
Курский научно-практический вестник "Человек и его здоровье". – 2020. – № 2 

57 

УДК 616.43         DOI: 10.21626/vestnik/2020-2/08 
 

САХАРНЫЙ ДИАБЕТ КАК СЛЕДСТВИЕ НЕЙРОИММУНОЭНДОКРИННЫХ НАРУШЕНИЙ 
 

© Самотруева М.А., Сергалиева М.У., Цибизова А.А., Ахадова Д.А. 
 

Астраханский государственный медицинский университет (АГМУ) 
Россия, 414000, Астраханская область, г. Астрахань, ул. Бакинская, д. 121 

 
В обзорной статье представлен анализ отечественной и зарубежной научной литературы, посвященной изу-

чению нейроиммунных нарушений, приводящих к развитию сахарного диабета. Установлено, что нервная, им-
мунная и эндокринная системы выступают в качестве регуляторной триады, поддерживающей постоянство орга-
низма и дисфункциональные изменения одной из систем, приводят к изменениям в других, что сопровождается 
запуском различных патологических процессов. Единство регуляторной триады объясняется структурно-
функциональными особенностями гипоталамо-гипофизарной системы, дизрегуляция которой может выступать 
в качестве пускового механизма развития как нервной и эндокринной, так и иммунной патологии, при этом ини-
циальным звеном патологии каждой системы могут быть дизрегуляционные нарушения в других интегративных 
системах. Так, нарушения со стороны меланокортиновой и дофаминовой сигнальных систем, а также иммуноопо-
средованая деструкция инсулинпродуцирующих клеток поджелудочной железы способны привести к возникно-
вению диабета. Причиной развития сахарного диабета рассматривается и иммунная патология, сопровождающая-
ся нарушением цитокиновой регуляции, а именно преобладанием провоспалительных цитокинов, таких как IL-1β, 
IL-2, TNF-α и др. В свою очередь, сахарный диабет может послужить причиной возникновения нарушений со сто-
роны нервной (нейропатии), иммунной (снижение резистентности организма), кровообращения (ангиопатии), 
а также и других систем организма. Основываясь на данных Всемирной организации здравоохранения о чрезмер-
но высоком росте заболеваемости сахарным диабетом, усугубляющимся развитием коморбидных патологий, как 
следствие, приводящих к инвалидизации населения, необходимо детальное изучение механизмов развития дан-
ного заболевания с целью дальнейшего поиска новых средств коррекции патологических состояний. 

Ключевые слова: иммунная система; нервная система; эндокринная система; нейроиммуноэндокринология; 
сахарный диабет. 
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НЕЙРОИММУНОЭНДОКРИННЫЕ  
ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ В РЕГУЛЯЦИИ  
ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ ПРОЦЕССОВ 

 
На рубеже XX столетия возникло новое 

научное медико-биологическое направление – 
нейроиммуноэндокринология, занимающаяся 
вопросами взаимодействия трех основных инте-
гральных систем организма. Многочисленными 
исследованиями установлено, что нервная, им-
мунная и эндокринная системы выступают 
в качестве регуляторной триады, поддержива-
ющей постоянство организма [4, 13, 22]. 
Г.Н. Крыжановский в своей книге «Дизрегуля-
торная патология» отмечает, что «…каждый 
процесс в живых системах регулируется, и каж-
дый процесс таит возможность дизрегу- 
ляции» [5]. Единство регуляторной триады объ-
ясняется структурно-функциональными осо-
бенностями гипоталамо-гипофизарной систе-
мы, дизрегуляция которой может выступать в 
качестве пускового механизма развития как 

нервной и эндокринной, так и иммунной пато-
логии, при этом инициальным звеном патоло-
гии каждой системы могут быть дизрегуляци-
онные нарушения в других интегративных си-
стемах. Также установлено, что для включения 
патологических механизмов необходимо нали-
чие предрасположенности организма и (или) 
непосредственное влияние на него неблагопри-
ятных внешних факторов [4, 9, 10]. Однако, не-
смотря на многочисленные научные труды по 
данному направлению, современная наука име-
ет множество вопросов, что и объясняет акту-
альность данной проблемы. 

