
троля, другая — наличие первичного дефекта гипо­
физарных клеток на генетическом уровне, рассмат­
риваются сегодня как 2 последовательных этапа 
образования аденом гипофиза, т. е. этот процесс 
может быть разделен на 2 фазы. Первая фаза вклю­
чает в себя появление в клетках гипофиза спонтан­
ных или индуцированных мутаций, во второй фазе 
имеет место влияние эндогенных и экзогенных ак­
тивирующих факторов, одним из которых является 
различная степень связывания рецептора с поло­
выми гормонами, что способствует росту опухоли. 
Известно, что эстрогены являются важными регу­
ляторами секреции пролактина из гипофиза: их 
введение вызывает увеличение уровня пролактина 
в крови [8, 9]. Этот стимулирующий эффект эстро­
генов отмечают и в условиях in vitro в эксплантатах 
гипофиза [ 13|, в опухолевых клетках аденогипофи­
за [11] и первичной культуре аденогипофиза ин­
тактных крыс [16]. Во время менструального цикла 
у женщин уровень пролактина меняется синхронно 
уровню эстрогенов с пиком обоих гормонов в се­
редине цикла [3]. Показано, что длительное введе­
ние больших доз эстрогенов может вызывать раз­
витие пролактинсекретирующих опухолей гипофи­
за каку крыс, так и у людей [10, 15]. Известно, что 
эстрогены стимулируют пролиферацию лактотро- 
фов и вызывают развитие пролактинпродуцирую- 
щих опухолей гипофиза у некоторых инбредных 
линий крыс [15].

Эти данные указывают на то, что эстрогены у 
людей, как и у крыс, являются стимуляторами или 
модуляторами секреции пролактина, однако место 
и механизм действия эстрогенов в пролактинсек­
ретирующих клетках не известны. Еще менее из­
вестна роль андрогенов в регуляции секреции про­
лактина. У кастрированных крыс обоего пола вве­
дение тестостерона увеличивало уровень пролакти­
на в крови [12, 14]. Полученные нами данные о 
способности андрогенов специфически связывать­
ся с опухолевыми клетками и различающаяся кон­
центрация рецепторов тестостерона в зависимости 
от структуры опухоли и ее локализации также под­
тверждают данные литературы. Более того, в пер­
спективе можно предвидеть роль эндокринной те­
рапии в диагностике и лечении различных пролак­
тинсекретирующих опухолей гипофиза. В настоя­
щее время фактор клинического применения по­
ловых гормонов в лечении пролактином остается 
неизученным, поэтому полученные нами данные о 
точке приложения половых гормонов, о механизме 

их действия в этом процессе вносят определенный 
вклад в фундаментальную проблему такой нейро­
эндокринной патологии, какой являются пролак- 
тинсекретируюшие опухоли гипофиза. Это тем бо­
лее важно, когда клиницист знает исходный уро­
вень половых гормонов на момент начала лечения 
пролактином с учетом пола больных, а также мор­
фологического строения и степени дифференци­
ровки опухоли.

Выводы
1. Половые гормоны активно участвуют в меха­

низме формирования опухолей аденогипофиза, в 
частности пролактином, за счет наличия в них спе­
цифических рецепторов.

2. Концентрация ядерных эстрогенных и андро­
генных рецепторов значительно выше в пролак- 
тинсекретируюшей аденоме гипофиза, чем в дру­
гих исследованных опухолях.
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Изучали основные параметры комплексообразования кор- 
тикостероидсвязывающего глобулина (КСГ) у самцов и са­
мок крыс в условиях гипотиреоза после введения мерказо- 
лила в дозе 6 и 30 мг/кг в сутки; в эксперименте были ис­
пользованы неполовозрелые животные.

