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АННОТАЦИЯ 

Проведено морфометрическое изучение функциональной морфологии 

панкреатических островков при антипсихотической терапии. Динамика 

показателей свидетельствует о нарастающей эндокринной гипофункции 

поджелудочной железы по мере удлинения сроков лечения. Отмеченные 

патологические сдвиги морфометрических показателей чрезвычайно близки к 

значениям, наблюдающимся при сахарном диабете, и могут стать материальной 

основой развития этого заболевания у психически больных, принимающих 

нейролептические препараты за счёт их побочного инсулотоксического 

действия. 

ABSTRACT 

Morphometric studying of functional morphology of pancreatic islands at 

antipsychotic therapy is carried out. Dynamics of indicators testifies to accruing 

endocrine hypofunction of a pancreas in process of lengthening of terms of treatment. 

Noted pathological shifts of morphometric indicators are extremely close to the 

values which are observing at diabetes, and can become a material basis of 

development of this disease at mentally patients accepting antipsychotic preparations 

at the expense of their side toxicity effect at the pancreatic islets. 
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Антипсихотические (нейролептические) препараты, помимо лечебных 

свойств, обладают широким спектром побочных эффектов относительно 

различных органов и тканей [8].  

Среди указанных разнообразных нежелательных эффектов нейролептиков 

особое место занимает их влияние на общий обмен в организме. Особенно 

опасны в этом плане современные препараты 2-го поколения, так называемые 

«атипичные» антипсихотики [3, 16, 28, 33, 40]. В настоящее время 

распространённость метаболических нарушений среди больных, получающих 

антипсихотическую терапию, принимает масштабы эпидемии [3, 32].  

Наиболее серьёзным негативным следствием приёма антипсихотиков 

служит развитие метаболического синдрома (МС) [8, 10, 17, 26], часто 

осложняющегося сахарным диабетом (СД) 2-го типа [19, 22, 28, 34]. 

Патогенетически СД обусловлен инсулинорезистентностью периферических 

тканей [6, 18, 24], которая является атрибутом МС [4, 19, 21, 27, 44], и 

повреждениями островкового аппарата поджелудочной железы (ПЖ), 

сопровождающимися его дисфункцией [5, 13, 18, 20, 30, 35—38, 41, 45, 47]. И 

то, и другое явление могут быть обусловлены побочным действием 

нейролептических препаратов [24, 45]. 

Известно, что 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 [7, 14, 20, 37]. Эти гормоны обладают антагонистическим действием, 

регулирующим энергетический метаболизм [13, 37]. 

Инсулин — анаболический гормон, серьёзно влияющий на углеводный, 

жировой, белковый и водно-электролитный обмены [14]. Он стимулирует 

синтез гликогена из глюкозы (гликогенез) в печени и является необходимым 



для транспорта глюкозы через клеточную мембрану; активирует гексокиназу и 

глюкокиназу, запуская таким образом процесс фосфорилирования глюкозы — 

ключевую биохимическую реакцию, стоящую в начале пути как анаэробного, 

так и аэробного расщепления углеводов; тормозит липолиз и кетогенез в 

жировой ткани; интенсифицирует синтез белка в клетках и тормозит его 

распад; способствует задержке воды в организме, влияя на обмен калия и 

натрия [14, 37].  

Напротив, глюкагон — катаболитический гормон, тормозит синтез 

гликогена и стимулирует гликогенолиз в печени, а в жировой ткани — липолиз 

и кетогенез, особенно при недостатке инсулина [37, 46]. Дисбаланс указанных 

гормонов приводит к нарушениям метаболизма глюкозы и развитию СД 

[29, 30, 35, 37, 38, 42, 47]. 

Исходя из изложенного, можно ожидать, что побочное действие 

нейролептиков, приводящее к возникновению МС, а затем и СД, может быть 

реализовано через повреждение эндокринной части ПЖ, то есть клеточных 

компонентов ОЛ, отвечающих за углеводный обмен (α- и β-клеток). Однако в 

доступной литературе (заметим в скобках, что в настоящее время возможности 

поиска довольно широкие) не содержится каких-либо сведений по этому 

вопросу. 

