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             4.2. Классификация сахарного диабета

              4.3. Проявления сахарного диабета
Обмен веществ – это основа жизнедеятельности организма, существенный и непременный признак жизни. Сущность обмена веществ заключается в совокупности физиологических и биохимических реакций, идущих в живых организмах, включая усвоение из внешней среды органических и неорганических соединений (ассимиляция) и расщепление их (диссимиляция) вплоть до образования и выделения конечных продуктов обмена.

В результате химических превращений белков, жиров и углеводов, поступающих в организм, происходит постепенное упрощение органических соединений, что дает возможность синтезировать новые, необходимые для организма вещества, кроме того, освобождается энергия, заключенная в молекулах сложных органических соединений.

Для удобства изучения обмен веществ можно условно разделить на отдельные виды: обмен энергии и основной обмен, углеводный обмен, жировой, белковый, водно-минеральный и др.

1. Нарушения переваривания и всасывания углеводов

В организме животных углеводы участвуют в разнообразных метаболических реакциях, взаимодействуя с белками и липидами. Одна из главных функций углеводов состоит в том, что они представляют собой основной энергетический субстрат для клеток всех тканей, но особенно нервной. Установлено, что 67 % глюкозы крови потребляют клетки центральной нервной системы.

Нарушение переваривания и всасывания углеводов. Углеводы поступают в организм с растительной и животной пищей в виде моно-, ди- и полисахаридов. Может быть избыточное, а чаще недостаточное снабжение животных углеводами. Последнее обстоятельство сразу сказывается на межуточном обмене веществ, так как для энергетических целей начинают использоваться жиры и в какой-то степени белки.

Недостаточная обеспеченность организма углеводами возможна в результате нарушения процессов переваривания и всасывания. Гидролиз гликогена и крахмала корма начинается в ротовой полости под влиянием амилазы слюны. Моносахариды способны всасываться уже в ротовой полости. В желудке нет ферментов, осуществляющих гидролиз углеводов. В полости тонкой кишки под влиянием амилазы поджелудочной железы они гидролизуются до декстринов и мальтозы (полостное переваривание). На поверхности микроворсинок энтероцитов локализованы ферменты, расщепляющие декстрины и дисахариды до моносахаридов (пристеночное пищеварение).

Недостаточное поступление гликолитических ферментов поджелудочной железы и кишечного сока (амилаза, лактаза) приводит к выведению из организма молочного сахара и зерен крахмала. Крахмал появляется в фекальных массах (амилорея), что служит косвенным признаком нарушения полостного переваривания углеводов. Дефицит лактазы не обеспечивает расщепления лактозы до галактозы и глюкозы. Лактоза всасывается в кровь и выводится почками (лактозурия). Ее прохождение через почечные канальцы обусловливает их повреждение. Неутилизированные сахара усиливают в толстом кишечнике брожение, сопровождающееся метеоризмом и диареей.

Полное расщепление углеводов до моносахаров в тонком кишечнике не всегда завершается всасыванием. Всасывание — процесс энергозависимый. Глюкоза транспортируется через мембрану энтероцита только при участии процессов фосфорилирования и последующего дефосфорилирования. Причинами нарушения процесса всасывания углеводов являются:

1)  Воспаление слизистой тонкого кишечника.

2) Действие токсинов, блокирующих процесс фосфорилирования и дефосфорилирования (флоридзин, монойодацетат).

3)  Недостаток ионов Na+, например, при гипофункции коры надпочечников.

4)  Нарушение кровоснабжения кишечной стенки.

2. Нарушения синтеза и распада гликогена

В клетки тканей организма глюкоза может поступать как экзогенная из корма, так и образованная эндогенно из депонированного гликогена (в результате гликогенолиза) или из других субстратов, таких как лактат, глицерол, аминокислоты (в результате глюконеогенеза). Всосавшаяся в тонкой кишке глюкоза поступает через воротную вену в печень и попадает в гепатоциты. За перенос глюкозы в клетки отвечают транспортные белки – GluT, которые способны переносить глюкозу через мембрану против градиента концентрации и усиливать пассивный транспорт. В клетках глюкоза фосфорилируется в гексокиназной реакции, превращаясь в глюкозо-6-фосфат (Г-6-Ф), Г-6-Ф является субстратом нескольких путей метаболизма: с этой молекулы начинается синтез гликогена, пентозофосфатный цикл, гликолитический распад до лактата или аэробное полное расщепление до СО2 и Н2О. В клетках, способных к глюконеогенезу (клетки печени, почек, кишечника), Г-6-Ф может дефосфорилироваться и в виде свободной глюкозы поступать в кровь и переноситься в другие органы и ткани.

Особенно важна глюкоза для клеток мозга. Клетки нервной системы зависят от глюкозы как от основного энергетического субстрата. В то же время в мозге нет запасов глюкозы, она там не синтезируется, нейроны не могут потреблять другие энергетические субстраты кроме глюкозы и кетоновых тел.

Гликоген. Из Г-6-Ф в результате сочетанного действия гликогенсинтетазы и «ветвящего» фермента синтезируется гликоген – полимер, напоминающий по виду дерево. В молекуле 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 клетке. Гликоген является депонированной формой глюкозы. Он содержится практически во всех тканях; в клетках нервной системы его количество минимально, а в печени и мышцах его особенно много. 

