
дистанция ходьбы увеличилась на 525%. В это ис­
следование было включено только 9 больных СД 
с облитерирующим атеросклерозом Па стадии 
(т. е. с легкой ишемией). При проведении оцен­
ки эффективности препарата у большого числа 
больных с разными степенями ишемии в среднем 
получены меньшие цифры прироста величины без­
болевой дистанции: 87% [11], 60% [8] и 63% [14], 
что сравнимо с полученными нами результатами.

В работе С. Сога и соавт. [6] отмечено повы­
шение ПЛИ на фоне терапии сулодексидом. В на­
шем исследовании мы не получили достоверного 
изменения ПЛИ, так же как и в работе М.
и соавт. [13]. Отсутствие увеличения ПЛИ на фо­
не значительного уменьшения клиники ишемии и 
увеличения дистанции безболевой ходьбы может 
свидетельствовать о влиянии препарата на крово­
ток в мелких сосудах, в частности в сосудах ске­
летных мышц [6].

Динамика коагулологических показателей на 
фоне применения сулодексида изучена достаточ­
но хорошо [4, 10, И, 13]. В нашем исследовании 
достигнуто уменьшение уровня фибриногена на 
20%, увеличение АЧТВ на 26% и достоверное уве­
личение ТВ (на 24%), что соответствует данным 
литературы. Мы также отметили гиполипидемиче- 
ский эффект препарата, однако более слабый, чем 
в исследованиях, проведенных другими авторами 
[2]. Вероятно, ослабление гиполипидемического 
действия связано с отсутствием компенсации СД у 
наших пациентов в течение курса терапии.

Выводы

1. Длительная (в течение 3,5 мес) терапия су­
лодексидом сопровождается уменьшением клини­

ческих симптомов ишемии у больных СД с обли­
терирующим атеросклерозом нижних конечно­
стей, увеличением дистанции безболевой ходьбы.

2. Сулодексид оказывает антитромботическое 
действие, что имеет значение в улучшении рас­
стройств микроциркуляции и коррекции гипер­
коагуляции у больных СД.

3. Применение сулодексида у больных СД не 
вызывает развития побочных эффектов, улучшает 
показатели липидного обмена.
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А. А. Нелаева, И. А. Трошина, И. В. Медведева, Т. Д. Журавлева

О СОСТОЯНИИ МЕМБРАН ТРОМБОЦИТОВ У БОЛЬНЫХ ИНСУЛИНЗАВИСИМЫМ
САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ ПРИ ДИАБЕТИЧЕСКОМ КЕТОАЦИДОЗЕ
Кафедра госпитальной терапии с курсом эндокринологии (зав. — проф. И. В. Медведева)
Государственной медицинской академии, Тюмень

Обследовано 120 пациентов (55 мужчин и 65 женщин) в 
возрасте 18—53 лет с инсулинзависимым сахарным диабе­
том (ИЗСД). У 90 пациентов был диабетический кетоаци­
доз и у 30 больных — ИЗСД без осложнений. Длитель­
ность заболевания 1—20 лет, суточная доза инсулина 
45 ± 0,9 ЕД. Контрольную группу составили 30 здоровых 
лиц. Среди обследованных пациентов у 38 больных ИЗСД 
был умеренный кетоацидоз, 47 больных находились в со­
стоянии декомпенсированного кетоацидоза или состоянии 
прекомы и 5 пациентов были в состоянии кетоацидотиче- 
ской комы. Определяли содержание продуктов перекисного 
окисления липидов (ПОЛ), активность ферментов антира- 
дикальной защиты, фосфолипидный состав и уровень холе­
стерина в клеточных мембранах тромбоцитов у больных 
ИЗСД. Результаты исследования показали активацию 
ПОЛ, нарушение фосфолипидного состава тромбоцитар­
ных мембран, снижение активности ферментов антиради- 
кальной защиты. Степень тяжести кетоацидоза, дли­
тельность заболевания, наличие сосудистых осложнений 
приводят к увеличению дестабилизации клеточных мембран 
тромбоцитов у больных ИЗСД.

