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отсутствовали. Однако, по нашим данным, у детей 
с синдромом ПТС в отличие от взрослых с таким 
же заболеванием антигипофизарные антитела 
практически не встречаются [13].

Роль аутоиммунного компонента в этиологии 
СТГ-недостаточности у обследованных нами паци­
ентов остается неясной. Однако относительно вы­
сокая частота выявления антигипофизарных анти­
тел не исключает возможности наличия лимфоци­
тарного гипофиза по крайней мере у части боль­
ных, поскольку патологическое значение этих ан­
тител пока только уточняется, и неизвестно, явля­
ются ли они только маркерами заболевания или его 
причиной [12].

Выводы

1. У больных с синдромом первичного ПТС на 
основании результатов теста с инсулиновой гипог­
ликемией недостаточность гормона роста выявлена 
в 54,2% случаев.

2. АПАГ и АПАС выявлены у 52 и 27% больных 
соответственно, что значительно превышает часто­
ту их обнаружения у больных с активными и неак­
тивными аденомами гипофиза. Антигипофизарные 
антитела обнаруживались с примерно равной час­
тотой у больных с нормальной секрецией СТГ и 
СТГ-недостаточностью.

3. СТГ-связывающая активность сыворотки бы­
ла выявлена только у 2 пациентов с СТГ-недоста- 
точностью и у 3 пациентов с нормальной секреци­

ей СТГ и в большинстве случаев не ассоциирова­
лась с наличием или отсутствием антигипофизар­
ных антител.
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В исследование было включено 16 женщин, получавших по поводу 
умеренных вазомоторных симптомов, присущих постменопаузе, 
эстрадиола валерат (прогинова) по 2 мг в день в течение 
30 дней. Средний возраст обследованных составлял 55.3 ± 1,15 
года, продолжительность менопаузы — 5,6 ± 0,8 года, масса 
тела — 68,0 ± 3,0 кг при росте 161,3 ± 1,4 см. Спектр лигна- 
нов и изофлавоноидов в моче (8метаболитов) определяли мето­
дом капиллярно-газовой хроматографии и масс-спектромет­
рии. В результате работы пришли к заключению о том, что за­
местительная терапия эстрогенами (ЭЗТ) в постменопаузе 
приводит к перераспределению в экскреции фитоэстрогенов с 
мочой за счет относительного преобладания лигнанов (типа эн- 
теролактиона и энтеродиола) над изофлавоноидами (даидзеин, 
генистеин). После курса ЭЗТ в постменопаузе выявляется раз­
личие в характере зависимости между экскрецией метоксиэст­
рогенов (как показателя инактивации катехалэстрогенов), с 
одной стороны, и отдельных классов фитоэстрогенов, с другой 
(прямая корреляция с экскрецией лигнанов и обратная — с экс­
крецией изофлавоноидов). Эти индуцированные ЭЗТ-изменения 
представляются важными для вторичной модификации ее кли­
нических и эндокринных эффектов.

Sixteen women were treated with estradiol valeriate (progy­
nova) in a daily dose of 2 mg during 30 days for moderate 
menopausal vasomotor symptoms. The mean age of the pa­
tients was 55.3 ± 1.15 years, duration of menopause 
5.6 ± 0.8 years, body weight 68.0 ±3.0 kg, and height 
161 ± 1.4 cm. Urinary phytoestrogen profiles (8 metabolites) 
were evaluated by isotope dilution capillary gas chromatogra­
phy - mass spectrometry. Estrogen-replacing therapy (ERT) of 
menopausal patients led to redistribution of urinary excretion 
of phytoestrogens at the expense of relative predominance of 
lignanes (enterolactione and enterodiol) over isoflavonoids 
(daidseine, henisteine). After ERT course the excretion of 
methoxyestrogens correlated positively with lignane excretion 
and negatively with isoflavonoid excretion. These changes may 
be important for secondary modification of clinical and endo­
crine effects of ERT.

