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Работа шахтера сопряжена с систематическим воздействием комбинации 
физических и психоэмоциональных стресс-факторов [8, 9]. Особенности подземного 

производства связаны с изменением привычной среды обитания человека и относятся к 
категории экстремальных условий труда. 

В связи с частым атипичным течением ишемической болезни сердца (ИБС) у шахтеров, 
данными об увеличении частоты и снижении возраста наступления у них внезапной 
сердечной смерти [4, 23, 26], мы считали важным изучить состояние 
инсулинорезистентности (ИР) у данной категории лиц, поскольку нарушение толерантнос-
ти к глюкозе является достоверным предиктором уровня смертности от ишемических 
осложнений атеросклероза, атероматоза и инфаркта миокарда [7, 24], гиперинсулинемия 
является независимым фактором риска развития ИБС у лиц, не имеющих сахарного диабета 
2 типа [30, 32, 46], безболевой характер течения ИБС у лиц трудоспособного возраста чаще 
встречается при сахарном диабете. 

При развитии «метаболического синдрома» в организме формируется цепь обменных и 
гемодинамических нарушений, пусковым механизмом которых является ИР [12, 18, 19, 27, 
36, 45, 53]. Она развивается намного раньше, чем удается выявить нарушенную толерант-
ность к глюкозе, тем более гипергликемию натощак [31]. Метаболические нарушения, 
возникающие при сахарном диабете, вызывают дисфункцию вегетативной нервной 
системы, повышение болевого порога в миокарде и снижение порога возникновения 
желудочковых аритмий, которые являются проявлением диабетической автономной 
нейропатии. Нарушения функции периферических нервов выявляются почти у 100% 
больных после установления диагноза сахарного диабета, а иногда предшествуют этому. 

Литературные данные свидетельствуют о том, что физическая активность наряду с 
другой терапией помогает предотвратить, отдалить развитие сахарного диабета 2 типа или 
оказывать терапевтическое воздействие при развившемся заболевании [3, 10, 34, 35, 43, 44, 
47, 51].  

Поскольку у здорового человека 75-80% глюкозы утилизируется скелетной 
мускулатурой, то физическая активность рабочих тяжелого труда может предотвратить раз-
витие «функциональной» резистентности к инсулину. В основе такой ИР лежит избыток 
поступающих с пищей углеводов при относительном недостатке мышечной ткани в 
организме. 

Механизмы, лежащие в основе ИР, включают в себя качественные нарушения секреции 
инсулина, дисфункцию инсулиновых рецепторов, а также повреждение пострецепторного 
сигнального пути. В последних двух механизмах важная роль отводится эктопическому 
накоплению свободных жирных кислот (СЖК) [52]. 

К настоящему времени сформировалась принципиально новая точка зрения на генез 
развития метаболического синдрома, инсулиннезависимого диабета и атеросклероза. В 
механизмах развития этих патологических состояний выявлены идентичные по характеру 
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нарушения обмена липопротеинов, сочетающиеся с выраженной активацией 
воспалительных клеток крови, свидетельствующие о том, что ИР и нарушения обмена 
липидов являются взаимосвязанными процессами [24, 25, 37, 55]. Повышение уровня 
маркеров воспаления в крови установлено также у пациентов с инсулиннезависимым сахар-
ным диабетом. Высказано предположение о том, что хроническое воспаление является 
частью синдрома ИР [50]. Повышение концентрации белков острой фазы воспаления 
выявлено у людей с избыточной массой тела, различными проявлениями синдрома ИР или 
метаболического синдрома [33]. Воспаление в настоящее время рассматривается как 
триггер снижения чувствительности к инсулину [40]. 

Важное значение в процессе иммунного воспаления при атеросклерозе и 
инсулиннезависимом сахарном диабете придается «провоспалительным» цитокинам. 
Эксперименты in vitro, а также in vivo, показали, что неропептид «Р» способен 
индуцировать образование и стимулировать высвобождение из клеток крови (в том числе 
человеческих) наиболее значимых при воспалении цитокинов, а именно: фактора некроза 
опухоли-?, интерлейкина-1, интерлейкина-6 [5, 38, 48, 49, 54]. 