В период развития медицины все системы 
организма рассматривали как отдельные звенья. 
Первоначальное научное рассмотрение функ-
ций нервной системы проводил римский врач 
Гален еще во II в. н.э. В дальнейшем благодаря 
имеющимся эмпирическим данным и совер-
шенствованию медицинского оборудования 
наблюдалось детальное описание тончайшего 
строения нервной системы. Изучение проводи-
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ли как с анатомической точки зрения, так и 
с физиологической. Например, благодаря тру-
дам русского физиолога И.П. Павлова появился 
новый раздел науки «Физиология высшей 
нервной деятельности». Единомышленник 
И.П. Павлова по изучение рефлексов Ч. Шер-
рингтон сформулировал основные принципы 
нейрофизиологии в своей книге «Интегратив-
ная деятельность нервной системы». Благодаря 
трудам Л. Пастера, И.И. Мечникова, П. Эрлиха и 
многих других ученых детально изучена им-
мунная система. Работы таких выдающихся 
ученых, как К. Базедов, Р. Грейвс, Л.В. Соболев, 
Дж. Такамине, позволили получить сведения о 
функционировании эндокринной системы. По-
лученные знания в различных областях есте-
ственной науки послужили фундаментом в раз-
витии медицины, однако, с точки зрения едино-
го функционирования всего организма в целом, 
возникла необходимость в комплексном изуче-
нии регуляторных систем [5, 10, 22]. 

Научные работы, посвященные изучению 
механизмов нейроиммуноэндокринного взаи-
модействия, появились сравнительно недавно. 
В конце 90-х годов в литературе стали появлять-
ся немногочисленные труды отечественных фи-
зиологов и клиницистов, освещающие необхо-
димость применения принципа системного 
подхода в решении практических задач [2, 4, 9, 
13]. П.И. Анохиным был сформулирован меха-
низм системной регуляции в виде концепции о 
системогенезе, в соответствии с которой функ-
циональная система была представлена в виде 
временно объединенной разноуровневой орга-
низации всех составляющих компонентов цело-
го организма и механизмов ее регуляции с це-
лью достижения определенного результата.  

На сегодняшний день установлено, что вза-
имодействие основных регуляторных систем 
организма способствует развитию общего адап-
тационного синдрома, который рассматривается 
как совокупность защитных реакций, способ-
ствующих восстановлению нарушенного гомео-
стаза, в ответ на воздействие как внешних, так и 
внутренних раздражителей [4]. 

А.П. Парахонский и С.С. Цыганок также от-
мечают, что дизрегуляторная патология возни-
кает вследствие нарушения регуляции функци-
онирования различных органов и систем. Так, 
отклонения в системе иммунного гомеостаза 
при эндокринных заболеваниях выражаются в 
появлении антител против антигенов ткани эн-
докринной железы или циркулирующих в кро-
ви гормонов [2, 10]. Классическими примерами 
иммуноопосредованных эндокринных заболе-
ваний являются: аутоиммунный тиреоидит, 
аутоиммунный орхит, сахарный диабет (СД) 
и др. [5, 13]. Если рассматривать нервную систе-

му, то и здесь видна тесная взаимосвязь с эндо-
кринной: наличие психической травмы может 
сопровождаться развитием сахарного диабета, 
патологией щитовидной железы, надпочечни-
ков и др. В то же время эндокринные наруше-
ния являются нередко основой для формирова-
ния вторичного нейроиммунного дисбалан-
са [2, 4]. 

Вышеперечисленные примеры доказывают 
необходимость изучения механизмов взаимо-
действия регуляторной триады с целью разра-
ботки стратегии комплексного патогенетическо-
го лечения, направленного на коррекцию изме-
нений, возникающих в результате патологиче-
ского процесса. 

