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АННОТАЦИЯ 

С помощью комплекса морфометрических исследований выявлена 

ассоциированная с приемом антипсихотиков гипертрофия α-клеток островков 

Лангерганса, что отражает повышение их функциональной активности и 

является фактором риска развития сахарного диабета у пациентов, получающих 

антипсихотическую терапию.  

ABSTRACT 

By means of a complex of morphometric researches the hypertrophy associated 

with reception of antipsychotics α-cells of Langergans's islands that reflects the 

increase of their functional activity is revealed and is risk factor of a development of 

diabetes in the patients receiving antipsychotic therapy. 

 

Ключевые слова: антипсихотики; побочное действие; островки 

Лангерганса; α-клетки; морфологические изменения; морфометрическое 

исследование. 

Keywords: antipsychotics; said effect; Langergans's islands; α-cells; 

morphological changes; morphometric research. 

 

Давно установлено, что антипсихотические (нейролептические) препараты 

(АП), помимо лечебных свойств, обладают широким спектром побочных 

эффектов относительно различных органов и тканей [8]. Наиболее серьѐзным 

негативным следствием приѐма АП является развитие метаболического 

синдрома (МС) [8; 13; 22; 34], часто осложняющегося сахарным диабетом (СД) 
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2-го типа [23; 26; 36; 42; 43]. Особенно опасны в этом плане современные 

препараты 2-го поколения, так называемые «атипичные» 

АП [3; 20; 30; 36; 42; 50]. 

Как известно, за метаболизм глюкозы в организме отвечают 2 ключевых 

гормона — инсулин и глюкагон, которые продуцируются особыми 

специализированными клетками островков Лангерганса (ОЛ), рассеянных в 

экзокринной паренхиме ПЖ: α-клетки секретируют глюкагон, β-клетки — 

инсулин [6; 18; 24; 47]. Эти гормоны обладают антагонистическим действием, 

регулирующим энергетический метаболизм [17; 47]. Дисбаланс указанных 

гормонов приводит к нарушениям обмена глюкозы и развитию 

СД [38; 39; 44; 47; 49; 51; 57]. 

Одним из патогенетических механизмов появления нейролептического СД 

служит нарушение функции островкового аппарата поджелудочной железы 

(ПЖ), в частности β-клеток, обусловленное побочным инсулотоксическим 

действием АП [30; 54].  

Кроме того, по современным концепциям, значительную роль в патогенезе 

СД играет избыток глюкагона [31; 38; 40; 47; 48; 51; 54]. Это связано с 

развитием при гиперглюкагонемии инсулинорезистентности периферических 

тканей [37; 41; 45; 46; 55], характерной для СД [5; 21; 30] и являющейся 

атрибутом МС [4; 23; 25; 35; 53].  

Исходя из положения, что в основе нарушения функции любого органа 

лежат те или иные его морфологические изменения [27; 28], можно ожидать, 

что побочное действие АП, приводящее к возникновению МС, а затем и СД, 

реализуется через структурное повреждение клеточных компонентов ОЛ, 

отвечающих за углеводный обмен (α- и β-клеток). Однако если в отношении β-

клеток в последнее время появились определѐнные данные [7; 10; 11], то 

функциональная морфология α-клеток при антипсихотической терапии (АПТ) 

совершенно не изучена. 



Поэтому целью настоящего исследования явилось изучение 

морфофункциональных изменений α-клеток ОЛ, ассоциированных с побочным 

инсулотоксическим действием АП.  

Материал и методы 

Исследованы ПЖ 56 больных шизофренией в возрасте от 25 до 57 лет 

(мужчин — 32, женщин — 24), получавших на протяжении разного времени 

различные АП 1-го и 2-го поколений в обычных дозах, соответствующих 

терапевтическому стандарту, часто в комбинации друг с другом.  

В зависимости от длительности АПТ материал разделѐн на 4 группы (II — 

V): II гр. — продолжительность лечения до полугода (7 человек); III гр. — 

приѐм АП в течение 0,5—1 года (8); IV гр. — срок терапии от 1 года до 5 лет 

(13); V гр. — лечение АП свыше 5 лет (28 пациентов). 

Группу сравнения (I гр.) составили 76 больных общесоматического 

стационара в возрасте от 18 до 78 лет (мужчин — 35, женщин — 41), которые 

были предметом одного из предыдущих исследований [12]. Полученные при 

этом средние величины показателей стандартизованы по возрасту и приняты за 

условную норму (УН).  

Пациенты всех групп умерли от различных причин, не имевших связи с 

нарушением эндокринной функции ПЖ или еѐ заболеваниями, что 

верифицировано на аутопсии. Таким образом, из исследования исключены 

умершие с выраженным повышением массы тела и другими проявлениями МС, 

а также страдавшие при жизни СД, панкреатитом и желчнокаменной болезнью. 

Парафиновые срезы из различных отделов ПЖ (головка, тело, хвост) 

окрашивались гематоксилином и эозином и по методу Маллори.  

Для оценки состояния α-клеток ОЛ в ходе нейролептической терапии 

использованы морфометрические методы исследования, отвечающие 

современным требованиям доказательной медицины [14; 19] и позволяющие 

объективизировать полученные результаты и сделанные выводы, так как 

итоговые данные имеют количественное выражение и легко поддаются 

статистическому анализу [1; 2; 16]. 