Main parameters of complex formation of corticosteroid-binding 

globulin (CSG) were studied in young male and female rats with 

hypothyrosis induced by mercasolyl in a daily dose of 6 and 

30 mg/kg. No pronounced differences in CSG, typical of adult 

35



Показано, что в условиях ингибирования функции щитовидной 
железы у неполовозрелых самцов и самок крыс не наблюдается вы­
раженных различий в активности КС Г, характерных для взрос­
лых животных. В условиях гипотиреоза не проявляются стероид- 
и андрогенингибирующие, а также эстроген индуцирующий эф­
фекты гормонов по отношению к КС Г. Снижение уровня тирео­
идных гормонов в организме характеризуется повышением срод­
ства КС Г к глюкокортикоидам и снижением концентрации мест 
связывания. Полученные данные свидетельствуют о том, что 
первичным звеном в регуляции активности КСГявляются тирео­
идные гормоны. Обсуждаются возможность модификации срод­
ства КСГ и роль этого фактора в регуляции биологической ак­
тивности глюкокортикоидов в организме. 

animals, were observed in young rats under conditions of thyroid 

function inhibition. Steroid- and androgen-inhibitory and estro- 

gen-inducing effects of hormones towards CSG did not manifest 

in hypothyrosis. Decrease in the level of thyroid hormones is 

characterized by increased affinity of CSG for glucocorticoids 

and a decrease in the concentration of binding sites. These data 

indicate that thyroid hormones are the primary regulators of CSG 

activity. Possibility of modifying CSG affinity and role of this fac­

tor in regulation of biological activity of glucocorticoids are dis­

cussed.

Кортикостероидсвязываюший глобулин (КСГ, 
транскортин) — специфический гликопротеин 
плазмы крови, связывающий стероидные гормоны, 
играет активную роль в их транспорте, распределе­
нии в организме, реализует их доступ к тканям-ми­
шеням [13]. Обнаружение внутриклеточной лока­
лизации КСГ (гипофиз, почки, поджелудочная же­
леза) [19], а также взаимодействие его с клеточны­
ми мембранными рецепторами [17] свидетельству­
ет о более сложных механизмах контроля биологи­
ческой активности стероидных гормонов в орга­
низме непосредственно КСГ.

Вопрос о гормональной регуляции биосинтеза и 
связывающей способности КСГ однозначно не ре­
шен. Однако показано, что глюкокортикоиды сни­
жают уровень КСГ в плазме крови [2, 22], а эстро­
гены оказывают стимулирующее действие, хотя, по 
мнению некоторых авторов, их регуляторные эф­
фекты опосредованы через гипофизтиреоидную 
ось [20]. Андрогены же оказывают непрямое инги­
бирующее действие на уровень КСГ в плазме крови 
[2]. Роль тиреоидных гормонов в регуляции био­
синтеза КСГ в организме окончательно не установ­
лена. Показано, что трийодтиронин стимулирует 
синтез мРНК КСГ культурой фетальных гепатоци­
тов крыс ] 11 ]- Вместе с тем у больных гипотирео­
зом обнаружено повышение уровня КСГ в плазме 
крови [10], а состояние гипертиреоза характеризу­
ется снижением его содержания.

В связи с вышеизложенным значительный ин­
терес представляет изучение основных параметров 
комплексообразования КСГ у самцов и самок крыс 
при различной обеспеченности организма тирео­
идными гормонами в условиях экспериментально­
го гипотиреоза, что и явилось основной задачей на­
шего исследования.

Материалы и методы

Эксперименты проводили на белых беспород­
ных крысах (самцах и самках) массой 60—80 г. 
Мерказолил (М3) в дозе 6 и 30 мг/кг вводили внут- 
рижелудочно через зонд 2 раза в сутки в виде вод­
ной суспензии в течение 2 и 4 нед.

В плазме крови определяли концентрацию ти­
роксина (Т4) с помощью радиоиммунологических 
наборов РИА-Т4-СТ и РИА-Т3-СТ (СП "Белорис", 
Минск). Содержание кортикостерона определяли 
методом высокоэффективной жидкостной хрома­
тографии на хроматографе "Милихром" (Россия), в 
качестве подвижной фазы использовали гексан/ 
метанол/хлороформ (7:1:1) [21]. Параметры связы­
вания транскортина определяли в плазме крови в 
0,005 М трис-буфере (pH 7,5), содержащем 1,5 мМ 
ЭДТА, 10 мМ дитиотрейтол, 0,25 М сахарозу, с ис­
пользованием 6,7-3Н-кортизола ("Изотоп", Рос­
сия). Эндогенные стероиды удаляли, обрабатывая 
плазму при 37°С в течение 30 мин 10% углем '^огй 
А", покрытым декстраном (0,1%). Неспецифиче­
ское связывание определяли, добавляя 1260-крат­
ный избыток немеченого кортизола. Расчет кон­
стант ассоциации (Ка) и концентрации связываю­
щих мест (л) на белке проводили в координатах 
Скетчарда.

