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Введение. Стратегия лечения пациентов с сахарным диабетом (СД) в Беларуси базируется на основе  
отечественных и международных согласительных документов в области диабетологии. Пациенты с СД 
применяют инсулин отечественного производства, а при развитии индивидуальной непереносимости или ал-
лергической реакции есть возможность заменить применявшийся инсулин другим, менее антигенным препа-
ратом.

Цель: провести клинико-экспериментальное исследование реакции дегрануляции тучных клеток (РДТК), 
возникающей на разные виды инсулинов, применяемых в Республике Беларусь.

Материал и методы. Оценка РДТК животных на разные виды инсулинов, которые получали 31 пациент 
с СД с наличием в анамнезе различных аллергических реакций и необходимостью в коррекции инсулинотера-
пии или изменении препарата инсулина. Осуществлялся мониторинг тощаковой и постпрандиальной глике-
мии, оценивалась степень компенсации углеводного обмена. Примененная методика заключается в выявлении 
РДТК крысы при инкубации с сывороткой пациента и исследуемым инсулином. При наличии в сыворотке 
пациента специфических IgЕ к данному виду инсулина происходит дегрануляция тучных клеток.

Результаты. Более 80% пациентов имели суб- или декомпенсацию диабета. Резкоположительные пробы 
(РДТК более 40%) отсутствуют. На 5 вводимых препаратов инсулина зафиксированы положительные реак-
ции (3-13%). Все препараты инсулина имели слабоположительные РДТК (29-55%). 

Выводы. Проведение РДТК на разные виды инсулинов поможет клиницисту подобрать менее иммуноген-
ное лекарственное средство в случае наличия у пациента аллергической реакции. Все исследованные в данной 
работе препараты инсулина могут применяться для комплексного лечения СД.
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Введение
Стратегия лечения пациентов с сахарным ди-

абетом (СД) в Республике Беларусь базируется 
на основе отечественных и международных со-
гласительных документов в области диабетоло-
гии [1, 2]. Пациенты с СД применяют инсулин 
отечественного производства, а при развитии 
индивидуальной непереносимости или аллер-
гических реакций в арсенале имеется инсулин 
датской, немецкой, польской и американской 
фармацевтических компаний [3].

Современные технологии производства ин-
сулина отличаются друг от друга не только по 
источнику получения, но и по степени очистки, 
веществам, добавляемым к раствору инсулина, 
концентрации, значениям рН [4]. 

Иммунологические исследования показали, 
что при подкожном введении любого инсули-
на образуются циркулирующие антитела к гор-
мону. Этот механизм обусловлен тем, что при 
подкожном введении происходит локальное 
энзиматическое разрушение инсулина, образу-
ющиеся фрагменты которого могут стать аллер-
генами, вызывающими строго индивидуальные 
иммунные реакции [5]. Аллергические реакции 
на инсулин встречаются в 5-30% случаев [6, 7, 8, 
9]. Они могут возникать на применение любого 
препарата инсулина и проявляться в местной и 
генерализованной формах, что требует замены 
применявшегося инсулина другим его видом 
или переходом на аналогичные препараты дру-
гих фирм [7]. 

Мировой опыт показывает, что аллергиче-
ские реакции часто возникают не на инсулин, а 

на консервант, используемый для стабилизации 
препаратов инсулина [6]. Местные аллергиче-
ские реакции нередко возникают в результате 
неправильного введения инсулина: чрезмерная 
травматизация, введение сильно охлажденного 
препарата, неправильный выбор места для инъ-
екции и т. п. [9]. Нежелательные лекарственные 
реакции на препараты инсулина имеют меди-
цинское, экономическое, социальное значение 
вследствие того, что они являются причиной го-
спитализаций, снижают качество жизни пациен-
тов, повышают стоимость лечения [10].

IgЕ-опосредованные реакции, которые по-
служили целью данного исследования, являют-
ся реакциями немедленного типа. В их основе 
лежит взаимодействие аллергена со специфиче-
скими IgE-антителами. Связывание IgE с Fc-ре-
цепторами тучных клеток и базофилов приво-
дит к активации и дегрануляции тучных клеток 
с высвобождением медиаторов, приводящих к 
повышению проницаемости капилляров и отеку 
слизистых оболочек с соответствующими кли-
ническими проявлениями [11, 12, 13]. Лабора-
торные методы исследования направлены на вы-
явление биохимических или иммунологических 
маркеров активации иммунопатологических ре-
акций, лежащих в основе предполагаемого меха-
низма аллергической реакции [14].