Таким образом, с целью изучения воздействия долговременных стрессоров на 
состояние ИР, установления корреляционных взаимоотношений сывороточной концент-
рации нейропептида «Р» с показателями углеводного обмена нами проведено исследование 
уровней гликемии, инсулинемии, нейропептида «Р» в сыворотке крови у шахтеров 
калийных рудников, наземных рабочих ТФТ и лиц контрольной группы. 

Обследованы мужчины 20-60 лет, считающие себя здоровыми. Основная группа: 64 
подземных горнорабочих калийных рудников основных шахтных специальностей среднего 
возраста 39,47±1,12 лет со стажем работы в подземных условиях 14,64±1,08 лет. Группа 
сравнения: 18 наземных рабочих, занятых тяжелым физическим трудом (ТФТ) в возрасте 
39,33±2,72 лет со стажем 14,17± 2,08 лет. Группа контроля: 27 мужчин, занятых в различ-
ных сферах трудовой деятельности, исключая ТФТ, в возрасте 39,5±1,42 лет со стажем 
14,67±1,61 лет. Группы были сопоставимы по данным первичного клинического осмотра и 
антропометрическим показателям. 

Оценка состояния углеводного обмена включала определение концентрации глюкозы и 
иммунореактивного инсулина (ИРИ) в сыворотке венозной крови натощак, вычисление 
индексов Caro (отношение уровня глюкозы (ммоль/л) к уровню ИРИ (мкЕд/мл) натощак) и 
НОМА-IR (Homeostasis Model Assessment-Insulin Resistance) – отношение произведения 
ИРИ (мкЕд/мл) и глюкозы (ммоль/л) натощак к 22,5. Значения индексов Caro?0,33, НОМА-
IR?2,7 считали критериями инсулинорезистентности. Определение инсулинемии 
проводилось методом радиоиммунологического конкурентного анализа in vitro с помощью 
набора рио-ИНС-ПГ- I125 (РБ) чувствительностью 19,2 пмоль/л. Уровень гликемии опреде-
ляли ферментативным методом с использованием реагентов фирмы «Анализ X». 
Содержание вещества «Р» определялось методом конкурентного иммуноферментного ана-
лиза на аппарате «Multiscan» фирмы Labsystems (Финляндия), использовался набор EIA – 
1634 фирмы DRG (Германия) чувствительностью 0,2 нг/мл. 

Для обработки данных использовали статистические пакеты Excel, Biostat 4.03. 
Рассчитывали средние значения показателей (М), ошибку репрезентативности (m). 
Достоверность различия сравниваемых величин оценивали по критерию Стъюдента (t). 
Достоверность различия данных, характеризующих распределение признака в исследуемых 
группах, определяли на основании величины критерия соответствия (?2). Для определения 
связи между явлениями использовали коэффициент корреляции Пирсона (r). Данные 
представлены как среднее арифметическое±ошибка репрезентативности (М±m). 
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Уровень гликемии, ИРИ, показатель НОМА-IR у рабочих ТФТ были выше, чем в 
контрольной группе при p<0,05- 0,001. Индекс Caro в группе шахтеров – ниже, чем в группе 
контроля при p<0,01. По изучаемым показателям углеводного обмена статистически 
значимых различий между наземными рабочими ТФТ и шахтерами не выявлено (таблица 
1). 

Таблица 1. Показатели углеводного обмена у шахтеров калийных рудников, наземных 
рабочих тяжелого физического труда и лиц контрольной группы 

Параметры 

Группа  
  
шахтеров, 

n = 64 

Группа  
  
сравнения, 

n = 18 

Группа  
  
контроля, 

n = 27 
Гликемия 

натощак, ммоль/л 
(М±m) 

5,57±  
  
0,16* 

5,66±  
  
0,28* 

5,01±  
  
0,18 

ИРИ натощак, 
пмоль/л (М±m) 

50,55±  
  
4,23*** 

65,8±  
  
11,98*** 

27,83±  
  
1,15 

НОМА-IR в 
баллах (М±m) 

