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Физическая активность оказывает благотворное влияние на все жизненно важ-
ные функции организма как в норме, так и при патологии. В обзоре анализиру-
ются клинические данные и результаты экспериментов на животных о влиянии
физической активности (бега) на развитие диабета 1-го и 2-го типа и осложне-
ния, индуцированные этим заболеванием в нервной, сердечно-сосудистой, вы-
делительной и зрительной системах. Особое внимание уделяется влиянию бега
на патологические изменения, индуцированные диабетом, в желудочно-кишеч-
ном тракте. Анализ данных, включающих и результаты собственных исследова-
ний авторов, свидетельствует о том, что физическая активность (бег) уменьшает
степень выраженности как признаков диабета, так и связанных с ним осложне-
ний. Обсуждаются возможные механизмы позитивных эффектов бега при диабе-
те и зависимость этих эффектов от интенсивности бега.
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В настоящее время не вызывает сомнения, что малоподвижный образ жизни мо-
жет быть причиной целого ряда хронических заболеваний. Отсутствие физической
активности может увеличивать риск большого количества хронических заболева-
ний, среди которых гипертензия, атеросклероз, ревматоидный артрит, метаболи-
ческий синдром, ожирение, депрессия и, в том числе, диабет, при этом по некото-
рым данным список включает до 35 хронических заболеваний [1].

Диабет является одним из наиболее распространенных хронических заболева-
ний, приводящих к инвалидности и смертности. Согласно прогнозу Международ-
ной федерации по диабету (International Diabetes Federation), к 2045 г. количество
пациентов с диабетом во всем мире достигнет примерно 700 миллионов человек,
по сравнению с 463 миллионами в 2019 г. В 2019 г. диабет стал причиной смерти бо-
лее 4 миллионов человек в возрасте 20–79 лет [2]. Традиционно выделяют два ос-
новных типа диабета, имеющих разную этиологию: диабет 1-го типа, обусловлен-
ный разрушением бета-клеток поджелудочной железы, продуцирующих инсулин,
и диабет 2-го типа, связанный с резистентностью тканей (главным образом, мы-
шечной) к действию инсулина. Моделирование диабета 1-го типа в экспериментах
на животных (крысах и мышах) осуществляется с помощью введения стрептозото-
цина, избирательно поражающего бета-клетки поджелудочной железы. Для изуче-
ния диабета 2-го типа обычно используют генетически модифицированные линии
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крыс или мышей, а также модели диабета, индуцированные, в том числе, длитель-
ным содержанием животных на высококалорийной диете в сочетании с введением
небольшой дозы стрептозотоцина [3, 4].

Физическая активность и особенно бег, являющийся естественной активностью
для человека и животных, оказывает благотворное влияние на все жизненно важ-
ные функции организма как в норме, так и при патологии, включая диабет. Резуль-
таты клинических исследований и экспериментов на животных, полученные за по-
следние 15 лет, свидетельствуют о том, что физические упражнения уменьшают не
только риск проявления диабетических осложнений, но и степень выраженности
признаков развития самого диабета как 1-го [5–8], так и 2-го типа [5, 9–11]. Физиче-
ская активность рекомендуется в качестве ключевого компонента образа жизни для
пациентов, имеющих данное заболевание или находящихся в группе риска [12]. Од-
нако несмотря на многочисленность экспериментальных данных, закономерности
влияния физических упражнений на признаки диабета и развитие его осложнений
точно не установлены, вследствие этого отсутствуют четкие критерии, позволяю-
щие обосновать индивидуальный выбор той или иной программы физических
упражнений (тип упражнений, интенсивность и длительность физической нагруз-
ки) у пациентов с диабетом. Для выявления этих закономерностей необходим ана-
лиз не только клинических исследований, но и данных, полученных в эксперимен-
тах на животных с использованием стандартных моделей физической активности.
К таким стандартным моделям относятся принудительный бег в тредбане с опреде-
ленными, заранее установленными, параметрами (интенсивностью и продолжи-
тельностью) и добровольный бег в колесе, отражающий естественную активность
животного [13, 14]. Показателем, характеризующим интенсивность бега, является
максимальное потребление кислорода VO2max (максимальный объем кислорода,
который организм может использовать из вдыхаемого воздуха за 1 мин при макси-
мальной нагрузке). В экспериментах на животных бег в тредбане с низкой интен-
сивностью обычно характеризуется 30–40% VO2max (8–10 м/мин); с умеренной
интенсивностью – 60–70% VO2max (15–20 м/мин) и с высокой интенсивностью –
85–90% VO2max (24–30 м/мин и более). В настоящем обзоре внимание, преимуще-
ственно, было сфокусировано на результатах экспериментов, полученных с ис-
пользованием модели принудительного бега в тредбане у крыс и мышей с диабетом
1-го и 2-го типа, позволяющей оценить влияние интенсивности и длительности
физической нагрузки как на развитие самого диабета, так и связанных с ним
осложнений.

Развитие диабета негативно сказывается на состоянии всего организма в целом.
В обзоре рассматриваются как общие, так и специфические механизмы, лежащие в
основе сдерживающего влияния физической активности (бега) на развитие ослож-
нений, вызванных диабетом. Большинство исследований сосредоточено на изуче-
нии влияния физической активности на сердечно-сосудистую, выделительную и
нервную системы [6, 15–18], поскольку патологические изменения, развивающие-
ся в данных системах при диабете, существенно ухудшают качество жизни и пред-
ставляют особую опасность для организма. Влияние физической активности на
патологические изменения в желудочно-кишечном тракте при диабете является
одним из наименее изученных аспектов данной проблемы. В последнее время по-
является все больше исследований, демонстрирующих важную роль микробиоты в
развитии диабета [19, 20]. В связи с этим изучение влияния физической активно-
сти на желудочно-кишечный тракт (ЖКТ) при диабете приобретает все большую
актуальность. В настоящее время имеются данные о влиянии бега на кишечник
при диабете [21], тогда как вопрос о влиянии физической активности на чувстви-
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Рис. 1. Признаки диабета и индуцированные диабетом осложнения (a). Влияние бега на признаки диа-
бета и индуцированные диабетом осложнения (b).
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тельность слизистой оболочки желудка к действию ульцерогенных стимулов оста-
ется не изученным.

Цель обзора заключалась в анализе данных о влиянии физической активности,
преимущественно бега, на развитие диабета 1-го и 2-го типа и осложнения, инду-
цированные этим заболеванием у животных и человека. Представленный обзор со-
стоит из 2-х разделов: в первом анализируются данные о влиянии физической ак-
тивности на развитие диабета как 1-го, так и 2-го типа; во втором разделе приво-
дятся данные о влиянии физической активности на осложнения, индуцированные
диабетом, в различных органах и тканях.

