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1. Переваривание и всасывание углеводов в ЖКТ.

    В среднем в сутки взрослому человеку необходимо потребить 450-500 г углеводов. Из пищевых углеводов человек потребляет около 80% крахмала, 15% дисахаридов (сахароза, лактоза) и около 5% моносахаридов (глюкоза, фруктоза, пентозы).

    Расщепление крахмала (и гликогена) начинается в ротовой полости при рН=6,8-7,2 под действием альфа-амилазы слюны. Крахмал распадается до декстринов и частично до мальтозы, которая под действием мальтазы распадается на глюкозу. Процесс переваривания ограничен временем пребывания пищи в ротовой полости. 

Все ферменты участвующие в расщеплении углеводов называются – амилолитические, относятся к классу гидролаз
      Продукты распада попадают в желудок, где действие амилазы и мальтазы  слюны прекращается вследствие сильно кислой реакции рН=1,5-2,5. 

       Расщепление продолжается в двенадцатиперстной кишке при рН 7,8-8,4 под действием панкреатической альфа-амилазы (гидролизуются 1,4-гликозидные связи). Находящиеся в молекулах амилопектина и (и гликогена) 1,6-гликозидные связи гидролизуются амило-1,6-глюкозидазой и олиго-1,6-глюкозидазой.  Это переваривание происходит в полости тонкой кишки и называется полостное. Образовавшиеся дисахариды - мальтоза и изомальтоза, - а также поступившие с пищей дисахариды - сахароза и лактоза - расщепляются на поверхности микроворсинок энтероцитов в тонком кишечнике под действием мальтазы, изомальтазы, сахаразы и лактазы соответственно (пристенное пищеварение). Конечными продуктами переваривания чаще всего являются: глюкоза, фруктоза, галактоза.

       В пище наряду с крахмалом содержится клетчатка, которая незначительно расщепляется в толстом кишечнике под действием бетта-глюкозидазы, выделяемой микробами.
Образовавшиеся в кишечнике моносахариды - глюкоза, фруктоза, галактоза – всасываются в кровь либо способом облегченной диффузии с участием специальных переносчиков, либо (если их концентрация не велика) путем активного транспорта с участием переносчика за счет функционирования Na, К,- АТФазы (т.е затратой энергии АТФ). Пентозы всасываются путем простой диффузии. Скорость всасывания моносахаридов различна: глюкоза-100%, фруктоза-42%, галактоза- 110%, пентозы-19%. 

Скорость всасывания может зависеть от:

1. состояния ЖКТ;

2. растворимости веществ в воде;

3. состава пищевых веществ;

4. витаминов;

5. микроэлементов;

6. рН среды (лучше щелочная среды);

7. активности гормонов;

8. повышение количества кислорода повышает всасывание и наоборот.

   Всосавшиеся моносахариды по воротной вене попадают в печень (в гепатоциты), где подвергаются дальнейшим превращениям. За перенос глюкозы в клетки отвечают транспортные белки - GluТ.

3. Промежуточный обмен глюкозы в клетках.

    В крови в норме содержится только глюкоза, т.к. с кровью моносахариды переносятся в печень, где подвергаются переработке. Галактоза и фруктоза под действием изомераз превращаются в глюкозу. Пентозы могут использоваться организмом в неизменном виде. Глюкоза разносится из печени током крови к органам и тканям или откладывается в виде гликогена. 

    Все клетки, кроме мозга, используют глюкозу при участии гормона поджелудочной железы - инсулина. На поверхности этих клеток имеются рецепторы инсулина, при их взаимодействии образуются канальцы для перехода глюкозы в клетки. Клетки мозга в качестве энергетического субстрата могут употреблять глюкозу и кетоновые тела, но не имеют рецепторов для инсулина, поэтому поглощение глюкозы из крови протекает путем простой диффузии.  

     В промежуточном обмене углеводов можно выделить следующие процессы:

1. поступление глюкозы в клетки тканей.

2. Биосинтез гликогена в печени и мышцах.

3. Распад гликогена в печени и мышцах.

4. Дихотомический и апотомический пути распада глюкозы.

5. Биосинтез глюкозы из неуглеводных компонентов – глюконеогенез.

6. Цикл Кребса.

7. Цепь биологического окисления.

С 1 по 5 – это специфические пути обмена глюкозы, а 6 и 7  - общие пути терминального окисления. 

  Синтез и распад гликогена.

      Первой химической реакцией, которой подвергается глюкоза в клетке, является её фосфолирование:
Глюкоза   +   АТФ             Глюкозо-6-фосфат   +   АДФ
  Фосфолирование протекает  при участии ферментов гексокиназы в мышцах и глюкозокиназы (изофермент гексокиназы) в печени. Хотя оба фермента являются изоферментами и схожи в действии на глюкозу, все же существует ряд отличий:

· гексокиназа фосфолирует не только глюкозу, но и другие гексозы (фруктозу, галактозу), глюкокиназа фосфолирует только глюкозу.

