
ISSN 0375-9660

ПРОБЛЕМЫ
ЭНДОКРИНОЛОГИИ

Том 41-1995 
МОСКВА 

МЕДИЦИНА



Мекситил
МЕКСИЛЕТИН

надежность при 
противоаритмической 

терапии

• высокая надежность при целевой терапии вентрикулярной 
аритмии за счет лидокаинового профиля действия

• высокая надежность также при нарушенной функции левого 
желудочка сердца за счет отсутствующей при оральной форме 
и минимальной при парентеральной форме негативной 
инотропии

• высокая надежность для автоматизма синусно-предсердных 
узлов и для предсердно-желудочковой проводимости

• высокая надежность за счет слабого аритмогенного действия

• высокая надежность действия при снижении желудочковой 
экстрасистолы и профилактике желудочковой тахикардии

• высокая надежность при длительной терапии за счет 
улучшенных режима и схемы лечения при форме выпуска депо

Поэтому: благоприятное соотношение пользы с риском

Дозировка
Мекситил можно использовать внутривенно или перорально в форме капсул 
непролонгированного или пролонгированного действия. Эффективная в отношении 
предупреждения антиаритмий концентрация Мекситила в плазме крови создается при 
применении средней поддерживающей дозы, составляющей 600-800 мг в сутки.

Форма выпуска
Капсулы по 50 мг или 200 мг в упаковке по 30 штук, депо-капсулы по 360 мг в упаковке по 20 
штук, ампулы по 250 мг (10 мл) в упаковке по 3 ампулы.

Boehringer 
Ingelheim

Берингер Ингельхайм Фарма Гез мбХ, Вена
Представительство в Москве: РФ 123007 Москва, Хорошевский проезд, 3 

Тел: 941 11 16, 941 29 93. Факс: 941 11 00. Телекс: 413828 бимоссу



МИНИСТЕРСТВО ЗДРАВООХРАНЕНИЯ И МЕДИЦИНСКОЙ ПРОМЫШЛЕННОСТИ 
РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ

ПРОБЛЕМЫ

ЭНДОКРИНОЛОГИИ
в

ЭНДОКРИНОЛОГИЧЕСКИЙ НАУЧНЫЙ ЦЕНТР РАМН

Том 41 май—июнь № 3

Двухмесячный научно-практический журнал. Основан в 1955 г.

РЕДАКЦИОННАЯ КОЛЛЕГИЯ:

мм

ФЕДОТОВ В. П. (главный редактор) 
БАБИЧЕВ В. Н.
БЕЛКИНА. И.
БУЛАТОВ А. А.
ВЕТШЕВ П. С.
ГЕРАСИМОВ Г. А.
ДЕДОВ И. И.
ДРЕВАЛЬ А. В.
ЕФИМОВ А. С.
КАСАТКИНА Э. П.
КНЯЗЕВ 10. А. (ответственный секретарь) 
МЕЛЬНИЧЕНКО Г. А.
МЕНЬШИКОВ В. В.
ПАНКОВ Ю. А.
ПОТЕМКИН В. В
СТАРКОВА Н. Г.

МОСКВА “МЕДИЦИНА , 1995

АКМАЕВ И. Г. (Москва) 
АНЕСТИАДИ 3. Г. (Кишинев) 
ВЕРБОВАЯ Н. И (Самара) 
ГОЛЬБЕР Л. М. (Москва)
ДАНИС Ю. К. (Каунас) 
ЗЕЛИНСКИЙ Б. А (Винница) 
КАЗАРЯН Г. А. (Ереван) 
КАЛИНИН А. ГЕ (Москва) 
ЛЕВИТ И. Д. (Челябинск) 
НАГАРОВ В. В. (Харьков) 
АБУСУЕВ С. А. (Махачкала)
ОСТ АШЕВСКАЯ М. И. (Ростов-иа-Дону) 
ПОТИН В. В. (Санкг-Петербург) 
СТАРОСЕЛЬЦЕВА Л. К. (Москва) 
ТАЛАНТОВ В. В. (Казань)
ГУРАКУЛОВ Я. X. (Ташкент) 
УГРЮМОВ М. В. (Москва) 
ХЕЛДС А. О. (Рига)
ХОЛОДОВА Е. А. (Минск) 
ЭНДРЕЦИ Э. (Венгрия)

♦



СОДЕРЖАНИЕ

Клиническая эндокринология

Дедов И. II., Сунцов 10. И., Кудрякова С. В., Рыжков С. Г. О 
регистре сахарного диабета...................................................