Цель исследования: провести клинико-экс-
периментальное исследование реакции деграну-
ляции тучных клеток (РДТК), возникающей на 
разные виды инсулинов, применяемых в Респу-
блике Беларусь.

Оригинальные исследования
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Оригинальные исследования
Материал и методы

На базе эндокринологического отделения УЗ 
«Гродненская областная клиническая больни-
ца» обследован 31 пациент с СД 1-го и 2-го ти-
пов, среди которых женщины составили 67,7%, 
мужчины – 32,3%, средний возраст – 44,5 лет.  
СД 1-го типа диагностирован у 13 пациентов, 
2-го – у 18. Длительность заболевания в среднем 
составила – 11,8 года. 

Показанием для проведения РДТК являлось 
наличие в анамнезе различных аллергических 
реакций, необходимость в коррекции инсулино-
терапии или изменении препарата инсулина. 

Всем пациентам проводили мониторинг то-
щаковой и постпрандиальной гликемии и саха-
роснижающую терапию с использованием ин-
сулинов, которые  зарегистрированы и приме-
няются в Республике Беларусь (Протамин ЧС, 
Моноинсулин ЧР, Генсулин Н и Генсулин Р, 
инсулин Протафан и Актрапид, инсуман Базал, 
инсуман Рапид, Хумулин НПХ и Хумулин Р, а 
также Лантус).

Примененная методика оценки РДТК заклю-
чается в выявлении РДТК крысы при инкубации 
с сывороткой пациента и исследуемым инсули-
ном. При наличии в сыворотке пациента специ-
фических IgЕ к данному виду инсулина проис-
ходит дегрануляция тучных клеток. Результат 
учитывается по проценту разрушенных клеток 
на 100 тучных клеток: слабоположительная (+) 
реакция – 10-20% разрушенных тучных клеток; 
положительная (++) – 21-40%; резко положи-
тельная (+++) – больше 40% разрушенных кле-
ток по сравнению с контролем [15].

Обработку полученных данных проводили 
методами вариационной статистики с использо-
ванием стандартной лицензионной программы 
STATISTICA 10.0. Соответствие распределения 
количественных данных закону нормального 
распределения проверяли с помощью крите-
рия Шапиро-Уилка. Значения приведены как 
среднее значение М± и стандартное отклонение 
(SD). Для сравнения использовался Sign-тест 
(знаковый тест) и критерий Вилкоксона. Разли-
чия считали достоверными при р<0,05.

Результаты и обсуждение
Мониторинг тощаковой и постпрандиальной 

гликемии, а также степень компенсации углево-
дного обмена представлены в таблице 1. 

Таблица 1. – Основные показатели компенсации 
углеводного обмена, n=31

Показатели плазмы крови М±SD; абс. (%) 

Глюкоза натощак, ммоль/л 7,5±1,5

Глюкоза через 2 часа после еды, ммоль/л 9,9±2,9

Гликированный гемоглобин (НbА1с), % 8,4±1,7

Компенсация (НbА1с <6,5%) 9 (18%)

Субкомпенсация (НbА1с от 6,5-7,5%) 6 (12%)

Декомпенсация (НbА1с >7,5%) 16 (70%)

Как видно из данных таблицы 1, более 80% 
пациентов имели суб- или декомпенсацию СД, 

Препараты 
инсулина

РДТК + РДТК ++ М±SD

Моноинсулин ЧР 13 (42%) 2 (6,45%) 10,23±6,41

Протамин ЧС 10 (32,26%) 4 (12,9%) 10,84±6,71

Генсулин R 9 (29,03%) - 7,71±4,64

Генсулин Н 10 (32,26%) - 8,68±4,53

Актрапид 14 (45,16%) - 8,84±5,35

Протафан 15 (48,39%) 2 (6,45%) 10,48±6,13

Инсуман Рапид 10 (32,26%) 1 (3,23%) 8,48±5,45

Инсуман Базал 15 (48,39%) - 9,41±5,35

Хумулин НПХ 17 (54,84%) - 10,29±5,66

Хумулин R 11 (35,48%) - 7,97±4,39

Лантус 10 (32,26%) 2 (6,45%) 9,61±7,17

Контроль - - 4,71±2,05

Как видно из данных таблицы 2, РДТК на пре-
параты инсулина свидетельствует об отсутствии 
резко положительных проб. Лишь 5 препаратов 
инсулина имели средние значения РДТК (выше 
21-40%), причем показатели по конкретным пре-
паратам не превышали 13%. Другие препараты 
инсулина имели слабоположительные РДТК (от 
29 до 55%).