· Гексокиназа обнаружена во всех органах, а глюкокиназа – только в печени.

· Гексокиназа обладает сильным сродством к глюкозе (реагирует с глюкозой, даже при её низкой концентрации 0,1 ммоль/л), глюкокиназа напротив имеет малое сродство к глюкозе (работает при концентрации глюкозы около 10 ммоль/л, которое достигается, например, после приема углеводной пищи).

   Глюкозо-6-фосфат не может проходить через клеточные мембраны и как бы «запирается» в клетке. Далее глюкозо-6-фосфат идет на биосинтез гликогена или окисляется.

   Глюкоза может откладывается в виде гликогена в печени и мышцах. Глюкозо-6-фосфат под влиянием ферментов гликогенсинтетазы и «ветвящего» фермента синтезирует гликоген - полимер, напоминающий по виду дерево. В молекулах гликогена может содержаться до миллиона моносахаридов. При этом происходит как бы кристаллизация гликогена и он не обладает осмотическим эффектом. Такая форма пригодна для хранения в клетках. Процесс образования гликогена называется гликогенез.

Схема 1.  Биосинтез гликогена в печени и мышцах.

                Печень                                   Глюкоза                                       Мышцы 

            Глюкокиназа                                                                                 Гексокиназа

                  АДФ                            АТФ              АТФ                                     АДФ

Глюкозо-6-фосфат

                                                       фосфоглюкомутаза 

Глюкозо-1-фосфат

                                                          УТФ – затрата энергии

                                                                           УДФ – глюкозопирофосфорилаза 

                                          УДФ+Н4Р2О7

УДФ-глюкоза

                                                гликогенсинтетаза

                                                   фермент «ветвления»

Гликоген 

(в присутствии затравочного гликогена)

        При необходимости в клетках протекает гликогенолиз - процесс распада гликогена. В мышцах гликоген используется в  качестве источника энергии при интенсивной физической работе, а в печени распадается в ответ на снижение глюкозы при перерывах в приеме пищи или как стрессовая реакция. Основными гормонами, активизирующими гликогенолиз, являются глюкагон, адреналин и кортизол.  Гликогенолиз протекает под действием ферментов гликогенфосфорилазы (мышцы) или фосфатазы (печень), при этом образуется глюкозо-1-фосфат, которая затем превращается в глюкозо-6-фосфат.

Схема  2. Распад гликогена в печени

                                           Гликоген

Регуляторный фермент -                   -гликогенфосфорилаза +Н3РО4(фосфоролиз)

фосфорилаза                     - амило-1,6-гликозидаза (гидролиз)

                                   Глюкозо-1-фосфат 

                 фосфоглюкомутаза

                                  Глюкозо-6-фосфат 

                                            (отсутствует в скелетных мышцах)

                                           Глюкоза 

                                     В кровь большого

                                 круга кровообращения

    Отличие гликогенолиза в мышцах и печени в том, что в печени может образовываться свободная глюкоза, а в мышцах, только глюкозо-6-фосфат. При голодании за 24 часа весь запас гликогена расходуется. 

 Распад глюкозы в клетке.

     Распад глюкозы в клетке может начинаться с гликогена или с глюкозы. Перед этим процессом всегда образуется одно и тоже промежуточное вещество – глюкозо-6-фосфат, который и  участвует во всех дальнейших превращениях.

   Распад углеводов проходит двумя путями:

1. Аэробный – при достаточном обеспечении клеток кислородом.

· Прямой путь –апотомический путь или пентозный цикл - продукты реакции образуются сразу из глюкозо-6-фосфата.

· Непрямой путь – дихотомический – из глюкозо-6-фосфата образуется сначало пировиноградная кислота  ПВК(промежуточный продукт).

2. Анаэробным – при недостатке кислорода в клетках – протекает по дихотомическому пути (с образованием ПВК).

Расщепление глюкозы по дихотомическому пути до ПВК называется – гликолиз, а по апотомическому  - пентозофосфатный путь ПФП.

Схема 3.  Распад глюкозы в клетках.

Анаэробный распад                                                                  Аэробный распад

                                          Непрямой                              Прямой 


	Глюкоза (6 атомов углерода)



	Глюкозо-6-фосфат (6 атомов углерода)


	2 молекулы ПВК (по 3 атома углерода)



	- молочная кислота 2 молекулы или спирт 2 молекулы

· энергия 2 АТФ (196,8 кДж/моль)
	· ацетил-КоА 2 молекулы

· вода и углекислый газ по 4 молекулы

· энергия 38 АТФ (2872,1 кДж/моль)
	· Пентозы 5 молекул

· НАДФН2 12 молекул

· Энергия 36 АТФ (2720,9 кДж/моль)




В организме четко разграничить пути распада глюкозы не представляется возможным, т.к. обеспеченность клеток кислородом постоянно меняется. Но все же анаэробный путь распада более характерен для мышечной ткани. Непрямой аэробный путь – в печени, почках и сердце. Пентозный цикл преобладает в эритроцитах, лактирующей молочной железе, корковом веществе надпочечников, половых железах и др.