 
САХАРНЫЙ ДИАБЕТ КАК СЛЕДСТВИЕ 

НЕЙРОИММУНОЭНДОКРИННЫХ  
НАРУШЕНИЙ 

 
В настоящее время Всемирная организация 

здравоохранения (ВОЗ) отмечает неуклонный 
рост эндокринных заболеваний. На данный мо-
мент насчитывается более 50 различных эндо-
кринопатологий, к которым относят заболева-
ния гипоталамо-гипофизарной системы, щито-
видной и поджелудочной желез, надпочечни-
ков, половых желез и др. [6].  

По результатам статистических данных ВОЗ 
ведущее место в структуре всех эндокринных 
заболеваний занимает патология поджелудоч-
ной железы, в частности, сахарный диабет. 
В последние десятилетия распространенность 
СД приобрела характер «неинфекционной эпи-
демии XXI века», охватившей практически все 
государства, и Россия в этом плане не исключе-
ние [6, 14]. Опасность сахарного диабета заклю-
чается в высокой инвалидизации пациентов и 
преждевременной смерти, что напрямую связа-
но с развитием осложнений. В связи с чем экс-
перты ВОЗ определили исследования, посвя-
щенные изучению этиопатогенетических аспек-
тов развития сахарного диабета, как одно из 
приоритетных направлений медицины [10, 14]. 

Причинами развития СД могут послужить 
два основополагающих звена, первичное, т.е. 
наследственное, и вторичное, т.е. приобретенное 
в процессе онтогенеза в ответ на нарушения 
других регуляторных и исполнительных систем. 
Предрасположенность к СД опосредована нали-
чием аллелей генов HLA, определяющих пато-
генетические особенности развития аутоим-
мунной деструкции β-клеток. Наравне с генети-
ческим фактором в генезе СД важную роль иг-
рают и внешнесредовые аспекты, в связи с чем 
данную эндокринную патологию относят к 
мультифакториальным [1, 7, 18, 62].  
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Первичное звено развития данного заболе-
вания принято ассоциировать с генами 6 хромо-
сомы, с которой также связан ряд других пато-
логий, в том числе нейродегенеративные (спи-
ноцеребральная атрофия, болезнь Паркинсона), 
болезни кроветворной системы (гемолитическая 
анемия, тромбофилия,), онкологические заболе-
вания (лейкемия, множественная миелома, ге-
патоцеллюлярная карцинома) и др. Современ-
ная наука продолжает заниматься более по-
дробным изучением взаимосвязи развития диа-
бета с данной хромосомой [30, 45]. На сего-
дняшний день доказано, что основными детер-
минантами генетической восприимчивости 
принято считать высокополиморфные локусы 
human leukocyte antigens (HLA) на хромосоме 
6p21, в частности, локусы II класса, HLA-DRB1, 
HLA-DQB1 / DQA1и др. [1, 12, 23, 53]. 

 
ПУСКОВЫЕ МЕХАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ 

САХАРНОГО ДИАБЕТА 
 

Доказано, что присутсвие аланина или ва-
лина в 57 позиции b-цепи в локусе DQ опреде-
ляет генетическую предрасположенность к СД I 
типа, тогда как наличие аспарагиновой кислоты 
– устойчивость к развитию данного заболева-
ния. Однако на практике у некоторых пациен-
тов с инсулинзависимым диабетом наблюдается 
наличие аспарагиновой кислоты в позиции  
b-цепи DQ, что указывает на важность других 
локусов и аллелей [1, 12]. Установлено, что гены 
HLA класса I (A, B и C) связаны с диабетом 1 ти-
па [12, 23]. Комплексы HLA класса I с пептид-
ным антигеном функционируют в инициирова-
нии антигенспецифической опосредуемой  
Т-клеткой цитотоксичности, обеспечивая веро-
ятное иммунологическое обоснование для объ-
яснения генетической предрасположенности. 
Доказано, что у сибсов, имеющих те же гапло-
типы human leucocyte antigens (МНС), риск бо-
лезни составляет около 7%, что значительно ни-
же показателя конкордантности у однояйцевых 
близнецов [41].  

Вышеизложенная статистика подтверждает 
тот факт, что для возникновения СД I типа, по-
мимо генетической предрасположенности, 
необходимо неблагоприятное «пусковое» воз-
действие других факторов, обладающих способ-
ностью негативного воздействия на регулятор-
ные системы организма, что объясняет возмож-
ность развития различных эндокринных забо-
леваний, в том числе сахарного диабета, вслед-
ствие нарушения нервной и иммунной си-
стем [14]. 