A total of 120 patients (55 men and 65 women) aged 18-53 
years with insulin-dependent diabetes mellitus were examined. 
Ninety patients presented with diabetic ketoacidosis and 30 
without complications. The disease duration was 1-20 years, 
daily insulin dose 45+0.9 U. Control group consisted of 30 
normal subjects. In the ketoacidosis group, 38 patients had 
moderate ketoacidosis, 47 were in a state of decompensated 
ketoacidosis or precoma, and 5 in ketoacid coma. Lipid perox­
idation (LPO) products, activities of antiradical defense en­
zymes, phospholipid composition, and cholesterol level of plate­
let membranes were measured in the patients. The results 
showed LPO activation, disturbed phospholipid composition of 
platelet membranes, and decreased activity of antiradical de­
fense enzymes. The severity of ketoacidosis, disease duration, 
and vascular Involvement lead to destabilization of platelet 
membranes in diabetics.
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Диабетический кетоацидоз (ДКА) является 
острым осложнением инсулинзависимого сахар­
ного диабета (ИЗСД). Летальность от диабетиче­
ской комы по-прежнему остается высокой — от 1 
до 40% [1, 10]. В США ДКА встречается у 14% 
всех госпитализированных больных диабетом, и 
эта величина остается постоянной в течение по­
следних 20 лет [11, 12].

Тяжесть состояния при ДКА обусловлена рез­
кой дегидратацией организма, декомпенсирован­
ным метаболическим ацидозом, выраженным де­
фицитом электролитов (калия, натрия, фосфора, 
магния и др.), гипоксией, гиперосмолярностью и 
нередко сопутствующим интеркуррентным забо­
леванием [1, 6]. Обучение больных, страдающих 
сахарным диабетом (СД), принципам самокон­
троля и тактике поведения при неотложных со­
стояниях позволило значительно снизить риск 
возникновения кетоацидоза (до 0,5—2% в год) [5]. 
Для ДКА характерны глубокие нарушения тром­
боцитарно-коагуляционного гемостаза [9]. В свя­
зи с выявлением в последние годы роли процес­
сов перекисного окисления липидов (ПОЛ) [2], 
наличием связи между интенсивностью ПОЛ и 
уровнем тромбинообразования представляет несо­
мненный интерес исследование состояния мем­
бран тромбоцитов у больных ИЗСД.

Материалы и методы

Обследовано 120 больных ИЗСД (55 мужчин и 
65 женщин) в возрасте от 18 до 55 лет, из них 90 
пациентов с ДКА и 30 больных ИЗСД без ослож­
нений. Продолжительность заболевания составила 
от 1 года до 20 лет, средняя потребность в инсу­
лине — 45 ± 0,9 ЕД в сутки. Контролем служили 
30 практически здоровых лиц. Среди обследован­
ных больных ИЗСД 38 пациентов были в состоя­
нии умеренного кетоацидоза, 47 больных — в ста­
дии декомпенсированного кетоацидоза, или пре- 
комы, и 5 человек — в состоянии кетоацидотиче- 
ской комы. Диагноз ИЗСД верифицировали с по­
мощью определения уровня С-пептида.

Для выделения клинических стадий ДКА ис­
пользовали классификацию М. И. Балаболкина [1].

Всем больным проведены полное клиническое 
и биохимическое обследование, контроль кислот­
но-щелочного состояния, в качестве критерия 
компенсации углеводного обмена использовали 
определение уровня гликированного гемоглобина 

при помощи анализатора 1040 ("Boehringer Mann­
heim").

