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В настоящем обзоре проведен анализ данных литературы и полученных нами экс-
периментальных результатов о чувствительности слизистой оболочки желудка к
ульцерогенным факторам и активности гипоталамо-гипофизарно-адренокорти-
кальной системы (ГГАКС) при развитии стрептозотоцин-индуцированного диабе-
та у крыс. Проведенный анализ позволил заключить: а) уже в ранние сроки разви-
тия диабета (через 3 суток после введения стрептозотоцина) у крыс наблюдается
увеличение чувствительности желудка к ульцерогенному стимулу и повышение
уровня кортикостерона в крови, сопровождающееся катаболическим эффектом,
наблюдаемые изменения усугубляются при дальнейшем развитии патологического
процесса; б) развитие диабета приводит к хронической активации ГГАКС, о чем
свидетельствует повышение базального и стрессорного уровня кортикостерона,
наряду с гипертрофией надпочечников, в разные сроки после введения стрептозо-
тоцина; в) повышенный уровень кортикостерона в крови крыс с диабетом ответ-
ственен за катаболический эффект и, частично, за повышенный уровень глюкозы
в крови; г) кортикотропин-рилизинг фактор (КРФ), как экзогенный, так и эндо-
генный, способен оказывать гастропротективное влияние не только у контрольных
животных, но и у крыс с со стрептозотоцин-индуцированным диабетом; КРФ-ре-
цепторы 1 и 2 типа участвуют в опосредовании этого эффекта.
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Диабет занимает третье место среди причин смерти после сердечно-сосудистых
и онкологических заболевании [1]. Высокая смертность при диабете связана с тя-
желыми нарушениями в различных органах, основными причинами которых явля-
ются ангиопатия и нейропатия [2, 3]. При изучении влияния диабета на желудоч-
но-кишечный тракт выявлено, что диабет может приводить к ингибированию как
“агрессивных” [4], так и защитных факторов слизистой оболочки желудка [5, 6].
Имеются единичные данные о снижении чувствительности слизистой оболочки
желудка к ульцерогенным воздействиям при диабете [7], что может быть связано с
уменьшением объема желудочной секреции и торможением моторики желудка [4].
Тем не менее, в большинстве работ обнаружено повышение чувствительности же-
лудка к повреждающим агентам при длительно протекающем диабете. При стреп-
тозотоцин-индуцированном диабете длительностью 3–9 недель у эксперименталь-
ных животных показано повышение чувствительности слизистой оболочки желудка
к различным ульцерогенным факторам: голоданию [5, 8], голоданию с охлаждени-
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ем [6], иммобилизации с охлаждением [9], ишемии–реперфузии желудка [10], эта-
нолу [9]. Кроме того, у животных с диабетом обнаружено замедление процессов за-
живления поврежденной слизистой оболочки желудка [6, 11, 12]. Представленные
данные свидетельствуют о большей значимости угнетающего эффекта диабета на
защитные факторы слизистой оболочки желудка, чем на агрессивные факторы.

Нестероидные противовоспалительные препараты (НСПВП), в силу их побочного
повреждающего действия на слизистую оболочку желудка, являются широко распро-
страненными ульцерогенными факторами, однако работы о влиянии диабета на чув-
ствительность желудка к ульцерогенному действию этих препаратов единичны [13, 14].
При этом исследования проводились, как и в большинстве других работ по диабету,
после продолжительного протекания заболевания. Одной из задач наших исследова-
ний, результаты которых будут представлены в обзоре, явилось изучение влияния диа-
бета на чувствительность слизистой оболочки желудка к ульцерогенному действию
индометацина в разные сроки развития диабета: от 3 до 30 дней.

Характерным признаком диабета является повышение активности гипоталамо-ги-
пофизарно-адренокортикальной системы (ГГАКС), проявляющееся в увеличении ба-
зального и стрессорного уровня кортикостерона в крови крыс [15–18]. Показано так-
же увеличение стрессорного уровня АКТГ в крови и уровня проопиомеланокортина в
гипофизе диабетических крыс [16, 17]. Вопрос об изменении продукции кортикотро-
пин-рилизинг фактора (КРФ) при диабете остается не ясным, имеющиеся данные
противоречивы [17, 19, 20]. Недостаточно исследовано изменение активности ГГАКС
при развитии диабета во времени, мало изучен вопрос о роли гормонов ГГАКС в про-
явлении признаков диабета и сопутствующих патологических изменениях в организме
животного. В своих исследованиях, в поиске ответа на некоторые из этих вопросов,
мы изучили влияние диабета в разные сроки его развития на базальный и стрессорный
уровень кортикостерона в крови крыс, с одной стороны, и вклад повышенного уровня
кортикостерона в крови на проявление признаков диабета, с другой стороны [18, 21].
Нам не удалось найти данных литературы о влиянии КРФ, экзогенного или эндоген-
ного, на какие-либо показатели функционирования организма при диабете. Посколь-
ку ранее в нашей лаборатории в условиях “индометациновой” ульцерогенной модели
на нормальных крысах было выявлено гастропротективное действие КРФ [22], мы
выясняли, проявляется ли это защитное действие КРФ на желудок у крыс с диабетом.
Важной особенностью наших исследований является комплексное изучение на одних
и тех же животных и признаков развития диабета во времени, и чувствительности же-
лудка к ульцерогенным воздействиям, и активности ГГАКС.