2,26±  
  
0,25** 

3,0±  
  
0,45*** 

1,02±  
  
0,08 

Индекс Caro 
(М±m) 

0,98±  
  
0,05** 

1,00±  
  
0,14 

1,20±  
  
0,04 

Индекс массы 
тела, 
кг/м2 (М±m) 

25,98±  
  
0,43 

27,20±  
  
0,91 

25,68±  
  
0,46 

Доля лиц с 
уровнем гликемии?6,7 
ммоль/л 

10 (15,6 %) 3 (16,7 %) 2 (7,4 %) 

Доля лиц с баллом 
НОМА-IR?2,7 8 (12,5 %) 3 (16,7 %) 0 (0 %) 

Доля лиц с 
индексом Caro?0,33 0 (0 %) 1 (5,6 %) 0 (0 %) 

Примечание – * – достоверность различия показателей при сравнении с группой 
контроля при p<0,05, ** – при p< 0,01,*** – при p<0,001. 

Доля лиц с неполным набором критериев метаболического синдрома (ожирением, 
АГ>130/85 мм рт.ст., уровнем гликемии 6,7 ммоль/л и более) в группе шахтеров составила 
3,1% (2 человека), в группе наземных рабочих ТФТ – 5,6% (1 человек), в контрольной 
группе – 3,7% (1 человек); статистически значимых межгрупповых различий по данному 
признаку не выявлено. 

Значения показателей сывороточного уровня вещества «Р» в исследуемых группах 
колебались в пределах от 43,86 нг/мл до 534,48 нг/мл. Среднее значение сывороточной 
концентрации субстанции «Р» у шахтеров (238,56±18,92 нг/мл, n=30) было выше, чем в 
контрольной группе (153,67±17,1 нг/мл, n=8) при p<0,05. Между группой наземных рабочих 
ТФТ (226,22±44,94 нг/мл, n=13) и мужчинами других сравниваемых групп по данному 
показателю не установлено статистически значимых различий. Установлена 
корреляционная связь между концентрацией нейропептида «Р» у лиц ТФТ и следующими 
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параметрами: инсулинемией (r=0,54; p<0,001), значением НОМА-IR (r=0,52; p<0,01), 
уровнем систолического АД в покое (r=0,53; р<0,001), уровнем гликемии (r=0,36; p<0,001), 
значением индекса массы тела (r=0,33; p<0,05), слабая связь – с возрастом мужчин (r=0,27; 
p<0,05); обратная средняя значимая связь установлена с индексом Сaro (r=-0,44; p<0,05). 

Установленные в исследовании межгрупповые различия показателей углеводного 
обмена свидетельствуют о снижении чувствительности тканей к инсулину у рабочих ТФТ 
по сравнению с мужчинами контрольной группы. Средние значения индекса массы тела в 
группах не различались при сравнении. Следовательно, выявленные нарушения 
углеводного обмена и повышение инсулинорезистентности у рабочих ТФТ связаны с 
производственной деятельностью, то есть возникают в результате хронического 
воздействия физического стресс-фактора у наземных рабочих и комбинированных стресс-
факторов – у шахтеров [11, 13, 20, 22, 29]. 

Учитывая полученные в настоящем исследовании результаты, мы полагаем, что 
длительный тяжелый физический труд наряду с экстремальными условиями подземного 
производства, являясь хроническим стресс-фактором, провоцирует снижение 
чувствительности тканей к инсулину и нарушения углеводного обмена. В результате 
стресс- реакции в крови повышается уровень глюкозы и СЖК. При этом конкурентные 
отношения между глюкозой и СЖК в цикле глюкоза – жирные кислоты мешают проник-
новению глюкозы в миоциты. Результатом приспособления при длительной тяжелой работе 
становится изменение состава мышечных волокон – относительное увеличение быстрых 
гликолитических волокон, лишенных способности окислять жир, по сравнению с 
количеством медленных и быстрых оксидативных волокон, в которых окисляется основная 
масса жира [42]. Сниженная способность к окислению липидов в миоцитах ведет к 
увеличению продолжительности контакта эндотелиальных клеток с избытком СЖК, что 
позволяет им встраиваться в липопротеины и наружный монослой липидов плазматических 
мембран, нарушая физико-химические свойства последних. Усиление процессов 
перекисного окисления липидов при стрессе также ведет к повреждению клеточных 
мембран. 