Для биохимических исследований использова­
ли тромбоциты. Определение содержания основ­
ных фракций фосфолипидов (лизофосфатидилхо- 
линов — ЛФХ, фосфатидилсеринов — ФС, сфин­
гомиелинов — СМ, фосфатидилхолинов — ФХ, 
фосфатидилэтаноламинов — ФЭА и холестерина — 
ХС) клеточных мембран проводили методом тон­
кослойной хроматографии с использованием пла­
стинок силуфол (Чехия). Содержание продуктов 
ПОЛ в клеточных мембранах определяли следую­
щими методами: первичных — диеновых конъю­
гатов (ДК) — по И. Д. Стальной (1977 г.), конеч­
ных — шиффовых оснований (ШО) — по Ф. 3. 
Меерсону и соавт. (1979 г.).

Исследование активности ферментов антира­
дикал ьной защиты в клеточных мембранах тром­
боцитов проводили следующими методами: су- 
пероксиддисмутазы (СОД) — по В. С. Чумакову 
и Л. Ф. Осинской (1979 г.), каталазы — по Е. С. 
Асатиани (1969 г.). Исследование активности 
ферментов трансмембранного переноса ионов 
Na+-, K+-, Mg2+- и Са2+-АТФаз клеточных мем­
бран проводили, как описано в ряде работ (А. М. 
Казенов и соавт., 1984 г.; Reinila и соавт., 1982 г.).

Полученные результаты подвергли математиче­
ской обработке методом вариационной статисти­
ки с помощью пакета прикладных программ по 
статистической обработке информации (SPSS), а 
также пакета анализа Microsoft Excel на ЭВМ IBM 
PC (486 DX4). Достоверность выявляемых разли­
чий определяли по методу Фишера—Стьюдента, 
анализируя среднюю величину вариационного ря­
да (М), среднее квадратичное отклонение вариа­
ционного ряда (о), среднюю ошибку среднего 
квадратичного отклонения (/и). Результаты иссле­
дований обработаны также методом парного кор­
реляционного анализа с использованием пакета 
программ "Статистика в медико-биологических 
исследованиях” и методами однофакторного дис­
персионного и пошагового регрессионного анали­
зов с использованием пакета программ.

Результаты и их обсуждение

Установлено достоверное увеличение в клеточ­
ных мембранах тромбоцитов содержания наибо­
лее токсичных продуктов пероксидации — ДК, 
причем их уровень увеличивался по мере нараста­
ния тяжести кетоацидоза (табл. 1). Наряду с этим 

Содержание продуктов ПОЛ, активность антиоксидантных ферментов, активность ферментов трансмембранного транспорта ионов у 
больных ИЗСД в состоянии ДКА (М ± т)

Таблица 1

Показатель Здоровые лица ИЗСД без осложнений ИЗСД + умеренный ИЗСД + декомпенсиро-
(л = 30) (л = 30) ДКА (л = 38) ванный ДКА (л = 47)

ДК, нмоль/мл 18,99 ± 0,58 25,02 ± 1,2* 30,24 ± 1,13** 34,21 ± 1,14***
ШО, усл. ед. фл. 7,69 ± 0,008 12,10 ± 0,43* 14,34 ± 0,64** 10,25 ± 0,79**,***
СОД, усл. ед. торможения/мг белка 2,56 ± 0,18 3,99 ± 0,11* 2,217 ± 0,18** 2,01 ± 0,14**
Каталаза, мкмоль/мин/мг белка 0,85 ±0,11 0,99 ± 0,036* 0,45 ± 0,02** 0,36 ± 0,02**,***
1Ча+-, К+-АТФаза, мкмоль/ч/мг белка
Ме2+-АТФаза, мкмоль/ч/мг белка
Са2+-АТФаза, мкмоль/ч/мг белка

0,108 ± 0,009 0,139 ± 0,038* 0,106 ± 0,01** 0,102 ± 0,03**
0,102 ± 0,003 0,127 ± 0,01* 0,138 ± 0,016 0,130 ± 0,04***
0,324 ± 0,024 0,336 ± 0,06* 0,337 ± 0,012 0,290 ± 0,02**,***