   Продукты распада глюкозы используются в организме следующим образом:

·  Молочная кислота (накапливаясь в мышцах может вызывать боль) доставляется кровью в печень, где в процессе глюконеогенеза превращается в глюкозу. 

· Спирт образует в дрожжевых клетках при спиртовом брожении.

· ацетил-КоА – используется на синтез ВЖК, кетоновых тел, холестерина и др. или окисляется в цикле Кребса.

· Вода и углекислый газ включаются в общий обмен веществ  или выводятся из организма.

· Пентозы используются на синтез нуклеиновых кислот, глюкозы (глюконеогенез) и др. веществ.

·  НАДФН2 участвует в синтезах веществ ВЖК, пуриновых оснований и т.д. или используется для образования энергии в ЦПЭ.

· Энергия запасается в виде АТФ, которая затем используется в организме для синтеза веществ, выделения тепла, мышечные сокращения и т.д.

Превращения глюкозы в организме довольно сложные процессы, которые протекают под действием разнообразных ферментов. Так путь от глюкозы до молочной кислоты включает в себя 11 химических реакций, каждая из которых ускоряется своим ферментом.  

    
Гликолиз протекает в цитоплазме клеток и не нуждается в митохондриальной дыхательной цепи.
Глюкоза является одним из главных источников энергии клеток всех органов и тканей, особенно нервной системы, эритроцитов, почек и семенников.

   Мозг обеспечивается почти полностью за счет диффузно поступающей глюкозы, т.к. ВЖК в клетки мозга не проникают. Поэтому при понижении концентрации глюкозы  в крови нарушается функционирование мозга.

Глюконеогенез.

   В анаэробных условиях глюкоза является единственным источником энергии для работы скелетных мышц. Образовавшаяся из глюкозы молочная кислота затем поступает в кровь, в печень, где превращается в глюкозу, которая затем возвращается в мышцы (цикл Кори).

   Процесс превращения неуглеводных веществ в глюкозу называется глюконеогенезом.
   Биологическое значение глюконеогенеза заключается в следующем:

1. Поддержание концентрации глюкозы на достаточном уровне при недостатке углеводов в организме, например при голодании или сахарном диабете.

2.  Образование глюкозы из молочной кислоты, пировиноградной кислоты, глицерина, гликогеннных аминокислот, большинства промежуточных метаболитов цикла Кребса.

Глюконеогенез протекает в основном в печени и корковом веществе почек. В мышцах этот процесс не протекает из-за отсутствия необходимых ферментов.

Потребление больших количеств алкоголя тормозит глюконеогенез, что может сказываться на снижении функций мозга. Скорость глюконеогенеза может увеличиваться в следующих состояниях:

· При голодании.

· Усиленном белковом питании.

· Недостатком углеводов в пище.

· Сахарном диабете.

Глюкуроновый путь обмена глюкозы.

Этот путь является незначительным в количественном отношении, но весьма важным для функции обезвреживания: конечные продукты метаболизма и чужеродные вещества, связываясь с активной формой глюкуроновой кислоты (УДФ-глюкуроновая кислота) в виде глюкуронидов, легко выводятся из организма. Сама глюкуроновая кислота является необходимой составной частью гликозамингликанов: гиалуроновой кислоты, гепарина и др. У человека в результате этого пути распада глюкозы образуется УДФ-глюкуроновая кислота. 

3. Регуляция обмена углеводов.

В норме уровень глюкозы в цельной крови 3,3-5,5 ммоль/л (в артериальной выше на 0,25 ммоль/л, чем в венозной), в сыворотке и плазме крови  натощак 3,8-6,1 ммоль/л. У детей до 5 лет уровень глюкозы на 10-15 % ниже, чем у взрослых. В норме уровень глюкозы не снижается ниже 2,5 ммоль/л и не повышается выше 8 ммоль/л.

 Выделяют несколько типов регуляции уровня глюкозы в крови:

· Субстратная – заключается в том, что при уровне глюкозы 5,5-5,8 ммоль/л уровень её потребления тканями равен уровню продукции печенью. При концентрации меньше 5,5-5,8 ммоль/л печень поставляет глюкозу в кровь, а при концентрации больше 5,5-5,8 ммоль/л наоборот активирует синтез гликогена.

· Нервная – возбуждение симпатических нервных волокон, при уменьшении уровня глюкозы в крови, приводит к освобождению адреналина из надпочечников. Раздражение парасимпатических нервных волокон, при увеличении уровня глюкозы, сопровождается усилением выделения инсулина из поджелудочной железы.

· Почечная – в норме глюкоза фильтруется и реабсорбируется почками полностью. Т.е. в норме её нет в моче. Концентрация глюкозы 8,8-9,9 ммоль/л называют почечным порогом, т.к. она при концентрации выше этого уровня  начинает выделяться с мочой.  

