
Нельзя исключить также ослабление тормозя­
щего действия ПРЛ на секрецию ЛГ и ФСГ, гак 
как концентрация его в крови в первые месяцы 
жизни у детей значительно снижена. Это нахо­
дит подтверждение и в наличии обратной корре­
ляционной зависимости между уровнем ПРЛ и 
содержанием гонадотропных гормонов.

Необходимо отметить, что большинство гор­
монов аденогипофиза периферических желез 
имели высокую коррелятивную связь с СТГ, что 
подтверждает большую значимость данного гор­
мона для организма.

Наибольшие отклонения в содержании изуча­
емых гормонов отмечались у детей, рожденных 
женщинами с первичными нарушениями гормо­
нальной функции яичников, особенно с синдро­
мом поликистоза яичников (ПКЯ), что, по-ви­
димому, связано с более значительными эндок­
ринными дисфункциями именно у этих женщин. 
Помимо этого, обращают на себя внимание вы­
раженные нарушения в гормональном статусе у 
детей с перинатальным поражением ЦИС.

Выявленные изменения в содержании гормо­
нов аденогипофиза у детей, рожденных женщи­
нами с индуцированной беременностью, могут 
быть расценены как проявление эндокринных 
дисфункций в ответ на неблагоприятное тече­
ние антенатального периода, проявляющиеся в 
течение 1-го года жизни. Значительная вари­
абельность и разнонаправленность изучаемого 
спектра гормонов, несомненно, играет дестаби­
лизирующую роль в состоянии здоровья данно­
го контингента детей.

Выводы

1. У детей, рожденных женщинами с индуци­
рованной беременностью, отмечается дисбаланс 
гормонов аденогипофиза (СТГ, ПРЛ, ЛГ, ФСГ), 
более выраженный в возрасте 3 мес и сохра­
няющийся на протяжении 1-го года жизни.

2. Наиболее глубокие и длительные изменения 
в содержании изучаемых гормонов имеют место 
у детей, рожденных женщинами с первичными 
нарушениями гормональной функции яични­
ков, особенно с синдромом ПКЯ, а также у де­
тей с перинатальным поражением ЦП С.
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A.A. Afonin, VI. Orlov, Yu.A. Knyazev, E.P Ryma.thev.'ikaya, L.A. 
Polschikova, V.A. Shiring - ADENOHYPOPHYSEAL FUNC­
TION IN CHILDREN AGED UNDER 1 BORN TO MOTH­
ERS IN WHOM PREGNANCY WAS INDUCED

Summary. A total of 143 children horn to mothers who 
suffered from various forms of endocrine sterility and in whom 
pregnancy was induced were examined. The levels of somatotropic 
hormone, prolactin, luteolropic hormone, and follicle-stimulating 
hormone were measured in the blood on days 1, 3, 6 of life and al 
the age of 3, 6, and 12 months. The hormones were radioimmu­
noassayed and measured by immunofluoresccut methods. The re­
sults indicate marked disorders of the adenohypophyseal function 
in these children, these disorders persisting through the first year 
of life. The most evident shifts of hormonal parameters are ob­
served in cliildren born to mothers with primary disorders of ovar­
ian hormonal function, particularly so in cases with the polycystic 
ovaries syndrome, and in children with perinatal involvement of 
the central nervous system. A high correlation between adenohy­
pophyseal and peripheral gland hormone levels and the concentra­
tion of somatotropic hormone was delected.
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МЕХАНИЗМЫ ВЛИЯНИЯ ФЕНФЛЮРАМИНА НА ТЕЧЕНИЕ САХАРНОГО
ДИАБЕТА II ТИПА В СОЧЕТАНИИ С ОЖИРЕНИЕМ

Кафедра эндокринологии ФППО Московской медицинской академии им. И. М. Сеченова

Сахарный диабет остается одним из самых 
распространенных эндокринных заболеваний, 
частота которого составляет 2,2—2,8% населе­
ния страны. Из общего количества больных 75— 
80% приходится на больных, страдающих сахар­
ным диабетом II типа, или инсулиинезависимым 
диабетом (ИНЗСД), более 90% которых имеют 
ожирение различной степени. У этих больных 