Примечание. Здесь и в табл. 2: звездочки — достоверность (р < 0,05) различий: одна — у больных ИЗСД без осложнений с 
показателями здоровых; две — у больных ИЗСД с кетоацидозом с показателями у больных ИЗСД без осложнений; три — у боль­
ных ИЗСД с умеренным ДКА с показателями у больных ИЗСД с декомпенсированным ДКА.
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уровень конечных продуктов свободнорадикаль­
ного окисления — ШО — повышался у больных 
с умеренно выраженным кетоацидозом до 
14,34 ± 0,64 усл. ед. фл. по сравнению с показате­
лями больных ИЗСД без осложнений — 
12,10 ± 0,43 усл. ед. фл. (р < 0,01). В стадии де­
компенсированного ДКА отмечалась тенденция к 
снижению образования ШО (р < 0,05).

Полученные результаты, возможно, свидетель­
ствуют о снижении резистентности мембран к 
окислительному стрессу, так как шиффообразова- 
ние рядом авторов [8] рассматривается как защит­
ный механизм, способствующий детоксикации 
первичных продуктов ПОЛ, оказывающих наи­
большее повреждающее воздействие на мембра­
ну. Нами выявлено также прогрессирующее сни­
жение образования конечных продуктов ПОЛ при 
нарастании продолжительности заболевания и на­
личии сосудистых осложнений.

В последних работах установлено, что активация 
процессов ПОЛ у больных ИЗСД сопровождается 
нарушением активности антиоксидантных фермен­
тов, причем отмечена неоднозначность этих измене­
ний [5, 7]. В наших исследованиях у больных 
ИЗСД без осложнений выявлено повышение актив­
ности СОД (3,99 ±0,11 усл. ед. торможения/мг бел­
ка) и каталазы (0,99 ± 0,036 мкмоль/мин/мг бел­
ка) по сравнению с показателями здоровых — 
2,56 ± 0,18 усл. ед. торможения/мг белка и 
0,85 ±0,11 мкмоль/мин/мг белка соответственно 
(р < 0,05). При нарастании выраженности ДКА (в 
стадию умеренно выраженного кетоацидоза) уста­
новлено достоверное снижение активности СОД 
и каталазы по сравнению с показателями больных 
ИЗСД с неосложненным течением (р < 0,001). В 
стадии декомпенсированного ДКА обнаружено 
резкое (в 3 раза) снижение активности каталазы 
по сравнению с показателями больных ИЗСД с 
неосложненным течением (р < 0,001). У больных 
ИЗСД в состоянии диабетической комы показате­
ли СОД и каталазы имели минимальные значения:
1,8 ± 0,16 усл. ед. торможения/мг белка и 
0,301 ± 0,04 мкмоль/мин/мг белка соответственно.

Необходимо отметить выявленную обратную 
корреляционную зависимость между уровнем ак­
тивности СОД и содержанием ДК в клеточных 
мембранах тромбоцитов у больных ИЗСД в со­
стоянии ДКА (г = -0,8; р < 0,01), что свидетель­
ствует о дисбалансе в системе ПОЛ—антиокси­
дантная система. В то же время установлено на­
личие обратной корреляционной зависимости ак­
тивности каталазы от продолжительности заболе­
вания обсуждаемой группы больных ИЗСД 
(г =-0,7; р < 0,01).