· Гормональная  - осуществляется рядом гормонов: инсулин – понижает уровень глюкозы в крови, остальные гормоны повышают – адреналин, глюкагон, глюкокортикоиды, гормоны щитовидной железы, СТГ, АКТГ.

Характеристика гормонов:

Инсулин  - полипептид, состоит из 2 цепей: А-цепь содержит 21 аминокислоту, В-цепь – 30 аминокислот. Цепи соединены между собой дисульфидными мостиками. Синтезируется инсулин в виде профермента в бетта-клетках островков Лангерганса поджелудочной железы. В крови находится в свободном состоянии или в связанном с белками плазмы.

   Секреция инсулина стимулируется: гипергликемией, глюкагоном, желудочно-кишечным инсулинотропным полипептидным гормоном ЖИП, аминокислотами, свободными жирными кислотами.
   Клетки-мишени для свободного инсулина: гепатоциты печени, клетки скелетных мышц; для связанного – апотоциты жировой ткани. Инсулин не действует на нервную ткань, т.к. там нет клеток-мишеней. Механизм действия инсулина на клетки – мембранно-внутриклеточный. Инсулин действует 20 минут.

   Действие инсулина на организм:

1. Влияет на обмен углеводов:

· Ускоряет и активирует следующие процессы: транспорт глюкозы в клетки, гликолиз, цикл Кребса, процесс синтеза гликогена, пентозный цикл.

· Ингибирует распад гликогена и глюконеогенез.

В результате: инсулин снижает уровень глюкозы в крови.

2. Влияет на обмен липидов:

· Активирует биосинтез ВЖК, ТАГ, липопротеидов.

· Ингибирует распад ВЖК, распад ТАГ, кетогенез (образование кетоновых тел).

3. Влияние на обмен белков:

· Повышает проницаемость аминокислот в клетки.

· Усиливает биосинтез белка.

· Снижает концентрацию аминокислот в крови.

В результате: инсулин оказывает анаболическое действие на обмены липидов и белков.

4. Влияние на водно-минеральный обмен:

· Усиливает работу натрий-калиевого насоса, поэтому возрастает проницаемость ионов калия в клетку.

Инсулин обезвреживается в гепатоцитах печени под влиянием 2 ферментных систем: глютатион-инсулин-трансдегидрогеназы и инсулин-протеазы (инсулиназы), затем выводится с мочой.

Глюкагон – полипептид, состоящий из 29 аминокислот, секретируется альфа-клетками островков Ларгенганса. Секреция снижается при повышении уровня глюкозы в крови. Его действие в основном противоположно действию инсулина.

   Клетки-мишени – гепатоциты печени и адипоциты жировой ткани. В скелетных мышцах нет клеток-мишеней. Механизм действия инсулина на клетки – мембранно-внутриклеточный.

 Действие глюкагона на организм:

1. Влияние на обмен углеводов: 

· Ингибирует гликолиз, биосинтез гликогена и цикл Кребса.

· Активирует глюконеогенез, распад гликолгена.

В результате: под влиянием глюкагона повышается уровень глюкозы в крови.

2. Влияние на обмен липидов:

· Активирует распад ТАГ, ВЖК, биосинтез кетоновых тел в печени.

· Ингибирует биосинтез ВЖК, ТАГ.

В результате: глюкагон оказывает катаболическое действие на обмен липидов.

Адреналин – гормон мозгового слоя надпочечников, синтезируется в ответ на состояние физического или нервного стрессов. Секреция его не зависит от концентрации глюкозы в крови. Синтезируется из аминокислоты тирозина.

   Клетками-мишенями являются клетки скелетных мышц, печени, сердца, сердечно-сосудистой системы и жировой ткани. Механизм действия – мембранно-внутриклеточный.

Действие адреналина на организм:

1. Влияет на обмен углеводов (прежде всего в скелетных мышцах, а за тем в печени):

· Усиливает гликолиз, глюконеогенез, распад гликогена.

· Ингибирует биосинтез гликогена.

В результате: адреналин повышает уровень глюкозы в крови.

2. Влияние на обмен липидов:

· Усиливает распад ТАГ, ВЖК.

· Повышает содержание ВЖК, холестерина, фосфолипидов в крови.

3. Адреналин подавляет секрецию инсулина и активирует выработку глюкагона.

Обезвреживается адреналин в гепатоцитах печени под влиянием ферментов моноаминооксидазы и катехол-О-метил-трансферазы. 5% адреналина выделяется с мочой в виде безвредных соединений, а 5 % выделяется в неизменном виде.

 Глюкокортикоиды синтезируются в корковом слое надпочечников, относятся к стероидным гормонам. 

Транспортируются по крови в виде транскортина – комплекс с альфа-глобулинами. Гормональное действие оказывают только в свободном виде. Механизм действия – цитозольный.

Клетки-мишени – печень, мышцы, жировая ткань, лимфоидная ткань, соединительная ткань, клетки ЦНС. Вырабатываются под воздействием физических и эмоциональных стрессов, а также под действием эндогенного ритма человека (сон – бодрствование, питание – голод).