имеется повышенный аппетит, как правило, у 
них снижено чувство насыщения пищей, уве­
личена скорость всасывания пищевых продук­
тов из кишечника, а при обследовании выявля­
ется гиперинсулинемия. Компенсация углевод­
ного обмена у больных затруднена из-за невоз­
можности соблюдения рекомендованной диеты, 
из-за постоянного чувства голода, хотя хорошие



Рис. 1. Изменение уровня инсулина (а) и С-пептида (б) в ответ на внутривенное введение глюкозы у больных ИНЗСД до (Г) и на 
фоне (2) лечения.
Здесь п на рпс. 2.: К — контроль.

результаты могут быть достигнуты только в соче­
тании с соблюдением диеты. При ИНЗСД с 
ожирением возможно применение бигуанидов, 
которые оказывают незначительное анорек­
тическое действие. Наличие у бигуанидов по­
бочных действий часто затрудняет длительное 
их применение, особенно у больных в пожилом 
возрасте, имеющих в анамнезе хронические за­
болевания легких, сердца, почек и печени. В та­
ких случаях целесообразно назначение анорек­
тических препаратов, одновременно оказы­
вающих влияние и на углеводный обмен [1].

Одним из таких препаратов является п-этил- 
а-метил-3-флюорометилфенэтиламина гидрох­
лорид (минифаж, пондерал), оказывающий сти­
мулирующее действие на центральную нервную 
систему [2]. Фенфлюрамин уменьшает запас и 
синтез моноаминов (5-гидрокситриптамина) в 
диэнцефальных отделах мозга [8], за счет чего 
наблюдается уменьшение потребности в пище, 
снижение массы тела.

G. Wales | 10] обнаружил незначительное 
улучшение глюкозотолерантности при лечении 
больных с впервые выявленным сахарным ди­
абетом II типа, не связанное со снижением мас­
сы тела или повышением секреции инсулина.

Ряд исследователей |3, 4, 7, 8] показали, что 
гипогликемизирующее действие препарата про­
исходит за счет периферического действия. Фен­
флюрамин влияет на экстронейрональное окис­
ление моноаминов и уменьшает уровень трипто­
фана в крови. Т. Pasquire [7] в экспериментах на 
крысах подтвердил, что данный эффект препара­
та осуществляется за счет улучшения чувстви­
тельности периферических тканей к инсулину, в 
особенности мышц.

Некоторые исследователи наблюдали при 
лечении фенфлюрамином снижение уровня жир­
ных кислот и холестерина в плазме [8].

Однако вопрос о влиянии препарата на оста­
точную секрецию С-пептида 0-клеток поджелу­
дочной железы в процессе лечения фенфлюра­
мином в доступной нам литературе не освещен.

Материалы и методы

Обследовано 26 больных с ИНЗСД и ожирением, с мас­
сой тела, превышающей идеальную массу в среднем на 
48,05 ± 4,25%. Степень ожирения вычислена по формуле 
(Иф - Иф)/Иф- 100%, где Иф — наблюдаемая масса, Иф — 
идеальная масса |5|.

Иф для мужчин = 6 + 0,78 • (рост 100) + 0,17 • (возраст);
Иф для женщин = 7 + 0,71 • (рост 100) + 0,17 • (возраст).
Легкая степень ожирения — 20- 29% избыточной массы, 

средняя степень ожирения — 30—49% и выше среднего — 
50—100% избыточной массы. Возраст больных колебался от 
29 лет до 61 года (средний возраст 48,42 ± 2,23 года). На ос­
новании данных анамнеза, продолжительности клинических 
проявлений сахарного диабета у 17 (65,38%) человек длитель­
ность заболевания составила до 1 года, у 9 (34,62%) — 1 — 
10 лет. Из числа обследуемых 13 (50%) ранее не получали са- 
харпонижающнх препаратов, 5 (19,23%) получали манинил 
до 10 мг в сутки, 6 (23,08%) — букарбан 1 г в сутки, 2(7,69%) 
— адебит до 0,1 г в сутки. В момент первичного обследова 
ния у всех больных наблюдалась картина декомпенсации са­
харного диабета. Клинически передозировка препарата под­
тверждена у 3 больных, получающих манинил. Ни у одного 
больного в момент начала заболевания не наблюдалось 
уменьшения массы тела. 6 (23,08%) больных сахарным ди­
абетом имели отягощенную наследственность по данному за­
болеванию

