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ИЗУЧЕНИЕ ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТИ У БОЛЬНЫХ
АТОПИЧЕСКИМ ДЕРМАТИТОМ

А.Ю. Шевчук, Н.М. Рудых, Т.Б. Филиппова

(Иркутский государственный медицинский университет, ректор – д.м.н., проф. И.В. Малов, кафедра
дерматовенерологии, зав. – д.м.н., проф. А.И. Якубович)

Резюме. У больных атопическим дерматитом были выявлены измененные гликемические кривые и индексы инсулино)
резистентности, повышение базального уровня инсулина по сравнению со здоровыми, наличие антител к антигену
инсулина, что может быть свидетельством формирования субклинической инсулинорезистентности.
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Summary. Changed glycemic curves and indices of insulin resistance, the increase of insulin basal level in comparison
with healthy persons, presence of antibodies to insulin antigen were revealed in patients with atopic dermatitis. It can be
considered as sign of formation of subclinical insulin resistance.
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Атопический дерматит (АД) – хроническое заболе!

вание кожи, патогенез которого в значительной степе!

ни изучен, и в то же время на сегодняшний день нет

окончательного ответа на вопрос о механизмах его раз!

вития[22].

В настоящее время выделяют две формы АД: аллер!

гическую (в основном, IgE!зависимую) и неаллергичес!

кую (эндогенную) [5,15]. По данным T. Schafer и соавт.

(2000) неаллергическая форма составляет до 58% у боль!

ных АД.

В связи с вышеизложенным вызывает интерес изу!

чение метаболических нарушений (в частности углевод!

ного обмена), способных провоцировать обострение

обеих форм АД [3].

Изучение углеводного обмена при АД исследовате!

лями проводилось на основе перорального теста толе!

рантности к глюкозе (ПТТГ) и внутривенного (ВТТГ)

[2]. Так Н.П. Торопова с соавт. (1986) при анализе ПТТГ

обнаружили, что у 70% больных АД наблюдается ирри!

тативный тип гликемических кривых с чрезмерным

подъемом уровня глюкозы через 30 минут после нагруз!

ки по сравнению со здоровыми, что авторами было рас!

ценено, как кратковременное повышение симпатичес!

кого тонуса в рамках вегетативных дисфункций. A.B.

Olesen с соавт. (2001) и I.F. Douek с соавт. (2002) иссле!

довали с помощью анкетирования детей, больных ин!

сулинозависимым сахарным диабетом (СД) 1 типа, с

целью выявления у них признаков АД. Было выявлено

достоверно низкое наличие признаков АД у больных СД

1 типа. M. Matsushita с соавт. (1999) объясняют подоб!

ный феномен конкурентными иммунорегуляторными

механизмами для СД 1 типа и АД. Для СД 1 типа харак!

терна активация Th1!лимфоцитов и ассоциированных

с ними иммунопатологических реакций, в то время как

на ранних стадиях АД происходит активация Th2!зве!

на [11?18?20]. В то же время другими авторами [16] вне!

легочные проявления аллергических заболеваний (кра!

пивница, отек Квинке, экзема) были выявлены у 30%

больных с СД 2 типа и 22% с СД 1 типа.

Наиболее часто в популяции встречается СД 2 типа,

основой патогенеза которого являются умеренные мор!

фофункциональные изменения β!клеток поджелудоч!

ной железы (в результате повреждения цитокинами

Th1!происхождения, аутоантителами и др.) и инсули!

норезистентность (ИР), которая многими авторами

признается как доминирующая составляющая [13].

Инсулинорезистентность – изменение биологическо!

го действия инсулина, сопровождающееся увеличени!

ем потребления глюкозы тканями, что приводит к раз!

витию компенсаторных метаболических нарушений в

виде гиперинсулинемии, а в дальнейшем – гипергли!

кемии. По мнению ряда авторов [18,21] ИР встречает!

ся у 20% практически здоровых лиц. Считается, что «зо!

лотым» стандартом подтверждения ИР является эугли!

кемическая клэмп!методика [10]. В клинической же

практике наиболее часто применяется ПТТГ с одновре!

менным определением уровня ИРИ, что позволяет оп!

ределить наличие и степень выраженности инсулино!

резистентности. Клинически ИР диагностируется на

основании рабочих критериев экспертов Национально!

го института здоровья США (ATP III, 2001). Кроме этого

ИР можно оценивать по косвенным показателям (уров!

ню базальной инсулинемии, индексам инсулинорези!

стентности HOMA, Caro и т.д.) и клиническим прояв!

лениям (гипогликемия или нарушение толерантности

к углеводам).

На основании вышеизложенного целью исследова!

ния явилось изучение углеводного обмена для выявле!

ния возможной ИР у больных АД.