Действие глюкокортикоидов на организм:

1. Влияние на обмен углеводов:

· В печени активирует биосинтез гликогена, глюконеогенез; ингибирует распад гликогена, гликолиз.

· В скелетных мышцах, жировой, соединительной и лимфатической ткани – активирует распад гликогена, гликолиз; ингибирует биосинтез гликогена.

Таким образом: глюкокортикоиды на печень оказывают анаболическое действие, а на скелетные мышцы, жировую, соединительную и лимфатическую ткань – катаболическое. Концентрация глюкозы в крови при этом возрастает.

2. Влияние на обмен белков:

· В скелетных мышцах, лимфоидной и соединительной тканях подавляют биосинтез белков, усиливают протеолиз белков и выход аминокислот в кровь.

· В соединительной и костной тканях тормозят биосинтез коллагена и фибринонектина.

· Снижают синтез иммуноглобулинов, биосинтез коллагена и фибринонектина.

· Обладают противовоспалительным и антиаллергическим действием.

3. Влияние на обмен липидов:

· Снижается биосинтез ТАГ в жировом депо.

· Увеличивается концентрация ВЖК в крови.

· Активируется распад ВЖК, образование кетоновых тел в печени.

· В конечностях человека активируется распад ТАГ.

· В верхней части туловища и на лице активируется биосинтез ТАГ.

Гормоны щитовидной железы:

1. Усиливают скорость утилизации глюкозы, ускоряют её всасывание в кишечнике.

2. Активируют инсулиназу.

3. Повышают основной обмен, в том числе окисление глюкозы.

4. ТТГ оказывает метаболические эффекты через стимуляцию щитовидной железы.

Соматотропный гормон СТГ:

1. Увеличивает уровень глюкозы в крови.

2. В жировой ткани усиливает липолитический эффект.

Адренокортикотропный гормон АКТГ: прямо и через стимуляцию освобождения глюкокортикоидов вызывает повышение уровня глюкозы в крови.

Роль печени в обмене углеводов.

   Особая роль в регуляции обмена углеводов принадлежит печени. Здесь протекают следующие процессы:

1. Активно идет распад и синтез гликогена (за счет чего поддерживается нормальный уровень глюкозы в крови).

2. Катализация инактивации и обезвреживания глюкокортикоидов.

3. Активация или инактивация синтеза инсулиназы.

4. Синтез глюкозы из фруктозы и галактозы.

5. Глюконеогенез.

6. Аэробный и анаэробный распад глюкозы. Продукты этих процессов используются для синтеза ВЖК, холестерина, глицерина, нуклеиновых кислот и т.д.

4. Патология обмена углеводов
   Значение углеводов для организма определяется их многообразными функциями, и нарушения углеводного обмена отражаются на состоянии всего организма.

   При патологии обмена углеводов могут наблюдаться следующие нарушения:

· Гипергликемия – повышение уровня глюкозы в крови.

· Гипогликемия – понижение уровня глюкозы в крови.

· Глюкозурия – появление глюкозы в крови.

· Кетонемия – повышение уровня кетоновых тел в крови.

· Кетонурия – повышение уровня кетоновых тел в моче.

· Ацидоз – изменение рН крови в кислую сторону.

1. Гипергликемия имеет инсулярное или экстраинсулярное происхождение.

Гипергликемия.
              Инсулярная                                           Экстраинсулярная

                              Физиологическая                   Патологическая

	Гипофункция бета-клеток островков Лангерганса 
	Поражение паренхимы поджелудочной железы.
	Алиментарная.
	Нейрогенная.   
	Заболевания желез внутренней секреции.
	Токсикозы, травмы
	Снижение обмена глюкозы в периферических тканях


Причины гипергликемий:

1. Инсулярная – связаны со снижением выработки инсулина в поджелудочной железе в результате следующих причин:

· Гипофункция бета-клеток островков Лангерганса является причиной сахарного диабета.

· Поражение паренхимы поджелудочной железы развивается при остром панкреатите, панкреатическом циррозе и т.д. Может привести к сахарному диабету.

2. Экстраинсулярные – не связаны с выработкой инсулина и могут быть разделены следующим образом:

· Физиологические: алиментарные (возникают при избытке углеводной пищи) и нейрогенные (связаны с различными эмоциональными состояниями, например, страх, радость).

· Патологические – проявляются при различных заболеваниях:

· Заболевания желез внутренней секреции (опухоли передней доли гипофиза, надпочечников, тиреотоксикоз и т.д.).

· Токсикозы и травмы различного происхождения (токсикозы беременных, отравления фосфором, угарным газом и т.д.).

· Снижение обмена глюкозы в периферических тканях, например при наркозе, воспалительных процессах, септических состояниях, вследствие нарушений функций ферментных систем, заболеваниях печени.

  2.  Гипогликемия обычно клинически проявляется слабостью, потерей сознания, диффузным потоотделением, снижением деятельности клеток нервной системы. Признаки начинают проявляться при уровне глюкозы в крови 2,4 ммоль/л и  становятся клинически выраженными при 2,1 ммоль/л.