ВЛИЯНИЕ ФИЗИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ НА РАЗВИТИЕ ДИАБЕТА

Несмотря на разную этиологию диабета 1-го и 2-го типа, признаки развития за-
болевания при разных формах диабета во многом совпадают. Основным призна-
ком диабета и одним из главных “повреждающих” факторов является гиперглике-
мия (рис. 1а). Гипергликемия усиливает процесс гликирования (или гликозилиро-
вания) белков (неферментативная реакция между углеводами и свободными
аминогруппами белков, скорость которой пропорциональна уровню гликемии),
что вызывает изменение конфигурации белков и их функциональных свойств [22].
После ряда биохимических преобразований гликированных белков образуются так
называемые “конечные продукты гликирования”, которые оказывают повреждаю-
щее действие на клетки и ткани организма.
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Большинство исследований свидетельствует о том, что физическая активность у

животных как со стрептозотоцин-индуцированным диабетом 1-го типа, так и диа-

бетом 2-го типа может приводить к снижению уровня глюкозы в крови, которое

обнаруживается после длительного (от 2 до 8 нед.) периода ежедневных трениро-

вок [9, 23, 24]. Этот эффект проявляется как у мышей со стрептозотоцин-индуци-

рованным диабетом при добровольном или принудительном беге с низкой интен-

сивностью (10 м/мин), так и в модели диабета 2-го типа у крыс Zucker diabetic fatty

(ZDF крысы) при умеренной интенсивности бега (15 м/мин, 50–70% VO2max). Од-

нако несмотря на достоверное снижение, уровень глюкозы в крови после бега мо-

жет оставаться высоким и соответствовать показателям диабета. Более того, через

некоторое время, даже при продолжающихся тренировках, уровень глюкозы снова

повышается и достигает исходных, зарегистрированных до начала тренировок,

значений [23]. Кроме того, имеется целый ряд работ с использованием модели

стрептозотоцин-индуцируемого диабета, в которых вообще не было обнаружено

снижения уровня глюкозы после бега с низкой или умеренной интенсивностью,

хотя при этом был показан их “смягчающий” эффект на осложнения, вызванные

диабетом [25–27]. Данные о временном снижении уровня глюкозы в крови, вы-

званном бегом, или отсутствие этого снижения указывают на то, что даже при регу-

лярной физической активности необходима терапия, поддерживающая нормаль-

ный уровень глюкозы в крови, в том числе и введение инсулина.

В клинических исследованиях, наряду с определением уровня глюкозы в крови

“натощак”, обычно оценивают уровень гликированного гемоглобина (HbA1c),

увеличение которого в крови является признаком диабета. В отличие от уровня

глюкозы в крови, этот показатель является более стабильным, поскольку он отра-

жает состояние гликемической регуляции приблизительно за 1.5–2 мес. (период

полужизни эритроцита), т.е. отражает все возможные колебания уровня глюкозы

за длительный срок, тогда как уровень глюкозы в крови отражает гликемию в опре-

деленный момент [28–30]. Кроме того, зависимость между уровнем HbA1c и раз-

витием диабета не зависит от пола, возраста, индекса массы тела, принятия пищи,

гипертонии или курения [30], что позволяет обнаружить признаки диабета на ран-

них стадиях его развития [29, 31], а также проконтролировать течение и успеш-

ность лечения данного заболевания [32, 33]. Данные, полученные при изучении

влияния физических упражнений на уровень HbA1c у пациентов с диабетом, хоро-

шо согласуются с результатами экспериментов на животных, демонстрирующих

снижение уровня глюкозы после бега [9, 34–37]. Действительно, длительный бег

вызывает снижение уровня HbA1c, и, следовательно, уменьшение гипергликемии

у пациентов с диабетом 2-го типа, при этом падение уровня HbA1c увеличивается с

ростом интенсивности бега (от умеренной к высокой) [11, 38]. В некоторых случаях

физическая активность не оказывала значимого влияния на уровень глюкозы у че-

ловека, но при этом она способствовала уменьшению дозы инсулина, необходи-

мой для стабилизации уровня глюкозы, как это было показано у пациентов с диа-

бетом 1-го типа [39]. Эти данные свидетельствуют о позитивном влиянии физиче-

ских упражнений на механизмы, поддерживающие гомеостаз глюкозы (рис. 1b).

В то же время сочетание регулярной физической активности с инсулинотерапией

может приводить к чрезмерному снижению уровня глюкозы в крови (гипоглике-

мии). Гипогликемия, развивающаяся вследствие интенсивной физической нагрузки

и/или вследствие использования слишком высокой (в условиях регулярной физи-

ческой активности) дозы инсулина может быть не менее опасна для пациентов с

диабетом, чем гипергликемия [40]. Показано, что интенсивный бег в сочетании с

подкожной имплантацией инсулина вызывает снижение уровня глюкозы в крови

(ниже базального уровня) у крыс с диабетом 2-го типа, что сопровождается усиле-

нием активности симпато-адреналовой системы, повышением уровня эпинефри-
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на и высвобождением глюкагона [35]. Подобная ситуация у пациентов с диабетом

может приводить к сердечно-сосудистой патологии или усугублять ее [40]. Эти

данные указывают на необходимость постоянного мониторинга уровня глюкозы

для определения наиболее эффективного и безопасного сочетания инсулинотера-

пии и интенсивности физической нагрузки при диабете.

Наблюдаемое улучшение общего состояния диабетических животных после

длительных физических упражнений при отсутствии изменений уровня глюкозы,

можно объяснить множественными механизмами влияния физических нагрузок

на организм, в том числе не связанными напрямую с уровнем глюкозы в крови.

Один из таких механизмов может быть обусловлен влиянием физических упражне-

ний на липидный обмен, который существенно меняется при диабете как 1-го, так

и 2-го типа.

Изменение регуляции липидного обмена наблюдается уже в преддиабетических

состояниях, таких как ожирение или “метаболический синдром”, при которых еще

не наблюдается постоянного повышения уровня глюкозы в крови, но уже происхо-

дит увеличение толерантности к глюкозе. Основными признаками нарушения ли-

пидного обмена являются повышенные уровни общего холестерина, триглицери-

дов, свободных жирных кислот, холестерина липопротеинов низкой плотности в

крови животных и человека. Регуляция метаболизма липидов тесно связана с регу-

ляцией гликемии, поскольку оба процесса регулируются инсулином. Инсулин

способствует синтезу липидов и липопротеинов, главным образом в жировой ткани.

Дефицит инсулина или снижение чувствительности к нему приводит, напротив, к

распаду липидов и выбросу жирных кислот в кровь. Ранее считалось, что основ-

ным фактором, вызывающим осложнения при диабете, является гипергликемия.

Однако в последнее время пристальное внимание уделяется липидному метабо-

лизму как одному из ключевых факторов в патологии диабета [41–44]. Липоток-

сичность, связанная с увеличением количества жирных кислот в крови и в тканях

при диабете, может быть одной из причин инсулиновой резистентности в скелет-

ных мышцах и дисфункции бета-клеток поджелудочной железы [45, 46]. Важным

фактором в этих нарушениях является окисление жирных кислот [46]. У млекопи-

тающих окисление жирных кислот происходит двумя различными путями: в мито-

хондриях с образованием АТФ и в пероксисомах с образованием перекиси водоро-

да, свободных радикалов кислорода и других продуктов перекисного окисления

липидов, которые могут служить причиной клеточного повреждения, вызывая так

называемый “оксидативный стресс”. При диабете 1-го и 2-го типа увеличивается

окисление жирных кислот, в том числе и перекисное, и снижается активность ан-

тиоксидантных энзимов [46, 47]. Нарушение липолиза при диабете 2-го типа при-

водит к аккумуляции липидных капель в островках поджелудочной железы, что

вызывает дисфункцию бета-клеток [48].