Из сопутствующей патологии у 6 (23,08%) больных наб­
людались хронический холецистит, у 11 (42,31%) — гиперто­
ническая болезнь, у 2 (7,69%) — поздние осложнения диабе­
та, нефропатия и ретинопатия, 7 (26,92%) человек не имели 
сопутствующей патологии.

Всем больным с целью определения остаточной секреции 
Р-клеток поджелудочной железы и оценки эффективности 
терапии проводилась нагрузочная проба с внутривенным 
введением 40% раствора глюкозы из расчета 0,33 г на 1 кг 
массы тела или 1 мг глюкагона фирмы "Novo" (Дания). 
Оценка функции р-клеток проводилась до и через 30 дней 
лечения фенфлюрамином (пондералом-ретардом) производ­
ства фирмы "Сервье” (Франция) в дозе 60 мг в сутки, без 
комбинации с другими сахарионижающими препаратами.

Обследуемые в зависимости от вида физиологического 
стимулятора р-клеток поджелудочной железы разделены на 
2 группы: больным 1-й группы (п = 11), ранее не получав­
шим сахарпонижающие сульфанилмочевинные препараты, 
исследование проводили с введением глюкагона; больным
2- й группы (и = 11), находящимся на терапии пероральны 
ми сахарпонижающими препаратами, вводили глюкозу на
3- й день после отмены получаемой терапии.

Контрольную группу составили 18 здоровых испытуемых, 
не имевших ранее нарушений толерантности к глюкозе: у 
9 человек проводилось исследование с внутривенным введе­
нием глюкозы, у остальных — глюкагона. Группы испыту­
емых и больных были идентичны по возрасту и по избы­
точной массе тела в процентах.

Уровень иммунореактивного инсулина (ИРИ), С пепти­
да, сахара крови исследовали до введения глюкозы или 
глюкагона и через 2, 5, 10, 15, 20, 30, 60, 90, 120 мин после
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Рис. 2. Изменение уровня инсулина (а) и С-цетцда (б) в ответ на внутривенное введение глюкагона у больных ИНЗСД до (7) и 
на фоне (2) лечения

их введения. Концентрацию ИРИ в крови определяли ра- 
диоиммунологическим методом с использованием стандар­
тного набора (Институт биоорганической химии Республики 
Беларусь). Концентрацию С-пептида в крови определяли, 
используя коммерческий набор производства фирмы 
"МаИшскгосИ" (ФРГ). Радиометрия проб проводилась на гам­
ма-счетчике (ЛКБ-мпнпгамма), оснащенном ЭВМ. Глюкозу 
крови исследовали ортотолуидпновым методом.

Полученные данные обработаны статистически на 
компьютерной системе. Достоверность различий оценена по 
критерию С гьюдента.

Результаты и их обсуждение

Изучение секреции инсулина у тучных прак­
тически здоровых лиц выявило наличие у них 
гиперинсулинизма. При этом базальное содер­
жание инсулина и С-пептида в сыворотке крови 
было повышено и составляло 34,78 ± 3,42 мкЕД/ 
мл и 3,12 ± 0,27 нг/мл соответственно.

На рис. 1, а, 2, а представлены данные секре­
ции инсулина в ответ на внутривенную нагрузку 
глюкозой и глюкагоном. Максимальное увеличе­
ние концентрации инсулина в сыворотке крови 
(95,79 ± 8,69 мкЕД/мл) в ответ на соответ­
ствующую стимуляцию отмечалось на 2-й мину­
те при проведении внутривенного глюкозото- 
лераитного теста, тогда как максимальный ответ 
секреции инсулина (109,95 ± 6,08 мкЕД/мл) 
при введении глюкагона наблюдался на 5-й ми­
нуте.