   Гипогликемия может развиваться при следующих состояниях:

1. Передозировке инсулина у больных сахарным диабетом.

2. Повышенная секреция инсулина при аденоме поджелудочной железы.

3. Пониженная выработка контринсулярных гормонов при заболеваниях желез внутренней секреции (гипотериоз, аддисонова болезнь и др.).

4. Нарушения переваривания и всасывания углеводов в ЖКТ (энтероколиты, заболевания желчных путей).

5. Поражение почек (нефриты, нефрозы).

6. Поражения печени (гепатиты, жировая инфильтрация печени, гликогенозы).

7. Воспалительные и инфекционные заболевания (бронхопневмония)

 При нарушении обмена углеводов развивается ряд заболеваний, наиболее часто встречаются сахарный диабет и гликогенозы.

3. Сахарный диабет составляет 70 % от всех заболеваний, связанных с нарушением работы эндокринных желез. 
По определению Международного Экспертного Комитета по диагностике и классификации сахарного диабета (1999), сахарный диабет – это группа метаболических заболеваний, характеризующихся хронической гипергликемией, которая является результатом нарушения секреции инсулина, действия инсулина или обоих этих факторов. Хроническая гипергликемия при СД сопровождается повреждением, дисфункцией и недостаточностью различных органов, особенно глаз, почек, нервов, сердца и кровеносных сосудов.
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3. Виды сахарного диабета:

CД 1 типа – нарушение углеводного обмена, вызванное деструкцией β-клеток поджелудочной железы, обычно приводящей к абсолютной инсулиновой недостаточности.
Этиологию СД 1 типа составляет аутоиммунный процесс, причина которого остается до конца неясной, доказана роль генетических факторов и факторов окружающей среды оказывающих существенное влияние на развитие болезни.

СД 1 развивается при наличии генетической предрасположенности, для реализации которой необходимы факторы внешней среды, выступающие в роли триггера аутоиммунного поражения β-клеток поджелудочной железы. Триггерами могут являться как инфекционные, так и неинфекционные факторы.
Наиболее часто СД 1 типа наблюдается в возрасте до 15 лет, что составляет 20-50% от всех заболевших СД 1 типа.

Лечение СД 1 типа:

· Инсулинотерапия 
• Самоконтроль гликемии 
• Обучение принципам управления заболеванием 
• Заместительная инсулинотерапия является единственным методом лечения СД 1 типа 
• Питание и физическая активность лишь учитываются для коррекции дозы инсулина.
СД 2 типа – нарушение углеводного обмена, вызванное преимущественной инсулинорезистентностью и относительной инсулиновой недостаточностью или преимущественным нарушением секреции инсулина с инсулинорезистентностью или без нее. 

СД 2 чаще развивается у лиц старше 40 лет с избыточной массой тела или ожирением особенно абдоминальным его типом), но может развиваться и в более молодом возрасте, и у лиц с нормальной массой тела. Особенностью заболевания является длительное бессимптомное течение.  
Выявление чаще всего происходит либо случайно, либо в ходе диспансерного обследования пациентов с заболеваниями, часто сочетающимися с СД 2: ожирение, ишемическая болезнь сердца (ИБС), артериальная гипертензия (АГ), подагра, поликистоз яичников. При отсутствии скрининга установление диагноза может отдаляться на 7-9 лет от начала заболевания.
Факторы риска развития сахарного диабета 2 типа:
- Возраст ≥ 45 лет; 

- Избыточная масса тела и ожирение (ИМТ ≥ 25 кг/м2 для европеоидной расы (23 кг/м2 для азиатской популяции); 
- Семейный анамнез СД (родители или сибсы с СД 2);
- Привычно низкая физическая активность; 
- Нарушенная гликемия натощак или нарушенная толерантность к глюкозе в анамнезе
-Гестационный СД или рождение крупного плода в анамнезе; 
- Артериальная гипертензия (≥140/90 мм рт. ст. или медикаментозная антигипертензивная терапия);

- Холестерин ЛВП ≤ 0,9 ммоль/л и/или уровень триглицеридов ≥ 2,82 ммоль/л;

- Синдром поликистозных яичников;

- Наличие сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ).

Лечение СД 2 типа: 
· Питание 
• Физическая активность 
• Сахароснижающие препараты 
• Самоконтроль гликемии 
• Обучение принципам управления заболеванием

Основные отличительные признаки сахарного диабета I и II типов.