'Выполнение работы поддержано грантами РФФИ (97-04-48022) и Sigrid Juselius Foundation (Хельсинки. Финляндия).
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Продукция эстрогенов в организме, происходя­
щая в гонадах и внегонадно, претерпевает возрас­
тные изменения, которые при менопаузе выраже­
ны в значительно большей степени, чем при анд­
ропаузе [1]. Восполнение дефицита эстрогенов в 
постменопаузе — важная клиническая проблема, 
решаемая, как правило, посредством назначения 
заместительной терапии эстрогенами (ЭЗТ). Дру­
гим предполагаемым источником эстрогенов или 
средством, имитирующим их эффекты, являются 
так называемые фитоэстрогены — дифенолы рас­
тительного происхождения, по своей структуре от­
даленно напоминающие стероидные гормоны [17]. 
Выделяют 2 группы фитоэстрогенов — лигнаны и 
изофлавоноиды. Первых достаточно много в зла­
ках, семенах, ягодах и орехах и они представлены, 
в частности, энтеродиолом, энтеролактоном и не­
которыми другими соединениями. Изофлавонои­
ды обнаруживаются преимущественно в сое и 
представлены там в первую очередь гинестеином, 
даидзеином и экволом (см. рисунок).

Высвобождение упомянутых соединений из пи­
щи и их дальнейший метаболизм происходят при 
участии кишечной микрофлоры, которая обладает 
способностью к метаболической трансформации и 
природных эстрогенов [5]. Несмотря на то что 
предположение о возможном влиянии эстрогенов 
на метаболизм и высвобождение фитоэстрогенов 
уже высказывалось ранее [5], лишь в совместном

О-деметиланголензин

Изофлавоноиды

Матайрезинол Секоизоларицирезинол

НО

Энтеролактон Энтеродиол

Лигнаны

Структура фитоэстрогенов (лигнанов и изофлавоноидов), изу­
чавшихся в работе.
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российско-финском исследовании, результаты ко­
торого представлены ниже, была поставлена задача 
оценить, изменяется ли экскреция изофлавонои­
дов и лигнанов в результате проведения ЭЗТ в по­
стменопаузе и есть ли при этом какая-нибудь зави­
симость между выведением фитоэстрогенов и от­
дельных эстрогенных фракций с мочой. Сведения о 
самом уровне экскреции классических эстрогенов 
и катехолэстрогенов до и после курса ЭЗТ приве­
дены в другой нашей работе [2].

Материалы и методы

В исследование было включено 16 женщин, по­
лучавших по поводу умеренных вазомоторных сим­
птомов, присущих постменопаузе, эстрадиола ва­
лерат (прогинова) по 2 мг в день в течение 30 дней. 
Все женщины дали согласие участвовать в иссле­
довании, и поскольку никто из них ранее не под­
вергался гистерэктомии, следует отметить, что упо­
мянутая длительность приема означенной дозы 
прогиновы не сопровождается, по имеющимся 
данным, какими либо патологическими измене­
ниями со стороны эндометрия.

Средний возраст обследованных составлял 
55,3 ±1,15 года, продолжительность постменопау­
зы — 5,6 ± 0,8 года, масса тела — 68,0 ± 3,0 кг при 
росте 161,3 ± 1,4 см. Никакими соматическими за­
болеваниями, которые могли бы препятствовать 
оценке результатов, женщины, включенные в ис­
следование, не страдали, и, по данным проведен­
ного опроса, никакого изменения диеты (особен­
ностей питания) в течение всего периода приема 
препарата не происходило. 6 из 16 обследованных 
женщин курили, но продолжительность менопаузы 
и масса тела в группах курящих и некурящих жен­
щин практически не различались. До начала прие­
ма и на следующий день после завершения курса 
ЭЗТ женщины собирали суточную мочу. В образцы 
мочи добавляли аскорбиновую кислоту (0,1— 
0,2%), предотвращающую разрушение катехол- и 
фитоэстрогенов, и хранили их при —20°С до транс­
портировки на сухом льду в лабораторию. Спектр 
лигнанов и изофлавоноидов в моче (8 метаболитов) 
определяли методом капиллярно-газовой хромато­
графии и масс-спектрометрии, описанным ранее и 
использующим ту же процедуру, что и при опреде­
лении фракций природных эстрогенов [6]. Показа­
тели, характеризующие экскрецию лигнанов, вы­
ражали в нмоль/сут. Данные в тексте статьи и таб­
лицах представлены в виде М ± т, где М — среднее 
арифметическое, а т — стандартная ошибка сред­
ней. Сравнение производили с использованием 
парного критерия Стьюдента; при корреляцион­
ном анализе рассчитывали коэффициент ранговой 
корреляции Спирмена (г).