Это обстоятельство и определило цель настоящей работы – изучение 

изменений островкового аппарата ПЖ в процессе проведения 

нейролептической терапии. 

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 антипсихотические препараты 1-го и 2-го поколений в обычных 

дозах, соответствующих терапевтическому стандарту, часто в комбинации друг 

с другом.  

В зависимости от длительности нейролептической терапии материал 

разделён на 4 группы (II—V): II гр. — продолжительность лечения до полугода 



(7 человек); III гр. — приём препаратов в течение 0,5—1 года (8); IV гр. — срок 

терапии от 1 года до 5 лет (13); V гр. — лечение антипсихотиками 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 [9]. 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 её 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 ОЛ в ходе нейролептической терапии использованы 

морфометрические методы исследования, отвечающие современным 

требованиям доказательной медицины [11, 15] и позволяющие 

объективизировать полученные результаты и сделанные выводы, так как 

итоговые данные имеют количественное выражение и легко поддаются 

статистическому анализу [1, 2, 12]. 

Соответствующие объекты изучались в 10 разных полях зрения 

микроскопа при необходимых увеличениях (х40, х200 и х400). Методом 

точечного счета находился относительный объем (VОЛ) ОЛ, выраженный в 

процентах. Путём простого подсчёта определялась плотность (число в поле 

зрения) ОЛ, α- и β-клеток. С помощью выверенного окуляр-микрометра 

измерялся диаметр ОЛ, β-клеток, а также их ядер. В последующем вычислялись 

эндокриноцитарный индекс (ЭЦИ), представляющий собой отношение 

плотности α-клеток к плотности β-клеток [9], а также ядерно-

цитоплазматический индекс (ЯЦИ) β-клеток. 



Описание методик выполненного морфометрического исследования 

подробно изложено в соответствующей литературе [1, 2, 12, 23, 31, 48, 49]. 

 Полученные количественные результаты обработаны статистически 

(компьютерная программа «Statistica 6.0») с уровнем значимости различий 95 % 

и более (p≤0,05). 

Результаты и обсуждение  

Результаты проведённого исследования обобщены в таблице.  

При анализе данных таблицы, в первую очередь, обращает на себя 

внимание статистически значимые различия 6 из 9 изученных показателей, 

наблюдающееся при продолжительности нейролептической терапии свыше 1 

года, по сравнению с УН и с более короткими сроками приёма антипсихотиков. 

Это касается не только характеристики самих ОЛ как отдельных структурных 

образований, но также их определённых клеточных компонентов (β-клеток). 

Так, VОЛ по мере удлинения сроков антипсихотического лечения плавно 

уменьшается, но до 1 года приёма препаратов заметно не отличается от УН. 

Напротив, более длительная терапия приводит к статистически значимым 

различиям этого показателя, как с УН, так и с группами II и III.  

Аналогичную динамику демонстрируют и величины, характеризующие 

плотность ОЛ в паренхиме ПЖ, а также диаметр ОЛ. Описанные явления 

вполне логично связать с прямым негативным воздействием нейролептиков на 

эндокринную часть ПЖ, что можно рассматривать как проявление  

Таблица 1.  

Изменения морфометрических показателей ОЛ  в процессе 
нейролептической терапии 

VОЛ 
[%.] 

Плот-
ность 
ОЛ 
[в 

п/зр.] 

Диа-
метр 
ОЛ 

[мкм] 

Плот-
ность 
α-

клето
к 
[в 

п/зр.] 

Плот-
ность 
β –

клето
к 
[в 

п/зр.] 

 
ЭЦИ 
(α/β) 

Диа-
метр 
β –

клето
к 

[мкм] 

Диа-
метр 
ядер 
β –

клето
к 

[мкм] 

ЯЦИ 



1,93 
±0,20 

5,92 
±0,21 

167,1
7 

±5,51 

48,93 
±5,14 

155,8
3 

±5,89 

0,32 
±0,04 

(1:3,13
) 

6,38 
±0,16 

5,32 
±0,12 

0,84 
±0,02 

II  
1,71 
±0,25 

5,73 
±0,27 

162,6
4 

±6,41 

50,54 
±5,75 

151,4
9 

±6,18 

0,33 
±0,11 

(1:3,03
) 

6,31 
±0,22 

 