	Признак
	I тип (ИЗСД)
	II тип (ИНСД)

	1. Преобладание 
	0,2-0,5 %, оба пола поражаются одинаково
	2-4 %, женщины болеют чаще мужчин

	2. Возраст возникновения болезни
	дети, молодые люди
	взрослые люди, старики

	3. Развитие симптомов
	острое
	постепенное

	4. Телосложение
	худые
	часто ожирение

	5. Потеря веса при заболевании
	как правило, происходит
	похудение очень редко

	6. Запах кетонов изо рта
	бывает часто
	обычно запаха нет

	7. Моча
	глюкоза и ацетон
	глюкоза

	8. Концентрация инсулина в плазме
	низкая или не определяется
	часто нормальная, может быть повышенной

	9. Антитела к островковым клеткам
	присутствуют
	отсутствуют

	10. Наследственность
	поражено менее 10% родственников I степени родства
	поражено более 20% родственников I степени родства

	11. Лечение (основное)
	инсулин
	диета, глюкозопонижающие препараты


5. Диагностика сахарного диабета:
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НbA1с 
В 2011 г. ВОЗ одобрила возможность использования HbA1c для диагностики СД. 
В качестве диагностического критерия СД выбран уровень HbA1c ≥6,5 %. Исследование должно быть выполнено с использованием метода определения HbA1c, сертифицированного и стандартизованного в соответствии с референсными значениями, принятыми в Diabetes Control and Complications Trial (DCCT). Нормальным считается уровень HbA1c до 6,0 %. 
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JI18 CAMOKOHTPOIS YPOBHS IJIOKOH KOBH DEKOMCHAYETCS MPHMHATH
IOKOMCTPHI, MPEAHATHAUCHHBIE [UIS HHIMBWIYATEHOTO HCTIONBIOBAMNS, B TOM HHCIC C
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Ограничения в использовании HbA1c:

 - При стремительном развитии СД, например, в некоторых случаях СД 1 типа у детей, уровень HbA1c может не быть значимо повышенным, несмотря на наличие классических симптомов СД. 

- Лабораторная и индивидуальная вариабельность, в связи с чем решения об изменении терапии должны проводиться с учетом других данных оценки гликемического контроля. 

- Ситуации, которые влияют на обмен эритроцитов (анемии различного генеза, гемоглобинопатии, недавнее переливание крови, использование препаратов, стимулирующих эритропоэз, терминальная почечная недостаточность, беременность). В этом случае возможно определение уровня фруктозамина, который оценивает уровень глюкозы плазмы за 3 недели.
ПГТТ – пероральный глюкозотолерантный тест. 
Проводится в случае сомнительных значений гликемии для уточнения диагноза. 
Правила проведения ПГТТ: ПГТТ следует проводить утром на фоне не менее чем 3-дневного неограниченного питания (более 150 г углеводов в сутки) и обычной физической активности. Тесту должно предшествовать ночное голодание в течение 8–14 часов (можно пить воду). Последний вечерний прием пищи должен содержать 30–50 г углеводов. После забора крови натощак испытуемый должен не более чем за 5 мин выпить 75 г безводной, растворенных в 250–300 мл воды. Для детей нагрузка составляет 1,75 г безводной глюкозы, но не более 75 г. 
В процессе теста не разрешается курение. Через 2 часа осуществляется повторный забор крови. 
Для предотвращения гликолиза и ошибочных результатов определение концентрации глюкозы проводится сразу после взятия крови, или кровь должна быть центрифугирована сразу после взятия, или храниться при температуре 0–4°С, или быть взята в пробирку с консервантом (флуорид натрия). 
ПГТТ не проводится: 
• на фоне острого заболевания 
• на фоне кратковременного приема препаратов, повышающих уровень гликемии (глюкокортикоиды, тиреоидные гормоны, тиазиды, бета-адреноблокаторы и др.)
С-пептид

С-пептид, является белком, который отщепляется от молекулы проинсулина в процессе выделения инсулина в эквимолярных количествах. Не обладая секреторной активностью, С-пептид является дополнительным биологическим маркером секреции инсулина. 


Базальный уровень С-пептида у здоровых людей 1,1–4,4 нг/мл. При СД 1 уровень С-пептида снижен или не определяется. После стимуляции глюкозой или стандартным углеводистым завтраком уровень С-пептида у пациентов с с СД 1 значимо не повышается, а при СД 2 — значительно возрастает.

Наибольшее влияние на прогноз жизни у пациентов СД оказывают развитие и прогрессирование осложнений заболевания.

Диабетический кетоацидоз – требующая экстренной госпитализации острая декомпенсация СД, с гипергликемией (уровень глюкозы плазмы > 13 ммоль/л* у взрослых и > 11 ммоль/л у детей), гиперкетонемией (> 5 ммоль/л), кетонурией (≥ ++), метаболическим ацидозом (рН < 7,3, уровень бикарбоната < 15 ммоль/л) и различной степенью нарушения сознания или без нее. Основная причина: абсолютная или выраженная относительная инсулиновая недостаточность.
Гиперосмолярное гипергликемическое состояние – острая декомпенсация СД, с резко выраженной гипергликемией (как правило, уровень глюкозы плазмы > 35 ммоль/л), высокой осмолярностью плазмы и резко выраженной дегидратацией, при отсутствии кетоза и ацидоза. Основная причина: выраженная относительная инсулиновая недостаточность + резкая дегидратация.