Таким образом, целью настоящего обзора является анализ данных литературы и
полученных нами экспериментальных результатов о чувствительности слизистой
оболочки желудка к ульцерогенным стимулам и активности ГГАКС при развитии
стрептозотоцин-индуцированного диабета.

ПРИЗНАКИ РАЗВИТИЯ ДИАБЕТА

Диабет – эндокринное заболевание, причиной которого является абсолютный
или относительный недостаток гормона инсулина, в результате чего развивается
стойкое увеличение содержания глюкозы в крови (гипергликемия). Заболевание
характеризуется хроническим течением и приводит к нарушению в организме всех
видов обмена: углеводного, жирового, белкового, минерального и водно-солевого.
Диабет классифицируют как диабет 1 и 2 типа. Диабет 1 типа связан с абсолютным
дефицитом инсулина, который возникает из-за гибели бета-клеток поджелудоч-
ной железы, продуцирующих инсулин. Дефицит инсулина приводит к повышению
уровня глюкозы в организме. Заболевание, как правило, начинается в детском и
юношеском возрасте и часто связано с наследственными факторами. Диабет 2 типа
в начале развития не связан с инсулиновой недостаточностью. Причиной диабета



178 ПОДВИГИНА, ФИЛАРЕТОВА

2 типа является снижение чувствительности клеток организма (главным образом,
мышечной и жировой ткани) к инсулину – инсулинорезистентность. Клетки не
воспринимают инсулин, главным образом, из-за того, что гормон не связывается
со своими рецепторами в достаточном количестве. Диабет 2 типа развивается в ре-
зультате нарушений обмена веществ, например, при ожирении [23].

Несмотря на разную этиологию диабета 1 и 2 типа общим их признаком является
гипергликемия, которая приводит к многочисленным осложнениям. Самые серьез-
ные из них – нейропатия, ретинопатия, нефропатия, ангиопатия (поражения круп-
ных и мелких сосудов), что приводит к сердечно-сосудистым заболеваниям, потере
зрения, синдрому диабетической стопы. Следует заметить, что в большей степени
повреждаются клетки тех тканей, которые не используют инсулин для транспорти-
ровки глюкозы, прежде всего это клетки сетчатки, почек, нервной системы, стенок
кровеносных сосудов. Транспорт глюкозы в эти клетки осуществляются специаль-
ными транспортерами (GLUT1, GLUT2, GLUT3, GLUT5) независимыми от инсули-
на. При повышенном уровне глюкозы крови они подвергаются воздействию высо-
кой концентрации глюкозы и могут страдать от глюкозотоксичности [24]. Инсули-
нозависимым транспортером является GLUT4, который осуществляет транспорт
глюкозы, главным образом, в клетки мышечной и жировой ткани [25].

Большое значение для исследования патологии гормональной функции поджелу-
дочной железы имеют экспериментальные модели диабета. В настоящее время широкое
распространение получили химические модели диабета. Этому способствовали сравни-
тельная простота индуцирования диабета, высокая избирательность действия на ост-
ровковый аппарат при сохранении нормальной экскреторной функции поджелудочной
железы, возможность получения заболевания различной тяжести. Для моделирования
диабета 1 типа у крыс чаще всего используют стрептозотоцин, который избирательно
поражает бета-клетки поджелудочной железы у крыс. Как и многие другие исследовате-
ли, именно эту модель мы использовали в своих экспериментальных исследованиях.

Увеличение уровня глюкозы в крови (до 25–35 ммоль/л), уменьшение массы тела,
повышение потребления воды после введения стрептозотоцина показано во всех
работах при моделировании стрептозотоцин-индуцированного диабета у крыс [6,
8, 15, 20]. Нами была изучена динамика проявления этих признаков диабета через
3, 7, 14 и 30 дней после введения стрептозотоцина [18]. Через 3 дня после введения
стрептозотоцина у крыс уже проявились явные признаки диабета: гипергликемия,
увеличение потребления воды, снижение массы тела по сравнению с контрольной
группой животных, которым вводили растворитель стрептозотоцина. Уровень глю-
козы в крови через 3 дня после введения стрептозотоцина уже достигал максималь-
ного значения и достоверно не отличался от тех высоких уровней глюкозы, которые
наблюдались через 7, 14 и 30 дней развития диабета. Через 3 дня после введения
стрептозотоцина наблюдалось достоверное увеличение потребления воды по срав-
нению с контрольной группой животных, которое со временем усугублялось, дости-
гая максимальных значений к 14 дню. Хотя исходные величины масс тела контроль-
ных и диабетических крыс не отличались, однако во все исследованные сроки после
введения стрептозотоцина (3, 7, 14, 21 и 30 дней) масса тела крыс с диабетом была до-
стоверно меньше по сравнению с таковой контрольных животных. С увеличением
срока развития диабета это различие становилось более выраженным.

