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Одними из причин нарушения углеводного обмена различной степени выраженности
являются уровни проинсулина и гликозилированного гемоглобина. Целью исследования
являлось определение концентраций проинсулина, гликозилированного гемоглобина,
С-пептида и других показателей углеводного обмена у больных сахарным диабетом 2 типа.
Изучали взаимосвязи между концентрацией проинсулина и уровнями глюкозы,
фруктозамина, гликозилированного гемоглобина в зависимости от стадии компенсации
углеводного обмена при сахарном диабете 2 типа. У больных в стадии
декомпенсированного диабета наблюдали повышение концентрации проинсулина,
глюкозы, фруктозамина по сравнению с аналогичными показателями больных в стадии
компенсированного диабета. Можно сделать предположение, что измерение
концентрации проинсулина может являться важным диагностическим критерием,
который позволяет судить о степени декомпенсированности диабета.
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Введение. В настоящее время, учитывая тенденцию к непрерывному росту числа больных
сахарным диабетом 2 типа (СД 2 типа), особое внимание уделяется достижению целей
контроля углеводного обмена как фактору, определяющему риск развития микро-
и макрососудистых осложнений [1, 2]. Одними из причин нарушения углеводного обмена
различной степени выраженности являются уровни проинсулина (ПИ)
и гликозилированного гемоглобина (HbA1c). С декабря 2013 года в России
осуществляется индивидуальный подход в выборе тактики лечения больных СД по уровню
HbA1c [1].

Материалы и методы. Сыворотка крови была получена у больных СД 2 типа, которые
проходили лечение в клинике Научного центра клинической и экспериментальной
медицины СО РАМН. Диагноз был поставлен на основании анамнеза заболевания,
клинической картины и биохимического исследования в соответствии с критериями
Комитета экспертов ВОЗ по СД (1999). Исследование проведено в соответствии
с этическими нормами Хельсинской декларации (2000). У всех пациентов получено
письменное информированное согласие на проведение обследования. Контрольную
группу составили 16 условно здоровых человек.

Под наблюдением находились 75 больных, из них 32 мужчины и 43 женщины в возрасте
от 38 до 87 лет (средний возраст — 62 ± 1 год). Продолжительность заболевания
варьировала от 1 года до 23 лет, в среднем она составила 5,5 лет. Длительность
заболевания до 6 лет включительно имели 29 больных. При первом обследовании
в состоянии декомпенсации находилось 40 человек.

Для определения концентрации ПИ в образцах сыворотки крови использовали наборы
иммуноферментного анализа (ИФА) для определения интактного ПИ человека (BioVender,
Чехия). ИФА проводился «сэндвич»-методом, описанным нами ранее [3].

Концентрацию С-пептида в сыворотке крови определяли иммунорадиометрическим
методом («Immunotech», Чехия). Биохимические показатели крови (глюкоза, HbA1с)
измеряли на автоанализаторе КОНЕЛАБ (ТермоЛабСистем, США).

Статистическая обработка результатов проводилась с использованием пакета программ
STATISTICA (ver.6.0). Различия между группами оценивали с помощью t-критерия
Стьюдента и считали значимыми при Р < 0,05.

Результаты исследования и обсуждение. Содержание основных показателей
углеводного обмена в сыворотке крови больных СД 2 типа представлено в табл. 1.
У больных отмечалось изменение основных показателей углеводного обмена: повышение
концентрации глюкозы, С-пептида, отношения глюкозы/С-пептиду, фруктозамина.
В группе больных концентрация глюкозы в сыворотке крови натощак варьировала от 4,6
до 18,2 ммоль/л и в среднем в 2 раза превышала ее значения у контрольных лиц.
Содержание С-пептида колебалось от 328,2 до 2736,0 пмоль/л, среднее значение
у больных в 2,6 раза выше контрольных лиц (табл. 1). У 85 % больных концентрация
С-пептида превышала нормальные значения. Концентрация С-пептида в сыворотке крови



в норме менее 0,4 или 1,2 нг/мл [4]. Индекс глюкозы/С-пептиду имел минимальное
значение равное 4,9 и максимальное — 44,0, что в 1,8 раза выше, чем в контрольной
группе (табл. 1). Фруктозамин представляет собой продукт взаимодействия глюкозы
с некоторыми плазменными белками, прежде всего с альбумином. В норме в сыворотке
крови фруктозамин содержится от 205 до 285 мкмоль/л. Содержание фруктозамина
у больных изменялось от 204,0 до 461,4 мкмоль/л (табл. 1). Содержание фруктозамина
в сыворотке крови было на 20 % выше, чем в контрольной группе лиц.

Таблица 1

Содержание основных показателей углеводного обмена у больных СД 2 типа

Показатели углеводного обмена
Содержание показателей углеводного обмена:

больные СД 2 типа контрольная группа

Глюкоза, ммоль/л 8,2 ± 0,4*** 4,2 ± 0,4

С-пептид, пмоль/л 888,6 ± 102,6** 344,6 ± 31,8

Глюкоза/С-пептид 19,1 ± 2,9** 10,2 ± 1,4

Фруктозамин, мкмоль/л 307,1 ± 13,4* 246,5 ± 12,0

Примечание: * — Р < 0,05 по сравнению с контрольной группой; ** — Р < 0,01
по сравнению с контрольной группой; *** Р < 0,001 по сравнению с контрольной группой

Инсулинчувствительный индекс представляет собой отношение глюкозы (ммоль/л)
к инсулину (нмоль/л) в сыворотке крови натощак [5]. Поскольку в данной работе был
измерен С-пептид, поэтому инсулинчувствительный индекс был найден как отношение
глюкозы к С-пептиду. Нами было обнаружено увеличение индекса в 1,9 раза
по сравнению с контрольной группой, что свидетельствует об увеличении содержания
глюкозы независимо от нарастания концентрации инсулина в крови (табл. 1).

