
ПРЕПАРАТЫ СЕЛЕНА В ТЕРАПЕВТИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ:
ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМ

ПАНКРЕАТИТОМ НА ФОНЕ САХАРНОГО ДИАБЕТА 2 ТИПА

Журавлева Л.В., Шеховцова Ю.А.

Харьковский национальный медицинский университет

Медико-социальная значимость исследу-
емой проблемы во многом обусловлена зна-
чительным уровнем инвалидности и смерт-
ности вследствие развития поздних ослож-
нений сахарного диабета (СД) 2 типа, кото-
рым страдает около 3% населения Украи-
ны. При СД вторично поражается как эндо-
кринная, так и экзокринная функции под-
желудочной железы (ПЖ), приводя к разви-
тию хронического панкреатита (ХП). Часто-
та данной патологии в общей клинической
практике составляет от 0,2 до 0,6% [1].

Цель обзора литературы — установить
патофизиологические механизмы влияния
антиоксидантных веществ, в частности селе-
на, на формирование и течение ХП у боль-
ных СД 2 типа.

Хронический панкреатит представляет
собой полиэтиологическое воспалительное
заболевание ПЖ, имеющее хроническое
и прогрессирующее течение, сопровождаю-
щееся развитием ее внешне- и внутрисек-
реторной недостаточности, развивающееся
в ряде случаев на фоне прогрессирующе-
го СД. При ХП в ПЖ формируется вос-
палительный процесс в виде инфильтрации,
затем, в процессе прогрессирования, разви-
вается деструкция ацинарных клеток с ко-
нечным формированием фиброза ткани, что
приводит к разрушению ткани ПЖ [2].

На современном этапе имеются много-

численные данные о роли и значении окси-
дативного стресса в развитии и прогрессиро-
вании ряда патологических процессов, в том
числе острого и ХП, особенно на фоне суще-
ствующего СД. Этот стресс инициируется
либо недостаточным количеством антиокси-
дантов, либо же, наоборот, избыточным ко-
личеством прооксидантов.

Рассматривая вопрос о роли антиокси-
дантной системы в патогенезе многих за-
болеваний, необходимо оценивать опреде-
ленные параметры оксидативного стресса.
К этим показателям относят показатели тио-
ловой группы антиоксидантов (гомоцисте-
ин, цистеинил глицин и глутатион), пока-
затели неферментной антиоксидантной си-
стемы (железосвязывающая способность сы-
воротки), уровень протеин карбонила (про-
дукта оксидативного повреждения белка;
биомаркера, отражающего уровень оксида-
тивного стресса) и тиобарбитуровой кис-
лоты (thiobarbituric acid reactive substances,
TBARS).

В норме инактивация и выведение ксе-
нобиотиков из человеческого организма осу-
ществляется путем образования активных
форм кислорода (пероксинитрита), вслед-
ствие чего образовавшиеся активные моле-
кулы в некоторой мере способны окислять
и повреждать протеинолипидную оболочку
клеток, что является весьма допустимым
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в физиологических условиях [3]. Затем при
участии тиоловых групп селенопротеинов
они утилизируются.

Селенопротеины представляют собой си-
стему белковых молекул, в структуру кото-
рых входит селен, как основной микроэле-
мент, обладающий антиоксидантными свой-
ствами, более выраженными, чем у других
микроэлементов (таких как витамины А, Е,
С, цинк) [4].

Регулятором активности селенопротеи-
нов является концентрация селена (Se) в ор-
ганизме. В норме она достигает 160 —
240 мкг/л, в плазме — 70–150 мкг/л.

Селен представляет собой эссенциаль-
ный элемент, основной биологической функ-
цией которого является антиоксидантная за-
щита. В виде селенита, селената, селено-
цистеина и селенометионина он поступает
в двенадцатиперстную кишку. Биодоступ-
ность селенита составляет 55%, а селеноме-
тионина — 90%. В крови поглощенный се-
лен быстро связывается с эритроцитами, где
он преобразуется до тиолов водорода селе-
нида, поступает в плазму крови и транспор-
тируется по организму путем связывания
с альфа- и бета-глобулинами. Селен встре-
чается во всех тканях организма человека,
в частности в печени и почках.

По своим химическим свойствам селен
имеет структурную близость к сере, яв-
ляясь ее химическим двойником, однако
более активным, что обусловлено его бо-
лее высокой электронно-донорской активно-
стью, а следовательно, более активным за-
хватом свободных радикалов и гидропереки-
сей SeH-группами, что обусловливает более
выраженный антиоксидантный эффект.