Абусуев С. А., Хачиров Д. Г., Ахмедханов А. А., Унтилов Г. В. 
Экологическая эпидемиология сахарного диабета у сель­
ского населения Республики Дагестан.............................

Дедов И. II., Балаболки» М. И.,Мкртумян А. М., Аметов А. С.. 
Кахновский II. М., Чазова Т. Е., Королева Т. С.. Кочерги­
на И. II., Матвеева Л. С. Опыт применения глюкобая в 
терапии сахарного диабета...................................................

Аметов А. С., Перова Н. В.. Винницкая Н. Л., Топчиашвили В. 3. 
Атерогенность липидного спектра плазмы крови на фоне 
сахароснижающей терапии у пациентов с инсулиннеза- 
висимым сахарным диабетом...........................................

Касаткина Э. II., Шилин Д. Е., Машковская А. И., Соколовс­
кая В. И., Волкова Т. Н., Одуд Е. А., Мурсанкова II. М, 
Ибрагимова Г. В., Пыков М. II., Бронштейн М. Э,, Поверен­
ный А. М, Васина Т. Н. Радиационно-индуцированный 
патоморфоз эндемического зоба у детей и подростков в 
очаге йодного дефицита (начальные проявления отдален­
ных последствий Чернобыльской катастрофы)..............

Уланова Л. И., Земсков А. М., Князев В. И. Особенности им­
мунного статуса у детей дошкольного возраста с диффуз­
ным увеличением щитовидной железы в условиях эколо­
гического неблагополучия ...................................................

Калинин А. П, Сидорова О. П., Камынина Т. С., Цыплакова Г. Ю., 
Голубева Л. Б. Дигитопальмарная дерматоглифика у боль­
ших диффузным токсическим зобом.................................

Заметки из практики

Шилин Д. Е., Сичинава И. Г. Препубертатный гигантизм у де­
вочки с опухолью гипофиза...............................................

В помощь практическому врачу

Гончаров И. П. Гормональный анализ в диагностике заболеА 
ваиий щитовидной железы (лекция).................................

Экспе ри мен таль пая эн док ри но ло гия

Туракулов Я. Х.,Далимова С. И., Камалиева И. Р. Сравнитель­
ное изучение действия тироксина и цитоплазматического 
тироксинсвязывающего белка на синтез митохондриаль­
ных белков печени и головного мозга крыс разного воз­
раста ..................... .................................................................

Гурин В. И.. Семененя И. Н. Об участии прогестерона в нару­
шении терморегуляции у крыс при введении им полного 
адъюванта Фрейнда..............................................................

Обзоры

Древалъ А. В., Медведева И. В., Дороднева Е. Ф., Осиева Э. А. 
Патогенетическое обоснование применения алиментар­
ных факторов в терапии больных с артериальной гипер­
тензией при сахарном диабете...........................................

Панькив В. И. Эпидемиология сахарного диабета..................

CONTENTS

Clinical Endocrinology

Dedov, I. I., Suntsov, Yu. I., Kudryakova, S. V., Ryzhkov, S. G. 
4 On diabetes mellitus register

Abusuyev, S. A., Khachirov, D. G„ Akhmedkhanov, A. A., Un­
tilov, G. V. Ecological epidemiology of diabetes mellitus 

7 in the niral population of Daghestan
Dedov, I. I., Balabolkin, M. I, Mkrtumyan, A. M., Ametov, A. S.. 

Kakhnovsky, I. M., Chazova, T. Ye., Korolyova, T. S., 
Kocherghina, I. I., Matveyeva, L. S. Glucobai therapy of 

11 diabetes mellitus
Ametov, A. S., Perova, N. K, Vinnitskaya, N. L., Topchiash- 

vili, V. Z. Alhcrogenicity of blood plasma lipid spectrum 
during sugar-reducing therapy in patients with noninsu- 

13 lin-dependent diabetes mellitus
Kasatkina, E. P., Shilin, D. Ye., Matkovskaya, A. N.. 