Гликогенолиз. Это путь расщепления гликогена. Гликоген в организме в основном сохраняется в печени и скелетных мышцах. Гликоген мышц используется в качестве источника энергии при интенсивной физической нагрузке. Гликогенолиз в печени активируется в ответ на снижение концентрации глюкозы при перерывах в приеме корма или в ответ на стрессовые воздействия. Основными гормонами, активирующими гликогенолиз, являются глюкагон, адреналин и кортизол.

Снижение синтеза гликогена. Снижение синтеза происходит при поражении гепатоцитов (гепатиты, отравление фосфором, четыреххлористым углеродом и др.); гипоксии, когда дефицит кислорода неизбежно приводит к существенному снижению эффективности образования АТФ, необходимого для синтетических процессов; снижении тонуса парасимпатической нервной системы; гиповитаминозах B1 и С; эндокринных заболеваниях – сахарном диабете, тиреотоксикозе, недостаточности надпочечников (болезнь Аддисона).

Усиление распада гликогена. Усиление гликогенолиза в печени происходит при возбуждении центральной нервной системы. Нервные импульсы проводятся симпатической нервной системой к депо гликогена и активируют процесс его распада, обеспечивая поступление глюкозы в кровь. Усиление гликогенолиза наблюдается также при повышении продукции гормонов – стимуляторов гликогенолиза (адреналина, глюкагона, тироксина и соматотропного гормона) и при интенсивной мышечной работе, что обусловливается увеличением потребления глюкозы мышцами. Кроме того, распад гликогена повышается при шоке, лихорадке, эмоциональных нагрузках.

При недостаточности гликогена (вследствие снижения синтеза или уменьшения его распада) тканевая энергетика переходит на использование в качестве субстратов для окисления жиров и белков. В результате этого происходит избыточное образование кетоновых тел и развивается интоксикация. Использование клеткой белков как источника энергии обусловливает нарушения различных ферментативных и пластических процессов.

Гликогенозы. Так называются болезни патологического депонирования гликогена. Это группа наследственных патологий, при которых вследствие генетически обусловленных дефектов некоторых ферментов метаболизма гликогена происходит его избыточное накопление в различных органах, прежде всего в печени и скелетных мышцах. При некоторых типах гликогенозов синтезируется гликоген с нарушенной структурой.

У молодых животных возможен дефект ферментных систем, катализирующих расщепление гликогена. Поэтому он начинает интенсивно накапливаться, прежде всего, в печени, мышцах, почках, сердце, ткани головного мозга. Причина гликогеноза пока не установлена. Полагают, что болезнь генетически обусловлена, передается по аутосомно-рецессивному типу.

Любые расстройства метаболизма гликогена сопровождаются снижением функциональной активности пораженных клеток (нервных, фагоцитов, миоцитов, кардиомиоцитов, гепатоцитов, энтероцитов и др.).

3. Нарушения промежуточного обмена углеводов 

Непрерывный процесс гликолиза и окислительного фосфорилирования требует постоянной доставки тканям глюкозы и кислорода. Гипоксия, другие патологические процессы в печени, мышцах нарушают метаболические превращения углеводов. Снижение поступления кислорода приводит к преобладанию анаэробного гликолиза над фосфорилированием. Энергообеспеченность ткани и зависящая от нее функциональная активность клеток понижаются, нарастает содержание молочной и пировиноградной кислот, развивается лактоцидемический ацидоз. Так, если у клинически здоровых дойных коров содержание пировиноградной кислоты в крови составляет 0,61 ± 0,02 мг/100 мл, а молочной — 12,4 ±  0,57 мг/100 мл, то у коров с дистрофическими процессами в печени — 1,54 ± 0,03мг/100 мл и 25,1 ± 1,09 мг/100 мл соответственно.

Причиной нарушения межуточного обмена углеводов может быть недостаточное поступление в организм тиамина. Витамин В1 представляет собой кофермент карбоксилазы. Снижение ее активности ведет к накоплению пировиноградной кислоты, появлению ее в крови и моче. Пируват оказывает выраженное токсическое действие на нервные клетки. Замедляется передача нервного импульса по аксонам и дендритам, уменьшается выработка медиатора  ацетилхолина. У животных, страдающих тиаминовой недостаточностью, заболевание проявляется полиневритом. Наиболее чувствительны к заболеванию птицы (куры, голуби) и пушные звери (норки).

Изменение содержания глюкозы в крови. Уровень углеводов в крови поддерживается нейрогуморальными механизмами. Стимуляция вентромедиальных ядер гипоталамуса активирует симпатическую иннервацию, повышает гликогенолиз в печени, вызывает гипергликемию. Раздражение вентролатеральных ядер стимулирует парасимпатические нервы, тормозит гликогенолиз, снижает содержание сахара в крови. Гормональная регуляция определяется соотношением инсулина и контринсулярных гормонов (АКТГ, СТГ, глюкокортикоидов). Изменение концентрации глюкозы в крови воспринимается глюкорецепторами мембран бета-клеток поджелудочной железы.