Лактатацидоз – метаболический ацидоз с большой анионной разницей (≥10 ммоль/л) и уровнем молочной кислоты в крови > 4 ммоль/л (по некоторым определениям > 2 ммоль/л). Основная причина – повышенное образование и снижение утилизации лактата и гипоксия

Диабетическая нефропатия (ДН) – специфическое поражение почек при СД, сопровождающееся формированием узелкового гломерулосклероза, приводящего к развитию терминальной почечной недостаточности, требующей проведения заместительной почечной терапии (диализ, трансплантация). Результат воздействия метаболических (гипергликемия, гиперлипидемия) и гемодинамических (АГ, внутриклубочковая гипертензия) модулируемый генетическими факторами ДН развивается у 20-40% пациентов с СД 2 .
Диабетическая ретинопатия (ДР) – микрососудистое осложнение СД, характеризующееся поражением сетчатки в результате ишемии, повышения проницаемости и эндотелиальной дисфункции сосудов, приводящее к значительному снижению зрения вплоть до его полной потери
Диабетическая нейропатия (ДНП) – комплекс клинических и субклинических синдромов, каждый из которых характеризуется диффузным или очаговым поражением периферических и/или автономных нервных волокон в результате СД.

6. Гликогенозы – патологии, вызванные отсутствием или снижением активности ферментов распада гликогена. Известно несколько типов гликогенозов, связанных с недостаточностью различных ферментов или одного и того же фермента в разных органах. Типы гликогенозов представлены в таблице.

Таблица 6. Гликогенозы - болезни накопления гликогена.

	Тип
	Название болезни
	Дефект фермента
	Пораженный орган, ткань
	Структурные и клинические проявления дефекта

	I
	Болезнь Гирке
	глюкозо-6-фосфат
	Печень, почки
	тяжелая постабсорбционная гипогликемия, лактоацидоз, гиперлипидемия

	II
	Болезнь Помпе
	лизосомальная а-глюкозидаза
	Все органы и ткани
	гранулы гликогена в лизосомах

	III
	Болезнь Кори
	трансглюкозилаза
	Печень, сердечн. и скелет. мышцы, лейкоциты, эритроциты
	изменения структуры гликогена, гипогликемия

	IV
	Болезнь Андерсона
	«ветвящий» фермент
	Печень, мышцы, почки, лейкоциты
	изменение структуры гликогена

	V
	Болезнь Мак-Ардля
	мышечная фосфорилаза
	Мышцы 
	отложение гликогена в мышцах, судороги при физической нагрузке

	VI
	Болезнь Херса
	фосфорилаза печени
	Печень 
	гипогликемия, но не такая тяжелая, как при I типе


5. Методы исследования углеводного обмена.

    Основным показателем углеводного обмена является глюкоза, ее исследуют многими методами, основными являются:

1.  Редуктометрические методы: основаны на восстановлениях свойства глюкозы, определяют глюкозу в моче с реактивом Гайнеса-Акимова (этот метод почти не используется).

2.  Колориметрические методы: основаны способности глюкозы образовывать  окрашенные соединения. К ним относится ортотолуидиновый метод, унифицирован в 1978 году (почти не используется).

3.  Ферментативные методы: определение глюкозы по реакциям со специфическими ферментами. В основном используют глюкозооксидный и гексокиназный методы. Гексокиназный метод является наиболее точным для определения уровня глюкозы.

4.  Использование диагностических тест-полосок для полуколичественного определения уровня глюкозы в крови и моче.

5.  Использование автоматических и полуавтоматических анализаторов, например «Эзисксан», карманные глюкометры.

6.  При сахарном диабете  проводят специальные исследования, например ГТТ, кортизон (преднизалон) глюкозотолорантный тест КПТГ, инсулиновый тест и др.

Вопросы  для самоподготовки.
1. Перечислите ферменты, расщепляющие углеводы в ЖКТ.  

2. Особенности переваривания углеводов в ЖКТ.

3. Всасывание углеводов в ЖКТ.

4. Судьба углеводов после всасывания из ЖКТ.

5. Превращение глюкозы в клетках.

6. Анаэробный распад глюкозы.

7. Аэробный распад глюкозы.

8. Образование и распад гликогена.

9. Субстратная регуляция углеводного обмена.

10. Нервная регуляция углеводного обмена.

11. Почечная регуляция углеводного обмена.

12. Гормональная регуляция углеводного обмена.

13. Роль печени в углеводном обмене.

14. Норма глюкозы в крови, моче и эритроцитах.

15. Признаки нарушения обмена углеводов в организме.

16. Гипогликемия - причины, клинические и лабораторные признаки.

17. Гипергликемия - причины, клинические и лабораторные признаки.

18. Сахарный диабет - этиология, патогенез, патоморфология, клинические  признаки.

19. Лабораторные исследования при сахарном диабете.

20. Профилактика и лечение сахарного диабета.

21.  Гликогенозы - причины, клинические и лабораторные признаки. 

22. Методы исследования углеводного обмена.

