
ê ñíèæåíèþ ÷óâñòâèòåëüíîñòè êðûñ ê èíñóëèíó, â ýòîò æå ñðîê èñ÷åçàë çà-
ùèòíûé ýôôåêò äåêñàìåòàçîíà íà ñëèçèñòóþ îáîëî÷êó æåëóäêà. Äîñòîâåðíîå
è ñóùåñòâåííîå ñíèæåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê èíñóëèíó áûëî âûÿâëåíî ÷å-
ðåç 24 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ äåêñàìåòàçîíà â äîçå 1 ìã/êã (ðèñ. 1, À), ò. å. â òîé
âðåìåíí *îé òî÷êå, â êîòîðîé ïðîÿâëÿëîñü ÿðêî âûðàæåííîå ïðîóëüöåðîãåí-
íîå äåéñòâèå ýòîãî ãîðìîíà (ìàêñèìàëüíîå óâåëè÷åíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè
ñëèçèñòîé îáîëî÷êè æåëóäêà ê óëüöåðîãåííîìó äåéñòâèþ èíäîìåòàöèíà)
(ðèñ. 1, Á). Â ýòî æå âðåìÿ (24 ÷) ïîñëå ââåäåíèÿ äåêñàìåòàçîíà ïðîèñõîäèëî
íàðóøåíèå òîëåðàíòíîñòè ê ãëþêîçå (ðèñ. 1, Â), ÷òî, âåðîÿòíî, ÿâëÿåòñÿ ñëåä-
ñòâèåì âûÿâëåííîãî ðàçâèòèÿ ðåçèñòåíòíîñòè ê èíñóëèíó.

Âëèÿíèå äåêñàìåòàçîíà íà ðåçèñòåíòíîñòü ê èíñóëèíó ñðàâíèâàëè ñ äåéñò-
âèåì êîðòèêîñòåðîíà, åñòåñòâåííîãî äëÿ êðûñ ãîðìîíà, ïîñëå åãî îäíîêðàò-
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Ðèñ. 1. Âëèÿíèå äåêñàìåòàçîíà (1 ìã/êã) â ðàçíîå âðåìÿ ïîñëå åãî ââåäåíèÿ íà ÷óâñòâèòåëü-
íîñòü ê èíñóëèíó (âûðàæåííóþ â ïðîöåíòàõ ñíèæåíèÿ óðîâíÿ ãëþêîçû â êðîâè) (À), íà ïëî-
ùàäü ýðîçèé â ñëèçèñòîé îáîëî÷êå æåëóäêà, èíäóöèðîâàííûõ èíäîìåòàöèíîì (35 ìã/êã) (Á),
è íà òîëåðàíòíîñòü ê ãëþêîçå, îïðåäåëÿåìóþ ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ äåêñàìåòàçîíà (Â).

Ñïëîøíàÿ ëèíèÿ — ââåäåíèå ðàñòâîðèòåëÿ, ïðåðûâèñòàÿ ëèíèÿ — ââåäåíèå äåêñàìåòàçîíà. * Îòëè÷èÿ
îò êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé â äàííîé âðåìåíí *îé òî÷êå ïðè p < 0.05. ×èñëî æèâîòíûõ â ãðóïïå 8—10.



497

íîãî ââåäåíèÿ â ôàðìàêîëîãè÷åñêîé äîçå 100 ìã/êã (ðèñ. 2). Ñîãëàñíî ðåçóëü-
òàòàì íàøèõ ïðåäûäóùèõ èññëåäîâàíèé, ýòà äîçà êîðòèêîñòåðîíà ïî ãàñòðî-
ïðîòåêòèâíîìó ýôôåêòó, âûÿâëåííîìó ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ ãîðìîíà
êðûñàì, ñîîòâåòñòâîâàëà äîçå äåêñàìåòàçîíà 1 ìã/êã [4]. ×åðåç 1 ÷ ïîñëå ââå-
äåíèÿ êàê êîðòèêîñòåðîíà, òàê è äåêñàìåòàçîíà ââåäåíèå èíñóëèíà ïðèâîäèëî
ê çíà÷èìîìó ñíèæåíèþ óðîâíÿ ãëþêîçû â êðîâè, ïîäîáíîìó ñíèæåíèþ ó
êîíòðîëüíûõ êðûñ (ðèñ. 2, À). Ïðè ââåäåíèè èíñóëèíà ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå ââåäå-
íèÿ äåêñàìåòàçîíà íå íàáëþäàëîñü äîñòîâåðíîãî ñíèæåíèÿ óðîâíÿ ãëþêîçû â
êðîâè êðûñ (ðèñ. 2, Á). Â òî æå âðåìÿ â ñëó÷àå ïðåäâàðèòåëüíîãî ââåäåíèÿ
êîðòèêîñòåðîíà êàê çà 1, òàê è çà 24 ÷ äî èíúåêöèè èíñóëèíà ââåäåíèå ïî-
ñëåäíåãî ïðèâîäèëî ê çíà÷èìîìó ñíèæåíèþ óðîâíÿ ãëþêîçû â êðîâè (ðèñ. 3),
÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ðåçèñòåíòíîñòü ê èíñóëèíó â ýòîì ñëó÷àå íå
ðàçâèâàåòñÿ. Ïðîâîäÿ ïàðàëëåëü ñ âëèÿíèåì êîðòèêîñòåðîíà íà ÷óâñòâèòåëü-
íîñòü ñëèçèñòîé îáîëî÷êè æåëóäêà ê óëüöåðîãåííîìó äåéñòâèþ èíäîìåòàöè-

Ðèñ. 2. Óðîâåíü ãëþêîçû â êðîâè äî è ïîñëå ââåäåíèÿ èíñóëèíà ÷åðåç 1 ÷ (À) è ÷åðåç 24 ÷ (Á)
ïîñëå ââåäåíèÿ êîðòèêîñòåðîíà èëè äåêñàìåòàçîíà.