Результаты и их обсуждение

Основные сведения об экскреции отдельных и 
суммарных фракций двух основных типов фитоэ­
строгенов (лигнанов и изофлавоноидов)до и после 
курса ЭЗТ представлены в табл. 1 и 2. Следует от­
метить, что между курящими и некурящими жен­
щинами было выявлено лишь небольшое отличие —
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Таблица 2

Таблица 1
Уровень экскреции (в нмоль/сут) фитоэстрогенов по фракциям до и после курса ЭЗТ у женщин в постменопаузе (М ± т)

Период
Лигнаны Изофлавоноиды

матайрези нол секоизоларини- 
резинол энтеродиол энтеролактом даидзеин О-деметиланго- 

лензин эквол генистеин

До ЭЗТ 50,5 ± 9.2 223,5 ± 52,1 381.7 ± 91,3 4208 ± 785 338,1 ± 93,1 33,5 ± 6.8 83,5 ± 14.2 155,5 ± 52,1
После ЭЗТ 57,6 ± 7,7 236,3 ± 36,8 393.6 ± 124.8 4852 ±1112 164,7 ± 31,4 30,5 ± 8,7 90,3 ± 28,7 83,6 ± 21,5

экскреция одной из минорных фракций изофлаво­
ноидов, О-деметиланголензина, до начала ЭЗТ бы­
ла выше у первых (р < 0,05). Поэтому все получен­
ные данные в дальнейшем анализировали без диф­
ференцировки по этому признаку. Очевидно, что 
если в динамике выведения лигнанов преобладает 
скорее позитивная тенденция, то в экскреции по 
крайней мере двух фракций изофлавоноидов (да- 
идзеина и генистеина, которые составляют боль­
шую долю этих фитоэстрогенов) к моменту завер­
шения ЭЗТ, напротив, отмечается почти двукрат­
ное снижение, приводящее в итоге к относитель­
ному превалированию лигнанов (по средним дан­
ным, величина отношения лигнаны/изофлавонои- 
ды до ЭЗТ составляет 7,47, после ЭЗТ — 15,01). По 
данным корреляционного анализа выяснилось, что 
если экскреция изофлавоноидов (прежде всего за 
счет эквола и генистеина) по завершении курса 
ЭЗТ коррелирует с выведением в тот же период ме­
токсиэстрона и метоксиэстрадиода обратно (г на 
уровне от -0,61 до -0,84; р < 0,002—0,02), то экс­
креция лигнанов (в первую очередь энтеродиола и 
энтеролактона) коррелирует с выведением тех же 
эстрогенных фракций после курса ЭЗТ прямо 
(р < 0,02-0,04).