После голодания крыс в течение 24 ч наблюдалось резкое снижение уровня глюко-
зы в крови крыс с диабетом, причем степень снижения зависела от срока развития
диабета. Если через 3 дня после введения стрептозотоцина уровень глюкозы в крови
после голода снижался приблизительно в 2 раза, то через 7, 14 и 30 дней он был сни-
жен приблизительно в 5 раз, в результате уровень глюкозы в крови у “диабетических”
крыс в последних трех временных точках достигал уровня контрольных животных.

У крыс с диабетом наблюдалось снижение абсолютной и относительной массы
тимуса по сравнению с таковой контрольной группы во все исследованные сроки
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развития диабета [18]. Абсолютная масса селезенки была снижена через 7, 14 и
30 дней после введения стрептозотоцина, относительная масса достоверно снижа-
лась только после 7 и 14 дней, что можно объяснить существенным замедлением
прироста массы тела к 30-му дню развития диабета по сравнению с 7-м и 14-м днем.
Снижение массы тимуса и селезенки, наряду со сниженной массой тела у крыс с
диабетом по сравнению с контролем, свидетельствует об усилении катаболических
процессов при диабете, вызванном введением стрептозотоцина.

ВЛИЯНИЕ ДИАБЕТА НА ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКИ 
ЖЕЛУДКА К УЛЬЦЕРОГЕННЫМ ФАКТОРАМ

Сам по себе диабет, вызванный введением стрептозотоцина, не приводил к разви-
тию изъязвлений в слизистой оболочке желудка, однако влиял на чувствительность
слизистой оболочки желудка к ульцерогенным воздействиям [6, 9, 13, 18]. По нашим
данным, начиная с 3-го дня после введения стрептозотоцина, наблюдалось усугубле-
ние эрозивных повреждений желудка, вызванных введением индометацина. При этом
степень повреждений зависела от сроков развития диабета. Так, через 7 и 14 дней по-
сле введения стрептозотоцина площадь эрозий, вызванная введением индометацина,
была достоверно выше таковой, наблюдаемой через 3 дня, к 30-му дню развития диа-
бета наблюдалось дальнейшее увеличение площади эрозий [18]. В исследовании дру-
гих авторов [13] также наблюдали повышение чувствительности слизистой оболочки
желудка крыс с диабетом к ульцерогенному действию индометацина через 3 недели
после введения стрептозотоцина, более короткие сроки не исследовались.

Об увеличении чувствительности желудка к повреждению свидетельствует и тот
факт, что неульцерогенные в норме стимулы становятся ульцерогенными у “диабе-
тических” крыс. Так, если у контрольных животных кратковременный стресс (15 мин
иммобилизации при 10°С) практически не вызывал образование эрозий в желудке,
то у крыс с 2-недельным диабетом он приводил к появлению заметных эрозий,
площадь которых составляла около 2.5 мм2.

Следует обратить внимание на то, что эрозии в желудке образовывались после
24-часового голодания животных на фоне резкого снижения уровня глюкозы в крови
крыс с диабетом. Вопрос о том, не является ли резкое падение уровня глюкозы в кро-
ви после голодания крыс с диабетом причиной увеличения повреждаемости слизи-
стой оболочки желудка к ульцерогенным факторам, поднимался в работах некоторых
авторов, которые исследовали длительно протекающий диабет [8, 9, 26]. Полученные
ими данные скорее подтверждают это предположение. Повышение чувствительно-
сти желудка диабетических крыс к голоданию может быть связано с усилением мото-
рики желудка [7], вызванным резким падением уровня глюкозы. Мы провели соб-
ственные исследования, в которых изучали раздельное влияние индометацина и 24-
часового голодания на слизистую оболочку желудка. Было показано, что у крыс с
длительно протекающим диабетом (30 дней) голодание без введения индометацина,
вызывающее резкое снижение уровня глюкозы в крови, привело к заметному повре-
ждению желудка [18]. Кроме того, по нашим данным, степень падения уровня глю-
козы в крови после голодания может влиять на степень повреждения слизистой обо-
лочки желудка. Так, через 3 дня после введения стрептозотоцина менее резкое паде-
ние уровня глюкозы в крови после голода сопровождалось и меньшим повышением
чувствительности желудка к индометацину по сравнению с подобными изменения-
ми в более поздние сроки развития диабета [18]. Таким образом, предположение о
том, что возможной причиной повышения чувствительности слизистой оболочки
желудка у крыс с диабетом к повреждающему действию индометацина может быть
резкое падение уровня глюкозы в крови после голода, подтверждают в какой-то сте-
пени и результаты нашей работы. Однако некоторые факты, полученные в наших ис-
следованиях, не согласуются с этим предположением. Сравнение результатов, полу-
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ченных через 7 и 30 дней после введения стрептозотоцина, показало, что при одина-
ковой степени падения уровня глюкозы в крови после голодания у крыс с 7-дневным
сроком развития диабета повреждаемость желудка в ответ на голод практически от-
сутствует, кроме того, у этих крыс площадь эрозий, вызванных совместным действием
индометацина и голодания, значимо меньше, чем у крыс с 30-дневным сроком разви-
тия диабета [18]. Вероятно, резкое падение уровня глюкозы в крови после голодания
вносит свой вклад в увеличение чувствительности желудка к ульцерогенным воздей-
ствиям у диабетических крыс, но не является основной причиной этого увеличения.