Результаты и их обсуждение

В нашем эксперименте были использованы не­
половозрелые животные с исходной массой 60— 
80 г. Как видно из полученных данных (табл. 1), 
основные параметры комплексообразования КСГу 
интактных самцов и самок крыс в этом возрасте не 
различаются, хотя уровень КСГ у взрослых самок 
значительно выше, чем у самцов [12].

Параметры связывания 3Н-кортизола плазмой крови самок и самцов крыс, получавших М3 в дозе 30 мг/кг в сутки (п = 7)
Таблица 1

Продол житель- 
ность экспери­

мента

Самки Самцы

К, - 10’ м ч концентрация связы­
вающих мест, нМ

концентрация связываю­
щих мест, нмоль/г белка К, - 10’ м концентрация связы­

вающих мест, нМ
концентрация связываю­
щих мест, нмоль/г белка

Контроль 4,43 + 0,54 13,42 ± 1,24 14,81 ± 1,52 3,97 ± 0,45 10,89 ± 0,91 13,33 ± 1,04

2 нед 8,03 ± 0,91 6,31 ± 0,91 9.31 ± 1,89 5,25 ± 0,62 6,95 ± 0,843 8,57 ± 1,45
Р < 0,01 < 0,001 < 0,05 < 0,2 < 0,01 < 0,05

4 нед 7,00 ± 0,79 7,04 ± 1,17 7,27 ± 1,38 8,85 ± 1,69 4,57 ± 0,87 4,68 ± 0,85
Р > 0,02 < 0,01 < 0,01 < 0,02 < 0,001 < 0,001

Примечание. Здесь и в табл. 2: р — достоверность различий с контролем.
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Рис. 1. Концентрация Т4 (в нмоль/л; по оси ординат) в плаз­
ме крови самок (/) и самцов (//) крыс, получавших М3 в дозе 
30 мг/кг в сутки (А): / — интактный контроль, 2 — введение 
М3 в течение 2 нед, 3 — введение М3 в течение 4 нед. Б: 
/// — интактный половозрелый контроль (а — самки, б — сам­
цы), IV — самки, получавшие М3 в дозе 6 мг/кг в сутки: 1 — 
интактный контроль, 2 — введение М3 в течение 3 сут, 3 — 
введение М3 в течение 1 нед, 4 — введение М3 в течение 
2 нед, 5 — введение М3 в течение 4 нед. Здесь и на рис. 2: * — 
р < 0,05 по сравнению с контролем.

Введение М3 в дозе 30 мг/кг приводит к сниже­
нию содержания Т4 в плазме крови самцов и самок 
крыс (рис. 1, Л) и развитию выраженного гипоти­
реоидного состояния. Через 1 мес уровень Т4 в 
плазме самцов не определялся, а в плазме крови са­
мок составил лишь 7,88% от уровня контроля.

Развитие гипотиреоза сопровождается выра­
женным изменением основных параметров ком­
плексообразования КСГ как у самцов, так и у са­
мок крыс. Через 2 нед эксперимента концентрация 
связывающих мест на белке снижается в плазме 
крови самцов и самок крыс в 1,7—2,13 раза соот­
ветственно в расчете как на 1 л плазмы, так и на 1 г 
белка (см. табл. 1). К 4-й неделе эксперимента со­
держание мест связывания на КСГ в плазме крови 
самок снижается в 1,9—2 раза, а в плазме крови 
самцов еще в большей степени — в 2,4—2,8 раза по 
сравнению с контролем. Поскольку КСГ имеет 
лишь один высокоаффинный центр связывания 
глюкокортикоидов, снижение концентрации мест 
связывания на КСГ обусловлено в первую очередь 
снижением уровня специфического стероидсвязы- 
вающего белка в плазме крови, а это в свою оче­
редь — выраженным снижением уровня тиреоид­
ных гормонов в организме.