Дисбаланс в системе ПОЛ—антиоксидантная 
система в мембранах тромбоцитов у больных 
ИЗСД в состоянии ДКА изменяет функциональ­
ные параметры клеточных мембран, в частности 
транспортных АТФаз (см. табл. 1). Достоверно 
снижается активность Ыа+-, К+-АТФазы по мере 
нарастания тяжести ДКА (р < 0,001). ГУ^2+-АТФаза 
имеет тенденцию к увеличению активности в ста­
дию умеренного ДКА до 0,138 ± 0,016 мкмоль/ч/мг 
белка по сравнению со 127 ± 0,01 мкмоль/ч/мг 
белка у больных с неосложненным ИЗСД. В ста­
дию декомпенсированного ДКА активность 
РУ^2+-АТФазы снижается, и наименьшая актив­

ность Р<^2+-АТФазы установлена в стадию диабе­
тической комы — 0,125 ± 0,04 мкмоль/ч/мг белка. 
Установлено, что активность Са2+-АТФазы у 
больных ИЗСД без осложнений повышается до 
0,336 ± 0,06 мкмоль/ч/мг белка по сравнению с 
показателями здоровых (0,324 ± 0,027 мкмоль/ч/мг 
белка), возможно, компенсаторно. В стадию уме­
ренно выраженного ДКА сохраняется тенденция 
к повышению активности Са2+-АТФазы, по мере 
нарастания тяжести ДКА установлено достовер­
ное снижение показателей обсуждаемой АТФазы. 
У больных ИЗСД в состоянии диабетической ко­
мы уровень активности Са2+-АТФазы составил 
0,217 ± 0,12 мкмоль/ч/мг белка.

Следующим этапом нашего исследования было 
изучение особенностей липидного состава мем­
бран тромбоцитов у больных ИЗСД в состоянии 
ДКА. Мы получили достоверное снижение наибо­
лее ненасыщенных фракций фосфолипидов — 
ФЭА и ФХ больных ИЗСД в состоянии ДКА, 
причем уменьшение этих фракций нарастало по 
мере усугубления тяжести ДКА при одновремен­
ном увеличении в клеточных мембранах фракции 
ЛФХ. Наибольшее содержание ЛФХ установлено 
в стадию декомпенсированного ДКА (0,021 ± 
± 0,003 ммоль/мл) и диабетической комы 
(0,023 ± 0,004 ммоль/мл). Полученные измене­
ния в составе фосфолипидов сопровождались уве­
личением содержания ХС в составе мембран 
тромбоцитов и увеличением коэффициента соот­
ношения ХС/фосфолипиды. Активное накопле­
ние ХС в мембранах тромбоцитов у больных 
ИЗСД в состоянии ДКА имеет особое значение. 
Известно, что избыточное накопление ХС спо­
собствует существенным мембранным сдвигам, 
так как при этом нарушается одна из интеграль­
ных характеристик — соотношение ХС/фосфоли­
пиды [3, 8], что в свою очередь приводит к увели­
чению "жесткости" мембраны, изменению актив­
ности ключевых ферментов трансмембранного 
переноса ионов, в частности ионов Са2+, являю­
щегося вторичным посредником в активации 
тромбоцитов [4] (табл. 2).

Тесная связь между продуктами ПОЛ, актив­
ностью ферментов трансмембранного переноса 
ионов и фосфолипидным составом клеточных 
мембран тромбоцитов у больных ИЗСД в состоя­
нии ДКА выражается в виде отрицательной кор­
реляции между Иа2+-, К+-АТФазой и уровнем 
ДК (г = -0,76; р < 0,05). Наряду с этим у больных 
ИЗСД в состоянии ДКА установлена отрицатель­
ная корреляционная связь между активностью 
СОД и ]\^2+-АТФазой (г = —0,49; р < 0,05), меж­
ду активностью СОД и Са2+-АТФазой (г = -0,76; 
р < 0,05). Эта связь — между активностью фер­
мента антирадикальной защиты и уровнем фер­
ментов трансмембранного транспорта ионов — 
обнаружена только у больных ИЗСД в состоянии 
кетоацидоза. Не исключено, что это обусловлено 
компенсаторным повышением активности обсуж­
даемых АТФаз у больных ИЗСД в состоянии ме­
таболического стресса. Одновременно у больных 
ИЗСД в состоянии ДКА установлена достоверная 
корреляционная связь между фосфолипидами 
клеточных мембран тромбоцитов и активностью 
ферментов антиоксидантной защиты. Это прояв-
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Содержание основных фракций фосфолипидов и ХС (в ммоль/л) в клеточных мембранах тромбоцитов у больных ИЗСД в состоянии 
кетоацидоза (М ± т)