Материалы и методы
В период обострения обследовано 104 больных АД: 34

(32,7%) мужчин и 70 (67,3%) женщин в возрасте от 6 до 25
лет (средний возраст – 11,34±0,49). Давность заболевания
составляла от 4,7 до 24,5 лет (9,18±2,68). Группу сравнения
составили 27 практически здоровых лиц, сопоставимых по
полу и возрасту. Все больные имели массоростовой индекс,
соответствующий их полу и возрасту, у них отсутствовали
клинические симптомы гипо! и гипергликемии. Больные
не получали системной кортикостероидной терапии в те!
чение 6 месяцев и наружной кортикостероидной терапии
в течение 1 месяца до начала обследования. Диагноз АД
подтверждался на основе общепринятых критериев [14].
Легкое течение зарегистрировано у 26 (25%) больных
(SCORAD=10,7±2,02), среднетяжелое – у 68 (65,4%)
(SCORAD=33,24±1,8) и тяжелое – у 10 (9,6%) (SCORAD=
49,7±0,98). У 20 (19,2%) больных наблюдалась эритематоз!
но!сквамозная форма АД, у 22 (21,2%) – эритематозно!
сквамозная с лихенизацией, у 62 (59,6%) – лихеноидная.

Для оценки эндокринной функции поджелудочной
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железы проводили стандартный ПТТГ с определением ба!
зального уровня глюкозы (в течение 8 часов до исследова!
ния больные не принимали пищу) в периферической кро!
ви и через 30, 60 и 120 минут после нагрузки глюкозой из
расчета 1,75 г на 1 кг массы тела [7]. Гликемические кри!
вые оценивались в соответствии с критериями ВОЗ. Од!
новременно исследовали содержание ИРИ в сыворотке
крови (ELISA, DRG Instruments GmbH, Германия) нато!
щак и через 120 минут после нагрузки глюкозой и измеря!
ли в пмоль/л. ИР оценивали с помощью вычисления ма!
тематических моделей – индексов инсулинорезистентно!
сти Caro [9] и HOMA (Homeostasis model assessment) [19].
Определяли содержание антител (АТ) к антигену инсули!
на (Ig G) в сыворотке крови (ELISA, DRG Instruments
GmbH, Германия) и измеряли в Е/мл.

Статистический анализ полученных результатов про!
водили, используя пакет программ «Statistica for Windos
6.0». Статистическую значимость различий оценивали по
t!тесту Стьюдента и по критерию χ2 (хи!квадрат). Разли!
чия считались статистически значимыми при p<0,05.

Результаты и обсуждение
При исследовании стандартного ПТТГ (табл. 1) ир!

ритативный тип гликемических кривых с чрезмерным

подъемом уровня глюкозы через 30 минут после нагруз!

вых лиц, что является статистически значимым призна!

ком отличия (χ2=6,95; p<0,01).

В настоящее время известно, что секреция инсули!

на протекает в виде двух фаз, которые обеспечиваются

пристеночным и внутриклеточным пулами [21]. Счи!

тается, что первый быстро выделяемый пул (пристеноч!

ный) обеспечивает первую (раннюю) фазу секреции

инсулина. Второй (резервный) пул инсулина представ!

ляет большую часть запасов инсулина, содержащихся в

β!клетках [1,21]. При ИР отсутствует или снижена пер!

вая фаза секреции инсулина в связи с тем, что инсулин

несвоевременно откладывается в секреторных гранулах

и отсутствует в пристеночной зоне, а сразу поступает в

кровоток. При исследовании ПТТГ дефект первой фазы

проявляется чрезмерным подъемом уровня глюкозы

(или снижением уровня инсулина) на 15!30 минуте в

соответствии со стадиями метаболических преобразо!

ваний в желудочно!кишечном тракте. Наши исследо!

вания показали, что при проведении ПТТГ у большин!

Таблица 1

Показатели глюкозы при ПТТГ в сыворотке крови больных АД и здоровых
лиц (М±m)

Обследованные Показатели глюкозы (ммоль/л) в соответствии с типом

гликемических кривых

Натощак После нагрузки глюкозой

через 30 минут через 60 через 120

                      Ирритативная кривая

Больные 4,53±0,08 9,82±0,92 7,28±1,09 4,64±0,1

(n=78) р>0,05 р<0,05 р>0,05 р>0,05

                         Торпидная кривая

Больные 4,38±0,09 6,72±1,02 5,8±0,98 4,44±0,08

(n=22) р>0,05 р<0,05 р<0,05 р>0,05

                        Нормальная кривая

Больные 4,4±0,09 8,3±0,1 7,54±1,01 4,41±0,07

(n=4) р>0,05 р>0,05 р>0,05 р>0,05

Здоровые 4,32±0,05 8,1±0,89 7,46±1,09 4,38±0,05

(n=27)

Примечание: значимость различий указана по отношению к группе здоровых лиц.

ки, по сравнению со здоровыми наблюдался у 78 (75%)

больных АД. Торпидный (плоский) тип гликемических

кривых с понижением уровня глюкозы через 30 и 60

минут после нагрузки, по сравнению со здоровыми

были выявлены у 22 (21,2%). Нормальный тип глике!

мических кривых был отмечен только у 4 (3,8%) боль!

ных АД.

Среднее содержание ИРИ натощак (после 8 часо!

вого голодания) у больных АД было выше, чем у здоро!