Особый интерес представляло сравнение раз-
ных препаратов инсулина с контролем в зависи-
мости от типа СД (табл. 3).

Таблица 3. – Показатели вариации РДТК на раз-
ные препараты инсулина в зависимости от типа 
СД (Sign-тест) 

Препараты инсулина СД 1-го типа СД 2-го типа

Моноинсулин ЧР 8,77±7,44 11,28±5,53 

Протамин ЧС 9,08±6,65 12,11±6,65

Генсулин R 8,69±4,47 7,00±4,75

Генсулин Н 8,77±3,98 8,61±5,01

Актрапид 7,62±5,06 9,72±5,52

Протафан 11,46±6,55 9,78±5,89

Инсуман рапид 8,62±4,66 8,39±6,09

Инсуман базал 9,85±5,34 9,11±5,51

Хумулин R 8,15±4,79 7,83±4,20

Хумулин НПХ 12,0±6,40 9,06±4,87

Лантус 9,85±8,37 9,44±6,42

Контроль 4,71±2,05 4,71±2,05

предусматривающую проведение стационарно-
го лечения с применением инсулинов с целью 
коррекции нарушений углеводного обмена.

В таблице 2 представлены результаты прове-
дения РДТК с разными препаратами инсулина в 
сравнении с контролем.

Таблица 2. – Результаты РДТК на разные препа-
раты инсулина, (абс. % разрушенных клеток) и 
сравнение с контролем (М±SD)
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муногенный лекарственный препарат в случае 
наличия у пациента аллергической реакции на 
определенный вид инсулина. Все зарегистриро-
ванные в Республике Беларусь и исследованные 
в данной работе препараты инсулина могут при-
меняться для комплексного лечения СД.
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THE ROLE OF MAST CELLS DEGRANULATION REACTION IN THE ADJUSTMENT 
OF INSULIN IN DIABETES MELLITUS PATIENTS 

Gulinskaya O. V., Nikonova L. V., Tishkovskiy S. V., Davydchyk E. V.
Educational Establishment «Grodno State Medical University», Grodno, Belarus

Introduction: Strategy of treatment of patients with diabetes (DM) in Belarus is based on a basis of domestic and 
international conciliatory documents in the area of diabetes. Patients with DM apply domestic production insulin, and 
at development of individual intolerance or allergic reaction, there is a possibility to replace applied insulin other less 
antigenic preparation. 

Aim: To conduct a reaction clinics-experimental research based on mast cells degranulation corpulent cages 
(RDMC), arising on various kinds of the insulin applied in republic of Belarus.

Material and methods: Estimation RDMC of animals on various kinds of insulin which received 31 patient with DM 
with presence in the anamnesis of various allergic reactions and necessity for correction insulin therapy or change of 
a preparation of insulin. Monitoring fasting and postprandial glycemia was carried out, degree of indemnification of a 
carbohydrate exchange was estimated. The applied technique consists in revealing RDMC of a rat at incubation with 
whey of the patient and investigated insulin. At presence in whey of the patient specific IgЕ to the given kind of insulin 
occurs degranulation corpulent cages.

Results:  More than 80 % of patients had sub- or decompensation of  a diabetes. Sharply positive tests (RDMC more 
than 40 %) are absent. On 5 entered preparations of insulin positive reactions (3-13 %) are fixed. All preparations of 
insulin had weakly positive RDMC (29-55 %).

Сonclusion: Carrying out RDMC on various kinds of insulin will help the clinical physician to pick up less immune 
medical product in case of presence at the patient of allergic reaction. All preparations of insulin investigated in given 
work can be applied to complex treatment DM.

Keywords: diabetes mellitus, insulin, mast cell degranulation reaction.
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