Известно, что фитоэстрогены — лигнаны и изо­
флавоноиды — образуются в организме млекопи­
тающих из растительных предшественников в ре­
зультате цепи метаболических реакций и процес­
сов, включающих в себя (подобно природным эс­
трогенам) циркуляцию в системе кишечник—пе­
чень [7, 8]. С учетом этого обстоятельства можно 
сделать вывод о том, что одним из следствий дли­
тельного приема эстрогенов (в виде ЭЗТ) в постме­
нопаузе может быть недостаточное образование из 
предшественников и ослабленное выведение изо­
флавоноидов, создающее в организме относитель­
ный избыток лигнанов. Второе возможное объяс­
нение полученных результатов — задержка под 
влиянием ЭЗТ изофлавоноидов в организме (и 
уменьшение в силу этого их экскреции) — пред­
ставляется менее вероятным из-за существования 
прямой корреляции между содержанием изофлаво­
ноидов в плазме и моче [7]. Поскольку эстрогено­
подобное и антиэстрогенное влияние лигнанов и 
изофлавоноидов на ткани-мишени репродуктив­
ной системы, активность ферментов стероидогене­
за, рецепцию половых стероидов и т. д. может раз­
личаться, в том числе в зависимости от возраста и 
концентрации эстрогенов в циркуляции [4, 7], вы­
явленное в настоящей работе перераспределение в 
пользу лигнанов при проведении ЭЗТ представля­
ется важным и для вторичной модификации кли­
нических и эндокринных эффектов последней.

Уровень экскреции (в нмоль/сут) лигнанов и изофлавоноидов 
(объединенные фракции) до и после курса ЭЗТ (N1 ± »1)

Период исследования Лигнаны Изофлавоноиды

До ЭЗТ 4865 ± 921 651 ± 227
После ЭЗТ 5540 ± 993 369 ± 96

Образующиеся из классических эстрогенов ка- 
техолэстрогены (свойства которых существенно от­
личаются от свойств их предшественников — эс­
трона и эстрадиола) инактивируются, превращаясь 
под влиянием фермента катехол-О-метилтрансфе- 
разы (К.ОМТ) в метоксиэстрогены [1, 3, 10]. В этом 
отношении тот факт, что после курса ЭЗТ экскре­
ция последних прямо коррелирует с выведением 
лигнанов и обратно — с экскрецией изофлавонои­
дов, может рассматриваться как косвенное свиде­
тельство взаимосвязи между перераспределением 
фракций фитоэстрогенов и усилением инактива­
ции катехолэстрогенов под влиянием проводимой 
в постменопаузе ЭЗТ. Связано ли это обстоятель­
ство с непосредственным влиянием эстрогенов на 
активность КОМТ — фермента, важного для мета­
болизма не только эстрогенов, но и катехоламинов 
[9, 10], — должны показать дальнейшие исследо­
вания.

Выводы

1. ЭЗТ в постменопаузе приводит к перераспре­
делению в экскреции фитоэстрогенов с мочой за 
счет относительного преобладания лигнанов (типа 
энтеролактиона и энтеродиола) над изофлавонои­
дами (даидзеин, генистеин).

2. После курса ЭЗТ в постменопаузе выявляется 
различие в характере зависимости между экскреци­
ей метоксиэстрогенов, с одной стороны, и различ­
ных классов фитоэстрогенов, с другой (прямая 
корреляция с экскрецией лигнанов и обратная — с 
экскрецией изофлавоноидов).

3. Индуцированные ЭЗТ-изменения экскреции 
фитоэстрогенов представляются важными для вто­
ричной модификации ее клинических и эндокрин­
ных эффектов.
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Статья посвящена изучению суточной динамики секреции аль­
достерона и его среднесуточного уровня в крови больных болез­
нью Иценко—Кушинга (БИК) при наличии или отсутствии у 
них повышенного артериального давления и исследованию взаи­
мосвязей между’ секрецией альдостерона, активностью ренина 
плазмы, уровнями кортизола и А КТГ в крови таких больных. 
Обследованы 2 группы больных БИК: с выраженной гипер­
тензией и без нее, в сыворотке крови которых одновременно 
с помощью радиоиммунологических методов определяли 
уровень альдостерона, кортизола, АКТГ и активность ре­
нина плазмы. Образцы крови брали в 8, 16 и 23 ч, затем вы­
числяли среднесуточную концентрацию этих гормонов.
Показано, что наряду с повышением секреции кортизола у 
больных БИК возрастает и секреция альдостерона. Обна­
ружена "парадоксальная" суточная динамика содержания 
альдостерона в крови больных БИК, осложненной гипер­
тензией, с максимальным подъемом его содержания в ве­
чернее и ночное время. Развитие гипертензии у больных 
БИК было тесно ассоциировано с длительностью и тяже­
стью заболевания и их возрастом.