Показан нормализующий эффект физических упражнений на липидный мета-

болизм при диабете 1-го и 2-го типа как у людей, так и у животных. Обнаружено

снижение уровня холестерина, триглицеридов [49–51], жирных кислот как в крови,

так и в отдельных органах [45, 52], липопротеинов низкой плотности, и в то же вре-

мя – повышение липопротеинов высокой плотности [50–52]. Показано, что уме-

ренные упражнения снижают экспрессию энзимов липогенеза в печени, окисление

жирных кислот в мышцах и поджелудочной железе мышей [46]. Таким образом, мета-

болическая дисрегуляция при диабете связана не только с гипергликемией, но так-

же и с изменениями в системном и локальном липидном обмене. Нормализующий

эффект физических упражнений на липидный метаболизм может быть одним из

механизмов их благотворного влияния на осложнения при диабете

Изменение функционирования еще одной системы сопровождает развитие диа-

бета и его осложнений, а именно иммунной системы. При диабете как 1-го, так и
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2-го обнаружено увеличение уровня провоспалительных цитокинов, в том числе

фактора некроза опухоли TNF-α (alpha tumor necrosis factor ), интерлейкина-6 (IL-6)

как в крови, так и в отдельных тканях [53–55]. В целом, физические упражнения

оказывают противовоспалительный эффект, что может быть одним из механизмов

их позитивного эффекта на развитие диабета и его осложнений. Бег умеренной ин-

тенсивности (6 нед.) снижает уровень провоспалительных цитокинов в крови и в

ганглии дорзальных корешков спинного мозга у крыс со стрептозотоциновой мо-

делью диабета [55]. Плавание в течение 11 нед. (1 ч/день) уменьшает уровень TNF-α и

IL-6 в крови и в бета-клетках поджелудочной железы, что, по мнению авторов,

оказывает благоприятный эффект на функцию бета-клеток у ZDF крыс с диабетом

2-го типа [54]. Однако IL-6 может проявлять и противовоспалительные свойства,

действуя как миокин, продуцирующийся в мышце при ее сокращении. Физиче-

ская активность (плавание 1 ч/день в течение 8 недель) увеличивает поглощение

глюкозы мышечными клетками, что сопровождается значительным увеличением

уровня IL-6 в крови у крыс с диабетом 1-го типа [53]. IL-6, продуцирующийся во

время бега, стимулирует высвобождение противовоспалительных цитокинов (IL-10,

IL-1ra (антагонист рецептора интерлейкина-1)) и подавляет продукцию провоспа-

лительного цитокина TNF-α [56]. Благоприятное действие IL-6 при диабете может

быть также связано с тем, что увеличение его количества во время упражнений

стимулирует секрецию глюкагон-подобного пептида из L-клеток кишечника и

альфа-клеток поджелудочной железы, что способствует увеличению секреции ин-

сулина [57]. Авторы полагают, что этот контур регуляции следует учитывать при

поисках возможностей повлиять на продукцию инсулина при диабете.

Однако несмотря на то, что большинство исследований подтверждают противо-

воспалительное действие бега при диабете, имеются данные, свидетельствующие о

резком увеличении концентрации провоспалительных цитокинов IL-1β (в 3 раза)

и TNF-α (в 2 раза) у крыс с диабетом через 24 ч после бега с высокой интенсивно-

стью (VO2max 70%; 33 м/мин, 20 мин) [58]. Эти данные позволяют предположить,

что, возможно, именно интенсивность бега определяет баланс про- и противоспа-

лительных цитокинов при диабете.

Характерным признаком диабета является повышение активности гипоталамо-

гипофизарно-адренокортикальной системы (ГГАКС). Развитие диабета приводит

к хронической активации ГГАКС, о чем свидетельствует повышение базального и

стрессорного уровня кортикостерона, наряду с гипертрофией надпочечников, в

разные сроки после введения стрептозотоцина [59, 60]. Однако вопрос о вкладе

гормонов ГГАКС в развитие диабета не изучен. Как показали наши опыты на адре-

налэктомированных крысах, повышенный уровень кортикостерона в крови крыс

со стрептозотоцин-индуцированным диабетом может быть ответственен за катабо-

лический эффект и, частично, за повышенный уровень глюкозы в крови [61].

Только в нескольких работах удалось найти данные об изменении уровня кортико-

стерона в крови крыс с диабетом 2-го типа после физической нагрузки. Было пока-

зано, что добровольный бег в течение 10 нед. у ZDF крыс предотвращает повыше-

ние уровня кортикостерона в крови, а также и уровня глюкозы, наблюдающееся у

контрольных (не бегавших) крыс с диабетом [62]. Аналогичные данные получены в

другой работе, в которой авторы показали, что у ZDF крыс уровень кортикостеро-

на повышался через 2 нед. после добровольного бега, но к 4-й нед. снижался до

этого показателя у контрольных крыс и сохранялся на этом уровне до конца экспе-

римента (11 нед.) [10]. В своих исследованиях с использованием бега в тредбане

(9 м/мин, 15 мин/день) в течение двух недель мы обнаружили у бегающих крыс со

стрептозотоцин-индуцированным диабетом такой же высокий уровень кортикостеро-

на, как и у не бегающих животных (27.4 ± 1.7 мкг/дл и 31.3 ± 1.7 мкг/дл соответствен-

но). Необходимы дальнейшие исследования для определения роли гормонов
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ГГАКС в развитии диабета и влияния физических нагрузок на активность этой си-

стемы.

Какие бы изменения метаболизма не сопровождали течение диабета, причина

этих изменений связана с дефицитом инсулина прямым (при диабете 1-го типа)

или косвенным (при диабете 2-го типа) образом. Диабет 2-го типа характеризуется

резистентностью к инсулину, которая является следствием нарушения передачи

сигналов инсулина через его рецепторы [63]. Поскольку большинство соматиче-

ских клеток экспрессируют рецепторы к инсулину, он обладает широким спектром

влияния на организм, действуя не только на метаболизм углеводов, жиров и бел-

ков, но также на транспорт ионов, клеточную пролиферацию, дифференциацию и

апоптоз, на сосудистую функцию, на процессы воспаления [63, 64]. Тем не менее,

основное влияние инсулина направлено на углеводный обмен, а ключевым момен-

том этого влияния является стимуляция транспорта глюкозы через клеточные

мембраны в мышечной и жировой ткани. Транспорт глюкозы в клетки этих тканей

осуществляется с помощью единственного инсулинозависимого транспортера

глюкозы – GLUT4 [65, 66]. Активация инсулинового рецептора запускает внутри-

клеточный механизм встраивания транспортера глюкозы (GLUT4) в клеточную

мембрану, посредством которого глюкоза и проникает в клетку [65, 66]. Механизм

поломки этой системы, приводящей к инсулинорезистентности, пока не ясен.