Áåëûå ñòîëáèêè — óðîâåíü ãëþêîçû â êðîâè äî ââåäåíèÿ èíñóëèíà, ÷åðíûå èëè çàøòðèõîâàííûå
ñòîëáèêè — óðîâåíü ãëþêîçû â êðîâè ïîñëå ââåäåíèÿ èíñóëèíà. * Îòëè÷èÿ îò óðîâíÿ ãëþêîçû â êðîâè
«äî ââåäåíèÿ èíñóëèíà» â ãðóïïå «Êîíòðîëü»; # îòëè÷èÿ îò óðîâíÿ ãëþêîçû â êðîâè «äî ââåäåíèÿ èíñó-

ëèíà» â ãðóïïàõ «Êîðòèêîñòåðîí» è «Äåêñàìåòàçîí» ïðè p < 0.05, n = 8—11.



íà (ðèñ. 3), ìîæíî âèäåòü, ÷òî ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå åãî ââåäåíèÿ íàáëþäàëñÿ çà-
ùèòíûé ýôôåêò ãîðìîíà íà æåëóäîê, îäíàêî ïðè óâåëè÷åíèè ñðîêà äåéñòâèÿ
äî 24 ÷ ãàñòðîïðîòåêòèâíûé ýôôåêò êîðòèêîñòåðîíà èñ÷åçàë, íå òðàíñôîðìè-
ðóÿñü â ïðîóëüöåðîãåííûé (ðèñ. 3), ÷òî ñîîòâåòñòâóåò îòñóòñòâèþ èçìåíåíèé
÷óâñòâèòåëüíîñòè ê èíñóëèíó ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ êîðòèêîñòåðîíà. Äëÿ
ñðàâíåíèÿ íàïîìíèì, ÷òî â ýòîò ñðîê ïîñëå ââåäåíèÿ äåêñàìåòàçîíà íàáëþäà-
ëîñü çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå ïëîùàäè ýðîçèé, âûçâàííûõ èíäîìåòàöèíîì,
è ñíèæåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê èíñóëèíó (ðèñ. 3).

Â ðàáîòå áûëà èññëåäîâàíà åùå îäíà ìîäåëü òðàíñôîðìàöèè ãàñòðîïðî-
òåêòèâíîãî ýôôåêòà ãëþêîêîðòèêîèäîâ â ïðîóëüöåðîãåííûé ïðè ââåäåíèè
ãèäðîêîðòèçîíà â ôàðìàêîëîãè÷åñêîé äîçå 300 ìã/êã. Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî,
÷òî ÷åðåç 7 äíåé ïîñëå ââåäåíèÿ ãèäðîêîðòèçîíà íàáëþäàåòñÿ áëîêàäà ôóíê-
öèè ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíî-àäðåíîêîðòèêàëüíîé ñèñòåìû (ÃÃÀÊÑ) è îáíà-
ðóæèâàåòñÿ ïðîóëüöåðîãåííûé ýôôåêò ãèäðîêîðòèçîíà [1, 15]. Ïðè èçó÷åíèè
çàâèñèìîñòè âëèÿíèÿ ãèäðîêîðòèçîíà íà ÷óâñòâèòåëüíîñòü ñëèçèñòîé îáîëî÷-
êè æåëóäêà ê óëüöåðîãåííûì ôàêòîðàì îò ïðîäîëæèòåëüíîñòè åãî äåéñòâèÿ
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Ðèñ. 3. Ñðàâíåíèå âëèÿíèÿ êîðòèêîñòåðîíà è äåêñàìåòàçîíà íà ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê èíñóëèíó
(âûðàæåííóþ â ïðîöåíòàõ ñíèæåíèÿ óðîâíÿ ãëþêîçû â êðîâè ïîñëå ââåäåíèÿ èíñóëèíà) è íà

ýðîçèè ñëèçèñòîé îáîëî÷êè æåëóäêà, èíäóöèðîâàííûå èíäîìåòàöèíîì (35 ìã/êã).