Вероятно, результатом многолетних стрессовых воздействий и изменений гомеостаза, 
запускаемых стресс-реакцией, становится нарушение вязкости плазматических мембран 
клеток, которое влечет за собой понижение функциональной активности 
инсулинозависимых транспортеров глюкозы. В основе патогенеза развития ИР и 
атеросклероза в подобной ситуации лежит нарушение переноса и активного рецепторного 
поглощения клетками эссенциальных полиеновых жирных кислот [24, 25]. 

Качественные нарушения секреции инсулина у рабочих ТФТ могут развиваться в 
результате дисфункции парасимпатической нервной системы.  

Экспериментальными исследованиями последних лет было установлено существование 
ранее неизвестного нервнопроводникового «паравентрикуло-вагусного» пути 
гипоталамической регуляции инсулинсекретирующей функции поджелудочной железы [1], 
содержащего в себе как эфферентные, так и афферентные волокна. В настоящее время 
известно, что аксоны чувствительных нервов помимо центростремительных свойств 
обладают еще и эфферентной функцией благодаря способности выделять субстанцию «Р» и 
другие медиаторы воспалительного процесса. Эта способность присуща 
немиелинизированным С-волокнам сенсорных центростремительных нейронов и 
проявляется при антидромной, то есть направленной от центра к периферии, их 
стимуляции. Подобная реакция, может наблюдаться при устойчивом стрессе и неадекват-
ной реакции его преодоления [39]. Известно также, что нейропептид «Р» обнаружен во 
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многих органах, в том числе в островках Лангенгарса поджелудочной железы [14], куда он 
может высвобождаться из периферических нейросекреторных клеток, оказывать влияние на 
секреторную активность клеток островкового аппарата, а также поступать непосредственно 
в микроциркуляторное русло. 

Существуют сведения, что вазодилататорные эффекты субстанции «Р» опосредованы 
действием оксида азота, которому придается определенное значение в механизмах 
деструкции ?-клеток поджелудочной железы при сахарном диабете [14, 15, 42]. 

В опыте на животных было показано, что антидромная стимуляция капсаицином 
афферентных нейронов, несущих субстанцию «Р» и другие нейропептиды, вызывала 
признаки дистрофических и некротических изменений в клетках печени, что 
сопровождалось резким увеличением нитритов (нитратов) в крови, отражающим усиление 
образования окиси азота, гиперпродукция которого может быть цитотоксическим 
фактором, инициирующим некротическое повреждение тканей или апоптоз [28]. 

В свете вышеизложенных данных и полученных нами корреляционных 
взаимоотношений, мы полагаем, что при хронической стрессовой активации гипоталамуса 
посредством «паравентрикуло-вагусного пути» может осуществляться прямое влияние 
субстанции «Р» на поджелудочную железу. Высвобождение нейропептида из вегетативно-
чувствительных волокон блуждающего нерва может повлечь качественные и 
количественные нарушения секреции инсулина. При устойчивом стрессе нейропептид «Р» 
может выделяться из терминалей афферентных нейронов в межклеточное пространство и 
соединительнотканную строму органов, в том числе – поджелудочной железы, 
индуцировать высвобождение «провоспалительных» цитокинов, вызывая локальный и 
системный эффекты. Повышение уровня нейропептида в крови оказывает влияние и на 
секрецию глюкокортикоидов посредством тормозного действия на нейроны, 
вырабатывающие кортикотропин-рилизинг гормон. 