В клетки других тканей транспорт глюкозы осуществляется инсулин-независимы-

ми транспортерами (GLUT1, GLUT2, GLUT3, GLUT5).

Важно отметить, что GLUT4 контролирует транспорт глюкозы в мышечную

ткань не только в ответ на инсулин, но также в ответ на физическую нагрузку [66].

Показано увеличение экспрессии GLUT4-белка после 8-недельных тренировоч-

ных упражнений у пациентов с ожирением и диабетом 2-го типа [67]. Этот эффект

упражнений коррелировал с увеличением поглощения глюкозы мышечной тканью

и синтеза гликогена в ней, что свидетельствует об увеличении чувствительности

мышц к инсулину. О снижении резистентности к инсулину после физических

упражнений свидетельствуют данные, полученные в других работах, как на живот-

ных (db/db мышах при добровольном беге в течение 4 нед.), так и на людях с диабе-

том 2-го типа после упражнений на батуте (30 мин/день в течение 12 нед., 3 раза в

нед.) [50, 51].

Физические упражнения влияют не только на резистентность к инсулину, но и

на функцию бета-клеток поджелудочной железы. Так, показано, что доброволь-

ный бег мышей в течение 6 нед. значительно увеличивал содержание инсулина и

его секрецию в островках Лангерганса у мышей с диабетом 1-го типа [23]. Бег ма-

лой интенсивности приводил к увеличению площади инсулин-иммунореактивных

бета-клеток поджелудочной железы у крыс с диабетом 1-го типа [24]. Обнаружен

положительный эффект бега на функцию бета-клеток поджелудочной железы у

крыс с диабетом 2-го типа [10, 68]. У контрольных крыс (не бегающие крысы с диа-

бетом) показано снижение мРНК инсулина и запасов инсулина в бета-клетках,

добровольный бег в течение 6 нед. предотвращал это снижение [10]. Авторы счита-

ют, что поддержание функции бета-клеток путем физической активности при диа-

бете 2-го типа нужно для компенсации инсулиновой резистентности. Длительный

предварительный бег у крыс до введения стрептозотоцина значительно снижал

разрушение бета-клеток поджелудочной железы, которое происходило после его

введения у не бегающих крыс [47].

Таким образом, физическая активность оказывает позитивное влияние на ос-

новные показатели развития диабета 1-го и 2-го типа как у животных, так и у лю-

дей: снижается содержание гликированного гемоглобина, улучшаются показатели

липидного обмена, снижаются показатели воспалительного процесса, повышается

чувствительность к инсулину, улучшается функция бета-клеток поджелудочной
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железы. Тем не менее, и люди, и животные с диабетом 2-го типа более чувствитель-

ны к положительному влиянию бега, чем представители с диабетом 1-го типа [9,

10, 26, 27, 38, 39]. Наблюдаемое действие физических упражнений во многом зави-

сит от их интенсивности и длительности, от типа упражнений и других условий

эксперимента.

ВЛИЯНИЕ БЕГА НА ОСЛОЖЕНИЯ, ИНДУЦИРОВАННЫЕ ДИАБЕТОМ

Развитие диабета оказывает негативное влияние на функционирование всех

жизненно важных систем организма [69]. Длительная гипергликемия вызывает па-

тологические изменения в нервной системе, сердечно-сосудистой системе, почках

и сетчатке (рис. 1а). Каскад метаболических нарушений, вызванных гиперглике-

мией, приводит, в конечном счете, к высвобождению провоспалительных цитоки-

нов и активных форм кислорода, действие которых вызывает повреждение нервов

и кровеносных сосудов [70, 71]. Нарушение гемостаза при диабете, характеризую-

щееся повышенным уровнем факторов коагуляции в плазме и снижением актив-

ности антикоагуляционной системы, приводит к тромбозам, нарушению микро-

циркуляции и развитию сосудистых осложнений [72]. Наряду с гипергликемией,

нарушение системного и локального липидного обмена также вносит вклад в пато-

генез осложнений при диабете [46, 47], а в некоторых случаях может иметь ключе-

вое значение для их развития [43, 44, 73]. Повышение уровня триглицеридов, об-

щего холестерина и холестерина липопротеинов низкой плотности вызывает по-

вреждение эндотелиальных клеток и, как следствие, нарушение микроциркуляции

[74, 75]. Осложнения диабета принято делить на микрососудистые, которые вклю-

чают повреждения нервной системы (нейропатия), почек (нефропатия), сетчатки

(ретинопатия), и макрососудистые осложнения, включающие сердечно-сосуди-

стые заболевания, инсульт и заболевания периферических сосудов [76].

Клинические исследования свидетельствуют о необходимости физической ак-

тивности, особенно бега, для профилактики и лечения осложнений при диабете

[77, 78]. Однако вопросы, касающиеся специфичности эффектов бега на различ-

ные системы и органы при диабете, зависимость терапевтического эффекта бега от

его интенсивности, длительности и стадии развития диабета остаются до конца не

выясненными, что затрудняет использование физической активности для лечения

осложнений диабета и требует дополнительного изучения в экспериментах на жи-

вотных. В большинстве исследований при изучении влияния физической активно-

сти на осложнения, вызванные диабетом, использовалась модель принудительного

бега, позволяющая варьировать интенсивность и длительность бега.

Одним из наиболее распространенных осложнений диабета является диабетиче-

ская нейропатия (поражение периферической нервной системы), развивающаяся

вследствие ишемии и метаболических нарушений в нерве и микрососудах [79, 80].

Следствием этих патологических процессов является изменение соматической и

проприоцептивной чувствительности, истончение и ослабление мышц голени и

стопы, что приводит к двигательным нарушениям.

Повреждениям, развивающимся при диабетической нейропатии, предшествует

снижение уровня липидов, входящих в состав миелина, которое происходит в пе-

риферических нервах, дорсальных корешках спинного мозга, спинном и головном

мозге на ранних стадиях развития диабета у Leprdb (db/db) мышей, имеющих ауто-

сомно-рецессивную мутацию в гене рецептора лептина [81]. Показано, что дефи-

цит липидов, входящих в состав митохондриальной мембраны – кардиолипина и

миелина, не зависит от гипергликемии или инсулинорезистентности и обусловлен

нарушением липидного обмена, это свидетельствует в пользу того, что дисрегуля-

ция липидного метаболизма может играть ключевую роль в патогенезе диабетиче-
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ской нейропатии [81, 82]. Физическая активность, включающая бег, уменьшает ли-

потоксичность и воспалительные эффекты гиперлипидемии и ожирения, что, в

свою очередь, препятствует повреждению нервов и развитию диабетической ней-

ропатии [15].