Таблица 2

Показатель Здоровые лица 
(и = 30)

ИЗСД без осложнений 
(« = 30)

ИЗСД + умеренный ДКА 
(л = 38)

ИЗСД + декомпенсированный ДКА 
(и == 47)

ФЭА 0,038 ± 0,001 0,033 ± 0,002* 0,029 ± 0,004** 0,028 ± 0,004**
ФХ 0,063 ± 0,003 0,058 ± 0,009* 0,053 ± 0,002** 0,050 ± 0,003**
СМ 0,034 ± 0,002 0,032 ± 0,004 0,032 ± 0,0002 0,031 ± 0,004
ФС 0,017 + 0,00 0,018 ± 0,008 0,018 ± 0,002 0,017 ± 0,001
ЛЛ 0,009 ± 0,003 0,012 ± 0,005* 0,017 ± 0,004** 0,021 ± 0,003**
ХС 0,247 ± 0,001 0,297 ± 0,006* 0,341 + 0,003** 0,360 ± 0.003**
ХС/фосфолипиды 0,68 ± 0,02 0,86 ± 0,01* 0,95 ± 0,01** 0,99 ± 0,02**

ляется в виде связи между уровнем ФЭА и актив­
ностью СОД (г = 0,68; р < 0,001), между содержа­
нием в клеточных мембранах ФЭА и активно­
стью каталазы (г = 0,65; р < 0,05). Кроме того, у 
больных ИЗСД в состоянии ДКА установлена 
достоверная корреляционная связь между основ­
ными фосфолипидами клеточных мембран и со­
держанием ХС, а именно между ФХ и ФЭА 
(г = 0,56; р < 0,05), отрицательные корреляцион­
ные связи между содержанием ХС и ФЭА 
(г = -0,71; р < 0,05).

Выявленные корреляции у больных ИЗСД в со­
стоянии кетоацидоза — еще одно свидетельство 
взаимосвязи и взаимообусловленности мембрано- 
дестабилилизирующих процессов у больных ИЗСД.

Таким образом, особенностью мембранодеста­
билизирующих процессов, характерных только 
для больных ИЗСД в состоянии кетоацидоза, яв­
ляются весьма высокий уровень ДК, очень низкая 
активность каталазы и СОД при одновременном 
повышении активности ферментов трансмем­
бранного переноса ионов — К^2+- и Са2+-АТФаз. 
В клеточных мембранах тромбоцитов у больных 
ИЗСД в состоянии кетоацидоза происходят наи­
более глубокие нарушения фосфолипидного со­
става с избыточным накоплением ХС и увеличе­
нием соотношения ХС/фосфолипиды, что, несо­
мненно, оказывает неблагоприятное воздействие 
на структурно-функциональную организацию об­
суждаемой популяции клеток крови.

Для объективной оценки характера взаимосвя­
зи структурно-функциональных нарушений мем­
бран тромбоцитов с клинической картиной мы 
использовали метод пошагового регрессионного 
анализа. Зависимыми переменными служили по­
казатели структурно-функционального состояния 
мембран тромбоцитов больных ИЗСД. В качестве 
независимых переменных, характеризующих кли­
ническую картину, в модель пошагового регрес­
сионного анализа были включены следующие пе­
ременные: уровень НЬ А[С, изменения сосудов 
глазного дна, отягощенность наследственного 
анамнеза по СД, выраженность ацетонурии, дли­
тельность СД.