Количество (плотность) α-клеток (V) подсчитывалось в 10 полях зрения 

светового микроскопа при увеличении х400 с дальнейшим определением 

средних величин. 

В соответствии с представлениями, что уровень секреторной активности 

гормонпродуцирующих клеток прямо ассоциируется с размером их ядер [33], 

определялся средний диаметр кариона (СДК) α-клеток путѐм измерения 

наибольшего (а) и наименьшего (b) размера ядра и последующего расчѐта по 

формуле [58]:  

 

 . 

 

В качестве интегрального показателя уровня функционирования α-клеток 

проведѐн расчѐт индекса функциональной активности (ИФА), вычисляемого по 

формуле, хорошо зарекомендовавшей себя при подобных исследованиях [10]:  

 

 . 

 

Вычислялся также предложенный нами эндокриноцитарный индекс 

(ЭЦИ) [9], представляющий собой отношение плотности α-клеток к плотности 

β-клеток. Этот показатель, на наш взгляд, более демонстративен, чем 

упоминающееся в литературе соотношение указанных клеток в виде дроби типа 

«1:4», где за единицу принято количество α-клеток. Кроме того, что 

немаловажно, ЭЦИ более удобен для статистического анализа. 

Статистическая обработка полученных данных проведена методами 

непараметрической статистики, отличающимися достаточной мощностью, 

простотой, надѐжностью и высокой информативностью [15; 29; 32].  

Результаты и обсуждение 

Анализ полученных количественных данных относительно 

функциональной морфологии популяции α-клеток ОЛ при АПТ выявляет 

определѐнную направленность еѐ изменений (табл.).  



Таблица 1.  

Характеристика α-клеток островков Лангерганса  при антипсихотической 

терапии 

 

Группа V СДК ИФА ЭЦИ 

I 48,93 5,96 14,64 0,32 

II 50,54 6,03 15,241 0,33 

III 
52,10 

 

6,25 

1 2 

16,28 

1 2 
0,35 

IV 51,38 
6,62 

1 2 3 

17,01 

1 2 

0,38 

1 2 

V 50,96 
6,88 

1 2 3 4 

17,53 

1 2 3 4 

0,39 

1 2 3 

Примечание: 1 — статистически значимые различия с гр. I 

2 — статистически значимые различия с гр. II  

3 — статистически значимые различия с гр. III 

4 — статистически значимые различия с гр. IV 

 

Так, V этих клеточных элементов в процессе АПТ остаѐтся практически 

постоянной (различия по группам статистически незначимы), хотя в течение 

первого года приѐма АП (группы II и III) наблюдается известная тенденция к 

некоторому нарастанию по сравнению с УН, а затем (группы IV и V), напротив, 

к понижению. В целом заметной гиперплазии популяции α-клеток в ходе АПТ 

не обнаружено. 

Вместе с тем результаты кариометрии α-клеток показывают неуклонное и 

достаточно существенное увеличение СДК, приобретающее статистическую 

значимость уже к 1 году использования АП (группа III). Причѐм с этого 

момента указанный показатель в каждой последующей группе наблюдений 

статистически значимо выше, чем во всех предыдущих. 

 Эта находка, отражающая процесс гипертрофии индивидуально взятых α-

клеток, несомненно, ассоциируется с усилением их секреторной 

функциональной активности [33]. 

Аналогична динамики прослеживается со стороны ИФА — показателя, 

интегрально характеризующего морфофункциональное состояние α-клеток, 

обусловленное не столько процессом клеточной гиперплазии их популяции в 

целом, сколько степенью гипертрофии каждой отдельной клетки. 



Так, величины ИФА статистически значимо увеличиваются по сравнению 

с УН уже с самого начала приѐма АП (группа II). Затем (группы III и IV) 

происходит относительная стабилизация указанного показателя. Однако в 

последующем (группа V) вновь наблюдается подъѐм данного индекса, значения 

которого превышают таковые во всех предыдущих группах наблюдений. 

Описанные изменения ИФА убедительно свидетельствует о прогрессирующем 

в процессе АПТ нарастании функциональной напряжѐнности α-клеток ОЛ, что 

может ассоциироваться с повышенным риском развития СД у пациентов, 

принимающих АП. 

Таким образом, как патологические сдвиги α-клеток ОЛ, обусловленные 

побочным действием АП, так и их физиологические возрастные изменения [12] 

имеют однонаправленный характер, указывающий на существенное усиление 

секреторной активности этих клеточных элементов, что чревато возможностью 

развития СД.  

Как показали другие наши исследования, в процессе АПТ значительно 

сокращается популяция эндокриноцитов островкового аппарата ПЖ за счѐт β-

клеточного компонента [7; 10; 11]. Этот факт находит своѐ подтверждение при 

анализе динамика значений ЭЦИ, который неуклонно нарастает по мере 

удлинения сроков АПТ, что становится статистически значимым после 1 года 

приѐма АП (группы IV и V). При этом полученные величины соотношения α- и 

β-клеток в этот период близки к значениям, которые наблюдаются при 

СД [17; 24; 31; 39; 44; 47; 48; 52; 56].  

Заключение 

Динамика количественных показателей, объективно характеризующих 

функциональную морфологию α-клеток ОЛ в процессе АПТ, указывает на 

существенное усиление секреторной активности этих клеточных элементов 

практически сразу после начала приѐма АП, что ассоциируется с нарушениями 

углеводного обмена и увеличением риска развития СД у пациентов, 

находящихся на психотропном лечении. 
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