Sokolovskaya, V. N.. Volkova, T. N.. Odud, Ye. A., Mur- 
sankova, N. M., Ibraghimova, G. V., Pykov, M. I.. Bron­
stein, M. E., Poverennyi, A. M., Vasina, T. N. Radiation-in­
duced pathomorphism of endemic goiter in children and 
adolescents in a focus of iodine deficiency (initial mani- 

17 festations of remote effects of the Chernobyl accident)
Ulanova. L. N.. Zemskov, A. M., Knyazev, V. I. Die immune 

status of preschool children with diffuse enlargement of 
the thyroid under ecologically adverse conditions

23
Kalinin, A. P., Sidorova, O. P., Kamynina, T. S.. Tsyplako­

va, G. Yu., Golubeva, L. B. Digitopalmar dermatoglyph- 
26 ics in patients with diffuse toxic goiter

Clinical Notes

Shilin. D. Ye., Sichinava, I. G. Prepubertal gigantism in a girl 
2S with a hypophyseal tumor

Guidelines for the Practitioner

Goncharov, N. P. Hormonal analysis in the diagnosis of thy- 
31 roid diseases: A lecture

Experimental Endocrinology

Turakulov, Ya. Kh., Dalimova, S. N.. Kamaliyeva, I. R. Com­
parative study of the effects of thyroxin and cytoplasmic 
thyroxin-binding protein of the liver and brain in rats of 
different age

36
Gurin, V. N., Semenenya, I. N. Involvement of progesterone 

in thermoregulation disorders in rats with complete Fre-
39 und's adjuvant

Review of Literature

Dreval, A. V., Medvedeva, I. V, Dorodneva, Ye. F., Osiye- 
va, E. A. Pathpgenetical rationale Jor the use of alimen­
tary factors in therapy of patients with arterial hyperten-

40 sion and diabetes mellitus
44 Pankiv, V. I. Epidemiology of diabetes mellitus

VmCTepCTS« ffiff

© Издательство «Медицина», 1995



Нек рол о ги

Памяти Евгения Владимировича Науменко . .
Памяти Александра Григорьевича Мазовецкого

Obituaries

47 In memory to Ye. V. Naumenko
48 In memory Io A. G. Mazovetsky

Спонсоры: Boehringer AgA 
Ingelheim

Берингер 
Ингельхайм

ELY LILLY

«ЭЛИ ЛИЛЛИ» 
(США)

Адрес редакции журнала:

117819, Москва, ГСП-7
Научный проезд, 6
Издательство «Медицина»
Тел. 120-40-33
Зав. редакцией Т. А. Кравченко

Редактор Л. П. Поленова
Техн ¡пес кий редактор Л. В. Э/окина

Художественный редактор //. И. Кору нова
Корректор А. М. Шувалова

Оператор компьютерной 
верстки В. Е. Хомков

Сдано в набор 16.03.95. Подписано в печать 27.04. 95. Формат 60x88Печать офсетная.
Усл. печ. л. 5,88. Усл. кр.-отт. 7,84. Уч.-изд. л. 7,06. Тираж 1762. Заказ 391

Ордена Трудового Красного Знамени
издательство «Медицина», Москва. 101000, Петроверигский пер. 6/8

Оригинал-макет изготовлен в компании Электрон Информ, тел. 120-80-82
Отпечатано в Подольской типографии ЧП К

142110, г. Подольск, ул. Кирова,' 25



4 КЛИНИЧЕСКАЯ ЭНДОКРИНОЛОГИЯ

й КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 1995

УДК 616. 379-008.64:313.13

И. И. Дедов, Ю. И. Сунцов, С. В. Кудрякова, С. Г. Рыжкова

О РЕГИСТРЕ САХАРНОГО ДИАБЕТА

Лаборатория эпидемиологии сахарного диабета (руководитель - канд. мед. наук Ю. И. Сунцов) 
Эндокринологического научного центра (дир. - акад. РАМН И. И. Дедов) РАМН. Москва

Современная система медико-статистического 
наблюдения, сложившаяся в России, не позволя­
ет получить достаточно полную оценку реальной 
эпидемиологической ситуации в отношении та­
кого заболевания, как сахарный диабет (СД). 
Между тем ущерб, связанный с заболеваемостью 
СД, ранней инвалидизацией и смертностью от 
него, а также расходы на лечение больных явля­
ются весьма значительными.

Планирование специализированной помощи 
больным, обеспечение их достаточным количес­
твом лекарственных средств, а также подготовка 
необходимого числа специалистов и специально 
подготовленного к работе с больными СД сред­
него персонала требуют четкого знания потреб­
ности в них.

В связи с этим возникает необходимость в бо­
лее полном и системном учете не только факта 
заболевания или смерти, но также наличия ос­
ложнений СД, потребности в инсулине, перо­
ральных сахаропонижающих средствах, причин 
инвалидизации и смерти больных СД.