Áåëûå ñòîëáèêè — ââåäåíèå ðàñòâîðèòåëÿ (êîíòðîëü), çàøòðèõîâàííûå ñòîëáèêè — ââåäåíèå êîðòè-
êîñòåðîíà èëè äåêñàìåòàçîíà. * Îòëè÷èÿ îò êîíòðîëÿ â ãðóïïå «1 ÷» è â ãðóïïå «24 ÷» ïðè p < 0.05,

n = 8—11.
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áûëî âûÿñíåíî, ÷òî ââåäåíèå ãèäðîêîðòèçîíà äàæå â ýòîé áîëüøîé äîçå îêà-
çûâàåò çàùèòíûé ýôôåêò íà ñëèçèñòóþ îáîëî÷êó æåëóäêà ïðè ââåäåíèè ãîð-
ìîíà çà 3—12 ÷ äî èíäîìåòàöèíà. ×åðåç 3 äíÿ ïîñëå ââåäåíèÿ ãèäðîêîðòèçî-
íà åãî ãàñòðîïðîòåêòèâíûé ýôôåêò èñ÷åçàë, à ïðîóëüöåðîãåííûé åùå îòñóò-
ñòâîâàë, ïðîÿâëÿÿñü òîëüêî ÷åðåç 7 äíåé ïîñëå ââåäåíèÿ ãîðìîíà.

Èñïîëüçóÿ ýòó ìîäåëü, ìû ïðîâåëè èññëåäîâàíèÿ ðåçèñòåíòíîñòè ê èíñó-
ëèíó â ðàçíûõ âðåìåíí *ûõ òî÷êàõ ïîñëå ââåäåíèÿ êðûñàì ãèäðîêîðòèçîíà â
äîçå 300 ìã/êã. ×åðåç 3 ÷ è ÷åðåç 3 äíÿ ïîñëå ââåäåíèÿ ãèäðîêîðòèçîíà óðî-
âåíü ãëþêîçû äîñòîâåðíî ñíèæàëñÿ â îòâåò íà ââåäåíèå èíñóëèíà (ðèñ. 4),
ïðè ýòîì ïðîöåíò ñíèæåíèÿ ãëþêîçû â êðîâè ïî îòíîøåíèþ ê èñõîäíîìó åå
óðîâíþ (äî ââåäåíèÿ èíñóëèíà) íå îòëè÷àëñÿ îò êîíòðîëüíîãî óðîâíÿ
(ðèñ. 5). Ýòè ôàêòû ñâèäåòåëüñòâóþò îá îòñóòñòâèè èçìåíåíèé â ÷óâñòâèòåëü-
íîñòè ê èíñóëèíó â óêàçàííûå ñðîêè ïîñëå ââåäåíèÿ ãèäðîêîðòèçîíà. Ïðè
ýòîì ÷óâñòâèòåëüíîñòü ñëèçèñòîé îáîëî÷êè æåëóäêà ê óëüöåðîãåííîìó äåéñò-
âèþ èíäîìåòàöèíà ÷åðåç 3 ÷ áûëà çíà÷èòåëüíî ñíèæåíà (íàáëþäàëñÿ ãàñòðî-
ïðîòåêòèâíûé ýôôåêò), ÷åðåç 3 ñóòîê íå îòëè÷àëàñü îò êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé
(ðèñ. 5).

Ðèñ. 4. Óðîâåíü ãëþêîçû â êðîâè äî è ïîñëå ââåäåíèÿ èíñóëèíà â ðàçíîå âðåìÿ ïîñëå ââåäå-
íèÿ ãèäðîêîðòèçîíà.

Áåëûå ñòîëáèêè — óðîâåíü ãëþêîçû â êðîâè äî ââåäåíèÿ èíñóëèíà, çàøòðèõîâàííûå èëè ÷åðíûå —
óðîâåíü ãëþêîçû â êðîâè ïîñëå ââåäåíèÿ èíñóëèíà. * Îòëè÷èÿ îò óðîâíÿ ãëþêîçû äî ââåäåíèÿ èíñóëè-
íà â ãðóïïå «Êîíòðîëü»; # îòëè÷èÿ îò óðîâíÿ ãëþêîçû äî ââåäåíèÿ èíñóëèíà â ãðóïïå «Ãèäðîêîðòèçîí»

ïðè p < 0.05, n = 7—9.

Ðèñ. 5. Âëèÿíèå ãèäðîêîðòèçîíà íà ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê èíñóëèíó (ïðîöåíò ñíèæåíèÿ óðîâíÿ
ãëþêîçû) è íà ýðîçèè ñëèçèñòîé îáîëî÷êè æåëóäêà, èíäóöèðîâàííûå èíäîìåòàöèíîì, â ðàç-

íîå âðåìÿ ïîñëå åãî ââåäåíèÿ.

Ñïëîøíàÿ ëèíèÿ — ââåäåíèå ðàñòâîðèòåëÿ, ïðåðûâèñòàÿ ëèíèÿ — ââåäåíèå ãèäðîêîðòèçîíà. * Îòëè-
÷èÿ îò êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé â äàííîé âðåìåíí *îé òî÷êå ïðè p < 0.05, n = 7—11.



×åðåç 7 äíåé ïîñëå ââåäåíèÿ ãèäðî-
êîðòèçîíà óðîâíè ãëþêîçû äî è ïîñëå
ââåäåíèÿ èíñóëèíà äîñòîâåðíî íå îòëè-
÷àëèñü ìåæäó ñîáîé (ðèñ. 4), ÷òî ñîîò-
âåòñòâîâàëî íèçêîìó ïðîöåíòó ñíèæå-
íèÿ ãëþêîçû ïîñëå ââåäåíèÿ èíñóëèíà
(ðèñ. 5). Òàêèì îáðàçîì, ÷åðåç 7 äíåé
ïîñëå ââåäåíèÿ ãèäðîêîðòèçîíà íàáëþ-
äàëîñü ñíèæåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê èí-
ñóëèíó, â ýòîò æå ñðîê íàáëþäàëñÿ ïðî-
óëüöåðîãåííûé ýôôåêò ãîðìîíà (ðèñ. 5).