Выявленные нами неблагоприятные изменения показателей гомеостаза, 
ассоциированные с увеличением сывороточной концентрации вещества «Р», по-видимому, 
следует рассматривать как нейроиммуноэндокринную реакцию, возникающую в результате 
хронической стрессовой активации гипоталамуса. Заболевания с субклиническим 
проявлением хронического воспаления, к которым в настоящее время относят сахарный 
диабет 2 типа, могут быть результатом стресс-реакции, развиваться по механизму 
нейроиммуноэндокринных нарушений, протекающих с участием субстанции «Р».  

Гиперинсулинемия, как компенсаторная реакция при инсулинорезистентности, 
повышает активность симпатической нервной системы, что дополнительно усиливает 
стресс-реакцию, оказывает неблагоприятное влияние на течение и прогноз сердечно-
сосудистых заболеваний [21]. 

Мы полагаем, что в генезе особенностей сердечно-сосудистой патологии шахтеров 
таких, как повышение болевого порога в миокарде, снижение порога возникновения 
желудочковых аритмий, морфологически подтвержденных проявлений коронарного 
вазоспазма [17], помимо известных механизмов может лежать стресс-индуцированная 
дисфункция пептидергического звена автономной нервной системы. 

Существует мнение, что компенсаторная гиперинсулинемия, возникающая при 
инсулинорезистентности, провоцирует спастическое состояние коронарных артерий на 
ранних стадиях атероматоза [41]. Повышенная готовность коронарных артерий к 
вазоспазму при гиперинсулинемии может быть обусловлена изменением концентрации в 
крови нейропептида «Р», что подтверждается установленной в нашем исследовании 
корреляционной зависимостью показателей. В настоящее время известно, что субстанция 
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«Р» оказывает влияние на тонус коронарных артерий через волокна третьей автономной 
неадренергической-нехолинергической нервной системы, которые в составе блуждающего 
нерва подходят к коронарным артериям и оказывают на них сосудосуживающее действие 
[2, 15]. Вещество «Р» относят к нейромодуляторам, которые могут высвобождаться 
дистантно по отношению к клетке-мишени, секретируясь в межклеточную жидкость, 
спинномозговую жидкость или кровь и модулирующих состояние клетки-мишени, 
расположенной на расстоянии от секретируемой клетки [6].  

Клиническое проявление диабетической нейропатии в виде повышения болевого 
порога в миокарде может иметь взаимосвязь с увеличением содержания вещества «Р» в 
периферической крови. Так как вещество «Р» является «…непосредственным участником 
проведения сенсорных, в том числе болевых импульсов» [2], то интенсивное выделение 
нейропептида может приводить к локальному уменьшению его в кардиальных 
афферентных нервных волокнах, изменяя восприятие боли. Кроме того, восприятие 
ишемической боли в грудной клетке зависит не только от выработки сигналов, 
инициируемых ишемией миокарда, но и от модуляции их во внутренних ганглиях сердца, 
ганглиях средостения и грудной клетки. Местное воздействие на внутренние кардиальные 
нейроны ряда факторов (в том числе субстанции «Р») в эксперименте приводило к 
изменению активности внутренних нейронов сердца [16]. 

Таким образом, более высокий сывороточный уровень глюкозы, ИРИ, увеличение 
значения показателя HOMA-IR в группах рабочих ТФТ, снижение индекса Caro в группе 
шахтеров свидетельствуют о снижении чувствительности тканей к инсулину у шахтеров 
калийных рудников и наземных рабочих ТФТ по сравнению с мужчинами контрольной 
группы. Физическая активность у лиц тяжелого труда исключает формирование 
«функциональной» инсулинорезистентности, однако хроническое физическое и психо-
эмоциональное перенапряжение у шахтеров, порождающее состояние хронического 
стресса, сопровождающееся увеличением концентрации в крови нейропептида «Р», 
способствует формированию инсулинорезистентности посредством комплекса нейроимму-
ноэндокринных взаимодействий и нарушений гомеостаза, инициируемых стресс-реакцией, 
атипичному течению ИБС. Результаты нейрогуморальных взаимоотношений указывают на 
вовлечение субстанции «Р» в единые патогенетические механизмы сердечно-сосудистых и 
эндокринных расстройств и свидетельствуют о перспективности исследований в данном 
направлении. 
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