У больных ИЗСД в состоянии кетоацидоза вы­
явлена достоверная взаимосвязь показателей струк­
турно-функциональной организации мембран 
тромбоцитов с клинической картиной заболевания. 
Установлено, что активность 1Ча2+-, К+-АТФазы 
коррелирует с уровнем ацетонурии и изменения­
ми на глазном дне, причем связь между активно­

стью Na+, К+-АТФазы и изменениями на глазном 
дне носит отрицательный характер. Изменения на 
глазном дне и уровень ацетонурии обусловлива­
ют 19% отклонений активности Na+, К+-АТФазы 
в мембранах тромбоцитов.

Уровень активности СОД у больных ИЗСД в 
состоянии умеренного кетоацидоза статистиче­
ски достоверно взаимосвязан с длительностью 
СД. Длительность СД обусловливает 22% откло­
нений активности СОД у обсуждаемой группы 
больных ИЗСД. Уровень Hb At и длительность 
СД оказывают статистически достоверное влия­
ние на содержание ФС и поясняют 27% отклоне­
ний содержания этих фосфолипидов в клеточных 
мембранах тромбоцитов у больных ИЗСД в со­
стоянии кетоацидоза, причем взаимосвязь содер­
жания ФС с длительностью СД носит отрицатель­
ный характер. Установлено, что уровень ФЭА 
также статистически достоверно взаимосвязан с 
длительностью СД (отрицательная взаимосвязь) 
и уровнем компенсации СД (НЬ А[С). Уровень 
НЬ А1с и длительность ИЗСД обусловливают 32% 
отклонений обсуждаемого типа фосфолипидов в 
клеточных мембранах больных ИЗСД в состоянии 
кетоацидоза.

Таким образом, пошаговый регрессионный 
анализ показателей структурно-функционального 
состояния клеточных мембран тромбоцитов с 
клиническими проявлениями ИЗСД в состоянии 
ДКА позволяет предполагать, что мембранопато­
логические изменения в клеточных мембранах в 
известной степени обусловлены клиническими 
проявлениями, в частности для больных ИЗСД в 
состоянии кетоацидоза показатели ПОЛ, актив­
ность ферментов антирадикальной защиты, фос­
фолипидный состав клеточных мембран во мно­
гом зависят от таких клинических проявлений, 
как декомпенсация диабета, наличие сосудистых 
осложнений и длительность диабета.

Выводы

1. ДКА — острое осложнение СД, способст­
вующее активации ПОЛ, нарушению фосфоли­
пидного состава мембран тромбоцитов и сниже­
нию антирадикальной защиты.

2. Выраженность дестабилизации клеточных 
мембран тромбоцитов у больных ИЗСД в состоя­
нии ДКА зависит от степени тяжести кетоацидо­
за, длительности заболевания, наличия сосуди­
стых осложнений.
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СОДЕРЖАНИЕ ФАКТОРА НЕКРОЗА ОПУХОЛИ а И ИНТЕРЛЕЙКИНА-1
В СЫВОРОТКЕ КРОВИ ПАЦИЕНТОВ ПРИ АУТОИММУННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ 
ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Кафедра факультетской терапии (зав. — акад. РАМН В. А. Алмазов) Санкт-Петербургского государственного 
медицинского университета им. акад. И. П. Павлова

Приведены результаты исследования уровня тиреоидных 
гормонов, антител к тиреоглобулину, а также уровня ци­
токинов (фактора некроза опухоли а — ТПР-о.) и интер­
лейкина-1 (1Ь-1) у 14 больных с диффузным токсическим 
зобом (ДТЗ) и 6 больных с аутоиммунным тиреоидитом 
Хашимото (АИТ). Пациентов с ДТЗ обследовали на фоне 
гипертиреоза, а пациентов с АИТ — на фоне эутиреоза. 
Полученные данные свидетельствуют о наличии взаимосвя­
зи между содержанием ТКР-а и уровнем тиреоидных гор­
монов крови, причем при гипертиреозе отмечается отрица­
тельная корреляция, а при эутиреозе — положительная. 
Кроме того, у больных с АИТ отмечается прямая корреля­
ция между уровнем ТИР-а и титром антител к тиреогло­
булину в сыворотке крови. Повышения сывороточного уров­
ня 1Ь-1 не обнаружено. Подчеркивается необходимость 
учитывать уровень тиреоидных гормонов в крови при изу­
чении иммунного статуса больных. Представленные резуль­
таты подтверждают имеющиеся предположения о важной 
роли цитокинов в иммунопатогенезе таких аутоиммунных 
заболеваний щитовидной железы, как ДТЗ и АИТ.