При рассмотрении вопроса о возможных причинах повышения чувствительности
слизистой оболочки желудка к повреждающим факторам при диабете следует обсу-
дить влияние самой гипергликемии. Полученные нами ранее результаты, связанные
с продолжительным действием глюкокортикоидных гормонов на слизистую оболоч-
ку желудка, свидетельствуют о том, что продолжительная гипергликемия способ-
ствует увеличению чувствительности слизистой оболочки желудка к ульцерогенным
воздействиям [27]. Увеличение повреждаемости желудка при гипергликемии может
быть связано с появлением ряда осложнений, причем эти осложнения могут прояв-
ляться как на уровне целого организма (например, нарушения в сердечно-сосуди-
стой системе), так и локально в желудке. В литературе имеются данные о некоторых
локальных изменениях в желудке при диабете. Так, выявлено, что при диабете про-
исходит ингибирование защитных реакций слизистой оболочки желудка: снижение
скорости кровотока в желудке [6, 8], уменьшение синтеза гликопротеинов и актив-
ности антиоксидантной системы [5, 13], торможение ангиогенеза [6].

АКТИВНОСТЬ ГГАКС И ЕЕ РЕГУЛЯЦИЯ В УСЛОВИЯХ
СТРЕПТОЗОТОЦИН-ИНДУЦИРОВАННОГО ДИАБЕТА

Увеличение базальной секреции кортикостерона при стрептозотоцин-индуциро-
ванном диабете показано у крыс и других грызунов в работах всех авторов, которые
изучали этот вопрос [11, 16, 19, 28, 29]. На фоне постоянной базальной гиперсекре-
ции кортикостерона “диабетические” крысы могут демонстрировать более выра-
женный ответ на острый стресс по уровню кортикостерона в крови по сравнению с
контрольными животными [15, 30]. Полученные нами данные свидетельствуют о по-
вышении базального уровня кортикостерона в крови уже через 3 дня после введения
стрептозотоцина, повышенный уровень кортикостерона сохранялся и в другие ис-
следованные сроки развития диабета. Кроме того, через 7, 14 и 30 дней после введе-
ния стрептозотоцина наблюдалось увеличение стрессорного уровня кортикостерона
в крови у крыс по сравнению с уровнем гормона у контрольных животных. В эти же
сроки у крыс с диабетом было обнаружено увеличение массы надпочечников по
сравнению с таковой у контрольных крыс [18].

В отношении активации других звеньев ГГАКС при диабете имеющиеся данные
не так однозначны, как в отношении кортикостерона. В некоторых работах наблю-
дали увеличение базального уровня АКТГ в крови при диабете, вызванном введе-
нием стрептозотоцина [29, 31, 32]. В работе других авторов увеличение базального
уровня АКТГ не обнаружено, но показан более высокий стрессорный уровень
АКТГ у крыс с диабетом по сравнению с контролем [33]. Кроме того, в гипофизе
диабетических крыс показана повышенная экспрессия мРНК проопиомеланокор-
тина, предшественника АКТГ и эндорфинов [16, 17].

Еще более противоречивы данные литературы в отношении изменения экспрес-
сии КРФ в паравентрикулярном ядре (ПВЯ) гипоталамуса крыс при диабете. Одни
авторы смогли обнаружить увеличение экспрессии КРФ у диабетических крыс [19].
По данным других исследователей [20], уровень КРФ и его синтез в ПВЯ, о котором
судили по уровню мРНК, не изменялся у крыс с диабетом по сравнению с контро-
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лем. Наконец, в работах группы авторов обнаружено снижение экспрессии КРФ в
ПВЯ при диабете [16, 17].

Раздельное исследование экспрессии КРФ и его рецепторов в мелкоклеточной и
крупноклеточной части ПВЯ у крыс после введения стрептозотоцина показало, что
диабет приводит к снижению индукции КРФ и КРФ-рецепторов 1 типа (КРФ1-рецеп-
торов) в мелкоклеточной части ПВЯ, которая в обычных условиях является основным
местом образования КРФ [20]. В то же время обнаружено увеличение этих параметров
в крупноклеточной части ПВЯ, в которой в норме образуется вазопрессин и оксито-
цин. Авторы этой работы предположили, что у крыс с диабетом ингибирование про-
дукции КРФ в мелкоклеточной части ПВЯ по механизму обратной связи при высоком
уровне кортикостерона способствует усилению его образования в других отделах гипо-
таламуса. Кроме того, было предположено, что механизм активации образования КРФ
в крупноклеточной части ПВЯ может быть связан с гипергликемией, которая вызывает
гиперосмотические изменения крови. По мнению авторов статьи, КРФ, образующий-
ся в крупноклеточной части ПВЯ, может действовать прямо на аденогипофиз путем
локальной секреции из крупноклеточных нейронов через срединное возвышение.