Уровень глюкозы в крови здоровых взрослых животных колеблется (мг/100 мл): крупный рогатый скот — 40-60, лошади — 55-95, свиньи — 45-75, собаки — 60-80, куры — 80-140, кролики — 75-85 мг%.
У больных животных эти показатели могут существенно меняться за счет интенсивности поступления углеводов, синтеза гликогена, уровня потребления глюкозы, соотношения этих процессов.

Гипогликемия. Под гипогликемией понимают уменьшение содержания глюкозы в крови. Основные ее причины:

– недостаточное поступление углеводов с кормами;

– снижение гидролиза сахаров в кишечнике и замедление их всасывания;

– повышение тонуса парасимпатических нервов;

– недостаточная выработка глюкокортикоидов, соматотропного и адренокортикотропного гормонов передней доли гипофиза;

– повышение секреции инсулина, обусловленное гиперплазией островкового аппарата поджелудочной железы, развитием (у собак) раковой опухоли;

– развитие гепатопатий (гепатит, острая жировая дистрофия, цирроз) с подавлением гликогенообразовательной функции;

– гипофизарная кахексия;

– интенсивная мышечная работа, особенно у лошадей при длительных переходах, перевозке грузов;

– передозировка инсулина, вводимого животным с лечебной целью.

Последствия гипогликемии обусловлены прежде всего изменениями деятельности центральной нервной системы. Глюкоза для ее клеток является основным энергетическим субстратом. Недостаток сахара приводит к истощению энергетических резервов в виде макроэргических соединений, усилению катаболических процессов, гипоксии структур мозга, внутриклеточной гипергидратации. Повышение проницаемости стенок сосудов сопровождается отеком мозга, возможностью кровоизлияний и тромбоза.

У жвачных животных возможно развитие гипогликемического синдрома, проявляющегося первоначально астеническим состоянием, затрудненностью передвижения. В последующем наблюдается беспокойство, появляются дрожь, клонические и тонические судороги, обильная саливация, непроизвольные дефекация и мочеиспускание. Одышка, тахикардия, зрачки расширены. Возможно развитие коматозного состояния.

Высокопродуктивные коровы значительное количество глюкозы используют для синтеза молочного жира, что создает предпосылки для возможного развития у них гипогликемии. В печени снижается уровень гликогена, туда в изобилии поступает жир. Использование его для энергетических целей в повышенном количестве приводит к кетонемии и кетонурии. В крови и моче появляются избыточные количества кетоновых тел (ацетоуксусная кислота, бета-оксимасля-ная и ацетон), обладающих токсическими свойствами.

Гипогликемия имеет немаловажное значение в генезе родильного пареза у коров. Нервные явления бесследно исчезают после внутривенного введения глюкозы с кальция хлоридом.

Компенсаторные реакции, возникающие у животных в ответ на снижение уровня сахара в крови, сводятся к активации симпато-адреналовой системы, повышению уровня контринсулярных гормонов в крови, стимулирующих процессы гликогенолиза, гликонеогенеза, липолиза. Свободные жирные кислоты снижают утилизацию глюкозы мышечной и жировой тканями, чем способствуют задержке глюкозы в крови, выравниванию ее уровня.

Гипергликемия. Под гипергликемией понимают увеличение содержания глюкозы в крови. Выделяют следующие причины возникновения гипергликемии:

– алиментарная, вызванная избыточным поступлением легкоусвояемых углеводов моногастричным животным. У жвачных углеводы (клетчатка) сбраживаются, летучие жирные кислоты (уксусная, пропионовая) участвуют в синтезе гликогена;

– нейрогенная, характерная для эмоционального стресса, болевого раздражения, органических поражений (опухоли, кровоизлияния) центральных отделов нервной системы. Активируется симпатикоадреналовая система, повышается секреция катехоламинов, стимулируется гликогенолиз;

– повышение продукции контринсулярных гормонов в передней доле гипофиза (АКТГ, СТГ) и коре надпочечников. Избыточная секреция СТГ сопровождается стимуляцией липолиза, чем ограничивается использование глюкозы мышцами. АКТГ поддерживает высокий уровень глюкокортикоидов, индуцирующих синтез ферментов гликонеогенеза из аминокислот;

– абсолютная недостаточность инсулина вследствие снижения его синтеза или секреции. Это может быть следствием дефицита исходных аминокислот, ингибирования процессов перехода проинсулина в инсулин, образования аутоантител к бета-клеткам островкового аппарата поджелудочной железы;

– относительная недостаточность инсулина, обусловленная его повышенной инактивацией инсулиназой печени, почек, поперечнополосатых мышц; снижением чувствительности рецепторных образований жировой и мышечной ткани.

Гипергликемию выявляют у животных, больных сахарным диабетом, нефритом, циррозом печени; при болезни Ауески, миоглобинурии лошадей, атониях преджелудков у жвачных.

Гипергликемический синдром проявляется резко повышенным аппетитом (булимия) и избыточным приемом корма (полифагия), жаждой (полидипсия), общей вялостью, истощением, обильным диурезом (полиурия) и выделением глюкозы с мочой (глюкозурия).

4. Сахарный диабет у собак
4.1. Функциональные особенности поджелудочной железы у собак. 

Инсулинзависимые и инсулиннезависимые ткани организма
О частоте встречаемости сахарного диабета у собак нет точных данных, но, по оценке зарубежных врачей, он относится к часто встречающимся эндокринным нарушениям, составляя 3-10% от всех случаев эндокринных заболеваний.