В мировой практике перечисленные выше 
проблемы решаются путем создания регистра 
СД. В современном представлении регистр СД — 
автоматизированная информационная система 
регистрации результатов непрерывного медико­
статистического наблюдения за заболева­
емостью диабетом и смертностью в связи с ним. 
Система предусматривает наблюдение за боль­
ным от момента включения его в регистр до мо­
мента его смерти. Последнее предполагает регис­
трацию информации о больном СД в различных 
аспектах: наличии осложнений, их динамике, 
проводимом лечении и обеспеченности лекар­
ственными средствами, а также о характере тече­
ния СД, непосредственных причинах смерти 
больного. Объем регистрируемой информации 
зависит от задач, решение которых преследуется 
организаторами регистра.

В процессе создания регистров как специфи­
ческих информационных систем условно можно 
выделить два этапа.

Первый - разработка и внедрение в медицин­
скую практику локальных регистров на уровне 
отдельных медицинских учреждений в 60-х го­
дах.

Второй — создание региональных и наци­
ональных регистров по различным заболевани­
ям после 1980 г. К этому периоду относится и 
формирование первых регистров по СД. Необхо­
димо отметить, что к 1987 г. в международной 
медицинской практике уже были получены дан­
ные по 131 регистру СД, что нашло отражение в 

соответствующей литературе [11]. Анализ данных 
по этим регистрам показал, что большинство из 
них представляли региональные регистры, соз­
данные на ограниченной территории или селек­
тивной популяции и, естественно, отражающие 
ситуацию фрагментарно. Частично это объясня­
лось неодинаковым развитием регионов с точки 
зрения их оснащения вычислительной техникой. 
В то же время имелась настоятельная потреб­
ность в создании регистров СД на уровне страны 
и получении целостной оценки ситуации в отно­
шении СД. Реальная возможность формирова­
ния таких национальных регистров СД, фикси­
рующих количество и состояние больных СД в 
целом по стране, появилась с момента повсемес­
тного внедрения в практику (в том числе и меди­
цинскую) персональных компьютеров [12, 15, 18].

Необходимо отметить, что, кроме практической 
значимости регистра как базового элемента для 
определения затрат на лечение СД, он является 
ценным информационным источником для ана­
литических исследований проблемы СД. Далее 
приводится краткий обзор функционирующих 
регистров, представляющих интерес именно с 
этой точки зрения.

На всех описанных выше уровнях выделяют два 
основных типа регистра СД: регистр распростра­
ненности и регистр частоты СД. В рамках этих 
типов возможно ведение регистра смертности и 
регистра основных осложнений СД. В странах 
Европы, Южной и Северной Америки, Японии 
органы здравоохранения уже на протяжении 
многих лет используют информацию, получа­
емую с помощью регистров инсулинзависимого 
СД (ИЗСД) и инсулиннезависимого СД (ИНСД) 
[8, 13, 25, 29, 34].

Кроме практического значения, формирова­
ние и ведение регистров СД существенно расши­
ряют возможности эпидемиологических исследо­
ваний в области СД.

Так, основываясь на анализе данных регис­
тров, впервые было высказано предположение об 
эпидемическом характере заболеваемости ИЗСД 
|9, 20]. Результаты регистров ИЗСД, полученные 
в 40 странах мира, позволили провести сравни­
тельный анализ частоты развития этого типа ди­
абета в разных географических регионах [20], оп­
ределить наиболее существенные факторы, 
влияющие на изменчивость этого показателя в 
динамике |9, 20]. В частности, были установлены 
следующие факты: 1) наиболее высокая распрос­
траненность ИЗСД регистрируется в Северной 
Европе, и одновременно распределение показа­
телей частоты ИЗСД варьирует в зависимости от 
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страны, например, в Исландии частота развития 
ИЗСД составляет половину таковой в Норвегии 
и Швеции и лишь одну треть от частоты разви­
тия ИЗСД в Финляндии [14, 17, 27, 33]; 2) раз­
лична частота ИЗСД в северном и южном полу­
шариях; так, в странах, расположенных ниже 
экватора, частота ИЗСД практически не превы­
шает 20 на 100 000 населения, в то время как в 
странах, расположенных выше экватора, ИЗСД 
встречается значительно чаще [20]. Тем не менее 
связь между регистрируемой частотой ИЗСД в 
этих странах и показателями географической 
широты или значениями среднегодовой темпера­
туры не была обнаружена. Очевидно, географи­
ческие различия в частоте ИЗСД в большей сте­
пени определяются генетическими факторами 
120].