В любом случае, наблюдаемое увеличение базального и стрессорного уровня
АКТГ у животных со стрептозотоцин-индуцированным диабетом [19, 15], повы-
шение уровня проопиомеланокортина в гипофизе [17], увеличение базального и
стрессорного уровня кортикостерона наряду с гипертрофией надпочечников и инво-
люцией тимуса у крыс с диабетом [18] указывают на повышенную активность гипо-
физарного и надпочечникого звеньев ГГАКС при этом патологическом состоянии.

В нормальных условиях гипогликемия вызывает активацию ГГАКС, которая в ко-
нечном итоге приводит к повышению уровня глюкокортикоидных гормонов в крови
и нормализации содержания глюкозы. На основании наших прежних данных был
сделан вывод о том, что поддерживающее влияние глюкокортикоидных гормонов на
уровень глюкозы в крови является одним из механизмов их гастропротективного
действия [34, 35], которое было выявлено при стрессе [36, 34] и при действии
НСПВП [37]. Повышение уровня глюкокортикоидных гормонов в крови при диабе-
те в условиях гипергликемии вызвано, вероятно, нарушением регуляции активности
ГГАКС. Если в норме активирующим фактором для ГГАКС является гипогликемия,
то при диабете, вызванном стрептозотоцином, такими факторами становятся, воз-
можно, гипергликемия или вызванные ею патологические изменения. В одной из
работ [31] было показано, что введение инсулина крысам со стрептозотоцин-инду-
цированным диабетом, приводящее к нормализации уровня глюкозы, нормализова-
ло и уровни кортикостерона и АКТГ в крови. Кроме того, введение инсулина увели-
чивало экспрессию глюкокортикоидных рецепторов в гипоталамусе и гипофизе,
что, по мнению авторов, восстанавливало отрицательную обратную связь по уровню
кортикостерона [31]. На основании этих данных можно предположить, что гипоин-
сулинемия и, как следствие, гипергликемия при диабете становятся для ГГАКС ак-
тивирующими факторами. Однако в более поздней работе авторов показано, что
нормализация уровня глюкозы в крови без восстановления уровня инсулина недо-
статочна для нормализации уровней кортикостерона и АКТГ в крови [32]. Показана
важность поддержания нормального уровня инсулина не только в крови, но и в
структурах мозга для коррекции патологических изменений при диабете [38, 39].
Увеличение содержания инсулина и С-пептида проинсулина путем интраназального
введения рассматривается как один из способов активации инсулин-зависимой сиг-
нальной системы мозга, которая может влиять и на периферический метаболизм, в
том числе улучшать утилизацию глюкозы при обеих формах диабета [39, 40].

Вопрос о механизме, благодаря которому поддерживается высокий уровень глю-
кокортикоидных гормонов при диабете, пока остается без четкого ответа. Можно
предположить несколько возможностей: 1) увеличение чувствительности гипофиза и
надпочечников к стимулирующим сигналам; 2) устойчивость некоторых компо-
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нентов системы к сигналу отрицательной обратной связи; 3) существование других ме-
ханизмов, которые могут “удерживать” повышенную активность надпочечников.

В свете данных, приведенных ранее, о том, что повышенный ответ наблюдается
только на уровне гипофиза и надпочечников, без изменения или даже снижения экс-
прессии КРФ в ПВЯ, логично предположить увеличение чувствительности гипофиза
и надпочечников к стимулирующим сигналам. Однако через 5 дней после введения
стрептозотоцина не обнаружено изменений чувствительности надпочечников крыс к
АКТГ как в опытах in vivo, так и в опытах in vitro [30]. В наших опытах in vitro после
7 дней развития диабета также не обнаружено изменение чувствительности надпо-
чечников к АКТГ [41]. В более поздние сроки после введения стрептозотоцина (через
11 дней) наблюдали усиление синтеза кортикостерона при добавке АКТГ к культуре
ткани надпочечников крыс [42]. По мнению авторов, именно повышенная чувстви-
тельность коры надпочечников к АКТГ является первой причиной гиперкортицизма
у диабетических крыс. Других подтверждений подобного эффекта диабета на чув-
ствительность надпочечников к АКТГ нами в литературе не обнаружено. В опытах
in vivo [30] отсутствовали изменения чувствительности гипофиза (по количеству вы-
деляемого АКТГ) к КРФ и вазопрессину у крыс с диабетом. Однако в работе япон-
ских авторов [43] показано изменение чувствительности культуры клеток гипофиза к
добавленному в среду КРФ у крыс с диабетом. При этом направленность изменений
зависела от срока диабета: через неделю наблюдалось увеличение синтеза АКТГ в от-
вет на добавку КРФ, при длительном диабете (8 нед.) – снижение освобождения
АКТГ, связанное, по мнению авторов, с изменением КРФ-рецепторов в гипофизе.
На основании имеющихся данных вряд ли можно заключить, что гиперкортицизм
при диабете в значительной степени связан с повышением чувствительности надпо-
чечников или гипофиза к своим активирующим факторам, т.к. повышенная актива-
ция этих структур по сравнению с контролем показана только в опытах in vitro.