Прослеживается полигенная наследственная породная предрасположенность к сахарному диабету у таких собак, как пудели, таксы, драт-хары, терьеры, шпицы, золотистые ретриверы. Имеется определенная возрастная и половая предрасположенность. Наиболее часто болеют собаки в возрасте после 4 лет (в среднем 7-9 лет), что и понятно, если учитывать длительность латентного периода развития заболевания. Суки болеют чаще, чем кобели.

Поджелудочная железа состоит из секреторного эпителия, продуцирующего пищеварительный или панкреатический сок в особые протоки, открывающиеся в двенадцатиперстную кишку. Эта часть клеток выполняет экзокринную функцию. Кроме них имеются особые группы клеток железы – островки Лангерганса. Эти островки не имеют выводных протоков и выделяют секрет непосредственно в кровь, выполняя эндокринную функцию органа. Островки Лангерганса, составляющие примерно 1% от массы железы, состоят из четырех типов клеток. В α-клетках вырабатывается гормон глюкагон, в β-клетках – инсулин, в δ-клетках – гастрин и соматостатин, в РР-клетках – панкреатический полипептид. Островки Лангерганса у собак преимущественно состоят и β-клеток (75% клеточного состава).

Инсулин (от латинского insula-островок) – гомон белковой природы, состоит из двух полипептидных целей А и В. Главным стимулом, вызывающим секрецию инсулина β-клетками, служит повышение концентрации глюкозы в крови. Из β-клеток гормон поступает в кровь, где, соединяясь с некоторыми белками плазмы, оказывается защищенным от разнообразных разрушительных воздействий и сохраняется в кровотоке. Для того чтобы достигнуть места приложения, инсулин должен покинуть кровь и связаться с клетками-мишенями (клетками печени, скелетной и гладкой мускулатуры, жировой ткани). Инсулин повышает проницаемость мембраны клетки по отношению к глюкозе и резко ускоряет ее переход из межклеточной жидкости внутрь клетки. В среде, где инсулин отсутствует, скорость перехода глюкозы внутрь клетки замедляется в 20 раз. Так как ферментативные реакции, приводящие к утилизации глюкозы, – фосфорилирование, окисление, а также образование гликогена протекают внутри клетки, то инсулин, способствуя транспорту глюкозы внутрь клетки, обеспечивает осуществление этих процессов. Активизируя утилизацию глюкозы, инсулин стимулирует образование жира.

Таким образом, в организме существуют инсулинзависимые ткани, в которые глюкоза без инсулина проникнуть не может (клетки печени, скелетная и гладкая мускулатура, жировая ткань). Но наряду с этим имеются и так называемые инсулиннезависимые ткани, которые получают глюкозу из крови независимо от наличия инсулина. Это прежде всего клетки головного мозга, нервных волокон, хрусталика глаза, внутренней оболочки кровеносных сосудов и эритроциты. При повышенном содержании глюкозы в крови они получают ее в избыточном количестве, и именно в этих органах происходят патологические процессы, связанные с гипергликемией и приводящие к осложнениям сахарного диабета.

Выделение инсулина островками Лангерганса происходит непрерывно, однако количество выделяемого гормона увеличивается во время пищеварения и уменьшается в период его прекращения или замедления. Интенсификация секреции инсулина во время пищеварения активизирует образование в печени и мышцах гликогена из той глюкозы, которая поступает в это время из кишечника в кровь.

Регуляция секреции инсулина осуществляется нервной системой через посредство блуждающего и симпатического нервов. Раздражение блуждающего нерва стимулирует выделение инсулина, раздражение симпатических нервных волокон тормозит его.

4. 2. Классификация сахарного диабета

Сахарный диабет (Diabetes mellitus) – это хронический гипергликемический синдром, вызванный абсолютной или относительной недостаточностью секреции инсулина. При недостаточности инсулина (сахарный диабет 1-го типа) или нарушении механизма взаимодействия инсулина с клетками организма (сахарный диабет 2-го типа) глюкоза накапливается в крови в больших количествах (гипергликемия), а клетки организма (за исключением инсулиннезависимых органов) лишаются основного источника энергии.
По клиническим критериям различают:
– инсулинзависимый сахарный диабет (ИЗСД, диабет I типа);

– инсулиннезависимый сахарный диабет (ИНСД, диабет II типа);

– вторичный сахарный диабет.

Инсулинзависимый сахарный диабет (ИЗСД, диабет I типа)
Инсулинзависимый сахарный диабет (ИЗСД) – это болезнь, вызванная разрушением β-клеток островков Лангерганса поджелудочной железы; при этом базовый уровень инсулина снижен или он вообще отсутствует (абсолютная недостаточность инсулина). Это самая распространенная форма диабета у собак.

Этиология

1.
Генетическая предрасположенность.

К сожалению, мы не располагаем точными данными о генетических дефектах, вызывающих сахарный диабет у собак. Однако у человека выявлены определенные гены, находящиеся на разных хромосомах или в разных областях одной и той же хромосомы. Эти области, связанные с ИЗСД. принято называть диабетогенными локусами. Для больных и лиц с высоким риском ИЗСД характерны определенные варианты либо комбинации генов в диабетогенных локусах. Эти варианты и комбинации выявляются методами молекулярной генетики. Сегодня известно более 10 диабетогенных локусов. Варианты или комбинации генов, характерные для больных ИЗСД, по сути дела являются генетическими маркёрами предрасположенности или резистентности к ИЗСД. Выявление таких маркеров дает возможность оценить риск развития ИЗСД.