В условиях экспериментального гипотиреоза 
нивелируется развитие достоверных различий в 
уровне КСГ, проявляющихся у самцов и самок 
крыс в период половой зрелости, что может свиде­
тельствовать о ведущей роли тиреоидных гормонов 
в регуляции уровня КСГ в плазме крови крыс не­
зависимо от пола. Это согласуется с данными ав­
торов, показавших, что повышение связывающей 
способности КСГ в ранний постнатальный период 
индуцируется повышением концентрации Т4 [8]. 
При длительном ингибировании функциональной 
активности щитовидной железы в период полового 
созревания стимулирующий эффект эстрогенов в 
отношении КСГ у самок не проявляется. Однако 
необходимо отметить, что уровень Т4 в крови и 
концентрация мест связывания на КСГ более от-

Рис. 2. Концентрация кортикостерона (в нмоль/л; по оси ор­
динат) в плазме крови самок (/) и самцов (//) крыс, получав­
ших М3 в дозе 30 мг/кг в сутки: / — интактный контроль, 2 — 
введение М3 в течение 2 нед, 3 — введение М3 в течение 
4 нед.

четливо снижаются к 4-й неделе эксперимента у 
самцов, чем у самок крыс, несмотря на одинаковую 
вводимую дозу М3. Не исключено, что это может 
быть обусловлено различной скоростью метабо­
лизма тиреоидных гормонов у самцов и самок 
крыс, поскольку очень сложно предположить раз­
личную чувствительность к М3 у этих животных, 
зависимую от пола.

Необходимо отметить, что развитие гипотиреоза 
сопровождается также снижением концентрации 
кортикостерона в плазме крови как самцов, так и са­
мок крыс (рис. 2). Снижение уровня кортикостерона 
и, следовательно, уменьшение его ингибиторного 
эффекта в отношении КСГ предполагает повыше­
ние уровня специфического стероидсвязываюшего 
глобулина в плазме крови. Однако этот эффект в ус­
ловиях гипотиреоза не проявляется, хотя снижение 
содержания кортикостерона в крови после адрена­
лэктомии сопровождается выраженным повышени­
ем числа мест связывания на КСГ [5].

Полученные данные свидетельствуют о том, что 
первичным звеном в регуляции активности КСГ 
являются тиреоидные гормоны, а влияние глюко­
кортикоидов, эстрогенов и андрогенов является 
опосредованным, поскольку в условиях ингибиро­
вания функции щитовидной железы, а также ее 
полного удаления |6] регуляторные эффекты пере­
численных гормонов по отношению к КСГ не про­
являются. Это положение позволяет объяснить по­
вышение уровня КСГ у больных хроническим ти­
реоидитом с нормальным уровнем эстрадиола и 
кортизола в крови [16]. Мы определили содержа­
ние Т4 в плазме крови интактных половозрелых 
самцов и самок крыс (рис. 1, Б). Уровень Т4 в плаз­
ме крови самок составляет 133% по отношению к 
таковому самцов. Не исключено, что более высо­
кий уровень тиреоидных гормонов является факто­
ром, обеспечивающим более высокую концентра­
цию КСГ у самок, чем у самцов крыс.

Нами обнаружено также значительное измене­
ние и другой важнейшей характеристики КСГ — 
константы сродства как у самцов, так и у самок 
крыс ко 2-й и 4-й неделям эксперимента. В плазме
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Рис. 3. Графики Скетчарда специфического связывания 
3Н-кортизола транскортином плазмы крови самок (/) и самцов 
(//) крыс: / — интактный контроль, 2 — животные, получав­
шие М3 (30 мг/кг) в течение 4 нед.