Для выяснения вопроса, как работает механизм отрицательной обратной связи по
отношению к эндогенному кортикостерону при диабете, крыс исследовали после ад-
реналэктомии или ложной операции, у которых изучали секрецию АКТГ и экспрес-
сию КРФ- и КРФ1-рецепторов в ПВЯ гипоталамуса. Адреналэктомия, устраняя
влияние кортикостерона, приводила к повышению базальной секреции АКТГ как у
контрольных, так и у крыс с диабетом [15]. Заместительная терапия кортикостеро-
ном приблизительно одинаково снижала базальную секрецию АКТГ как у адренал-
эктомированных крыс без диабета, так и с диабетом. Что касается данных об измене-
нии экспрессии КРФ [16], то, как и следовало ожидать, адреналэктомия увеличила
экспрессию КРФ у контрольных крыс, но особенно сильно это увеличение (по отно-
шению к исходному уровню) проявилось у крыс с диабетом, у которых, по данным
авторов, исходный уровень экспрессии КРФ был снижен по сравнению с таковым у
контрольных животных. Заместительное введение кортикостерона снижало уровень
КРФ мРНК у обеих групп крыс до исходного уровня. В работе с раздельным опреде-
лением КРФ в мелкоклеточном и крупноклеточном отделе ПВЯ [20] показано, что
адреналэктомия у крыс с диабетом приводила к значительному увеличению экспрес-
сии КРФ- и КРФ1-рецепторов в мелкоклеточной части и частично затормаживала
эту экспрессию в крупноклеточной части ПВЯ. Представленные данные, получен-
ные на адреналэктомированных животных, свидетельствуют о том, что при диабете
все же сохраняется отрицательная обратная связь по уровню эндогенного кортико-
стерона у крыс как в отношении базального образования АКТГ в гипофизе, так и
экспрессии КРФ в ПВЯ гипоталамуса. Однако имеются и противоположные данные
о том, что уровень КРФ в ПВЯ у крыс с диабетом повышен, а механизм обратной
связи ослаблен [19, 31], что, по мнению авторов, может быть одним из механизмов
поддержания повышенного уровня глюкокортикоидных гормонов в крови при диа-
бете. Других работ, подтверждающих подобную точку зрения, нами не обнаружено.
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Таким образом, чувствительность надпочечников к АКТГ и гипофиза к КРФ и
вазопрессину у крыс с диабетом мало изменена, отрицательная обратная связь в
какой-то степени сохраняется. Остается предположить существование при диабете
других механизмов, которые могут “удерживать” повышенный ответ надпочечников.
Теоретическая возможность стимулирующего влияния вазопрессина отвергается
работой группы венгерских и российских авторов. При исследовании Брэтлборо
крыс с врожденным отсутствием вазопрессина показано, что повышенный уро-
вень кортикостерона при диабете у этих крыс сохраняется [17]. Сохраняется повы-
шенный уровень гормона, по данным этих же авторов, и при перерезке ПВЯ. Оста-
ется предполагать какие-то изменения в других структурах гипоталамуса, а может
быть и в других отделах мозга. Это предположение не беспочвенно, поскольку есть
данные об увеличении экспрессии КРФ- и КРФ1-рецепторов в супраоптическом
ядре гипоталамуса при диабете, вызванном стретозотоцином [20]. Другой группой
авторов обнаружено существенное повышение минералокортикоидных рецепто-
ров в гиппокампе, которое, по их мнению, может иметь отношение к нарушенной
регуляции уровня глюкокортикоидных гормонов при диабете [19]. Вопрос о том,
на каком уровне происходит сбой регуляции ГГАКС при диабете важен, т.к. может
помочь в поисках причин возникновения этой патологии и способов лечения.

Возможность влияния повышенного базального уровня кортикостерона на разви-
тие диабета и вызванных им осложнений изучена в очень малой степени. При прове-
дении опытов с адреналэктомией было отмечено снижение уровня глюкозы в крови
крыс с диабетом [44]. Нами было исследовано влияние адреналэктомии на уровень
глюкозы в крови, на катаболический эффект, который наблюдается при диабете, и
на чувствительность слизистой оболочки желудка к ульцерогенным факторам у диа-
бетических крыс. Адреналэктомию проводили непосредственно перед введением
стрептозотоцина или его растворителя за 2 недели до применения ульцерогенного
фактора. Контролем служили ложнооперированные животные с диабетом и без диа-
бета. У ложнооперированных крыс введение стрептозотоцина приводило к таким же
изменениям, которые были выявлены у контрольных крыс: к повышению уровня
глюкозы в крови, снижению массы тимуса и селезенки, усугублению образования
эрозий. Адреналэктомия сама по себе усугубляла образование эрозий по сравнению
с таковым у ложнооперированных крыс без введения стрептозотоцина.