Ñðàâíåíèå âëèÿíèÿ èññëåäîâàííûõ
ãîðìîíîâ íà óðîâåíü ãëþêîçû â êðîâè
(äî ââåäåíèÿ èíñóëèíà) ïîêàçàëî, ÷òî
÷åðåç 1 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ äåêñàìåòàçîíà
è êîðòèêîñòåðîíà (ðèñ. 2, À) è ÷åðåç 3 ÷
ïîñëå ââåäåíèÿ ãèäðîêîðòèçîíà (ðèñ. 4)
íàáëþäàëñÿ çíà÷èìûé ïîäúåì óðîâ-
íåé ãëþêîçû â êðîâè êðûñ. Ê 24 ÷ ïîñ-
ëå ââåäåíèÿ êîðòèêîñòåðîíà óðîâåíü
ãëþêîçû äîñòîâåðíî ñíèæàëñÿ, íî âñå
æå îñòàâàëñÿ âûøå êîíòðîëüíîãî çíà÷å-
íèÿ (ðèñ. 2, Á), ïîñëå ââåäåíèÿ äåêñà-
ìåòàçîíà (ðèñ. 2, Á) â ýòîò ñðîê óðîâåíü
ãëþêîçû íå îòëè÷àëñÿ îò óðîâíÿ, íà-
áëþäàåìîãî ïîñëå ÷àñîâîé ïðîäîëæè-
òåëüíîñòè äåéñòâèÿ ãîðìîíîâ. ×åðåç
3 äíÿ ïîñëå ââåäåíèÿ ãèäðîêîðòèçîíà
óðîâåíü ãëþêîçû çíà÷èòåëüíî ïîâû-
øàëñÿ, ÷åðåç 7 ñóòîê ñíèæàëñÿ äî íîð-
ìû (ðèñ. 4).

Âî âñå èññëåäîâàííûå ñðîêè ïîñëå
ââåäåíèÿ äåêñàìåòàçîíà óðîâåíü êîðòè-
êîñòåðîíà â êðîâè áûë íèçêèì (1.2—
2.0 ìêã/äë), ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î áëî-
êàäå ôóíêöèè ÃÃÀÊÑ. ×åðåç 1 ÷ ïîñëå
ââåäåíèÿ êîðòèêîñòåðîíà åãî óðîâåíü â
êðîâè áûë íàìíîãî âûøå êîíòðîëüíîãî
çíà÷åíèÿ (65.5 � 8.8 ìêã/äë) çà ñ÷åò ýê-
çîãåííîãî ãîðìîíà, ÷åðåç 24 ÷ óðîâåíü
êîðòèêîñòåðîíà åùå îñòàâàëñÿ ïîâû-
øåííûì (16.6 � 1.8 ìêã/äë). ×åðåç 3 äíÿ
ïîñëå ââåäåíèÿ ãèäðîêîðòèçîíà óðîâåíü
êîðòèêîñòåðîíà äîñòîâåðíî íå îòëè÷àë-
ñÿ îò êîíòðîëüíîãî çíà÷åíèÿ (7.8 � 0.8
è 6.3 � 0.8 ìêã/äë ñîîòâåòñòâåííî), ÷å-
ðåç 7 äíåé óðîâåíü êîðòèêîñòåðîíà
ñóùåñòâåííî ñíèæàëñÿ (äî 2.7 �
� 0.7 ìêã/äë) â ðåçóëüòàòå áëîêàäû ôóí-
êöèè ÃÃÀÊÑ. Óðîâåíü êîðòèêîñòåðîíà
ó êîíòðîëüíûõ êðûñ êîëåáàëñÿ îò 7.5 äî
10.5 ìêã/äë.
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Ïðè ââåäåíèè ãëþêîêîðòèêîèäíûõ ãîðìîíîâ, êàê è â ïðåäûäóùèõ íàøèõ
èññëåäîâàíèÿõ [1, 4], íàáëþäàëîñü ïðîÿâëåíèå èõ êàòàáîëè÷åñêîãî âëèÿíèÿ:
äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå ìàññû òåëà è òèìóñà ïî ñðàâíåíèþ ñ ýòèìè ïàðàìåòðà-
ìè ó êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ. Êðîìå òîãî, ïîñëå ââåäåíèÿ äåêñàìåòàçîíà
(24 ÷) è ãèäðîêîðòèçîíà (3 è 7 äíåé) ïðîèñõîäèëî ñíèæåíèå ìàññû ñåëåçåíêè
è íàäïî÷å÷íèêîâ (ñì. òàáëèöó).

ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ ÐÅÇÓËÜÒÀÒÎÂ

Ñîãëàñíî ïîëó÷åííûì ðåçóëüòàòàì, ïðè êðàòêîâðåìåííîì (1, 3 è 6 ÷) äåé-
ñòâèè ãëþêîêîðòèêîèäíûõ ãîðìîíîâ (äåêñàìåòàçîíà, ãèäðîêîðòèçîíà è êîð-
òèêîñòåðîíà), ïðè êîòîðîì íàáëþäàëñÿ èõ çàùèòíûé ýôôåêò íà ñëèçèñòóþ
îáîëî÷êó æåëóäêà [1, 4, 7], ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê èíñóëèíó íå îòëè÷àëàñü îò êîíò-
ðîëüíûõ çíà÷åíèé. Îäíàêî ïðîäîëæèòåëüíîå äåéñòâèå ãîðìîíîâ (24 ÷ äëÿ
äåêñàìåòàçîíà è 7 äíåé äëÿ ãèäðîêîðòèçîíà), ïðè êîòîðîì íàáëþäàëñÿ èõ
ïðîóëüöåðîãåííûé ýôôåêò, ïðèâîäèëî ê äîñòîâåðíîìó ñíèæåíèþ ÷óâñòâè-
òåëüíîñòè ê èíñóëèíó. Ïðîäîëæèòåëüíîå äåéñòâèå êîðòèêîñòåðîíà íå èçìå-
íÿëî ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê èíñóëèíó è íå ïðèâîäèëî ê òðàíñôîðìàöèè ãàñòðî-
ïðîòåêòèâíîãî ýôôåêòà ãîðìîíà â ïðîóëüöåðîãåííûé.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ðàçâèòèå ðåçèñòåíòíîñòè
ê èíñóëèíó ïîñëå ïðîäîëæèòåëüíîãî äåéñòâèÿ ãëþêîêîðòèêîèäíûõ ãîðìîíîâ
ìîæåò ÿâëÿòüñÿ îäíèì èç ìåõàíèçìîâ òðàíñôîðìàöèè èõ ãàñòðîïðîòåêòèâíî-
ãî äåéñòâèÿ â ïðîóëüöåðîãåííîå, ñïîñîáñòâóþùåå óâåëè÷åíèþ ÷óâñòâèòåëü-
íîñòè ñëèçèñòîé îáîëî÷êè æåëóäêà ê ïîâðåæäàþùèì ôàêòîðàì.

Ðàçâèòèå ðåçèñòåíòíîñòè ê èíñóëèíó ïîä âëèÿíèåì ãëþêîêîðòèêîèäíûõ
ãîðìîíîâ ÿâëÿåòñÿ õîðîøî èçâåñòíûì è ïîäòâåðæäåííûì ôàêòîì [10, 11, 19, 20].
Íîâûì â äàííîé ðàáîòå ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî ìû ðàññìàòðèâàåì ýòîò ýôôåêò ñ òî÷-
êè çðåíèÿ âîçìîæíîãî ìåõàíèçìà, ëåæàùåãî â îñíîâå òðàíñôîðìàöèè èçíà-
÷àëüíî ãàñòðîïðîòåêòèâíîãî äåéñòâèÿ ãëþêîêîðòèêîèäíûõ ãîðìîíîâ â ïðî-
óëüöåðîãåííîå. Íàì ïðåäñòàâëÿëîñü âàæíûì èññëåäîâàòü âîçìîæíûå ìåõàíèçìû
òðàíñôîðìàöèè èçíà÷àëüíî ãàñòðîïðîòåêòèâíîãî äåéñòâèÿ ãëþêîêîðòèêîè-
äîâ â ïðîóëüöåðîãåííîå äëÿ ãîðìîíîâ, ââåäåííûõ â ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ äî-
çàõ, ïîñêîëüêó â êëèíèêå èñïîëüçóþò èìåííî ôàðìàêîëîãè÷åñêèå äîçû ãëþ-
êîêîðòèêîèäîâ.

Ãëþêîêîðòèêîèäíûì ãîðìîíàì ïðèíàäëåæèò êëþ÷åâàÿ ðîëü â ðåãóëÿöèè
óãëåâîäíîãî îáìåíà è «ïðîòèâîäåéñòâèå» èíñóëèíó ÿâëÿåòñÿ âàæíåéøèì çâå-
íîì â ýòîé ðåãóëÿöèè. Õîòÿ ìåõàíèçì ïîäàâëåíèÿ ãëþêîêîðòèêîèäàìè ÷óâñò-
âèòåëüíîñòè ê èíñóëèíó äî êîíöà íå ÿñåí, òåì íå ìåíåå èçâåñòíî, ÷òî âàæíû-
ìè åãî ñîñòàâëÿþùèìè ÿâëÿþòñÿ óãíåòåíèå òðàíñïîðòà ãëþêîçû âíóòðü êëåò-
êè [23—25] è ñòèìóëÿöèÿ ãëþêîíåîãåíåçà â ïå÷åíè [10, 11, 18, 20]. Êðîìå òîãî,
ïîêàçàíî, ÷òî ãëþêîêîðòèêîèäíûå ãîðìîíû ìîãóò îñëàáëÿòü ýôôåêòû ãëþêàãî-
íîïîäîáíîãî ïåïòèäà è èíêðåòèíîâ íà ïîäæåëóäî÷íóþ æåëåçó [10]. Âàæíûì
ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ ãëþêîêîðòèêîèäîâ ÿâëÿåòñÿ èõ èíãèáèðóþùèé ýôôåêò
íà òðàíñïîðò ãëþêîçû âíóòðü êëåòîê, ãëàâíûì îáðàçîì ìûøå÷íîé è æèðîâîé
òêàíè [23—25]. Ïîäîáíûé ýôôåêò ìîæåò áûòü ñâÿçàí ñî ñíèæåííîé òðàíñëîêà-
öèåé òðàíñïîðòåðà ãëþêîçû (ÃËÞÒ 4) ê êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè. Ýôôåêò
ãëþêîêîðòèêîèäíûõ ãîðìîíîâ íà ðåçèñòåíòíîñòü ê èíñóëèíó îïîñðåäóåòñÿ
èõ âëèÿíèåì íà óãëåâîäíûé, æèðîâîé è áåëêîâûé ìåòàáîëèçì (êîòîðîå ïðÿìî
ïðîòèâîïîëîæíî äåéñòâèþ èíñóëèíà): óñèëåíèå ãëþêîíåîãåíåçà â ïå÷åíè è
ïîâûøåíèå óðîâíÿ ãëþêîçû â êðîâè, ïðîòåîëèç â ìûøöàõ ñ óâåëè÷åíèåì êî-
ëè÷åñòâà àìèíîêèñëîò â êðîâè, ëèïîëèç â æèðîâîé òêàíè è ïîïàäàíèå â êðîâü