Одними из доказанных средовых факторов 
являются такие вирусные заболевания, как 
врожденная краснуха и энтеровирусная инфек-

ция. Потенциальными средовыми факторами 
считаются также продукты питания – казеин и 
злаки. Установлено, что период максимального 
роста, гормональные и прочие виды изменений, 
соответствующие определенным возрастным 
категориям, также являются критичными. 
В свою очередь, ускоренное физическое разви-
тие и увеличение распространенности ожире-
ния, приводящее к нарастанию инсулинорези-
стентности и ускорению деструкции β-клеток, 
объясняет повышение уровня заболеваемости 
СД I типа [15, 21]. 

Изучая возможные причины развития СД, 
следует отметить влияние на организм двух ги-
поталамических систем: меланокортиновой 
сигнальной системы (МСС) и дофаминовой сиг-
нальной системы (ДСС). МСС контролирует 
пищевое поведение, массу тела, липидный об-
мен и др., являясь универсальным интегратором 
сигнальных каскадов в ЦНС, преобразуя и уси-
ливая метаболические и нейроэндокринные 
сигналы [18, 16]. Меланокортиновые рецепторы 
(МР), в частности М4Р, играют ключевую роль 
в регуляции уровня глюкозы и чувствительно-
сти мозга и периферических тканей к инсулину, 
вследствие чего снижение или блокирование их 
активности приводит к дисбалансу в процессах 
метаболизма углеводов [17, 24, 36, 50]. Именно 
поэтому нарушения и изменения функцио-
нальной активности данной системы играют 
важную роль в этиопатогенезе многих метабо-
лических и эндокринных расстройств, в том 
числе и СД [50]. Рассматривая ДСС, следует от-
метить, что нейротрансмиттер дофамин прини-
мает участие в регуляции функционирования 
эндокринной, сердечно-сосудистой и пищева-
рительной систем. Установлено, что дисфунк-
ция ДСС мозга приводит как к развитию мета-
болических расстройств, в основе которых лежат 
изменения центральной регуляции пищевого 
поведения, чувствительности к инсулину, 
а также нарушения углеводного и липидного 
видов обмена, что в конечном итоге приводит 
к СД [19, 34]. Данный факт подтверждается экс-
периментальными исследованиями на живот-
ных, в результате которых установлено, что 
у крыс с экспериментальным СД II типа актив-
ность дофаминергической системы мозга сни-
жена [22, 33].  

Нейровегетативная регуляция, опосредован-
но влияющая на деятельность сердечно-
сосудистой, иммунной и эндокринной систем, 
может изменяться в результате негативного 
воздействия стресса, что проявляется сдвигами в 
гомеостазе [20, 25, 32, 35]. Нередко после перене-
сенного психоэмоционального стресса наблюда-
ется повышение уровня глюкозы крови с после-
дующим формированием синдрома СД, кото-
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рый проявляется в виде гипергликемии, глю-
козурии, появление в крови специфических ан-
тител. А.П. Парахонский в своих работах описы-
вает патогенетический механизм СД следую-
щим образом: стрессовые реакции сопровожда-
ются повышением бактериальных белков теп-
лового шока, взаимодействие которых с антиге-
нами HLA-I на поверхности макрофагов и инсу-
линсекретирующих β-клеток пособствует распо-
знаванию их рецепторами Т-лимфоцитов и 
инициации аутоиммунного ответа, направлен-
ного на уничтожение β-клеток панкреатических 
островков [40]. 

В клинической практике может наблюдаться 
обратная картина, когда эндокринная патология 
выступает в качестве пускового механизма раз-
вития патологии нервной системы. На сего-
дняшний день имеется множество научных 
трудов, направленных на изучение состояния 
центральной нервной системы (ЦНС) при СД. 
W. Miles и H. Root впервые опубликовали дан-
ные, посвященные описанию возникновения 
когнитивной дисфункции у больных СД [61]. 