Хотя стрептозотоцин и адреналэктомия сами по себе вызывали усугубление
формирования эрозий в желудке, однако их совместное действие не приводило к
дальнейшему потенцированию этого усугубления. Значительное отличие между
адреналэктомированными и ложнооперированными крысами с диабетом наблю-
далось по уровню глюкозы, который был снижен у крыс с адреналэктомией. С из-
менением уровня глюкозы, возможно, связано и второе отличие: у крыс с адренал-
эктомией не выявлялось снижение массы тимуса и селезенки [21]. Тот факт, что
кортикостерон способствовал повышению уровня глюкозы в крови диабетических
крыс, возможно, связан с активацией глюконеогенеза, которая может сопровож-
даться катаболическим эффектом. Таким образом, избыток кортикостерона при
диабете вносит существенный вклад в повышение уровня глюкозы в крови и в про-
явление катаболического эффекта, что может усиливать повреждающее действие
диабета, в том числе, и на желудок. Предположение о том, что глюкокортикоиды
могут усиливать патологические последствия диабета, поддерживают данные о по-
вышении резистентности к инсулину тканей организма под влиянием избытка
глюкокортикоидных гормонов [44, 45]. Хроническое увеличение базального и
стрессорного уровня глюкокортикоидов в крови при стрептозотоцин-индуциро-
ванным диабете может способствовать снижению чувствительности к инсулину
различных тканей, добавляя к диабету 1 типа признаки диабета 2 типа, и таким обра-
зом, усугубляя проульцерогенное влияние диабета на желудок. Это подтверждают и
наши данные, которые показали снижение чувствительности к инсулину у крыс
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через 24 ч после введения глюкокортикоидного гормона дексаметазона, приводя-
щее к увеличению площади эрозий желудка, вызванных индометацином [46]. Тот
факт, что в нашей работе введение стрептозотоцина адреналэктомированным кры-
сам не повлияло на массу тимуса и селезенки, но повысило уровень глюкозы по
сравнению с адреналэктомированными крысами без стрептозотоцина, позволяет
сделать вывод о том, что избыточный кортикостерон при диабете ответственен за ка-
таболический эффект, и лишь частично – за повышенный уровень глюкозы в крови.

ВЛИЯНИЕ КРФ НА СЛИЗИСТУЮ ОБОЛОЧКУ ЖЕЛУДКА У КРЫС
СО СТРЕПТОЗОТОЦИН-ИНДУЦИРОВАННОМ ДИАБЕТОМ

Поскольку ранее в нашей лаборатории в условиях индометациновой ульцероген-
ной модели на нормальных крысах было выявлено гастропротективное действие
КРФ [47], мы выясняли вопрос о том, проявляется ли подобное действие КРФ у
крыс с диабетом. Роль экзогенного и эндогенного КРФ в гастропротекции у крыс с
диабетом изучали через две недели после введения стрептозотоцина [21]. Было под-
тверждено, что в условиях диабета усугубляется ульцерогенное действие индомета-
цина. Введение КРФ оказало значимый гастропротективный эффект как у контроль-
ных крыс, так и у крыс с диабетом. При этом следует отметить, что у диабетических
крыс средняя площадь эрозий снижалась с очень высоких значений до уровня, до-
стоверно не отличающегося от такового контрольных крыс без введения КРФ. Вве-
дение КРФ вызывало увеличение уровня кортикостерона в крови контрольных крыс.
У крыс с диабетом, уже имеющих повышенный уровень кортикостерона в крови, не
наблюдалось дальнейшего повышения уровня кортикостерона под влиянием КРФ,
по крайней мере, во временной точке через 4 ч после введения индометацина.

Для выяснения роли эндогенного КРФ использовали неселективный антагонист
КРФ рецепторов астрессин, введение которого приводило к увеличению средней
площади эрозий, вызванных индометацином, как у контрольных, так и у диабетиче-
ских крыс по сравнению с таковой у крыс без введения астрессина. После введения
астрессина уровень кортикостерона у контрольных крыс, как и следовало ожидать,
снижался, однако не изменялся у диабетических крыс. Введение селективного анта-
гониста КРФ1-рецепторов, NBI 27914, или селективного антагониста КРФ-рецепто-
ров 2 типа (КРФ2-рецепторов) астрессина2-Б, также приводило к достоверному уве-
личению средней площади эрозий как у контрольных, так и у диабетических крыс по
сравнению с таковой у крыс с введением растворителей антагонистов. Повышенный
уровень кортикостерона у крыс с диабетом оказался очень устойчивым к действию
астрессина и специфического антагониста КРФ1- рецепторов NBI 27914. Возможно,
повышение уровня кортикостерона при диабете не связано с влиянием КРФ и его ре-
цепторов. Это предположение подтверждают некоторые данные литературы [16, 17].
Но, кроме того, важно принимать во внимание и то обстоятельство, что “диабетиче-
ским” крысам селективный и неселективный антагонисты вводили уже на фоне вы-
сокого уровня кортикостерона. В то же время контрольным крысам антагонисты вво-
дили еще на фоне базального уровня кортикостерона и в этом случае это приводило к
предотвращению высокого уровня кортикостерона в ответ на ульцерогенный стимул.