Параметры связывания 3Н-кортизола плазмой крови крыс (сам­
ки), получавших М3 в дозе 6 мг/кг в сутки (л = 7)

Таблица 2

Продолжительность 
эксперимента К, -10’ М’1

Концентра­
ция связываю­
щих мест, нМ

Концентрация 
связывающих 
мест, имоль/г 

белка

Интактный контроль 4,43 ± 0,54 13,42 ± 1,24 14,81 ± 1,52

3 сут 5,95 ± 1,55 10,05 ± 1,53 12,49 ± 1,89
Р > 0,2 > 0,1 > 0,2

1 нед 6,40 ± 1,29 10,21 ± 2,68 12,58 ± 3,57
Р > 0,1 > 0,2 > 0,5

2 нед 6,23 ± 2,36 12,19 ± 1,83 14,36 ± 2,12
Р > 0,5 > 0,5 > 0,5

4 нед 9,86 ± 4,75 7,83 ± 2,39 8,76 ± 2,29
Р < 0,05 > 0.05 < 0,05

крови самцов Ка увеличивается в 1,3—2,2 раза, в 
плазме крови самок — в 1,6—1,8 раза, о чем одно­
значно свидетельствует угол наклона графиков 
Скетчарда, представленных на рис. 3.

Увеличение сродства КСГ к кортикостерону 
обусловливает увеличение периода его полужизни 
в крови, что является, вероятно, приспособитель­
ной реакцией организма на значительное сниже­
ние уровня глюкокортикоидов и КСГ.

Изменение аффинности КСГ к кортикостерои­
дам, на наш взгляд, наиболее вероятно может быть 
обусловлено посттрансляционной модификацией 
исследуемого глобулина в кровяном русле. Сниже­
ние, как было показано ранее [3], или повышение 
сродства КСГ к глюкокортикоидам является, веро­
ятно, одним из факторов регуляции биологической 
активности глюкокортикоидов со стороны КСГ на­
ряду со снижением или повышением биосинтеза 
КСГ в печени и содержания в плазме крови и обу­
словлено, вероятно, конформационными измене­
ниями молекулы самого КСГ [4]. Исследования, в 
которых показано изменение конформации или 
сродства КСГ к глюкокортикоидам, немногочис­
ленны. Авторы в основном сосредоточили внима­
ние на изменении концентрационных характери­
стик белка в плазме крови. Однако установлено из­
менение сродства КСГ к глюкокортикоидам при 
острых кровотечениях [ 1 ], стрессе [ 15], у больных с 
нервной анорексией [9|, недостаточностью крово­
обращения |3], болезнью Кушинга (18]. В этом от­
ношении представляют интерес исследования, 
проведенные М. Haollrigui [14]. Авторы показали, 
что потребление животного жира вызывает увели­
чение константы сродства КСГ в 2—3 раза, что яв­
ляется следствием конформационных изменений 
молекулы КСГ и обусловлено повышением содер­
жания мононенасышенных жирных кислот в кро­
ви. Не исключен этот вариант и в нашем экспери­
менте, поскольку, как известно, развитие гипоти­
реоза сопровождается значительным нарушением 
липидного обмена [7] и повышением количества 
свободных жирных кислот в крови. Однако полу­
ченные данные, а также исследования, проведен­
ные нами ранее, дают возможность предположить, 
что, по всей вероятности, КСГ является регулятор­
ным белком, способным существовать в более и 
менее активном конформационном состоянии, по­

скольку обнаружено как повышение при опреде­
ленных условиях, так и снижение его сродства к 
глюкокортикоидам. Несомненно, факторы, спо­
собные модулировать конформацию КСГ, а следо­
вательно, его Ка, предстоит выяснить.

Чтобы исключить ингибиторные эффекты вы­
соких доз вводимого М3 по отношению к КСГ, мы 
ввели М3 в дозе 6 мг/кг в сутки. Снижение содер­
жания Т4 в 2 раза лишь к 4-й неделе эксперимента 
(см. рис. 1,5) сопровождается снижением количе­
ства мест связывания КСГ, а также повышением 
его сродства к глюкокортикоидам (табл. 2). По­
скольку сам М3 не накапливается в организме, по­
лученные эффекты модификации свойств КСГ 
обусловлены снижением уровня тиреоидных гор­
монов в организме.