При сахарном диабете формируется широ-
кий спектр клинических синдромов поражения 
периферических нервов в виде диабетических 
нейропатий (ДН), в основе которых лежит 
нарушение метаболизма и кровоснабжения 
нервных волокон, обусловленных длительно 
существующей гипергликемией [54, 59]. Иссле-
дование DCCT (Diabetes Controland Complication 
Trail) доказало, что ведущая роль в развитии 
поздних осложнений сахарного диабета при-
надлежит хронической гипергликемии. Уста-
новлено, что одним из патогенетических меха-
низмов развития диабетической полинейропа-
тии является прогрессирующая потеря миели-
низированных волокон, в результате чего 
наблюдается нарушение процессов проведения 
нервных импульсов [37, 38, 51]; другой меха-
низм развития данного осложнения – накопле-
ние сорбитола в нейронах с одновременным де-
фицитом миоинозитола, что наблюдается в ре-
зультате полиольного пути метаболизма глюко-
зы [54, 56, 59].  

Поражение нервной системы при СД усу-
губляется такими изменениями, как расстрой-
ства микро- и макроциркуляции, повышение 
интенсивности перекисного окисления липидов 
(ПОЛ), хроническое воспаление и др. Индукция 
ПОЛ способствует формированию окислитель-
ного стресса, сопровождающегося нарушением 
метаболизма жировой тканью глюкозы, сниже-
нием секреции инсулина панкреатическими 
В-клетками, дизрегуляцией выработки адипо-
кинов, развитием инсулинорезистентности 
с последующим возникновением метаболиче-
ского синдрома [3, 38, 42, 43]. Сведения о сниже-

нии антиоксидантного потенциала и активации 
ПОЛ описаны в литературе на различных экс-
периментальных моделях диабета I и II типа, 
а также встречаются и в клинических наблюде-
ниях. Так, например, одним из подтверждений 
вышеизложенного является эксперимент, про-
веденный В.В. Ивановым. Исследование заклю-
чалось в изучении перекисного окисления ли-
пидов у беспородных крыс-самцов при ал-
локсановом диабете. Установлено повышение 
активности процессов ПОЛ и угнетение антиок-
сидантной защиты за счет нарастания концен-
трации гидроперекисей липидов и ТБК-
активных продуктов, а также снижения потен-
циала системы глутатиона в жировой ткани 
крыс [3, 47, 48].  

 
РОЛЬ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ В РАЗВИТИИ 

САХАРНОГО ДИАБЕТА 
 
Многочисленными исследованиями уста-

новлена роль иммунной дисфункции в патоге-
незе СД I типа. Так, еще в 40-е годы XX века 
немецкие ученые обнаружили инфильтрацию 
ткани поджелудочной железы лимфоцитами 
при патологоанатомическом исследовании 
больных, причинами смерти которых явилось 
развитие осложнений сахарного диабета [52]. 

Установлено, что в 20% случаев СД II типа 
через несколько лет от начала болезни приобре-
тает признаки СД I типа и в крови пациентов 
наблюдается повышение титра антипанкреати-
ческих антител (к островковым клеткам, инсу-
лину, ферментам глютаматдекарбоксилазе и ти-
розинфосфатазе), что говорит об аутоиммунной 
деструкции инсулинпродуцирующих клеток 
поджелудочной железы. Установлено, что по-
вышение титра двух и более видов антител при 
нормальной секреции инсулина предполагает 
50% риск развития СД I типа в ближайшие 
5 лет [46].  

Показана патогенетическая роль провоспа-
лительных цитокинов в развитии СД I типа и 
инсулинорезистентности при СД II типа [33, 39, 
42, 49, 60], что наиболее выражено у пациентов, 
страдающих ожирением. В исследованиях 
Ю.В. Крековой установлено, что у декомпенси-
рованных больных СД I типа наблюдается по-
вышение содержания активированных клеток 
(HLA-DR+) и циркулирующих иммунных ком-
плексов, увеличение пролиферативной активно-
сти лимфоцитов и снижение уровня клеток с 
корецепторными молекулами (CD18+, CD28+, 
CD152+). В фазе компенсации у больных СД II 
типа выявлено снижение уровня клеток с ре-
цепторами к IL-2 (CD25+) и с рецепторами 
апоптоза, а также циркулирующих иммунных 
комплексов. Однако даже при достижении ком-
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пенсации углеводного обмена коррекции уров-
ня клеток с корецепторными молекулами и им-
мунных комплексов, а также пролиферативной 
активности лимфоцитов не наблюдалось [28, 57]. 