Daily changes in aldosterone secretion and its mean daily blood 
level were studied in patients with Icenko-Cushing disease with 
and without arterial hypertension and the relationship between 
aldosterone secretion, plasma renin activity, and blood hydro­
cortisone and ACTH level in such patients were studied. Two 
groups of patients with Icenko-Cushing disease were examined: 
with and without pronounced hypertension. Serum aldosterone, 
hydrocortisone, ACTH. and plasma renin activity were radioim­
munoassayed simultaneously. Blood samples were collected at 
8.00, 16.00, and 23.00, and the mean concentrations of hor­
mones were calculated. Increase of hydrocortisone secretion was 
paralleled by increased secretion of aldosterone. Daily time 
course of blood aldosterone concentrations in patients with 
Icenko-Cushing disease complicated by hypertension was para­
doxical: they were maximum in the evening and night hours. De­
velopment of hypertension in patients with Icenko-Cushing dis­
ease was closely associated with the duration and severity of dis­
ease and patient’s age.

Среди пациентов с артериальной гипертензией 
удельный вес больных, у которых она обусловлена 
эндокринной патологией, составляет 10,2%, среди 
них больные с синдромом и болезнью Иценко— 
Кушинга (БИК) и первичным гиперальдостеро­
низмом встречаются в 2% случаев [3]. У 50—70% 
больных АКТГ-зависимой БИК развивается гипер­
тензия [12].

Благодаря развитию современных физико-хи­
мических методов (высокоразрешаюшая жидкост­
ная хроматография, масс-спектрография и др.), а 
также методов гормонального иммуноанализа у 
больных БИК хорошо изучены секреция кортизо­
ла, его суточная динамика, характер нарушений его 
обмена, а также весь спектр метаболических нару­
шений, обусловленных длительным АКТГ-зависи- 
мым гиперкортицизмом. Большинство авторов [19] 
регистрируют повышение абсолютных концентра­
ций кортизола в течение суток, причем примерно у 
30% больных наблюдается сохранение нормальной 
суточной динамики секреции кортизола [20].

Вместе с тем проведенный нами анализ данных 
литературы показал отсутствие однозначного отве­
та на вопрос о характере секреции альдостерона и 
его суточной динамики у больных БИК и зависи­
мости этих показателей от возраста больных, дли- 
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тельности заболевания и других параметров, вклю­
чая гипертензию.

Как известно [15], синтез альдостерона обеспе­
чивается прежде всего клетками клубочковой зоны 
коры надпочечников. Показана также возможность 
его синтеза и клетками пограничного слоя между 
пучковой и клубочковой зонами.

Общепризнана ведущая роль системы ренин— 
ангиотензин-П в регуляции продукции и секреции 
альдостерона. Вместе с тем повышенная секреция 
АКТГ аденогипофизом и экзогенное введение 
АКТГ сопровождаются увеличением в крови уров­
ня как кортизола, так и альдостерона [21]. Поэтому 
можно предполагать, что у больных БИК при по­
стоянно повышенной продукции АКТГ наряду с 
активацией синтеза кортизола должно регистриро­
ваться и повышенное образование альдостерона. 
Действительно, ряд работ свидетельствует о неко­
тором повышении у больных БИК концентрации в 
сыворотке крови альдостерона и его непосредст­
венных предшественников в системе биосинтеза 
[7]. В то же время другие исследователи не обнару­
жили достоверного изменения уровня альдостеро­
на, хотя секреция 11-дезоксикортикостерона у та­
ких больных была повышена [9].

Возможно, разноречивость полученных резуль­
татов связана с определением только базального 
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