Из вышеизложенного следует, что развитие ги­
потиреоза вызывает значительные изменения про­
цессов комплексообразования глюкокортикоидов 
с КСГ как у самок, так и у самцов крыс, что сви­
детельствует о выраженной регуляторной роли ти­
реоидных гормонов по отношению к специфиче­
скому стероидсвязывающему глобулину. Повыше­
ние сродства КСГ к глюкокортикоидам, обнару­
женное нами в этих условиях, является важнейшим 
регуляторным фактором, увеличивающим период 
циркуляции глюкокортикоидов в кровяном русле и 
значительно изменяющим проявление их биологи­
ческой активности.

Выводы

1. В условиях экспериментального гипотиреоза 
у самцов и самок крыс повышается сродство КСГ к 
кортикостерону и снижается концентрация связы­
вающих мест на белке, что значительно изменяет 
биологическую активность глюкокортикоидов.

2. Ингибирование функции щитовидной желе­
зы у неполовозрелых самцов и самок крыс предот­
вращает развитие выраженных различий в актив­
ности КСГ, характерных для взрослых животных.

3. В состоянии гипотиреоза у крыс не проявля­
ются регуляторные эффекты глюкокортикоидов, 
эстрогенов и андрогенов по отношению к КСГ, что 
свидетельствует о первичной роли тиреоидных гор­
монов в регуляции активности КСГ у крыс незави­
симо от пола.
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ОБМЕН ВИТАМИНОВ ГРУППЫ В ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ
Лаборатория витаминов и минеральных веществ (руководитель — проф. В. Б. Спиричев) Института питания 
РАМН

Проблеме "витамины и диабет" посвящено 
большое число экспериментальных и клинических 
исследований. В них рассматриваются такие аспек­
ты, как влияние недостаточности тех или иных ви­
таминов на индуцирование (аллоксаном или стреп- 
тозотоцином) экспериментального сахарного диа­
бета; исследование защитного действия витаминов 
от этих химических агентов; изучение фактической 
обеспеченности витаминами людей, страдающих 
диабетом; выявление особенностей обмена вита­
минов при этом заболевании; применение витами­
нов в профилактических или терапевтических до­
зах в комплексном лечении сахарного диабета [20, 
26, 511. Несмотря на обилие подобных исследова­
ний, единого мнения о том, изменяется ли обмен 
витаминов группы В при сахарном диабете, до на­
стоящего времени нет. Это определяется рядом 
причин, обусловленных как особенностями мето­
дологических подходов, так и использованием не­
специфических аналитических методов, а также 
применением критериев оценки витаминной обес­
печенности, принятых для здоровых людей.

Как правило, большинство исследований, по­
священных выяснению особенностей обмена вита­
минов, основано на сопоставлении экскреции ви­
таминов и их уровня в крови у здоровых и больных 
людей, получающих одинаковый рацион в течение 
3—4 нед [18]. Существенный недостаток этих ис­
следований заключается в том, что при этом часто 
не учитывают витаминную обеспеченность. Вслед­

ствие этого подобные исследования не всегда могут 
выявить особенности обмена витаминов при кон­
кретном заболевании, поскольку трудно диффе­
ренцировать, являются ли дефицитные показатели 
витаминного статуса отражением общего состоя­
ния питания или (и в какой степени) специфиче­
ским следствием данной патологии.

Кроме того, не всегда учитывается взаимовлия­
ние витаминов, проявляющееся, например, в том, 
что экскреция конечного метаболита витамина В6 — 
4-пиридоксиловой кислоты (4-ПК) — может сни­
жаться не только в результате алиментарного дефи­
цита витамина В6, но и при недостаточности ри­
бофлавина вследствие снижения активности вита­
мин В2-зависимых ферментов, участвующих в ме­
таболизме витамина В6 [11, 13]. Разработка высо­
коспецифичных методов определения витаминов 
(ВЭЖХ, аффинное взаимодействие с рибофлавин- 
связываюшим апобелком [14]), использование но­
вых методологических подходов позволили подой­
ти к решению этой проблемы на новом уровне.

В настоящем обзоре мы ставили задачу на осно­
вании анализа данных литературы и результатов 
собственных исследований охарактеризовать об­
мен витаминов В2, Вь и ниацина при инсулинзави­
симом сахарном диабете (ИЗСД).

Рассмотрение данного вопроса целесообразно 
начать с витамина В2, обеспеченность которым мо­
жет оказывать существенное влияние на метабо-
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