áîëüøîãî êîëè÷åñòâà ñâîáîäíûõ æèðíûõ êèñëîò è òðèãëèöåðèäîâ [10, 11, 18, 20].
Ãîðìîíû îêàçûâàþò âëèÿíèå íà îáìåí âåùåñòâ ïóòåì àêòèâàöèè èëè èíãèáè-
ðîâàíèÿ ðÿäà ôåðìåíòîâ [8, 10, 19]. Êðîìå òîãî, ïîêàçàíî íàðóøåíèå íåêîòîðûõ
çâåíüåâ â ñèãíàëüíîé ñåòè èíñóëèíà ïóòåì ñíèæåíèÿ òðàíñêðèïöèè âàæíûõ
ñèãíàëüíûõ áåëêîâûõ ìîëåêóë ïîä âëèÿíèåì ãëþêîêîðòèêîèäíûõ ãîðìîíîâ
[10, 11, 20].

Ñèñòåìàòè÷åñêîãî èçó÷åíèÿ çàâèñèìîñòè ýôôåêòà ãëþêîêîðòèêîèäîâ îò
äîçû è ïðîäîëæèòåëüíîñòè èõ äåéñòâèÿ íà ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê èíñóëèíó â ýê-
ñïåðèìåíòå, ñóäÿ ïî äàííûì ëèòåðàòóðû, íå ïðîâîäèëîñü. Îäíàêî èìåþòñÿ
äàííûå, ïîëó÷åííûå â îñíîâíîì íà ëþäÿõ, î âëèÿíèè îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ
ãëþêîêîðòèêîèäíûõ ãîðìîíîâ íà ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê èíñóëèíó ïðè ðàçíîé
ïðîäîëæèòåëüíîñòè èõ äåéñòâèÿ [21, 26]. Ïîêàçàíî, ÷òî îäíîêðàòíîå ââåäå-
íèå äåêñàìåòàçîíà çäîðîâûì ëþäÿì â äîçå 1 ìã ñóùåñòâåííî íå âëèÿëî íà
ìåòàáîëèçì ãëþêîçû, îäíàêî äâóõäíåâíîå ââåäåíèå ãîðìîíà ïðèâîäèëî ê
äîñòîâåðíîìó ñíèæåíèþ ñïîñîáíîñòè èíñóëèíà âëèÿòü íà ïîòðåáëåíèå è
îêèñëåíèå ãëþêîçû [21]. Ïðè èññëåäîâàíèè ïàöèåíòîâ, ïîäâåðãàâøèõñÿ äëè-
òåëüíîé òåðàïèè ãëþêîêîðòèêîèäàìè, áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ïîâûøåíèå ðå-
çèñòåíòíîñòè ê èíñóëèíó ðàçâèâàåòñÿ óæå â òå÷åíèå ïåðâûõ 4 ÷ èíôóçèè
ìåòèëïðåäíèçîëîíà è äàëåå íå èçìåíÿåòñÿ â òå÷åíèå 2 ìåñÿöåâ òåðàïèè [26].
Îäíîêðàòíîå ââåäåíèå äåêñàìåòàçîíà â äîçå 0.5 ìã çà 2.5 ÷ äî íàãðóçêè ãëþ-
êîçîé ïðèâîäèëî ê óâåëè÷åíèþ òîëåðàíòíîñòè ê ãëþêîçå, îäíàêî íå èçìåíÿ-
ëî ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê èíñóëèíó. Ðåçóëüòàòû ðàáîò ñâèäåòåëüñòâóþò î äîñòà-
òî÷íî áûñòðîì ýôôåêòå ãëþêîêîðòèêîèäîâ íà èçìåíåíèÿ òîëåðàíòíîñòè
ê ãëþêîçå è ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê èíñóëèíó ó ëþäåé. Ïîäîáíûå èññëåäîâàíèÿ
íà æèâîòíûõ âñòðå÷àþòñÿ ðåæå. Ââåäåíèå äåêñàìåòàçîíà êðûñàì â äîçå
1 ìã/êã, âíóòðèáðþøèííî, çà 4 ÷ äî ââåäåíèÿ èíñóëèíà ïðèâîäèëî ê ñíè-
æåíèþ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê èíñóëèíó, íî íå èçìåíÿëî óðîâåíü ãëþêîçû â êðî-
âè [19]. Äîçà äåêñàìåòàçîíà è ñïîñîá ââåäåíèÿ áûëè òå æå, ÷òî è â íàøåé ðà-
áîòå, îäíàêî ìû íàáëþäàëè ñíèæåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê èíñóëèíó òîëüêî
÷åðåç 24 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ äåêñàìåòàçîíà. Òàêîå ðàñõîæäåíèå â ðåçóëüòàòàõ
ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ ìåòîäè÷åñêèìè îòëè÷èÿìè — èñïîëüçîâàíèåì: à) ðàç-
íûõ ëèíèé êðûñ: â äàííîé ðàáîòå — Âèñòàð, â íàøèõ îïûòàõ — Ñïðåéã—Äî-
óëè; á) ðàçíûõ ðàñòâîðèòåëåé äåêñàìåòàçîíà: ñïèðò è ïðîïèëåíãëèêîëü;
â) ðàçíûõ äîç èíñóëèíà: 3 è 2 ÌÅ è, ãëàâíîå, ã) ðàçíûõ ìåòîäîâ îïðåäåëå-
íèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê èíñóëèíó. Â óïîìÿíóòîé ðàáîòå [19] áûë èñïîëüçîâàí
ìåòîä òàê íàçûâàåìîé ýóãëèêåìè÷åñêîé ãèïåðèíñóëèíåìè÷åñêîé ôèêñà-
öèè (euglycemic-hyperinsulinemic clamp) [9], ÷àñòî ïðèìåíÿþùèéñÿ è äðóãèìè
àâòîðàìè. Â ýòîì ìåòîäå èíñóëèí, òàê æå êàê è ãëþêîçà, ââîäèòñÿ ïóòåì èí-
ôóçèè â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ ÷àñîâ (â äàííîì ñëó÷àå 3 ÷). Ìû èñïîëüçîâà-
ëè ìåòîä, ïðåäëîæåííûé ãðóïïîé àâòîðîâ [22], â êîòîðîì èíñóëèí ââîäèëè
âíóòðèáðþøèííî, ðåçèñòåíòíîñòü ê èíñóëèíó îöåíèâàëè ïî ñíèæåíèþ óðîâ-
íÿ ãëþêîçû â ïðîöåíòàõ ïî îòíîøåíèþ ê èñõîäíîìó óðîâíþ. Âåðîÿòíî, ìå-
òîä ýóãëèêåìè÷åñêîé ãèïåðèíñóëèíåìè÷åñêîé ôèêñàöèè ÿâëÿåòñÿ áîëåå ÷óâ-
ñòâèòåëüíûì: â ðàáîòå íàáëþäàëè ïîâûøåíèå ðåçèñòåíòíîñòè ê èíñóëèíó,
êîãäà óðîâåíü ãëþêîçû â êðîâè åùå íå èçìåíèëñÿ. Îäíàêî äëÿ íàñ áûëî
âàæíûì íàáëþäàòü è èçìåíåíèå óðîâíÿ ãëþêîçû â êðîâè, ïîñêîëüêó ýòîò ïî-
êàçàòåëü ÿâëÿåòñÿ ñóùåñòâåííûì äëÿ ñîñòîÿíèÿ ñëèçèñòîé îáîëî÷êè æåëóä-
êà [16].

Êàê è ñëåäîâàëî îæèäàòü, ýêçîãåííûå ãëþêîêîðòèêîèäíûå ãîðìîíû ïðè-
âåëè ê ïîâûøåíèþ óðîâíÿ ãëþêîçû â êðîâè êðûñ ÷åðåç 1 è 24 ÷ ïîñëå èõ ââå-
äåíèÿ. Ñîãëàñíî íàøèì ïðåäûäóùèì èññëåäîâàíèÿìè [4], ê òðåòüèì ñóòêàì
ïîñëå ââåäåíèÿ êîðòèêîñòåðîíà è äåêñàìåòàçîíà ñîäåðæàíèå ãëþêîçû â êðîâè
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ñíèæàëîñü äî êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé, îäíàêî ÷åðåç 3 ñóòîê ïîñëå ââåäåíèÿ
ãèäðîêîðòèçîíà óðîâåíü ãëþêîçû, íàïðîòèâ, çíà÷èòåëüíî ïîâûøàëñÿ. Ñ ÷åì
ñâÿçàíî ïîäîáíîå ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ ãëþêîçû â êðîâè â ýòîò ñðîê ïîêà
íå ÿñíî. ×åðåç 7 äíåé ïîñëå ââåäåíèÿ ãèäðîêîðòèçîíà óðîâåíü ãëþêîçû ñíè-
æàëñÿ äî êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé, ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê èíñóëèíó ïàäàëà íèæå
êîíòðîëüíîãî óðîâíÿ, â ýòîò æå âðåìåíí *îé ïåðèîä îáíàðóæèâàëàñü î÷åíü
íèçêàÿ êîíöåíòðàöèÿ êîðòèêîñòåðîíà â êðîâè êðûñ è çíà÷èòåëüíûé ïðîóëüöå-
ðîãåííûé ýôôåêò ãèäðîêîðòèçîíà.