2.
Воздействие экзогенных диабетогенных факторов:

а) вирусы. Могут непосредственно поражать β-клетки и приводить к быстрому и внезапному развитию ИЗСД, либо служить факторами риска. Некоторые вирусы (вирус чумы плотоядных, герпесвирусы, парвовирусы) избирательно инфицируют β-клетки и являются бетацитотропными. Однако ИЗСД, обусловленный острой вирусной инфекцией, приводящей к быстрой гибели β-клеток, встречается очень редко. Обычно вирусная инфекция служит пусковым фактором аутоиммунной реакции против бета-клеток;

б) токсические вещества. Многие соединения нитрозомочевины и другие нитро - или аминосодержащие вещества избирательно повреждают β-клетки. По данным института питания РАМН, в настоящее время нитрозоамины, как обязательный фактор консервации, присутствуют практически во всех мясных, молочных и рыбных продуктах, при этом 36% мясных и 51 % рыбных продуктов содержат их в концентрациях, превышающих гигиенические нормативы (50 мг/кг продукта). Половину всех нитрозосоединений человек получает с солено-копчеными продуктами (все виды колбас и мясопродуктов, рыба горячего копчения, консервы баночные, сыры твердые и плавленые). Все эти продукты люди в качестве части рациона или лакомства предлагают и своим собакам. Поджелудочная железа у собак намного чувствительнее к повреждающему действию токсинов, чему человека, и разрушительный эффект воздействия токсических веществ наступает значительно быстрее. 

3. Воздействие эндогенных диабетогенных иммунных факторов, которые запускаются в ответ на действие вирусов:

а)
гуморальное звено иммунитета (потеря толерантности к антигенам β-клеток);

б)
клеточное звено иммунитета (активация иммунного ответа на поверхностные или секретируемые антигены β-клеток).

Патогенез

Участие иммунной системы в разрушении β-клеток при ИЗСД не вызывает сомнений. Однако пути индукции аутоиммунной реакции и механизмы разрушения β-клеток у разных больных могут существенно различаться. Эти различия определяются, прежде всего, причиной болезни и особенностями генотипа больного.

Аутоиммунное разрушение β-клеток – сложный, многоэтапный процесс. Пусковые его этапы пока не выяснены. Однако совершенно ясно, что после его запуска активируются как клеточное, так и гуморальное звено иммунитета.

Аутоиммунная реакция против β-клеток может быть спонтанной или индуцированной. Спонтанная реакция происходит за счет репрессии генов, контролирующих толерантность иммунной системы к клеткам поджелудочной железы, или депрессии генов, контролирующих иммунный ответ на антигены β-клеток. К сожалению, этот процесс не может быть прогнозируемым и контролируемым. Индуцированная иммунная реакция наступает вследствие воздействия определенных внешних факторов, в частности, вирусов, которые и запускают механизм, проявляющийся инсулитом и образованием аутоантител к β-клеткам. В этом случае можно прогнозировать проявление сахарного диабета в будущем.

Патогенез клеточного звена реакций иммунитета при ИЗСД проявляется инсулитом.

Инсулит – воспаление островковой ткани поджелудочной железы. Островки Лангерганса инфильтруются лимфоцитами (Т-супрессорами, Т-хелперами, цитотоксическими лимфоцитами, В-лимфоцитами, макрофагами, моноцитами). Эти клетки образуют цитотоксины, которые либо опосредуют клеточные реакции против β-клеток, либо непосредственно их повреждают. 

Патогенез гуморального звена реакций иммунитета связан с действием аутоантител к антигенам β-клеток. Их можно обнаружить в сыворотке крови еще в доклинический период болезни и на ранних стадиях клинического периода ИЗСД. Аутоантитела почти всех типов появляются в ответ на разрушение β-клеток. Аутоиммунная реакция против β-клеток начинается за несколько лет до клинического проявления ИЗСД.

Доклинический период можно разделить на две стадии: раннюю и позднюю. Разрушение популяций β-клеток происходит постепенно, и поэтому на ранней стадии нарушение толерантности к глюкозе и другие метаболические сдвиги недиагностируемы. На поздней стадии, когда погибает более 50% β-клеток, его можно обнаружить с помощью внутривенного теста на толерантность к глюкозе.

Клинический период. Манифестация сахарного диабета имеет место при разрушении 90% β-клеток. В этот период основной метод диагностики болезни – выявление гипергликемии.

Механизм развития ИЗСД. Вследствие уменьшения общего количества β-клеток в организме возникает абсолютный дефицит инсулина, следствием которого, в свою очередь, является угнетение процесса утилизации глюкозы в тканях и усиление процессов гликогенолиза и глюконеогенеза в печени, что приводит к манифестации заболевания.

Таким образом, гипергликемия при ИЗСД:

–является результатом прекращения утилизации глюкозы в организме из-за абсолютного дефицита инсулина;

– характеризуется внезапным проявлением и высокими показателями;

– проявляется одновременно с другими клиническими признаками диабета.