Результаты работы подтвердили ранее полученные данные о гастропротективном
эффекте КРФ у нормальных крыс и о возможной роли повышенного уровня корти-
костерона в проявлении этого эффекта [22, 47]. Обнаружено, что у крыс со стрептозо-
тоцин-индуцированным диабетом сохраняется гастропротективное действие КРФ с
вовлечением КРФ1- и КРФ2-рецепторов в его реализацию, однако в этом случае уча-
стие кортикостерона в действии КРФ не выявлено. Поскольку КРФ и антагонисты
КРФ-рецепторов вводились крысам с диабетом системно (в/б), можно полагать, что
наблюдаемые эффекты этих препаратов на слизистую оболочку желудка связаны с их
периферическим действием. О возможности периферического влияния КРФ свиде-



185ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКИ ЖЕЛУДКА

тельствует широкое распространение КРФ-рецепторов в различных органах и тканях
человека и животных. Однако при системном введении КРФ нельзя исключить его
действие через гипофиз. Наблюдаемое нами повышение уровня кортикостерона в
крови контрольных крыс после системного введения КРФ может быть связано со
стимуляцией КРФ1-рецепторов в гипофизе, введение астрессина или специфическо-
го антагониста КРФ1-рецепторов (NBI), может тормозить эту стимуляцию. В то же
время показана возможность прямого действия КРФ на надпочечники [28, 48].

Можно указать на некоторые предполагаемые механизмы периферического эффекта
КРФ при диабете на организм, в том числе и на желудок. Так, например, показано, что
КРФ при периферическом действии через КРФ2-рецепторы замедляет эвакуацию пи-
щи из желудка за счет снижения его моторной активности [49]. Усиленная моторика
желудка является проульцерогенным фактором. С другой стороны, КРФ может оказы-
вать поддерживающий эффект на поджелудочную железу через КРФ1-рецепторы [50,
51]. Было показано, что активация КРФ1-рецепторов увеличивает пролиферацию кле-
ток поджелудочной железы и секрецию инсулина при повышенном уровне глюкозы
[50], а также снижает апоптоз клеток поджелудочной железы [52]. Возможно, введение
КРФ активировало КРФ1-рецепторы в поджелудочной железе, оказывая благоприят-
ный эффект на синтез инсулина, а блокада КРФ1-рецепторов усиливала патологиче-
ские последствия диабета, в том числе и проульцерогенный эффект диабета на желудок.

Значительные изменения средней площади эрозий, вызванных индометацином,
под влиянием КРФ и антагонистов КРФ-рецепторов указывают на важную роль
КРФ в гастропротекции у крыс со стрептозотоцин-индуцированным диабетом.
Полученные результаты о гастропротективном влиянии экзогенного и эндогенного
КРФ в используемой модели диабета сравнить с данными литературы не представ-
ляется возможным, поскольку мы таких данных не обнаружили.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, представленные собственные экспериментальные результаты и
данные литературы показали, что увеличение уровня кортикостерона в крови, уси-
ление катаболического эффекта и чувствительности слизистой оболочки желудка к
ульцерогенному действию индометацина у крыс проявляется в ранние сроки разви-
тия диабета и усугубляется при дальнейшем развитии патологического состояния.

Повышение базального и стрессорного уровня кортикостерона в крови в разные
сроки развития диабета, наряду с увеличением массы надпочечников и снижением
массы тимуса свидетельствуют о хронической активации ГГАКС, что указывает на
состояние хронического стресса при этой патологии.

Как экзогенный, так и эндогенный КРФ оказывает гастропротективный эффект
у крыс с диабетом, индуцированном введением стрептозотоцина, КРФ1- и КРФ2-
рецепторы участвуют в опосредовании этого эффекта.
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Sensitivity of the Gastric Mucosa to Ulcerogenic Factors and Activity 
of the Hypothalamic-Pituitary-Adrenocortical System in Development

of Streptozotocin-Induced Diabetes

T. T. Podviginaa, * and L. P. Filaretovaa

aPavlov Institute of Physiology RAS, St. Petersburg, Russia
*e-mail: tpodvigina@yandex.ru

In this review we analyze the literature and our experimental data on the sensitivity of the
gastric mucosa to ulcerogenic factors and the activity of the hypothalamic-pituitary-adre-
nocortical system (HPA axis) in the development of streptozotocin-induced diabetes in
rats. We conclude that: a) in the early stages of diabetes (3 days after the administration of
streptozotocin) there is an increase in the sensitivity of the stomach to the ulcerogenic
stimuli and an increase in the blood level of corticosterone, accompanied by a catabolic ef-
fect, the changes observed are aggravated with the further development of the pathological
process; b) the development of diabetes leads to chronic activation of the HPA axis, as evi-
denced by an increase in basal and stress corticosterone levels, along with adrenal hyper-
trophy, at different time points after the administration of streptozotocin; c) the increased
blood corticosterone level in rats with diabetes is responsible for the catabolic effect and, in
part, for the increased blood glucose level; d) сorticotropin-releasing factor (CRF), both
exogenous and endogenous, is capable of exerting a gastroprotective effect not only in con-
trol animals, but also in rats with streptozotocin-induced diabetes; CRF receptors of type 1
and 2 are involved in mediating this effect.

Keywords: diabetes, streptozotocin, gastric erosion, corticosterone, corticotropin releasing
factor
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