Результаты регистров ИНСД показали, что 
распространенность этого типа диабета также из­
меняется в зависимости от географического рас­
положения региона и от этнической принадлеж­
ности обследуемой популяции. Так, среди евро­
пейцев распространенность ИНСД в среднем 
составляет 3-6%, на Мальте, на Кипре она дос­
тигает соответственно 7 и 16,4%, в то время как в 
некоторых популяциях Полинезии и Микроне­
зии - 25% [11, 21, 31, 36].

Существенными факторами, влияющими на по­
казатели распространенности и частоты ИНСД, 
являются пол, возраст и масса обследуемых [11, 
29, 35]. Таким образом, данные регистров ИНСД 
убедительно подтвердили многофакторную при­
роду этого заболевания, в основе которого лежат 
определенные генетические нарушения.

В отличие от регистров ИЗСД, которых в нас­
тоящее время насчитывается более 100, регистры 
ИНСД менее распространены. Это объясняется 
несколькими причинами: во-первых, распрос­
траненность ИНСД в 10-20 раз превышает тако­
вую ИЗСД и соответственно требуются большие 
материальные затраты на формирование и веде­
ние регистра; во-вторых, больные ИНСД часто 
наблюдаются терапевтами и на них не заполня­
ется статистическая документация; и в третьих, 
ИНСД может долгое время не проявляться каки­
ми-либо субъективными жалобами, особенно у 
пожилых лиц, и вовремя не диагностируется. В 
связи с этим регистр ИНСД чаще всего сущес­
твует не как самостоятельный элемент, а как 
часть общего регистра СД [29].

Кроме изучения распространенности и часто­
ты СД и их динамики, регистры позволяют прос­
ледить за развитием осложнений СД, смер­
тностью больных и ее причинами. Приведем 
несколько примеров.

Так, согласно данным регистра ИЗСД Хоккай­
до (Япония), распространенность поздних ос­
ложнений диабета растет с его длительностью и 
достигает максимальных значений в группе боль­
ных с длительностью ИЗСД 15 лет и более [25]. 
Результаты регистра СД, созданного в Праге 
(Чехия), также выявили зависимость развития 
осложнений от длительности СД и возраста боль­
ного к моменту манифестации диабета. По мере 
увеличения длительности СД отмечался рост пока­
зателей распространенности ретинопатии, нефро­
патии, нейропатии среди больных как ИЗСД, так 
и ИНСД. Причем среди больных ИЗСД наиболее 
высокие значения распространенности микроанги­

опатий определялись в группе лиц, заболевших 
диабетом в 30 лет и старше |29|.

Наблюдение за больными, включенными в ре­
гистр ИЗСД Питсбурга (США), показало, что 
смертность среди больных диабетом в 7 раз превы­
шает таковую среди населения США. Длитель­
ность ИЗСД играла весьма существенную роль в 
прогнозе: 12% больных умирали при длительнос­
ти заболевания 20 лет и 29% - при длительности 
ИЗСД 30 лет. Основной причиной смерти после 
20 лет течения ИЗСД была хроническая почеч­
ная недостаточность (ХПН) [10]. В то же время 
по данным регистра ИЗСД Осло (Норвегия) при 
длительности заболевания 15 лет не было зафик­
сировано смерти от ХПН. Острые осложнения 
диабета были причиной смерти в 35% случаев 
116]. По данным регистра Берлина, у больных 
ИНСД основной причиной смерти была ишеми­
ческая болезнь сердца (ИБС), и лишь в 5-10% 
случаев — ХПН [28]. Вместе с тем результаты ис­
следования причин смерти больных ИНСД, про­
веденного на базе регистра Токио, показали, что 
основной причиной смерти больных была ХПН 
(17,2%), а ИБС как причина смерти встречалась 
только в 7,8% [32].

Первые регистры СД в бывшем СССР стали 
создаваться в 1983 г. Так, в Литве были созданы 
регистры СД у детей [5], взрослых [4], проживаю­
щих в Каунасе, а также регистры СД в двух сельс­
ких районах [3]. В 1987 г. появились сообщения 
о регистрах СД в Новосибирске и Москве [1, 6]. 
Существенными недостатками этих регистров 
были локальность (ограниченная территория и 
группа обследования), отсутствие дифференци­
ации по типу СД, недостаточный объем инфор­
мации, что не позволяло получить полную кар­
тину эпидемиологической ситуации в отноше­
нии СД.