В сыворотке крови здоровых лиц концентрация ПИ находилась на нижней границе нормы
и составила 2,56 ± 1,28 пмоль/л. В группе больных значения ПИ были выше контрольного
уровня в 2 раза (5,033 ± 0,47 пмоль/л). Среди пациентов были выделены 2 основные
группы. Первая группа отличалась высоким содержанием ПИ, концентрация ПИ
превышала норму в 3 раза (7,889 ± 0,696 пмоль/л); вторая группа — с низким
содержанием ПИ (в пределах нормы, 2,253 ± 0,09 пмоль/л). Биологическая
активность ПИ составляет менее 5 % биологической активности инсулина. Отсюда
следует, что большая часть активного центра инсулина в молекуле предшественника
замаскирована. Некоторая часть ПИ секретируется вместе с инсулином,
а в определенных ситуациях (опухоль из островковых клеток) он высвобождается
в больших количествах, чем в норме. Около 15 % ПИ поступает в общую циркуляцию
в интактной форме. У большинства пациентов с инсулиномами отмечается повышение
концентрации инсулина, С-пептида и ПИ, но в редких случаях может наблюдаться только
повышение уровня ПИ [4].

Больные СД 2 типа были разделены на 3 группы в зависимости от стадии компенсации
углеводного обмена (табл. 2). Согласно критериям ВОЗ [1] выделяют компенсированный
диабет (6,0–6,5 % HbA1с), субкомпенсированный диабет (6,6–7,0 % HbA1с)
и декомпенсированный диабет (> 7,0 % HbA1с). У больных в стадиях компенсированного
и субкомпенсированного диабета сохранялась низкая концентрация ПИ (в пределах
нормальных значений). В стадии декомпенсированного диабета концентрация ПИ была
выше нормы в 2,8 раза. В этой же группе (группа III) возрастала концентрация глюкозы



в 1,6 раза, фруктозамина — в 1,2 раза по сравнению с группой I (табл. 2).

Таблица 2

Показатели ПИ и углеводного обмена у больных в зависимости от стадии
компенсации СД 2 типа

Группы
больных HbA1c, % ПИ, пмоль/л Глюкоза,

ммоль/л
Фруктозамин,

мкмоль/л С-пептид, пмоль/л

I
n = 25 6,0 ± 0,08* 2,9 ± 0,3* 5,8 ± 0,18* 260,7 ± 14,24* 890,25 ± 128,5*

II
n = 10 6,71 ± 0,05 2,51 ± 0,29 7,5 ± 0,26 249 ± 12 910,3 ± 136,5

III
n = 40 9,0 ± 0,38* 7,0 ± 0,74* 10,0 ± 0,6* 316,3 ± 18,35* 1217,0 ± 193,45*

Примечание: * — отличия показателей III группы от соответствующих показателей I
группы достоверно при Р < 0,05

Повышение концентрация ПИ означает снижение активности инсулина в сыворотке
крови, приводящее к высокому уровню глюкозы и повышению процентного содержания
HbA1с. Установлена отрицательная корреляция между уровнем HbA1c и величиной
глюкозостимулированной секреции инсулина [6]. Ранее нами было обнаружено
достоверное снижение активности (~50 %) матриксных металлопротеиназ — 2,7
(ММП-2,7) в сыворотке крови больных СД 2 типа. В группе больных со значительным
снижением активности ММП наблюдалось уменьшение концентрации С-пептида
в сыворотке крови, r = 0,8 [7]. Мы предполагаем, что снижение активности ММП-2,7
может приводить к снижению протеолитического процесса — отщеплению С-пептида
от ПИ, которое происходит в сыворотке крови. В недавних работах было показано, что
ММП способствуют деградации инсулина [8]. Низкая протеолитическая активность ММП
также отмечалась в артериальной стенке сосудов [9], в культуре кератиноцитов,
полученных из раневых экстрактов [5] больных СД. Известно, что уменьшение активности
ММП способствует увеличению отложения коллагена и других белков внеклеточного
матрикса, что ведет к диабетическим сосудистым осложнениям [10].

Таким образом, измерение концентрации ПИ может являться важным диагностическим
критерием, который позволяет судить о степени декомпенсированности диабета.
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One of reasons of carbohydrate metabolism dysfunction of various degree of expression are
levels of pro-insulin and glycosylated hemoglobin. A research objective was determination
of concentration of pro-insulin, glycosylated hemoglobin, S-peptide and other indicators
of carbohydrate metabolism at patients with 2 type diabetes mellitus. Interrelations between
concentration of pro-insulin and levels of glucose, fructosamine, glycosylated hemoglobin
depending on a stage of compensation of carbohydrate metabolism at diabetes mellitus 2 types
were studied. Patients with stage of decompensation diabetes had rising of concentration
of pro-insulin, glucose, fructosamine in comparison with similar indicators of patients
in a stage of the compensated Diabetum. It is assumed that that measurement of concentration
of pro-insulin can be important diagnostic criterion that allows to view Diabetum
decompensation degree.
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