По своим биологическим эффектам Se
проявляет себя практически всегда как ан-
тиоксидант, и почти никогда — как проокси-
дант.

Свою активность селен проявляет опо-
средованно — через систему глутатион-
пероксидазных ферментов (классическая
(classical) GPX1, гастроинтестинальная
(gastrointestinal) GPX2, внеклеточная (plas-
ma) GPX3, фосфолипидгидропероксидная
(phospholipid hydroperoxide) GPX4), которые
представляют основную группу функцио-
нально важных селенопротеинов.

Функцией глутатионпероксидаз являет-
ся поддержание стабильной внутриклеточ-
ной концентрации восстановленного глута-
тиона. Наиболее изученной является ци-
тозольная глутатионпероксидаза (GPX1).
Несмотря на распространенное мнение
о том, что GPX1 является основным антиок-
сидантным ферментом, прямое доказатель-
ство этого было получено лишь 15 лет на-
зад с появлением методик, выполненных на
трансгенных мышах. Доказано, что GPX1
играет основную протективную роль при
развитии оксидантного стресса. Внутрикле-
точный и тканевой уровень GPX1 также
влияет на активность апоптотических пу-
тей, фосфорилирование протеинкиназ [4].

Изучение роли селенопротеинов в под-
держании целостности гомеостаза выявило
непосредственное влияние селена на раз-
витие и функционирование ряда органов
и систем, в частности ПЖ. В литературе
описан ряд экспериментов, в ходе которых
создавался искусственный дефицит селена
у животных, вследствие чего отмечалось за-
медление развития ткани ПЖ. Со време-
нем, на фоне сохраняющегося дефицита, бы-
ла отмечена инфильтрация ацинарной тка-
ни железы макрофагами и фибробластами,
что сопровождалось уменьшением количе-
ства зимогенных гранул и повышением ак-
тивности лизосомальных ферментов в цито-
плазме ацинарных клеток [5]. Одновремен-
но с развитием атрофии ткани железы от-
мечалось уменьшение количества функцио-
нально активных митохондрий в ацинарных
клетках ПЖ [6]. Выявленная на фоне дефи-
цита селена связь между фиброзом и атро-
фией ткани ПЖ, активностью лизосомаль-
ных ферментов и количеством зимогенных
гранул в ацинарной ткани ПЖ позволила
предположить, что селенодефицит является
одним из факторов развития и прогрессиро-
вания ХП [1].

Количественные и качественные изме-
нения мембран в условиях интенсифика-
ции свободнорадикального окисления липи-
дов (СРОЛ) обусловливают «мозаичное» на-
рушение «текучести» липидной фазы, по-
вышение жесткости, образование «каналов»
проникновения и микроразрывов в различ-
ных местах биомембран, а также фазные
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изменения кинетических свойств фермен-
тов [7]. Согласно этой гипотезе, свобод-
ные радикалы блокируют обмен веществ
в ацинарных клетках, «расплавляют» ли-
зосомальные гранулы и гранулы зимоге-
на, окисляют липиды клеточных мембран.
В ответ запускается воспалительная реак-
ция с дегенерацией мастоцитов, активацией
тромбоцитов и комплемента [8]. В случае
длительного действия оксидативный стресс
вызывает разрушение и гибель клеток, что
в дальнейшем приводит к прогрессирова-
нию патологического процесса в ПЖ.

В своих клинических наблюдениях
В.А. Барабой [9] показал, что у больных ХП
даже в период ремиссии заболевания проис-
ходит активация СРОЛ с одновременным
развитием недостаточности антиоксидант-
ной системы в ПЖ. Поскольку эти процес-
сы наблюдаются на регионарном субклини-
ческом уровне и не могут быть диагности-
рованы по показателям сыворотки крови,
диагностику состояния оксидантной и ан-
тиоксидантной систем в ПЖ необходимо
проводить при помощи дуоденального зон-
дирования и определения их основных пока-
зателей в секрете железы. Указанные про-
цессы происходят постоянно, только с раз-
личной интенсивностью, независимо от того,
в каком периоде (обострение или ремиссия)
находится заболевание.

Таким образом, дисбаланс в системе «пе-
рекисное окисление липидов (ПОЛ) — анти-
оксидантная защита (АОЗ)» является повре-
ждающим звеном в цепи метаболического
контроля, он влияет на формирование и про-
грессирование ХП [10].