В настоящее время в Российской Федерации 
ведется работа по созданию государственного 
(национального) регистра СД (ГРСД), задачами 
которого будут:

— регистрация всех больных СД и лиц с нару­
шенной толерантностью к глюкозе, прожива­
ющих на территории Российской Федерации;

— хранение и постоянное обновление уже имею­
щейся информации (базы данных) о больных СД 
и течении их заболевания;

— систематический анализ данных и представ­
ление результатов в виде утвержденных форм от­
четности в органы управления здравоохранением;

— оперативный анализ данных в соответствии 
с формой запроса учреждения или врача-эндок­
ринолога;

— разработка предложений по улучшению ле­
чебно-профилактической помощи больным СД и 
ее планированию;

— изучение общих закономерностей эпидеми­
ологических процессов и условий формирования 
данной эпидемиологической ситуации.

Создание ГРСД поможет определить основные 
направления эпидемиологических исследований 
в области СД, при необходимости изменить 
стратегию первичной и вторичной профилакти­
ки, правильно планировать производство и за­
купку лекарственных препаратов и диетических 
препаратов для больных СД.

Для отработки подходов организации и веде­
ния ГРСД был создан регистр СД в одном из ад-
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Распространенность осложнении диабета среди больных ИЗСД

Распространенность, % (я)

ИЗСД I ИНСД
РОсложнения диабета

Диабетическая ретинопатия 38,0 (30) 10,7 (149) <0,0001
Диабетическая нефропатия 16,5 (13) 3,1 (44) <0,0001
Диабетическая полинейропатия 31,6 (25) 18,2 (254) <0,01
Диабетическая макроангио­

патия нижних конечностей 5.1 (4) 7,4 (103) >0,05
ИБС Ю, 1 (8) 50,2 (702) <0,0001
Инфаркт миокарда 5,1 (4) 17,7 (247) <0,001
АГ 13,9 (11) 61,9 (866) <0,0001
Инсульт 2,5 (2) 9.6 (135) <0,01

министративных районов Москвы. Регистраци­
онная карта включала в себя следующие данные: 
фамилию, имя, отчество, адрес, дату рождения, 
пол больного, год установления диагноза, тип 
диабета, наличие СД у кровных родственников, 
антропометрические данные, АД, средние пока­
затели гликемии и глюкозурии за 1 мес, вид те­
рапии СД, наличие осложнений СД. Карта 
регистрации смерти - сведения о смерти и ее не­
посредственных причинах. Эта информация пре­
доставлялась эндокринологами районных полик­
линик и уточнялась в ходе опроса больных и 
анализа данных амбулаторных карт. Дата смерти 
и причина смерти больного верифицировались с 
помощью свидетельства о смерти, либо выписки 
из истории болезни или протокола вскрытия. 
Все полученные данные вводились в компьютер.

На первом этапе формирования регистра были 
зарегистрированы все случаи СД и смерти боль­
ных СД в выбранном районе за период до 1 ян­
варя 1992 г. Затем ежегодно проводилась регис­
трация новых случаев заболевания СД и смерти 
больных, отслеживалась естественная миграция 
больных СД.

Согласно собранной нами информации, на 1 ян­
варя 1994 г. в данном районе Москвы насчиты­
валось 1478 взрослых больных СД. Распростра­
ненность ИЗСД составила 0,1%, ИНСД — 1,57%. 
Частота ИЗСД на 100 000 населения была 2,25, а 
ИНСД - 52,9. Эти результаты согласуются с дан­
ными регистров Софии [23] и Каунаса [4]. В то 
же время регистры СД в Праге [29], Таллинне 
[19] выявили более высокие показатели распрос­
траненности ИНСД.

На основании данных регистра СД Ленинского 
района был проведен анализ распространенности 
осложнений СД и смертности больных диабетом. 
Наличие осложнений СД было зафиксировано у 
большинства больных: ретинопатия наблюдалась 
у 12% (179) больных, катаракта - у 35% (512), 
нефропатия — у 3,9% (57), нейропатия — у 19% 
(279). Однако наиболее часто встречались раз­
личные формы макроангиопатий: ИБС и инфар­
кт миокарда - у 48% (710) и 17% (251) больных, 
артериальная гипертензия (АГ) и инсульт — соот­
ветственно у 59% (877) и 9,3% (137) больных. 
Несколько реже встречалась диабетическая мак­
роангиопатия нижних конечностей - у 7,2% 
(107).