Thyroid hormones, antibodies to thyroglobulin, and cytokines 
tumor necrosis factor a (TNF-a.) and interleukin 1 (IL-1) 
were measured in 14 patients with diffuse toxic goiter (DTG) 
and 6 patients with Hashimoto ’s autoimmune thyroiditis (AIT). 
Patients with DTG were examined in the presence of hyperthy- 
rosis and those with AIT in the presence of euthyrosis. The da­
ta indicate a relationship between the levels of TNF-a and 
thyroid hormones: negative correlation in hyperthyrosis and 
positive in euthyrosis. In addition, patients with AIT develop a 
direct correlation between TNF-a and serum titer of antithy­
roglobulin antibodies. Serum level of IL-1 do not increase. The 
results of this study confirm the hypothesis about important role 
of cytokines in pathogenesis of autoimmune diseases of the thy­
roid, namely, DTG and AIT.

Диффузный токсический зоб (ДТЗ) и аутоим­
мунный тиреоидит Хашимото (АИТ) относятся к 
аутоиммунным заболеваниям щитовидной желе­
зы. Иммунопатологические механизмы этих забо­
леваний в последние годы интенсивно изучают­
ся. Не вызывает сомнения роль антител к компо­
нентам мембраны тироцитов, влияние экзогенных 
агентов (вирусы, Yersinia enterocolica, токсины), 
значение генетической предрасположенности. Ус­
тановлено, что генетический дефект состоит в на­
рушении антигенраспознающей функции имму­
нокомпетентных клеток (АРС) и, возможно, в из­
менении свойств клеток тиреоидного эпителия, 
которые при этих заболеваниях проявляют спо­
собность к экспрессии на поверхности антигенов 
II класса HLA (а при АИТ — и антигенов I клас­
са) и присутствию в комплексе с ними собствен­
ных антигенов тироцита (рецептора тиреотропно­
го гормона — ТТГ, тиреоглобулина, пероксида­
зы). Экзогенный агент индуцирует иммунный от­
вет, но наличие в его составе перекрестных анти­
генов с компонентами мембраны тироцита и на­

рушение антигенраспознающих свойств АРС при­
водит к выработке иммунного ответа на тиреоид­
ные антигены (продукция антител). Эти антитела 
при ДТЗ стимулируют рецептор ТТГ, индуцируя 
гиперфункцию тироцитов, а при АИТ оказывают 
в основном цитолитическое действие.

В настоящее время получены данные о том, 
что при контакте с антигеном происходит актива­
ция АРС (Т-лимфоцитов и макрофагов/моноци- 
тов (Мф/Мн)) с последующей выработкой ими 
биологически активных веществ — цитокинов (у- 
интерферона — y-IFN), интерлейкина-2 (IL-2) и 
фактора некроза опухоли a (TNF-a). Эти цитоки­
ны играют важную роль в стимуляции аутоиммун­
ного процесса в щитовидной железе. Так, y-IFN 
индуцирует экспрессию II класса HLA на мембра­
нах тироцитов [5—7, 12] с наличием собственных 
антигенов тироцита и активацией внутритиреоид- 
ных СБ44-Т-лимфоцитов и В-лимфоцитов, с по­
следующей выработкой антител к представлен­
ным антигенам [5]. IL-2 отводится важная роль в 
преодолении иммунологической аутотолерантно - 

22