Физическая активность (бег) улучшает состояние поврежденных при диабете

нервов. Бег в тредбане с низкой интенсивностью в течение 4 нед. уменьшал пато-

логические изменения в седалищном нерве, вызванные разрушением миелина у

крыс с диабетом, индуцированным стрептозотоцином (40 мг/кг) [24]. Поврежде-

ние нервных волокон при диабете приводит к нарушению их функционирования,

о чем свидетельствует уменьшение амплитуды потенциала действия, вызванного

электростимуляцией чувствительного нерва у крыс со стрептозотоцин-индуциро-

ванным диабетом [83]. Умеренный бег (10–20 м/мин, 60 мин/день, 6–8 нед.) спо-

собствует сохранению проводящей функции нерва: уменьшает снижение амплитуды

потенциала действия у крыс с диабетом [83]. Защитное действие бега при диабети-

ческой нейропатии, возможно, опосредуется белками теплового шока, которые во-

влекаются в нейропротекцию и могут вносить вклад в регенерацию поврежденных

нервов, о чем свидетельствует вызванное бегом увеличение экспрессии белков теп-

лового шока (HSP70 и Hsp72) в ганглиях дорсальных корешков, периферическом

нерве и спинном мозге при диабете, индуцированном стрептозотоцином [55, 84].

Клиническим проявлением диабетической нейропатии является хроническая

боль. Лечение нейропатической боли фармакологическими методами не всегда

эффективно, что стимулирует поиск других нефармакологических подходов. Дан-

ные, полученные в экспериментах на животных, свидетельствуют о том, что физи-

ческая активность может использоваться в качестве дополнительного немедика-

ментозного подхода при лечении нейропатической боли [85]. Показано, что бег в

тредбане уменьшает нейропатическую боль и задерживает ее возникновение в

условиях диабета. Так, у бегавших в тредбане (20 м/мин, 60 мин, 8 нед.) крыс с диа-

бетом, индуцированным стрептозотоцином (65 мг/кг), признаки нейропатической

боли: тактильная аллодиния (проявление болевой реакции на действие “не боле-

вых” в норме механических стимулов) и термическая гипералгезия (усиление чув-

ствительности к действию термического болевого стимула) наблюдались на 21-й и

56-й дни после начала тренировок, тогда как у небегавших диабетических крыс эти

признаки развивались через 14 дней [84]. Дополнительное введение инсулина,

нормализующее уровень глюкозы, усиливало эффект бега и предотвращало разви-

тие термической гипералгезии [84], что свидетельствует в пользу сочетания инсу-

линовой терапии и физической активности при лечении осложнений диабета.

Развитие нейропатической боли при диабете сопровождается увеличением

уровня провоспалительных цитокинов в ганглиях дорсальных корешков, спинном

мозге и периферических нервах. Умеренный бег в течение 4–6 нед. (10 м/мин) вос-

станавливает баланс про- и противовоспалительных цитокинов, что сопровожда-

ется уменьшением воспаления и нейропатической боли. Показано, что бег, с од-

ной стороны, уменьшает уровень провоспалительных цитокинов (IL-1b, IL-6 и

TNF-α) и их рецепторов в ганглии дорсальных корешках спинного мозга [55, 86], а

с другой стороны, увеличивает экспрессию противовоспалительных цитокинов

(IL10) в спинном мозге у крыс с диабетом, индуцированным стрептозотоцином

(50–60 мг/кг) [83]. Кроме того, бег увеличивает уровень опиоидных пептидов (эн-

кефалина) в ганглиях дорсальных корешков и уменьшает экспрессию потенциал-

зависимых ионных каналов TRPM8 и TRPV1, вовлекающихся в развитие термиче-

ской аллодинии и гипералгезии у крыс со стрептозотоцин-индуцированным диа-

бетом, что также препятствует развитию воспаления и нейропатической боли [55,

83]. В то же время интенсивный бег при увеличении скорости беговой дорожки в

течение 20 мин до уровня VO2max 70% (35 м/мин) может оказывать неблагоприят-
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ное воздействие и приводить к сдвигу баланса в сторону воспаления [58], тем са-

мым, наоборот, усиливая нейропатическую боль при стрептозотоцин-индуциро-

ванном диабете.

Усиление нейропатической боли при диабете может быть обусловлено чрезмер-

ной механической нагрузкой на конечности [87]. Объясняется это нарушением ре-

активности микрососудов на внешние механические воздействия и повышенной

чувствительностью поврежденных периферических нервов к механическим стиму-

лам [88]. Увеличение механической нагрузки на передние лапы в тредбане

(24 м/мин, 3 ч/день, 12 нед.) у крыс со стрептозотоцин-индуцированным диабетом

приводило к усилению у них механической аллодинии, что сопровождалось усиле-

нием дегенерации нервных волокон (уменьшением их плотности) в передних ла-

пах [89].

Таким образом, чрезмерная физическая активность может усугублять симптомы

диабетической нейропатии, способствовать травматизации мягких тканей стопы и

возникновению язв на поздних стадиях развития диабета, тогда как умеренные на-

грузки могут быть полезны и не только облегчать нейропатическую боль при диа-

бете, но и оказывать позитивное влияние на двигательные функции.

Одним из широко распространенных осложнений при диабете является диабе-

тическая ретинопатия, характеризующаяся повреждением клеток эндотелия сосу-

дов сетчатки и ишемией сетчатки [90]. Бег в тредбане с низкой интенсивностью

(8 м/мин, 20 мин, 1 нед.) уменьшает апоптоз в сетчатке у крыс с диабетом, индуци-

рованным стрептозотоцином (50 мг/кг), экспрессию фактора роста эндотелия со-

судов VEGF (vascular endothelial growth factor), избыточный уровень которого при-

водит к нарушению проницаемости сосудов, окклюзии капилляров и неоваскуля-

ризации сетчатки (разрастание сосудов сетчатки, вызывающее ухудшение зрения)

[91]. О позитивном действии бега при ретинопатии свидетельствует улучшение

функциональных характеристик сетчатки, которые оценивались с помощью элек-

троретинограммы, и оптомоторных реакций, тестируемых с помощью виртуаль-

ной оптокинетической системы у крыс с диабетом, индуцированным стрептозото-

цином (100 мг/кг), после умеренного бега в тредбане (15 м/мин, 30 мин, 8 нед.) [26,

92]. Несмотря на то, что у пациентов с диабетом 2-го типа была обнаружена зави-

симость между развитием ретинопатии и содержанием липопротеидов высокой

плотности [93], данные о влиянии бега на гиперлипидемию при диабетической ре-

тинопатии отсутствуют.

Проблема сердечно-сосудистых осложнений занимает одно из центральных

мест в исследованиях, посвященных диабету. Диабетическая кардиомиопатия, ха-

рактеризующаяся структурными и молекулярными изменениями миокарда, веду-

щими к развитию сердечной недостаточности, относится к числу наиболее опас-

ных осложнений при диабете. Последние исследования показывают, что 30–40%

пациентов с сердечной недостаточностью имеют диабет [94].