Инсулиннезависимый сахарный диабет (ИНСД, диабет II типа)
Инсулиннезависимый сахарный диабет (ИНСД) обусловлен повышенной потребностью в инсулине в результате возникновения резистентности к инсулину в органах–мишенях и сниженного или замедленного ответа β-клеток на повышение уровня глюкозы в крови, т.е. нарушения взаимодействия инсулина с клетками-мишенями, в результате чего развивается относительная недостаточность инсулина.
Этиология

1.
Генетическая предрасположенность:

а)
генетические дефекты клеток-мишеней инсулина;

б)
точечные мутации гена-рецептора инсулина.

У человека уже обнаружено около 30 разных генных мутаций, которые приводят к нарушению связывания инсулина с рецептором клетки-мишени.

2.
Негенетические факторы:

а)
процессы старения. Пожилой возраст является критическим моментом для проявления генетических дефектов. В этот период замедляются процессы регенерации, в результате в клетках тормозятся обменные процессы, снижается качество исполняемых ими функций. В стареющих клетках организма, который долгое время подвергался воздействию агрессивных факторов внешней среды (свободные радикалы, радиация, токсические вещества и др.), накапливаются неблагоприятные мутации. Иммунная система стареющего организма за счет снижения иммунного статуса не в состоянии идентифицировать и уничтожать дефектные клетки. Их количество постоянно растет, что и приводит к извращенной реакции рецепторов клеток-мишеней на инсулин и, в итоге, – к заболеванию сахарным диабетом;

б)
ожирение. Служит причиной инсулинорезистентности печени и других мишеней инсулина. Кроме того, при тяжелом ожирении нарушается секреция инсулина;

в) стресс. При стрессе в организме образуются и накапливаются так называемые контринсулярные гормоны (адреналин, адренокортикотропный гормон гипофиза), которые повышают концентрацию глюкозы в крови и блокируют действие инсулина;

г)
необратимые патологии печени. Печень играет ключевую роль в гомеостазе глюкозы благодаря способности выделять ее в кровь в количествах, варьирующих в зависимости от потребностей организма.  Цирроз, хронический гепатит, опухоли вызывают толерантность клеток печени к глюкозе, что ведет к гиперинсулинемии, и, как следствие, к развитию инсулинорезистентности периферических тканей. Заболевания печени часто сопровождаются увеличением содержания соматотропного гормона в крови, что вызывает диабетогенный эффект, провоцируя нарушение толерантности к глюкозе и развитию инсулинорезистентности чувствительных тканей;


д)
эндокринопатии. Диабет и заболевания щитовидной железы, дисфункция надпочечников всегда взаимообусловлены;

е)
беременность. Сопровождается существенными сдвигами в метаболизме глюкозы и прочих источников энергии, а также изменениями секреции инсулина и других гормонов, участвующих в регуляции обмена веществ.

Все эти факторы в той или иной комбинации являются причиной развития инсулинорезистентности в организме.

Патогенез

На ранних стадиях болезни инсулинорезистентность не сопровождается выраженной гипергликемией, поскольку β-клетки секретируют достаточно инсулина.

Однако в дальнейшем инсулинорезистентность приводит к усилению секреции инсулина. Гиперинсулемия уменьшает число рецепторов на клетках-мишенях и инсулинорезистентность усиливается. Из-за дефицита инсулина процессы утилизации глюкозы в тканях замедляются и усиливаются гликогенолиз и глюкогенез в печени. В результат развивается гипергликемия, которая характеризуется постепенным нарастанием и на начальных этапах не сопровождается симптомами сахарного диабета.

Таким образом, для развития ИНСД обязательны:

– генетическая предрасположенность;

– нарушение рецепции клеток-мишеней инсулина;

– качественные изменения структуры молекул инсулина, приводящие к инсулинорезистентности.

β-клетки постепенно теряют способность реагировать на повышение уровня глюкозы. Нарушается и регенерация β-клеток. В результате возникает относительный дефицит инсулина.

На этой стадии проявляются выраженная гипергликемия и характерные симптомы сахарного диабета.

Вторичный сахарный диабет

Вторичный сахарный диабет развивается на фоне других заболеваний.

Этиология

Причинами вторичного сахарного диабета могут быть:

– различные эндокринопатии – нарушение функций надпочечников (синдром Кушинга), гипофиза (акромегалия), щитовидной железы (гипертиреоидизм);

– экзогенное поступление гормонов – лечение кортикостероидами, подавление течки прогестагенами;

– первичные заболевания поджелудочной железы – некрозы, фиброзы, опухоли.

Вторичный диабет излечим, если излечимо то заболевание, которое приводит к гипергликемии.

4.3. Проявления сахарного диабета

Сахарный диабет проявляется двумя группами взаимосвязанных расстройств:

1. Нарушения обмена веществ (причем всех видов метаболизма)

2. Патологией тканей, органов и систем органов.

4.3.1. Нарушения обмена веществ при сахарном диабете

Углеводный обмен. Его расстройства проявляются гипергликемией, глюкозурией, гиперлактатацитемией.

Гипергликемия – повышение содержания глюкозы в крови (у собак физиологические колебания 5,2-5,9 ммоль/л). Причина – отсутствие эффекта инсулина в клетках-мишенях.