Óðîâåíü êîðòèêîñòåðîíà, åñòåñòâåííîãî ãîðìîíà êðûñ, ïîäâåðãàëñÿ âîç-
äåéñòâèþ äâóõ ôàêòîðîâ: âëèÿíèþ ââåäåííûõ ãëþêîêîðòèêîèäîâ è èíñó-
ëèíà. Ãëþêîêîðòèêîèäíûå ãîðìîíû, ââåäåííûå â ôàðìàêîëîãè÷åñêîé äîçå,
ïî ìåõàíèçìó îáðàòíîé ñâÿçè ïîäàâëÿþò ïðîäóêöèþ ñîáñòâåííûõ ãîðìî-
íîâ [5], ââåäåíèå èíñóëèíà ìîæåò ïîâûøàòü óðîâåíü êîðòèêîñòåðîíà â êðî-
âè êðûñ [17]. Âëèÿíèå ãëþêîêîðòèêîèäîâ, ââåäåííûõ â ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ
äîçàõ, â íàøèõ îïûòàõ ÿâíî ïðåîáëàäàëî, ïîñêîëüêó íàáëþäàëîñü ëèáî ñèëü-
íîå ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ êîðòèêîñòåðîíà âî âñå ñðîêè ïîñëå ââåäåíèÿ äåê-
ñàìåòàçîíà è ÷åðåç 7 äíåé ïîñëå ââåäåíèÿ ãèäðîêîðòèçîíà, ëèáî ïîäúåì
ïîñëå ââåäåíèÿ áîëüøîé äîçû êîðòèêîñòåðîíà. ×åðåç 24 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ
äåêñàìåòàçîíà è 7 äíåé ïîñëå ââåäåíèÿ ãèäðîêîðòèçîíà î÷åíü íèçêàÿ
êîíöåíòðàöèÿ êîðòèêîñòåðîíà ñîïðîâîæäàëàñü ñàìîé âûñîêîé ÷óâñòâèòåëü-
íîñòüþ ñëèçèñòîé îáîëî÷êè æåëóäêà ê óëüöåðîãåííûì ôàêòîðàì è íèçêîé
÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê èíñóëèíó. ×åðåç 24 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ êîðòèêîñòåðîíà
ñîõðàíÿëñÿ åãî ïîâûøåííûé óðîâåíü â êðîâè, ïðè ýòîì ÷óâñòâèòåëüíîñòü
ñëèçèñòîé îáîëî÷êè æåëóäêà ê óëüöåðîãåííûì ôàêòîðàì è ÷óâñòâèòåëüíîñòü
ê èíñóëèíó íå îòëè÷àëèñü îò êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé. Âåðîÿòíî, ïðèñóòñòâèå
ñîáñòâåííîãî ãîðìîíà â êðîâè êðûñ âàæíî äëÿ ïîääåðæàíèÿ íîðìàëüíîé ÷óâ-
ñòâèòåëüíîñòè æåëóäêà ê óëüöåðîãåííûì ôàêòîðàì è ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê èí-
ñóëèíó.

Â ïðåäñòàâëåííîé ðàáîòå âïåðâûå áûë ïîñòàâëåí âîïðîñ î âîçìîæíîì
âëèÿíèè ðàçâèòèÿ ðåçèñòåíòíîñòè ê èíñóëèíó íà ÷óâñòâèòåëüíîñòü ñëèçèñòîé
îáîëî÷êè æåëóäêà ê óëüöåðîãåííûì âîçäåéñòâèÿì. Ñðàâíèòü íàøè ðåçóëüòà-
òû ñ äàííûìè ëèòåðàòóðû íåâîçìîæíî ââèäó èõ îòñóòñòâèÿ. Î òîì, ÷òî íîð-
ìàëüíûé óðîâåíü èíñóëèíà èëè íîðìàëüíàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê íåìó âàæíû
äëÿ ñîñòîÿíèÿ ñëèçèñòîé îáîëî÷êè æåëóäêà, ñâèäåòåëüñòâóþò òàêæå íàøè
äàííûå îá óâåëè÷åíèè ÷óâñòâèòåëüíîñòè ñëèçèñòîé îáîëî÷êè æåëóäêà ê óëü-
öåðîãåííûì âîçäåéñòâèÿì ó êðûñ â ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè ñòðåïòîçîòî-
öèí-èíäóöèðîâàííîãî äèàáåòà [3].

Â öåëîì ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå â íàñòîÿùåé ðàáîòå ñ ââåäåíèåì òðåõ
ðàçíûõ ãëþêîêîðòèêîèäíûõ ãîðìîíîâ, ïîçâîëÿþò ðàññìàòðèâàòü ñíèæåíèå
÷óâñòâèòåëüíîñòè ê èíñóëèíó êàê îäèí èç ìåõàíèçìîâ òðàíñôîðìàöèè ãàñò-
ðîïðîòåêòèâíîãî ýôôåêòà ýòèõ ãîðìîíîâ â ïðîóëüöåðîãåííûé.

Ðàáîòà ïîääåðæàíà ãðàíòîì Ðîññèéñêîãî íàó÷íîãî ôîíäà ¹ 14-15-00790.
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