Важную роль в развитии диабетической кардиомиопатии играет дисбаланс про-

и антиангиогенных факторов. При диабете происходит, с одной стороны, умень-

шение экспрессии проангиогенных факторов, регулирующих взаимодействие кле-

ток друг с другом и компонентами внутриклеточного матрикса, активацию, мигра-

цию и пролиферацию эндотелиальных клеток, а с другой стороны, увеличение экс-

прессии антиангиогенных факторов. Следствием этого дисбаланса является фиброз

и снижение плотности капилляров в левом желудочке. Однако умеренный бег в те-

чение 8 нед. со скоростью, соответствующей 50–60% VO2max, предотвращал эти

патологические изменения у крыс с диабетом, индуцированным двухнедельной

диетой с высоким содержанием жира (58% жира, 25% белка, 17% углеводов) с по-

следующим введением стрептозотоцина (35 мг/кг) [16].
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Проявлением диабетической кардиомиопатии является гипертрофия левого же-

лудочка, сопровождающаяся систолической (снижение сократительной способно-

сти желудочка с уменьшением сердечного выброса) и диастолической дисфункцией

(снижение расслабления, растяжимости и наполнения желудочка кровью) [95]. Бег

в тредбане (10–11 м/мин, 350 м, 5 нед.) улучшал сократительные свойства кардио-

миоцитов у db/db мышей: предотвращал дефицит коннексина 43, повышающего

межклеточное взаимодействие и сцепление миоцитов [96]. Восстановление сокра-

тительных свойств кардиомиоцитов уменьшало функциональные нарушения, вы-

званные диабетом у бегавших db/db мышей и крыс с диабетом, индуцированным

содержанием на диете, включающей 30% жира и 20% фруктозы, в течение 16 нед.

[96, 97]. Трансторакальная эхокардиография левого желудочка показала увеличе-

ние как фракции выброса (отношение объема крови, перекачиваемой из левого

желудочка за удар к объему крови в левом желудочке в конце диастолического на-

полнения (EF)), так и фракции укорочения размера левого желудочка (общее ко-

личество крови, выбрасываемой при каждом сокращении (FS)), свидетельствую-

щее об уменьшении сердечной дисфункции, вызванной у db/db мышей [96].

Ключевым фактором развития сердечной недостаточности при диабете является

ремоделирование левого желудочка – нарушение структуры желудочка, влекущее

за собой изменение его “геометрии”, увеличение массы миокарда и дилатацию по-

лостей (увеличение объема камеры без изменения толщины сердечной стенки).

Бег в тредбане (13 м/мин, 40 мин/день, 4 нед.) устранял ремоделирование левого

желудочка и восстанавливал его нормальную “геометрию” и содержание коллагена

у крыс с диабетом, индуцированным стрептозотоцином (40 мг/кг) [98].

Действие бега на сердечно-сосудистые функции при диабете является наиболее

эффективным на ранних стадиях развития патологии и проявляется независимо от

его интенсивности. Бег в тредбане как умеренный (9–13 м/мин, 65–70% VO2max,

наклон 10°), так и интенсивный (12–15 м/мин, 85–90% VO2max, наклон 10°) в тече-

ние 8 нед. предотвращал начало коронарной и сердечной дисфункции у db/db мы-

шей 8-недельного возраста с признаками диабета [99]. Однако если тренировки на-

чинали позже, в 16-недельном возрасте, когда у мышей уже была выявлена систо-

лическая и диастолическая дисфункция и структурное ремоделирование сердца,

устранение патологических изменений наблюдалось только после интенсивного

бега [72, 99, 100]. Важно подчеркнуть, что режим бега, при котором осуществляется

чередование кратковременного бега с высокой и низкой интенсивностью (85–90%

VO2max, 3 мин, затем 1 мин 30–35% VO2max), в большей степени улучшает функ-

ции миокарда (увеличивает EF% и FS%) по сравнению с непрерывным продолжи-

тельным бегом с одной и той же скоростью, соответствующей умеренной интен-

сивности бега (60% VO2max, 30 мин) у крыс как с диабетом, индуцированным

стрептозотоцином (55 мг/кг), так и диабетом, индуцированным длительным со-

держанием крыс на высококалорийной диете [97, 101, 102]. Эти данные свидетель-

ствуют о том, что активация некоторых защитных механизмов при беге происходит

только при его высокой интенсивности.

Развитие диабета приводит к нарушению вегетативного контроля сердечно-со-

судистой системы, что проявляется в снижении активности парасимпатических

эфферентов, повышении симпатического тонуса сосудов и уменьшении чувстви-

тельности барорецепторов [103]. В условиях умеренной гликемии (9–17 мM) у

крыс c диабетом наблюдалось уменьшение частоты сердечных сокращений, нару-

шение барорефлекса, которое было особенно ярко выражено при брадикардии, а

также повышенный симпатический тонус сосудов, о чем свидетельствовало резкое

падение артериального давления после введения блокатора альфа-1-адренергиче-

ских рецепторов крысам с диабетом, индуцированным многократным введением
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стрептозотоцина (20 мг/кг) [34]. В то же время у крыс с диабетом, бегавших в тред-

бане в течение 10 нед. (27 м/мин, 1 ч/день, наклон 6°), эти патологические измене-

ния отсутствовали [34].

Ранним симптомом сердечно-сосудистой патологии при диабете является

уменьшение вариабельности сердечного ритма HRV (Heart Rate Variability) – изме-

нение интервала между началами двух соседних сердечных циклов. Анализ высо-

кочастотных (отражающих парасимпатическую активность) и низкочастотных (от-

ражающих симпатическую активность) компонентов HRV и их соотношения сви-

детельствует о дисбалансе активности симпатической и парасимпатической

систем при диабете. У крыс с диабетом, индуцированным стрептозотоцином

(45 мг/кг), наблюдалось угнетение активности парасимпатической (вагусной) си-

стемы и преобладание активности симпатической нервной системы. Однако ин-

тенсивный бег в тредбане (конечная скорость и длительность бега составляли 24–

27 м/мин, 1 ч/день, наклон 6°–10°) в течение 8–10 нед. приводил к смещению ба-

ланса в сторону увеличения парасимпатической активности [27, 34]. Таким образом,

интенсивный бег может улучшать сердечно-сосудистые показатели при диабете.

Важно подчеркнуть, что улучшение сердечно-сосудистых показателей, вызванное

бегом, не зависело от модели и типа диабета и проявлялось как при диабете, инду-

цированном стрептозотоцином [98], так и в генетической модели диабета 2-го типа

у db/db мышей [99].

Диабетическая нефропатия характеризуется постепенным снижением фильтра-

ционной способности почек, развивающейся вследствие морфологических и

структурных изменений в клубочках и канальцах (разрастание соединительной

ткани между капиллярами клубочка, склероз кровеносных сосудов, утолщение ба-

зальной мембраны клубочков и потеря ее селективных свойств). Важную роль в па-

тогенезе данного заболевания, наряду с длительной гипергликемией, играют высо-

кое артериальное давление и нарушение липидного метаболизма [104].