Глюкозурия – появление глюкозы в составе мочи. Причина – гипергликемия и нарушение реабсорбции глюкозы в канальцах почек вследствие микроангиопатий. 

Гиперлактатацитемия – повышение содержания молочной кислоты в крови. Причина – торможение окислительного катаболизма лактата в цикле Кребса; торможение ресинтеза гликогена из лактата.

Белковый обмен. Его расстройства проявляются гиперазотемией, повышением уровня остаточного азота в крови, азотурией.

Гиперазотемиия – повышение содержания азота в крови. Причина – усиление катаболизма белка, активация процесса  дезаминирования аминокислот в печени в связи с интенсификацией глюконеогенеза.
К остаточному азоту относят азот мочевины, аминокислот, мочевой кислоты, креатинина, аммиака. Причина повышения количества остаточного азота в крови – усиление деструкции белка, главным образом в мышцах и печени.

Азотурия – повышение количества азотистых веществ в моче.
Жировой обмен. Расстройства проявляются гиперлипидемией, кетонемией, кетонурией. Гиперлипидемия – повышение количества липидов в крови. Причина – активация липолиза в тканях; торможение утилизации липидов клетками; интенсификация синтеза холестерина из кетоновых тел; торможение транспорта ВЖК в клетки.
Кетонемия – повышение количество кетоновых тел в крови. Общая концентрация кетоновых тел в сыворотке крови (ацетон, ацетоуксусная и бета-оксимасляная кислоты) выше 3 ммоль/л, максимальная – до 30 ммоль/л (при норме 0,27 ммоль/л). Причина – активация липолиза, интенсификация окисления ВЖК в клетках, торможение синтеза липидов, подавление окисления ацетил-коА в гепатоцитах с образованием кетоновых тел.
Кетонурия – появление кетоновых тел в моче.

Водный обмен. Его расстройства проявляются полиурией и полидипсией.

Полиурия – повышение суточного диуреза. Причина – гиперосмия мочи (вследствие избыточного содержания в моче глюкозы, азотистых соединений, кетоновых тел, ионов и т.д.); нарушение реабсорбции жидкости в почках, вызванное диабетической нефропатией.

Полидипсия – повышенное потребление жидкости как результат патологической жажды. Причина – гипогидратация организма вследствие полиурии; гиперосмия крови; сухость слизистой оболочки рта и глотки, вызванная подавлением функции слюнных желез.
4.3.2. Патология тканей, органов и систем органов

При сахарном диабете поражаются все ткани и органы, хотя и в различной степени. В наибольшей мере повреждаются сердце, сосуды, нервная система, почки, ткани глаза, система иммунитета. Это проявляется кардиопатиями, ангиопатиями, нейропатиями, нефропатиями, комами и др. Все эти поражения обозначают как осложнения сахарного диабета.
Осложнения сахарного диабета подразделяют на острые и хронические.
К острым осложнениям диабета относят:

– диабетический кетоацитоз, наиболее тяжелым проявлением которого является ацидотическая кома;

– гипогликемическая кома;
– гиперосмоляльная кома.

Диабетический кетоацитоз характерен для ИЗСД. Механизм развития включает несколько звеньев: существенная активация глюконеогенеза, протекающая на фоне стимуляции гликогенолиза, протеолиза, липолиза; гарушение транспорта глюкозы в клетки, ведущее к нарастанию гипергликемии; стимуляция кетогенеза с развитием ацидоза.

Стимуляция кетогенеза обусловлена активацией липолиза (особенно в жировой ткани), в результате нарастает уровень ВЖК в крови и печени. В клетках печени ВЖК подвергаются β-окислению с образованием кетоновых тел. Кетоацидоз приводит к появлению характерного признака – запаха ацетона в выдыхаемом воздухе.

Поздние осложнения сахарного диабета развиваются в результате нарушения обмена веществ в тканях. Выявлено несколько основных метаболических нарушений, которые, несомненно, участвуют в патогенезе поздних осложнений.

Ι. Активация полиолового пути метаболизма глюкозы. В условиях гипергликемии внутриклеточная концентрация глюкозы увеличивается, что приводит к активации фермента альдозоредуктазы, превращающей глюкозу в соединение сорбитол, в высоких концентрациях токсичный для клеток. Он накапливается в эндотелии, клетках клубочков почек, но в первую очередь – в нейронах. Накопление сорбитола в нейронах приводит к нарушению проведения нервного импульса. Накопление его в эндотелии ведет к микроангиопатическим осложнениям:

– ретинопатия – поражение мельчайших кровеносных сосудов сетчатки глаза. Кроме ретинопатии с диабетом связана и другая патология глаз – катаракта. Гликозилированные белки хрусталика вызывают его помутнение.

– диабетическая нефропатия. Гипергликемия приводит к микроан-гиопатическому поражению сосудов почечных клубочков, нарушая их фильтрационную способность и приводя к развитию диабетической почечной недостаточности (нефропатия);
– диабетическая нейропатия. Проявляется сенсорными, двигательными и вегетативными нарушениями.

2. Неферментативное гликозилирование белков, обусловленное гипергликемией, приводит к образованию гликозилированных гемоглобина, альбумина, коллагена, белков хрусталика, липопротеидов. В результате нарушаются как функции этих белков, так и их распознавание соответствующими рецепторами. Усиленное неферментативное гликозилирование белков базальной мембраны капилляров и эндотелия артерий приводит к повышению проницаемости капилляров и снижению периферической резистентности сосудов.