Анализ распространенности осложнений СД в 
зависимости от типа диабета показал (см. табли­
цу), что у больных ИЗСД преобладали микроан­
гиопатии: диабетическая ретинопатия встреча­

лась у 38% больных, нейропатия — у 32% и неф­
ропатия - у 17%. В то же время в группе больных 
ИНСД были наиболее высокие показатели распро­
страненности макроангиопатий. Причем распро­
страненность ИБС достигала 50%, а распростра­
ненность АГ — 62%. Показатели распростра­
ненности осложнений изменялись по мере 
нарастания длительности СД. Так, если при дли­
тельности ИЗСД 5 лет распространенность рети­
нопатии составляла лишь 9%, то в группе боль­
ных с длительностью ИЗСД 20 лет и более она 
была уже 49% (р < 0,01). Аналогичная динамика 
показателей распространенности осложнений 
наблюдалась и у больных ИНСД. Эти данные 
согласуются с результатами многих отечествен­
ных и зарубежных исследований |2, 7, 22, 24-26, 
29, 30]. Вместе с тем некоторые исследователи 
считают, что большее значение в развитии и 
прогрессировании диабетических осложнений 
имеет компенсация углеводного обмена [22, 26|.

За период с 1 января 1991 г. по 1 января 1994 г. 
по данным регистра Ленинского района умерли 
298 больных СД. Смертность среди больных 
ИЗСД составила 17%, среди больных ИНСД — 
18%. Анализ причин смерти показал, что 40% 
случаев смерти среди больных ИНСД приходит­
ся на хроническую форму ИБС (см. рисунок, а). 
Инфаркт миокарда и инсульт как причина смерти 
были зафиксированы у 15 и 17% больных этой 
группы. Существенное место (10%) среди причин 
смерти занимали онкозаболевания. В то же время 
смерть от гангрены нижних конечностей наступила 
у 3% больных ИНСД. Таким же был процент слу­
чаев смерти от диабетической комы. И лишь у 
1% больных причиной смерти была ХПН.

Несколько иное распределение причин смерти 
было отмечено у больных ИЗСД (см. рисунок, б). 
Основной причиной смерти явилась ХПН (39% 
случаев), затем следовали гангрена нижних конеч­
ностей и ИБС (15%) и на третьем месте — диабе­
тическая и гипогликемическая комы (7%).

%

Причины смерти больных ИНСД («) и ИЗСД (Д).
I - диабетическая кома, 2- гипогликемическая кома, 3 — ХПН, 4 - инфаркт ми­
окарда, 5 инсульт, б- гангрена нижних конечностей, 7— ИБС, 8 - хроничес­
кие заболевания легких, 9 острые инфекции, 10 — злокачественные опухоли.
II — другие заболевания.
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Таким образом, информация, полученная с 
помощью регистра, позволила наиболее полно 
охарактеризовать реальную эпидемиологическую 
ситуацию в отношении СД в Ленинском районе, 
создать базу для проведения проспективных эпи­
демиологических исследовании, разработать и оп­
робовать методические подходы создания ГРСД.

В заключение следует отметить, что приведен­
ные выше данные литературы и собственных ис­
следований убедительно показывают, что регистр 
СД в настоящее время является необходимой и 
наиболее эффективной формой накопления ин­
формации для оперативного использования ее 
при планировании лечебно-профилактической 
помощи больным, контроля за эпидемиологи­
ческой ситуацией и изучении проблем, связан­
ных с заболеваемостью диабетом.
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Эпидемиология сахарного диабета (СД) на 
территории Республики Дагестан (РД) характе­
ризуется меньшими показателями заболеваемос­
ти по сравнению с данными по России, странам 
Содружества. Но в то же время на основании на­
ших многолетних наблюдений выявлен законо­
мерный рост заболеваемости СД |1].

При изучении эпидемиологии СД чаще всего 
оцениваются факторы риска, характерные для 
городского населения |3, 5, 6]. Такой подход 
оправдан, поскольку самые высокие показатели 
заболеваемости СД во всех странах, в том числе 

и в РД, установлены у городских жителей |1, 4, 
7-9].

Поскольку более половины населения РД про­
живает в сельской местности, а процесс урбани­
зации в республике не только остановился, но и 
началось обратное переселение людей из городов 
в сельскую местность, в настоящей работе рас­
сматриваются вопросы экологической эпидеми­
ологии СД у сельского населения РД.

Под экологической эпидемиологией диабета 
подразумевается комплекс научных подходов к 
изучению заболеваемости и распространенности 
СД и его осложнений с качественной и количес-
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Таблица 1

Интенсивные показатели заболеваемости СД на 100 000 сельского населения разных зон РД за 1985-1992 гг. и прогноз на 1995 г.