Секреция С- пептида (рис. 1, б, 2, б) в этих ус­
ловиях полностью совпадает с данными секре­
ции инсулина. Максимальное повышение уров­
ня С-пептида в крови (5,1 ± 0,48 нг/мл) наб­
людалось на 2-й минуте в ответ па нагрузку 
глюкозой. В ответ на стимуляцию глюкагоном 
максимальное повышение содержания С-пепти­
да в крови (5,9 ± 0,57 нг/мл) было на 5-й ми­
нуте.

Полученные данные свидетельствуют о том, 
что у практически здоровых лиц с ожирением 

• ответ секреции инсулина на нагрузку глюкозой и 
глюкагоном сохранен, хотя выявляется более 
выраженная стимуляция функции р-клеток в от­
вет на введение глюкагона, однако максималь­
ный ответ сдвинут во временном аспекте.

У больных сахарным диабетом II типа базаль­
ный уровень инсулина составил в 1-й группе 

24,70 ± 1,97 мкЕД/мл (р < 0,01) и во 2-й группе 
25,35 ± 1,93 мкЕД/мл (р < 0,02), С-пептида - 
соответственно 1,76 ± 0,16 (р < 0,05) и 
1,88 ± 0,12 нг/мл (р < 0,05), что значительно ни­
же среднего уровня инсулина у здоровых.

В ответ на внутривенное введение глюкозы 
или глюкагона у больных сахарным диабетом от­
сутствовала адекватная реакция со стороны ß-кле- 
ток островков Лангерганса. Среднее максималь­
ное значение уровня ИРИ у больных 1-й группы 
составило 36,6 ± 3,12 мкЕД/мл (р < 0,001) и С- 
пептида — 2,34 ± 0,23 нг/мл (р < 0,01) на 10-й 
минуте теста (см. рис. 1). У больных 2-й группы 
уровень максимального пикового подъема инсу­
лина 36,53 ± 3,4 мкЕД/мл (р < 0,001) соответство­
вал 2-й минуте теста (см. рис. 2, а), С-пептида — 
2,8 ± 0,26 нг/мл (р < 0,01) — 5-й минуте теста 
(см. рис. 2).

Таким образом, у больных 1-й группы, ранее 
не получавших сахарпонижающую терапию, от­
сутствовала ранняя фаза секреции инсулина (С- 
пептида). У больных 2-й группы имелась I фаза 
секреции инсулина, однако по сравнению с кон­
трольной группой она была значительно замед­
лена. Возможно, это обусловлено тем, что боль­
ные дайной группы ранее принимали сульфа­
нилмочевинные сахарпонижающие препараты, 
на основе которых не достигался должный уро­
вень компенсации углеводного обмена.

На фоне лечения фенфлюрамином достовер­
но повышались базальный уровень инсулина у 
больных 1-й группы до 33,81 ± 2,29 мкЕД/мл 
(р < 0,01) — см. рис. 1, а, С-пептида до 
2,51 ± 0,13 нг/мл (р < 0,02) — см. рис. 1, б, у 
больных 2-й группы — соответственно до 
32,16 ± 2,21 мкЕД/мл (р < 0,02) — см. рис. 2, а и 
до 2,5 ± 0,19 нг/мл (р < 0,01) — см. рис. 2, б и 
практические результаты не отличались от нор­
мы (р < 0,1), /- = 0,944 (р < 0,01).

У больных 1-й группы при повторном иссле­
довании уровня гормонов в ответ на внутривен­
ное введение глюкагона к 30-му дню лечения 
фенфлюрамином наблюдалось восстановление 
I фазы секреции инсулина с максимальным по­
вышением до 63,95 ± 7,91 мкЕД/мл (см. рис. I, 
а) и С-пептида до 4,25 ± 0,33 нг/мл на 5-й ми­
нуте теста (см. рис. 1, б), однако это ниже сред-
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Данные о суточном колебании гликемии (в ммоль/л)