Впервые свидетельства недостатка ан-
тиоксидантов, в частности селена, при ХП
были получены P. Rosen. и соавт. [11], ко-
торые изучили ряд историй болезней боль-
ных с идиопатическим ХП. В ходе исследо-
вания было обнаружено достоверное сниже-
ние уровня селена, витаминов С, Е, и рибо-
флавина по сравнению с контрольной груп-
пой здоровых людей. В качестве индекса
активности цитохрома Р450 использовался
теофиллин. Было обнаружено значительное
снижение уровня антиоксидантной защиты
у больных с ХП по сравнению с группой кон-
троля.

Затем антиоксидантная недостаточ-
ность была продемонстрирована в естествен-
ных условиях путем оценки уровня селена
в сыворотке крови в исследовании J.C. Yoon
и соавт. [12]. В исследовании было четыре
группы пациентов с различными формами
ХП, у которых наблюдалось значительное
снижение уровня селена и глутатиона пе-
роксидазы по сравнению с контролем.

A.V. Gossum в ходе обследования боль-
ных ХП алкогольного генеза доказал, что
дефицит селена является важным звеном
патофизиологических изменений ПЖ, при-
водящих к развитию ее недостаточности,
тем самым инициируя формирование и про-
грессирование ХП [13].

В патогенезе диабета основное значение
имеют абсолютный и относительный дефи-
цит инсулина, а также повреждение мито-
хондрий не только островков ПЖ, но и всех
тканей вследствие недостатка глюкозы. По-
вышение концентрации глюкозы в крови
и в инсулинонезависимых тканях (эндоте-
лий сосудов, нейроны) при СД становится
причиной постоянной генерации свободных
радикалов, повреждающих липидные и бел-
ковые компоненты клеток, способствующих
образованию и накоплению высокотоксич-
ных липоперекисных соединений, усилива-
ющих процессы дестабилизации клеточных
мембран. При этом снижается антиокси-
дантная защита клеток, обеспечивающая по-
стоянство антирадикального и антиперекис-
ного гомеостаза. В митохондриях наруша-
ется функционирование цикла трикарбоно-
вых кислот, происходит частичное разобще-
ние окисления и фосфорилирования.

При СД 2 типа развивается резистент-
ность клеток печени, скелетных мышц и жи-
ровой ткани к инсулину, что приводит
к формированию дислипидемий, гипергли-
кемий и реактивному увеличению секре-
ции инсулина бета-клетками ПЖ в каче-
стве компенсации недостаточного ответа на
инсулин основными тканями [14, 15]. Инсу-
лин связывается с тканями путем актива-
ции его рецепторов, что инициирует внут-
риклеточный инсулиновый сигнальный кас-
кад. В этот каскад входят: рецептор инсу-
лина подложки (IRS)-2, фосфатаза белка
тирозина (PTP)-1B и протеинкиназа В (се-
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рин/треонинкиназа), а также forkhead окно
класса О (Fox)-O1 транскрипционного фак-
тора и его пероксисомального пролиферато-
ра активированного соактиватора рецепто-
ра гамма(PGC).

В настоящее время является очевидным,
что in vivo и in vitro дисрегуляция вышеука-
занных белков, изменение их локализации
и/или активности одного или нескольких из
этих белков может приводить к развитию ре-
зистентности к инсулину [16–20].

Кроме того, селен проявляет инсулинми-
метический эффект путем активации проте-
инкиназы В (Akt) и других киназ инсулина,
участвующих в сигнальном каскаде, таких
как р70s6 киназа.

Что касается регуляции углеводного об-
мена, инсулинмиметические свойства соеди-
нений селена в степени окисления +4 (се-
ленит натрия) и +6 (натрия селенат) бы-
ли зарегистрированы во многих исследова-
ниях [15, 21, 22].

Экспериментальные работы, выполнен-
ные на изолированных адипоцитах крыс,
показали, что соединения натрия селената
имеют способность стимулировать поглоще-
ние глюкозы путем транслокации перенос-
чиков глюкозы в мембране при участии ак-
тивированной серин/треонин киназы, в том
числе р70s6 киназы [21, 23]. Однако инсу-
линподобные действия наблюдаются только
при очень высоких дозах селената натрия,
которые для человека являются токсичны-
ми, и, соответственно, делают его примене-
ние невозможным.

В исследованиях с применением селе-
нита натрия в низких микромолярных до-
зах был выявлен индуцированный цитопро-
текторный ответ in vitro, что противодей-
ствует апоптотической гибели клеток. Вы-
живание клеток было опосредовано селен-
индуцированной активацией протеинкина-
зы В [24, 25].