Гликозилированные липопротеиды низкой плотности не распознаются рецепторами в печени, поэтому их концентрация в плазме возрастает. Гликозилированные липопротеиды высокой плотности метаболизируются в печени гораздо быстрее, чем нормальные. Такие нарушения метаболизма липопротеидов играют немаловажную роль в патогенезе макроангиопатических осложнений.

Гиперинсулемия и нарушение обмена липидов служат причиной атеросклероза и ишемической болезни сердца.

4.4. Диагностика сахарного диабета

Диагноз на сахарный диабет ставят на основании анамнеза, клинических симптомов и данных лабораторных исследований. Анамнез. В анамнезе выясняют сведения о перенесенных в течение жизни вирусных заболеваниях (чума плотоядных, герпесвирусный ларинготрахеит, парвовирусный энтерит), эндокринопатиях (синдром Кушинга, тиреотоксикоз). Подробно расспрашивают владельца о кормлении животного, выясняя, как часто собаке предлагают в виде части рациона или лакомства сыры, колбасы, копченые мясопродукты. Дополнительно следует расспросить владельцев сук об особенностях последней течки и о том, не получала ли собака прогестагены (неонидан, депо-промон, пиллкан и др.).

Клинические признаки. Принято различать классические и сопутствующие симптомы сахарного диабета, также выделяют неосложненные и осложненные его формы.

Классические признаки неосложненного инсулинзависимого сахарного диабета:

· полиурия: гипергликемия приводит к усиленной экскреции глюкозы, в результате резко усиливается диурез, возможно недержание мочи;

· полидипсия: потеря воды вызывает постоянную жажду (80-90% случаев);

· потеря массы тела: главная причина – экскреция глюкозы и потеря калорий; это признак, патогномоничный для инсулинзависимого диабета;

· полифагия: постоянное чувство голода вызвано нарушением утилизации глюкозы и потерей глюкозы с мочой (около 30% случаев). 

Сопутствующие симптомы инсулинзависимого диабета:

· сухость слизистых и кожи, вызванная потерей воды;

· утомляемость и слабость обусловлены нарушением утилизации глюкозы и сдвигами электролитного обмена;

· частые инфекции, особенно поражения кожи и слизистых оболочек (стафилококкоз, кандидоз).

Классические признаки инсулиннезависимого сахарного диабета:

· полиурия, полидипсия;

· полифагия;

· ожирение (80-85% случаев).

Сопутствующие симптомы инсулиннезависимого диабета:

· сухость слизистых и кожи, вызванная потерей воды;

· инфекции кожи и слизистых оболочек.

В некоторых случаях инсулиннезависимый диабет протекает бессимптомно и выявляется при случайном клиническом обследовании.

Осложненные формы инсулинзависимого сахарного диабета проявляются в виде кетоацидоза. Кетоацидоз подозревают, если у собаки наблюдались полидипсия и полиурия, а затем внезапно проявились анорексия, летаргия, рвота, слабость, обезвоживание, шумное учащенное дыхание (выдыхаемый воздух – с запахом ацетона).

Лабораторная диагностика. Цель лабораторной диагностики инсулинзависимого диабета – выявление или подтверждение дисфункции β-клеток (абсолютный дефицит инсулина).

Основные биохимические признаки дисфункции β-клеток:

– гипергликемия натощак или выходящее за пределы нормы повышение уровня глюкозы в случайно взятой пробе. Количество глюкозы в крови, взятой натощак, – больше 8,2; уровень глюкозы в случайной пробе крови – больше 11,1 ммоль/л (физиологические колебания 5,2-5,9 ммоль/л).

При одновременном наличии классических клинических признаков СД диагноз не вызывает сомнений.

– глюкозурия. В норме концентрация глюкозы в моче не превышает 0,83 ммоль/л и не определяется обычными методами. При диабете она значительно возрастает;

– кетонурия. Выявление кетоновых тел в моче заставляет заподозрить ИЗСД и без клинических проявлений заболевания.

Лабораторная диагностика кетоацидоза:

– гипергликемия. Уровень глюкозы в крови выше 16,7 ммоль/л;

– кетонемия. Общая концентрация кетоновых тел в сыворотке крови (ацетон, ацетоуксусная и бета-оксимасляная кислоты) выше 3 ммоль/л, максимальная – до 30 ммоль/л (при норме 0,27 ммоль/л);

– метаболический ацидоз. рН артериальной крови меньше 7,35; резервная щелочность плазмы – меньше 40 об% СО,.

Целью лабораторной диагностики ИНСД является выявление инсулинорезистентности клеток-мишеней. Основные биохимические признаки: 

– гипергликемия. В случайно взятой пробе крови уровень глюкозы выше 11,1 ммоль/л при одновременном наличии классических клинических признаков сахарного диабета;

– уровень глюкозы в крови натощак больше 7ммоль/л при наличии классических клинических признаков сахарного диабета;

– в крови натощак при двух независимых определениях в разные дни уровень глюкозы больше 7,0 ммоль/л при отсутствии классических клинических признаков сахарною диабета;

– отсутствие кетонурии и кетонемии.
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