Время суток До лечения На фоне лечения 
фенфчюрзмином р

9 ч 7,043 ± 0,45 6,157 ± 0,35 < 0,01
12 ч 7,248 ± 0,58 5,916 ± 0,32 < 0,001
15 ч 7,230 ± 0,49 7,230 ± 0,49 > 0,05
18 ч 7,506 ± 0,70 6,535 ± 0,48 > 0,05
23 ч 7,120 ± 0,50 5,650 ± 0,31 < 0,05

6 ч 6,480 ± 0,28 5,590 ± 0,24 < 0,05

него показателя у здоровых (р < 0,001). У боль­
ных 2-й группы на фоне терапии наблюдался 
пиковый подъем уровня инсулина и С-пептида. 
Максимальное значение инсулина достигало 
58,21 ± 4,99 мкЕД/мл на 2-й минуте теста 
(р < 0,02) — см. рис. 2, а и С-пептида — 
3,33 ± 0,16 нг/мл на 5-й минуте теста (р < 0,1) — 
см. рис. 2, б.

В процессе лечения наблюдалась компенса­
ция углеводного обмена, о чем свидетельствова­
ло изменение показателей гликемического про­
филя (см. таблицу).

Больные, страдающие ишемической болезнью 
сердца или хроническим холециститом, хорошо 
переносили лечение фенфлюрамином. Мы не 
наблюдали влияния препарата на динамику ар­
териального давления у больных с гипертоничес­
кой болезнью. За период наблюдения у обсле­
дуемых больных потеря массы тела составила 
3,18%.

Выводы

1. При сахарном диабете II типа отмечается 
нарушение секреции инсулина, проявляющееся 
отсутствием ранней фазы секреции инсулина и 
С-пептида в ответ на физиологические стимуля­
торы.

2. Фенфлюрамин восстанавливает I фазу 
секреции инсулина на фоне внутривенной 
нагрузки с глюкагоном или глюкозой.

3. Компенсация сахарного диабета на фоне 
лечения фенфлюрамином связана, по-видимо- 
му, не только с прямым стимулирующим дей­
ствием на Р-клетки островков Лангерганса, но и 
с его периферическим действием.
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В настоящее время инсулинзависимый сахар­
ный диабет (ИЗСД) считают длительно скрыто 
текущим аутоиммунным заболеванием, которое 
затем внезапно манифестирует [12]. При этом 
известно, что какое-то время при уже текущем 
аутоиммунном процессе сохраняется нормаль­
ная секреция инсулина.

Учитывая эти данные, можно предположить, 
что аутоиммунный процесс при ИЗСД затраги­
вает тимус и повреждение тимуса, возможно, 
сказывается раньше, чем проявляется инсулино­
вый дефицит.

При экспериментальном сахарном диабете [9] 
показано, что уровень сывороточного тимичес­
кого фактора снижался значительно раньше, чем 
появлялась деструкция р-клеток. В условиях 
аутоиммунного процесса в организме формиру­
ется хроническая тимическая недостаточность 
[2].

По мере развития диабетического процесса 
снижение функции тимуса и деструкция р-кле­
ток, по-видимому, происходят параллельно в ус­

ловиях взаимовлияния. Известно, что при впер­
вые выявленном диабете введение экзогенного 
инсулина способствует восстановлению р-кле- 
ток и повышению уровня С-пептида. Предпола­
гается, что инсулин способствует синтезу ти­
мических гормонов |7]. Поэтому, возможно, вос­
становление функции тимуса при традицион­
ном лечении ИЗСД достигается введением экзо­
генного инсулина.

В формировании гормонально-метаболичес­
ких изменений при сахарном диабете у детей ве­
дущее место занимают нарушения липидного об­
мена. Установленный ранее характер изменений 
в липидном спектре плазматических мембран 
клетки у детей, больных сахарным диабетом [5], 
обусловливает необходимость включения в ком­
плекс терапии мероприятий, направленных на 
нормализацию липидного и фосфолипидного 
состава мембран, введение лекарственных ве­
ществ липотропного действия, также стабили­
зирующих клеточные мембраны. В этом отноше­
нии одним из перспективных препаратов может
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