В соответствии с узким терапевтиче-
ским спектром действия селена, более высо-
кие дозы селенита (500 µM) приводят к тя-
желым нарушениям метаболических функ-
ций печени, вызывая дегенерацию и пери-
портальный некроз гепатоцитов [22].

Антидиабетическое воздействие пище-
вых добавок селена можно ожидать, учиты-

вая его инсулинмиметическое действие и ан-
тиоксидантные качества, в составе РОС —
детоксикации селеноэнзимов [11, 26, 27].

В последних эпидемиологических иссле-
дованиях выявлены связи между высокими
плазменными уровнями селена и СД 2 типа,
гипергликемией и дислипидемией [7, 28–32].
В основе такой связи лежит действие се-
лена на инсулин-регулируемые метаболиче-
ские пути, что проявляется в «редокс-пара-
докс» стимуляции инсулина [33]. При хро-
ническом течении СД 2 типа уровень актив-
ных форм кислорода (АФК) значительно по-
вышен, вследствие чего в ответ на стимуля-
цию различными факторами роста, цитоки-
нами и гормонами, в том числе и инсули-
ном, происходят дополнительные превраще-
ния АФК, что усугубляет антиоксидантный
стресс, и эти процессы становятся «парадок-
сальными», вследствии чего локальные эф-
фекты АФК значительно увеличивают кле-
точные ответы на эти лиганды. Таким обра-
зом, инсулин-индуцированные АФК выпол-
няют вторую функцию посредника и игра-
ют важную роль в каскаде действия инсули-
на [33–35].

Таким образом, высокие дозы антиок-
сидантов могут нарушить чувствительность
к инсулину [36].

Неорганические и органические соеди-
нения селена, как сообщается, индуциру-
ют экспрессию и активность ряда антиокси-
дантных селенопротеинов. Наиболее выра-
женная стимуляция была получена для се-
леноэнзима цитозольной глютатионперокси-
дазы GPX1 [37–39]. Его действие опосреду-
ется уменьшением Н2О2 и других гидропе-
рекисей [40].

Повышенная активность GPX1 воздей-
ствует на систему сигналов инсулина. В экс-
перименте на трансгенных мышах, экспрес-
сирующих высокие уровни GPX1, отмеча-
лась резистентность к инсулину, гиперглике-
мия, гиперинсулинемия и ожирение [41]. Ги-
перэкспрессия GPX1 приводила к пораже-
нию ПЖ, нарушению выработки инсулина
и изменяла чувствительность клеток-мише-
ней к инсулину [41].

Также, при нарушении функции рецеп-
торов инсулина и фосфорилирования про-
теинкиназы В отмечалась резистентность
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к инсулину в печени и/или скелетных мыш-
цах [41].

Важно заметить, что ожирение, рези-
стентность к инсулину и гипергликемию воз-
можно предотвратить у мышей с гиперэкс-
прессией GPX1 путем диетических ограни-
чений поступления селена, тогда как хро-
ническую гиперинсулинемию, даже на фоне
диетического дефицита селена, предотвра-
тить нельзя [42].

При изучении инсулин-продуцирующих
клеток ПЖ было отмечено, что они явля-
ются одними из самых слабообеспеченных
клеток с точки зрения собственных фермен-
тативных антиоксидантов: активность Н2О2
снижается на фоне воздействия каталазы
и уровень GPX1 в бета-клетках ПЖ до-
стигает 1% от такового, например, в гепа-
тоцитах [43]. По этой причине, бета-клет-
ки очень чувствительны к повреждениям,
вызванным гипергликемиями или провос-
палительными цитокинами, и гиперэкспрес-
сия антиоксидантных ферментов использу-
ется в качестве защиты инсулина и ост-
ровков ПЖ от окислительного поврежде-
ния [44, 45].

С другой стороны, развитие гиперинсу-
линемии у мышей с гиперэкспрессией GPX1
указывает на негативные последствия дея-
тельности высоких уровней GPX1 на бета-
клетки ПЖ, что в естественных условиях
отрицательно сказывается на контроле ин-
сулина [41, 42].

В качестве альтернативного подхода
к увеличению GPX1 в физиологических
условиях были использованы диетические
добавки селената натрия у крыс: повышение
активности GPX1 в печени происходило за
счет повышения активности белка фосфата-
зы 1В тирозина (РТР-1В) [46], который за-
тормаживает инсулин-индуцированные сиг-
налы по пути дефосфорилирования рецепто-
ров инсулина IR и IRS-1 [47].