вых лиц, соответственно, 148,9±9,49 пмоль/л и

98,3±2,12 пмоль/л (p<0,01). Среднее содержание ИРИ

через 120 минут после нагрузки глюкозой у больных АД

было выше, чем у здоровых лиц, соответственно,

221,1±12,37 пмоль/л и 181,6±4,53 пмоль/л (p<0,05).

При исследовании индексов ИР у больных АД (табл.

2) выявлено статистически значимое отличие индекса

HOMA и индекса Caro от таковых в группе здоровых

лиц. Выявлено, что измененные индексы ИР у больных

АД встречаются достоверно чаще, чем у здоровых лиц,

индекс Caro, соответственно, 75% и 29,6% (p<0,05),

индекс HOMА, соответственно, 57,6% и 22,2% (p<0,01).

АТ к антигену инсулина в сыворотке крови были

выявлены у 43 (41,3%) больных АД и у 3 (11,1%) здоро!

ства больных АД наблюдается ирри!

тативный тип гликемических кри!

вых с чрезмерным подъемом уров!

ня глюкозы на 30 минуте после на!

грузки, по сравнению со здоровыми.

Ранее подобные изменения расце!

нивались рядом авторов [2,4,7,8] как

нейровегетативные сдвиги (наруше!

ние возбудимости симпатико!адре!

налового регуляторного механизма).

Однако, современные представле!

ния о метаболизме глюкозы позво!

ляют предположить наличие у боль!

ных АД субклинических признаков

ИР. Также о наличии ИР при отсут!

ствии ее клинических симптомов

можно судить по повышенному ба!

зальному уровню ИРИ и его уров!

ню в конце второй фазы (через 120

минут). В связи с тем, что вновь син!

тезированный инсулин не откладывается в секреторных

гранулах, а поступает в кровоток, через 120 минут его

уровень при ИР начинает превышать 28 мкЕд/мл или

200,9 пмоль/л [6,13]. В наших исследованиях у больных

Таблица 2

Индексы инсулинорезистентности у больных АД и
здоровых лиц (М±m)

Обследованные Индекс Caro Индекс HOMA

(норма > 0,33) (норма < 2,77)

Больные (n=104) 0,30±0,03 3,8±0,25

Здоровые (n=27) 0,49±0,01 2,4±0,07

p<0,05 p<0,05

Примечание: значимость различий указана по отношению к
группе здоровых лиц.

АД инсулин натощак (после 8 часового голодания) и

через 120 минут после нагрузки глюкозой был повышен

по сравнению со здоровыми. Наши исследования выя!

вили измененные индексы HOMA и Caro у больных АД,

что подтверждает вышеуказанные предположения.

В пользу нарушений в системе инсулин!глюкоза

может свидетельствовать выявление у больных АД ан!

тител к антигену инсулина. Есть мнение [1,17], что ИР
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и сформированная на ее фоне хроническая гиперинсу!

линемия у больных инициирует появление АТ к анти!

гену инсулина. При этом АТ могут связываться и с ин!

сулиновыми рецепторами на поверхности мембран

любых клеток. Рецепторы блокируются, что делает их

недоступными для инсулина и усугубляет состояние ИР.

По данным литературы [1] АТ к антигену инсулина на!

ходят у 10!25% здоровых лиц. Полученные нами дан!

ные (наличие АТ к антигену инсулина у 41,4% больных

АД) свидетельствуют о том, что у больных АД имеется

нарушение толерантности к эндогенному инсулину, что

может быть и результатом и предрасполагающим фак!

тором формирования ИР. Эволюционный путь ИР и ее

эффекты разнообразны и малопредсказуемы у отдель!

ных индивидуумов. Тем не менее, подобные метаболи!

ческие нарушения способны спровоцировать или из!

менить течение целого ряда заболеваний, в том числе

кожи.

Таким образом, полученные данные (измененные

гликемические кривые и индексы ИР, повышенный

уровень инсулина по сравнению со здоровыми (базаль!

ный и через 120 минут после нагрузки глюкозой), вы!

явление антител к антигену инсулина) при отсутствии

клинических симптомов ИР, позволяют предположить

формирование субклинической ИР у больных АД. Ин!

сулинорезистентность может быть важным метаболи!

ческим фактором в патогенезе атопического дермати!

та.
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Резюме. В статье рассмотрены патогенетические механизмы, возникающие при хроническом везикулите. Ключевым
звеном при этом является тазовая конгестия. При нарушении венозного оттока в малом тазу нарушается микроцир)
куляция, возникает оксидантный стресс, развивается гормональный дисбаланс. Возникшая регионарная тазовая эн)
дотелиальная дисфункция влечет повышение проницаемости сосудистой стенки. Все эти факторы способствуют
хронизации воспалительного процесса в области малого таза и персистенции инфекции. При воспалении семенные
пузырьки приобретают роль резервуара для патогенной микрофлоры, а наличие микробных ассоциаций осложняет
прогноз эффективной эрадикации этой микрофлоры. Предложен наиболее эффективный способ эрадикации патоген)