Доказано, что цитокинам отводится прин-
ципиальная роль в индукции иммунологиче-
ской толерантности. Так, установлено, что IL-1β, 
усиливая экспрессию NF-κB в β-клетках, способ-
ствует активации индуцибельной NO-синтазы 
(INOS), что приводит к усилению продукции NO 
и снижению функций митохондрий, а в после-
дующем к снижению уровня аденозинтрифос-
фата (АТФ) и секреции инсулина [26, 27, 55, 60]. 

Исследователями установлен тот факт, что 
клетками панкреатических протоков секретиру-
ется фактор некроза опухоли (TNF-α), который 
является одним из главных цитокинов, индуци-
рующих апоптоз и некроз β-клеток [8, 11]. 

Принимая во внимание вышеизложенное, 
можно сделать вывод, что еще одной причиной 
развития сахарного диабета являются иммуно-
опосредованные изменения организма, прояв-
ляющиеся в виде повышенного содержания 
провоспалительных цитокинов. 

Таким образом, многочисленными научны-
ми трудами доказано, что функционирование 
одной системы регуляторной триады, в особен-
ности при патологическом процессе, сопровож-
дается вовлечением двух других. Так, на приме-
ре сахарного диабета установлено, что, наряду 
с генетической предрасположенностью и небла-
гоприятным воздействия внешних факторов, 
развитие данного заболевания является след-
ствием как нарушений функционирования 
нервной системы, в частности гипоталамиче-
ских систем, так и иммунной системы, напри-
мер, повышенный уровень антипанкреатиче-
ских антител, приводящих к деструкции подже-
лудочной железы. Основываясь на данных ВОЗ 
о чрезмерно высоком росте заболеваемости са-
харным диабетом, усугубляющимся развитием 
коморбидных патологий, как следствие, приво-
дящих к инвалидизации населения, необходимо 
детальное изучение механизмов развития дан-
ного заболевания, с целью дальнейшего поиска 
новых средств коррекции патологических со-
стояний. 
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The review article presents an analysis of domestic and foreign scientific literature devoted to the study of neuroim-

mune disorders leading to the development of diabetes mellitus. It has been established that the nervous, immune and endo-
crine systems act as a regulatory triad that maintains the constancy of the organism and dysfunctional changes in one of the 
systems, lead to changes in others, which is accompanied by the launch of various pathological processes. The unity of the 
regulatory triad is explained by the structural and functional features of the hypothalamic-pituitary system, the dysregula-
tion of which can act as a triggering mechanism for the development of both nervous and endocrine and immune patholo-
gies, while the initial link in the pathology of each system can be dysregulation disorders in other integrative systems. Thus, 
disturbances in the melanocortin and dopamine signaling systems, as well as immune-mediated destruction of insulin-
producing cells in the pancreas, can lead to diabetes. The cause of the development of diabetes mellitus is also considered an 
immune pathology, accompanied by a violation of cytokine regulation, namely the predominance of pro-inflammatory cyto-
kines, such as IL-1β, IL-2, TNF-α, etc. In turn, diabetes mellitus can cause disorders from the nervous (neuropathy), immune 
(decreased body resistance), blood circulation (angiopathy), as well as other body systems. Based on the data of the World 
Health Organization about an excessively high increase in the incidence of diabetes mellitus, the aggravating development 
of comorbid pathologies, as a result of leading to disability of the population, a detailed study of the mechanisms of the de-
velopment of this disease is necessary in order to further search for new means of correcting pathological conditions. 

Keywords: immune system; nervous system; endocrine system; neuroimmunoendocrinology; diabetes mellitus. 
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