Таким образом, глютатионпероксидазы
являются только посредниками неблагопри-
ятных последствий применения высоких ди-
етических доз селена. При использовании
насыщающих диетических доз селена и соот-
ветствующего контроля уровня общего плаз-
менного селена определяются значительно
более низкие уровни селена в организме, чем

те значения, которые могли бы стимулиро-
вать развитие СД 2 типа [16, 48, 49].

Эпидемиологическую связь между высо-
кими плазменными уровнями селена и ги-
пергликемией можно объяснить и наруше-
ниями гомеостаза селена вследствие дисре-
гуляции углеводного обмена. Селен содер-
жится в плазме крови человека в виде се-
леноэнзима GPX3, основная часть которого
представлена в виде транспортера — селе-
нопротеина Р, в основном поступающего из
печени и доставляющего селен перифериче-
ским тканям [28, 50]. Селенопротеин Р пред-
ставляет собой биомаркер количественного
статуса селена, поскольку его концентрация
увеличивается в ответ на применение табле-
тированных форм селена [16, 48–51].

Таким образом, селеноэнзим GPX3 явля-
ется важным фактором в гомеостазе селена.
Активация селеноэнзима GPX3 осуществля-
ется путем связывания транскрипционного
фактора FoxO1a с гепатоцитами через ядер-
ный 4-альфа-фактор [52, 53]. По этой связи
экспрессируются высокие уровни селеноэн-
зима GPX3 в печени, а также осуществляет-
ся гормональная регуляциия транскрипции
печеночного селеноэнзима GPX3. Эти оба
фактора транскрипции действуют как «мо-
лекулярный переключатель» в ответ на гор-
моны, такие как инсулин, глюкагон и глю-
кокортикоиды [12, 20, 54]. Во многих иссле-
дованиях селеноэнзимы GPX3 представля-
ются в качестве ферментов глюконеогенеза,
за счет чего обеспечивается действие селена
в углеводном обмене [52].

В ряде источников литературы встре-
чается информация, что селен опосреду-
ет связь с инсулином путем регулируе-
мых молекулярных путей, прежде всего
через phosphoinositide-3-kinase/protein kina-
se B [55].

При анализе зарубежной научной лите-
ратуры обнаруживается интерес к селену
в качестве так называемого пероксисомаль-
ного пролифератора активированного соак-
тиватора гамма-рецептора 1-альфа [55, 56].

В последних докладах, посвященных
гиперинсулинемии, гипергликемии и рези-
стентности к инсулину у мышей, экспрес-
сирующих селеноэнзимы глютатионперокси-
дазы 1, подчеркивается, что пероксисомаль-
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ный пролифератор активированного соак-
тиватора гамма-рецептора 1-альфа являет-
ся ключевым регулятором биосинтеза фи-
зиологических транспортеров селена, селе-
нопротеинов Р. Также показано, что этот
пролифератор имеет важную роль в цепи
глюконеогенеза в печени [57, 58].

В ряде исследований по программе «Пи-
щевые предупреждения в развитии рака»
(NPC) было выявлено, что у людей, прини-
мающих селен в дозах 200 мкг, существует
склонность к развитию СД 2 типа; кроме
того, риск развития диабета увеличивается
с высшим базовым уровнем селена в плазме
крови [58].

Таким образом, вопрос о причинно-эф-
фекторной связи ассоциаций селен — СД
остается дискутабельным. Может ли селен
способствовать развитию СД 2 типа путем
тревожных сигналов инсулина и/или его

секреции, или, наоборот, дисрегуляция угле-
водного гомеостаза влечет за собой наруше-
ние метаболизма селена?

Незаменимый микроэлемент селен в ли-
тературе характеризуется как фактор, обла-
дающий антидиабетическими и инсулинми-
метическими свойствами. Однако потребле-
ние селена может оказывать различное дей-
ствие на организм человека в целом и на уг-
леводный обмен в частности.

Повышенный уровень селена в плазме
или же его дефицит может быть как след-
ствием, так и, в какой-то мере, причиной
развития СД, а также может влиять на раз-
витие хронического панкреатита.

Патофизиологические механизмы влия-
ния антиоксидантных веществ, в частно-
сти селена, на формирование и течение ХП
у больных СД 2 типа требуют дальнейшего,
более глубокого изучения.
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