5,30 
±0,18 

 

0,84 
±0,03 

III  1,65 
±0,24 

5,61 
±0,28 

159,8
3 

±6,19 

52,10 
±5,52 

149,9
3 

±6,13 

0,35 
±0,08 

(1:2,88
) 

6,22 
±0,21 

 

5,28 
±0,16 

0,85 
±0,03 

IV  

1,32 
±0,2

1 
* ** 
*** 

5,23 
±0,2

0 
* ** 
*** 

149,3
6 

±6,03 
* ** 
*** 

51,38 
±5,18 

 

136,7
5 

±5,99 
* ** 
*** 

0,38 
±0,07 

(1:2,63
) 

5,89 
±0,18 
* ** 
*** 

5,22 
±0,13 

0,89 
±0,02 
* ** 
*** 

V 

1,29 
±0,1

8 
* ** 
*** 

5,15 
±0,1

6 
* ** 
*** 

147,6
5 

±5,21 
* ** 
*** 

50,96 
±4,92 

 

130,4
4 

±5,82 
* ** 
*** 

0,39 
±0,04 

(1:2,56
) 
* 

5,78 
±0,11 
* ** 
*** 

5,17 
±0,10 

0,89 
±0,02 
* ** 
***  

Примечание: * — статистически значимые различия с гр. I. 
 ** — статистически значимые различия с гр. II.  
 *** — статистически значимые различия с гр. III. 
 

инсулотоксичности указанных препаратов. Таким образом, вследствие 

подобного побочного эффекта нейролептических средств происходят 

выраженные нарушения нормальных гистологических соотношений экзо- и 

эндокринной частей ПЖ, что наблюдается также при СД [39]. 

Клеточным компонентом ОЛ, в наибольшей степени чувствительным к 

инсулотоксическому действию антипсихотиков, являются β-клетки. В то время, 

как плотность α-клеток в процессе нейролептического лечения остаётся 

практически постоянной (различия по группам статистически недостоверны), 

плотность β-клеток существенно снижается. При этом, как и в отношении 

показателей, характеризующих состояние ОЛ в целом, статистически значимые 

групповые различия появляются лишь после 1 года приёма препаратов.  



Именно такого рода морфологические сдвиги в численности клеточных 

популяций ОЛ (уменьшение числе β-клеток без расширения массы α-клеток) 

считаются характерными для СД [30, 35, 37, 43]. 

Однако величины ЭЦИ остаются довольно инертными — достоверно 

отличаются друг от друга только цифры в I и V группах. Но, что особенно 

важно в плоскости проведённого исследования, полученные величины 

соотношения α- и β-клеток в IV и, особенно, в V группах очень близки к 

значениям, наблюдающимся при СД [13, 20, 25].  

Кроме снижения числа β-клеток в ОЛ в процессе нейролептической 

терапии, наблюдается и заметные морфологические признаки угнетения их 

функциональной активности, особенно выраженные опять-таки после 1 года 

приёма лекарств. Это документируется статистически значимым уменьшением 

диаметра β-клеток и нарастанием величины ЯЦИ по группам 

исследования [25]. Изменения последнего показателя происходят даже при том 

условии, что параллельно сдвигам в размерах β-клеток выявляется 

определённая тенденция к уменьшению и диаметра их ядер, хотя статистически 

и неподтверждённая. 

Заключение 

В целом, обобщая изложенное, можно констатировать, что по мере 

удлинения сроков антипсихотической терапии происходит снижение 

функциональной активности ОЛ. Морфологическим выражением и базисом 

эндокринной дисфункции ПЖ являются повреждения как самих ОЛ, так и 

одного из их клеточных компонентов — β-клеток. Речь идёт о статистически 

значимом уменьшении числа и размеров этих структур на тканевом и 

клеточном уровнях, в том числе, изменениях ЯЦИ, уже на относительно ранней 

стадии лечения (после 1 года приёма антипсихотиков). Отмеченные 

патологические сдвиги морфометрических показателей чрезвычайно близки к 

значениям, наблюдающимся при СД, и могут стать материальной основой 

развития этого заболевания у психически больных в процессе лечения 



нейролептическими препаратами за счёт их побочного инсулотоксического 

действия. 
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