Бег в тредбане оказывает ренопротективное действие: он ослабляет гломерулос-

клероз, уменьшает гипертрофию клубочков и тубулоинтерстициальные поврежде-

ния. Защитное действие бега проявляется в моделях диабета 1-го и 2-го типа как у

крыс с диабетом, индуцированным стрептозотоцином (40 мг/кг) [6, 17], так и у

крыс с диабетом, индуцированным диетой с высоким содержанием жира в сочета-

нии с последующим введением стрептозотоцина (30 мг/кг), а также у ZDF крыс [9, 18],

что сопровождается уменьшением глюкозурии, протеинурии (альбуминоурии),

экспрессии фибронектина и коллагена IV и TGF-β1 (transforming growth factor beta

1) трансформирующего фактора роста бета 1. Несмотря на то, что большинство

экспериментальных данных, полученных на крысах со стрептозотоцин-индуциро-

ванным диабетом, ZDF крысах и db/db мышах, демонстрирует замедление разви-

тия диабетической нефропатии и ее ослабление после бега [105–108], в некоторых

случаях этого не происходит. Так, у мышей линии BTBR с ob/ob (с генетически

обусловленным дефицитом лептина), характеризующихся наличием признаков

диабета 2-го типа (гипергликемией, ожирением и гиперлипидемией) и прогресси-

рующим развитием диабетической нефропатии, не было обнаружено влияния бега

на патологические изменения в почках даже после 20-недельного бега (конечная

скорость 10 м/мин, 1 ч/день) в тредбане [109], что, возможно, объясняется как ге-

нетическими особенностями данной линии, так и низкой интенсивностью бега.

Роль гиперлипидемии в развитии диабетической нефропатии менее исследова-

на по сравнению с гипергликемией. Однако имеются данные, свидетельствующие

о том, что с повышенным уровнем глюкозы связано лишь начало поражения почек,

тогда как ведущую роль в развитии данного заболевания играют гипертриглицери-

демия и низкий уровень липопротеинов высокой плотности [110]. Предполагается,

что гиперлипидемия приводит к повреждению эндотелиальных клеток клубочков
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и отложению липидов в мезангиальной ткани, что ведет к развитию гломерулос-

клероза, расширению мезангиального матрикса и повреждению митохондрий [74].

Однако данные о роли гиперлипидемии в развитии диабетической нефропатии не-

однозначны. Бег в тредбане уменьшает уровень триглицеридов в сыворотке крови,

экспрессию провоспалительных цитокинов и накопление липидов в печени и поч-

ках у мышей, содержащихся на диете с высоким содержанием жиров [111, 112]. Од-

нако устранение повышенного уровня триглицеридов не уменьшало протеинурию

и другие проявления диабетической нефропатии, включая потерю подоцитов, кле-

ток, покрывающих капилляры клубочков [113]. В то же время введение лептина

мышам BTBR ob/ob с признаками диабета 2-го типа, нормализующее липидный

обмен, приводило к устранению морфологических и функциональных проявлений

диабетической нефропатии. Эти данные, с одной стороны, указывают на необхо-

димость дальнейшего изучения влияния нарушений липидного обмена на разви-

тие диабетической нефропатии, а с другой, свидетельствуют о возможном сочета-

нии гиполипидемической терапии, включающей бег, и с иными средствами лече-

ния диабетической нефропатии.

Терапевтический эффект бега на функцию почек усиливается, если бег иниции-

руется еще до индукции диабета (введение стрептозотоцина) [6, 36]. Так, бег в

тредбане (интенсивность бега увеличивалась в течение 20 мин до 70% VO2max) в

течение 4-х нед., предшествующих введению стрептозотоцина (40 мг/кг), и затем в

течение 8-ми нед. после индукции диабета, предотвращает тубулоинтерстициаль-

ное поражение почек по сравнению с крысами, которые начали бегать после ин-

дукции диабета [17]. Следует отметить, что при этом только у предварительно тре-

нированных крыс с диабетом наблюдалось увеличение массы тела, снижение экс-

прессии транскрипционного фактора NF-κB, контролирующего экспрессию генов

иммунного ответа, и увеличение в моче и почках уровня NO, с которым связан

один из возможных защитных механизмов бега при диабетической нефропатии [6,

36, 114]. Эти данные хорошо согласуются с результатами исследований о защитном

прекондиционирующем действии бега (в течение 4-х нед. с постепенным увеличе-

нием интенсивности и длительности) при поражении почек, вызванном ишеми-

ей/реперфузией (пережатие почечных артерий в течение 45 мин), о чем свидетель-

ствует уменьшение уровня креатинина в моче и плазме и уменьшение структурных

изменений в почечных канальцах и интерстициального отека [115]. Возможно, что

эти позитивные эффекты прекондиционирующего бега проявляются и при нару-

шении кровотока в условиях диабета.

Действие бега на нефропатию, как и на другие осложнения при диабете, зависит

от его интенсивности. Большинство исследований подтверждают позитивное дей-

ствие умеренного бега, который может не только ослаблять, но даже предотвра-

щать альбуминурию/протеинурию у крыс со стрептозотоцин-индуцированным

диабетом и восстанавливать окислительный баланс [36, 116, 117]. В то же время ин-

тенсивный бег (30 м/мин, 1 ч/день, 10 нед.) может усугублять поражение почек у

крыс с признаками диабета 2-го типа и увеличивать протеинурию [118, 119]. Срав-

нение эффектов бега с различной интенсивностью в течение 1 нед. на развитие

нефропатии в одной и той же модели диабета, вызванного длительным содержани-

ем крыс на диете с высоким содержанием жира и последующим введением стреп-

тозотоцина (30 мг/кг), показало, что защитный эффект проявляется только при

умеренном (15 м/мин, наклон 5°) или интенсивном беге (20 м/мин, наклон 10°),

тогда как действие бега с низкой интенсивностью (8 м/мин, наклон 0°) не было эф-

фективным [18]. Действительно, только при умеренном и интенсивном (для дан-

ной модели) беге наблюдалось снижение уровня воспалительных цитокинов IL-6 и

TNF-α и уменьшение поражения почечных канальцев и клубочков [18]. Таким об-

разом, “смягчение” признаков нефропатии, вызванное бегом, проявлялось в моде-
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лях диабета как 1-го, так и 2-го типа: в условиях стрептозотоцин-индуцированного

диабета [6, 17]; диабета, индуцированного длительной высококалорийной диетой в

сочетании с небольшой дозой стрептозотоцина [18], а также в генетических моде-

лях диабета у крыс [9, 107] и мышей [105]. В то же время у ob/ob мышей с признака-

ми диабета 2-го типа не было обнаружено влияния бега на нефропатию [109], что,

возможно, было обусловлено недостаточной интенсивностью бега, используемой в

данной модели.

Влияние физической активности на желудочно-кишечный тракт при диабете

наименее исследовано по сравнению с другими системами. Гипергликемия нару-

шает целостность плотных контактов между эпителиальными клетками кишечни-

ка у мышей с диабетом, увеличивая проницаемость кишечного барьера, что, в свою

очередь, способствует активации иммунной системы и воспалению [69]. Введение

инсулина устраняет дисфункцию кишечного барьера и предотвращает распростра-

нение инфекции у мышей со стрептозотоцин-индуцированным диабетом [120].

Изменение микробиоты кишечника может индуцировать диабет 2-го типа или вы-

зывать его усугубление [121], причем, широко используемый противодиабетиче-

ский препарат метформин восстанавливает “здоровую” микробиоту и улучшает

целостность кишечного барьера при диабете [122]. Анализ экспериментальных

данных, полученных на крысах и мышах, свидетельствует о том, что бег, предше-

ствующий индукции колита, уменьшает поражение слизистой оболочки кишечни-

ка за счет благотворного влияния на микробиоту и баланс про- и противовоспали-

тельных цитокинов [123]. Защитное влияние физической активности на кишечник

проявляется и при диабете [124]. Физические упражнения в течение 6-ти мес. вы-

зывают уменьшение гипергликемии, что сопровождается уменьшением повышен-

ной при диабете проницаемости кишечника и воспаления у пациентов с диабетом

2-го типа [21]. Данные о влиянии физической активности на желудок в условиях

диабета отсутствуют, поэтому мы провели собственное исследование. В эксперимен-

тах на крысах со стрептозотоцин-индуцированным диабетом было исследовано вли-

яние бега на чувствительность слизистой оболочки желудка к ульцерогенному дей-

ствию индометацина. Поскольку физические упражнения, начатые до введения

стрептозотоцина и продолжающиеся после его индукции, оказывают более выра-

женный сдерживающий эффект на развитие диабета и его осложнений [6, 36], мы

использовали эту модель в своих экспериментах: бег в тредбане был инициирован

до введения стрептозотоцина (70 мг/кг) и продолжался после индукции диабета.

Проведенные эксперименты подтвердили полученные нами ранее результаты [60,

61] о значительном увеличении площади эрозий слизистой оболочки желудка, вы-

званных введением индометацина (35 мг/кг), у крыс с диабетом по сравнению с

контрольными значениями (26.6 ± 4.8 и 4.3 ± 0.8 мм2 соответственно). Ежеднев-

ный бег в тредбане в течение 7 дней до введения стрептозотоцина с постепенным

увеличением интенсивности и длительности бега (от 10 до 15 см/с, от 10 до

20 мин/день) и продолжающийся еще неделю после введения стрептозотоцина

приводил к достоверному снижению (p < 0.05) площади эрозий желудка у крыс с

диабетом по сравнению со значением у не бегающих диабетических крыс (9.3 ± 2.1

и 26.6 ± 4.8 мм2 соответственно). Снижение площади эрозий наблюдалось и у кон-

трольных (без диабета) бегающих крыс по сравнению с таковой у не бегающих жи-

вотных (1.9 ± 0.6 и 4.3 ± 0.8 мм2). Однократный бег непосредственно перед введе-

нием индометацина уменьшил площадь эрозий у контрольных крыс, однако не по-

влиял на этот показатель у крыс с диабетом. Представленные результаты

свидетельствуют о том, что регулярная физическая активность, предшествующая

развитию диабета, оказывает защитное действие на желудок путем снижения чув-
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ствительности слизистой оболочки желудка к ульцерогенному действию индоме-

тацина.

Таким образом, физическая активность, в том числе бег, уменьшает негативное

действие гипергликемии на нервную, сердечно-сосудистую, выделительную, зри-

тельную системы и желудочно-кишечный тракт и может замедлять развитие неко-

торых осложнений (рис.1). Важное значение для проявления терапевтического эф-

фекта бега имеет физическая активность, предшествующая развитию диабета, ко-

торая усиливает защитное действие бега во время развития этой патологии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Физическая активность (бег) оказывает позитивное влияние на основные пока-

затели развития диабета как 1-го, так и 2-го типа у животных и человека: снижается

содержание глюкозы и гликированного гемоглобина, улучшаются показатели ли-

пидного обмена, снижаются показатели воспалительного процесса, повышается

чувствительность к инсулину, улучшается функция бета-клеток поджелудочной

железы (рис. 1b)

Физическая активность (бег) оказывает сдерживающее влияние на развитие

осложнений при диабете, уменьшая и замедляя патологические изменения, вы-

званные длительной гипергликемией, в сердце и сосудах, почках, периферических

нервах и ЖКТ. Бег восстанавливает нарушение метаболизма углеводов и липидов

и микроциркуляцию, уменьшает липотоксичность и воспалительные эффекты ги-

перлипидемии и способствует уменьшению хронической боли.

Бег оказывает как профилактическое, так и терапевтическое действие, которое

усиливается, если физическая активность предшествует развитию диабета. Защит-

ное действие бега при диабете зависит от его интенсивности и является наиболее

эффективным при умеренных, наиболее безопасных нагрузках. Однако в некото-

рых случаях, например, при диабетической кардиопатии, как это было показано в

экспериментах на животных, для проявления защитного действия бега требуется

увеличение его интенсивности.

Физическая активность уменьшает дозу инсулина, необходимую для нормализа-

ции уровня глюкозы. Эти данные свидетельствуют о необходимости коррекции до-

зы инсулина при регулярной физической нагрузке, которая требуется для того,

чтобы избежать состояния гипогликемии. В связи с этим при диабете очень важен

выбор программы физической активности, который должен быть индивидуаль-

ным, поскольку характер действия упражнений у людей с диабетом зависит от воз-

раста, пола, уровня физической подготовки, массы тела, образа жизни и даже от ге-

нетической предрасположенности к восприятию эффектов физической активности

[125]. Биохимические показатели, например, изменение баланса про- и противо-

воспалительных цитокинов могут рассматриваться в качестве критерия адекватно-

сти данной программы и ее эффективности в отношении уменьшения признаков

диабета и его осложнений.
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Influence of Physical Activity on Development of Diabetes and Its Complications

T. T. Podviginaa, *, N. I. Yarushkinaa, and L. P. Filaretovaa

aPavlov Institute of Physiology of the Russian Academy of Sciences, St. Petersburg, Russia

*e-mail: tpodvigina@yandex.ru

Physical activity has a beneficial effect on all vital functions of the body under norma as

well as pathology. The review analyzes both clinical data and the results of animal exper-

iments on the effects of exercise, and especially running, on the development of type 1

and type 2 diabetes and diabetes-induced complications in the nervous, cardiovascular,

renal and visual systems. Special attention is given to the effect of running on the patho-

logical changes in diabetes in the gastrointestinal tract. Analysis of the data, including

the findings obtained by authors, is showing that physical exercise (running) reduces the

severity of both signs of diabetes and associated with diabetes complications. Possible

mechanisms of the positive effects of running in diabetes and the dependence of these

effects on the intensity of running are also discussed.

Keywords: diabetes of type 1 and 2, insulin, exercise, running, hyperglycemia, diabetes-

induced complications
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