Зоны сельскохозяй- 
ственных районов

Заболеваемость СД на 100 000 сетского населения РД
Прогноз

1985 г. 1986 г. 1987 г. 1988 г. 1989 г. 1990 г. 1991 г. 1992 г. X

Равнинная 120,+ 111,6 131,7 140,1 160,2 176,1 197,9 221,7 157.5 257,6 ± 7.3
I [релгорная 62,2 80,7 105,3 111,8 120.0 143,5 152,2 151,9 116,0 201.8 + 5.7
Горная 61,7 64,0 73,9 84,4 83,9 87,8 94,0 94,7 80,6 113,3 ± 2,5

По сельской 
местности (X) 81,4 85,4 103,6 112,1 121,4 135,8 148,0 156,1 118,0 190 ± 2,0

твенной характеристикой приоритетных элемен­
тов экосистемы и оценкой их роли в диабетоге- 
незе.

В доступной литературе данных об особеннос­
тях заболеваемости СД сельского населения до­
вольно мало [2] и практически отсутствуют дан­
ные о роли приоритетных для сельской местнос­
ти экологических факторов химической природы 
(пестицидов и минеральных удобрений) в разви­
тии СД. Такая оценка проблемы справедлива и 
для РД.

Целью настоящей работы было изучение эпи­
демиологии СД у сельского населения РД с уче­
том природных климатогеографических экофак­
торов — высотных зон республики в зависимости 
от приоритетных антропогенных экофакторов - 
интенсивности применения средств сельскохо­
зяйственного производства (пестицидов и мине­
ральных удобрений).

Материалы и методы

Для определения интенсивных показателей СД использо­
ваны данные медицинской отчетности Республиканского 
эндокринологического диспансера, Республиканской клини­
ческой больницы и кафедры эндокринологии Дагестанского 
государственного медицинского института за 8-летний пери­
од - с 1985 по 1992 г. Были определены интенсивные показа­
тели на 100 000 сельского населения. Для прогнозирования 
заболеваемости на 1995 г. использован метод наименьших 
квадратов.

С учетом климатогеографических особенностей Дагестана, 
оказывающих существенное влияние на характер хозяйствен­
ной деятельности населения, характер антропогенных эко­
факторов, территория РД была разделена на три высотные 
зоны: равнинную, предгорную и горную. Такое деление тер­
ритории республики позволило учесть основной комплекс 
элементов экосистемы, характерный для различных зон.

Изучали показатели интенсивности влияния приоритет­
ных антропогенных экологических факторов - пестицидов и 
минеральных удобрений, в том числе азотсодержащих. Об 
интенсивности применения пестицидов и минеральных удоб­
рений судили по величине суммарной среднегодовой терри­
ториальной нагрузки (ТН; масса действующего вещества в 
кг/га). Данные об интенсивности применения пестицидов и 
минеральных удобрений изучались за пятилетний период 
(1983-1987 гг.) в районном разрезе.

Зависимость показателей заболеваемости СД с учетом ти­
пов от интенсивности применения пестицидов и минераль­
ных удобрений оценивали по величине рангового коэффици­
ента корреляции Спирмена и с помощью метода аналитичес­
ких группировок в зависимости от ТН пестицидов и 
минеральных удобрений, в том числе азотсодержащих.

Результаты и их обсуждение

В табл. 1 приведены данные о заболеваемости 
СД на 100 000 сельского населения по трем зо­

нам республики за восьмилетний период. Из 
табл. 1 видно, что, во-первых, по всем трем зо­
нам за анализируемый период отмечается рост 
интенсивных показателей заболеваемости; во- 
вторых, разница заболеваемости по зонам весьма 
существенна. Так, если в 1992 г. равнинную зону 
условно взять за 100%, то заболеваемость в пред­
горной и горной зонах составляет соответствен­
но 73,4 и 43,5%. Во все годы наблюдений показа­
тель заболеваемости по равнинной зоне выше, 
хотя соотношение с показателями других зон 
республики колеблется.

Для равнинной зоны прогноз заболеваемости 
СД на 1995 г. составляет 113,6% от показателя 
заболеваемости 1992 г., для предгорной зоны - 
134,2%, для горной зоны - 144,1%. Из этих дан­
ных следует, что хотя интенсивные показатели 
заболеваемости СД по горной зоне ниже, но 
темп роста заболеваемости выше, чем на терри­
тории двух других зон РД.

С целью выяснения зависимости заболеваемости 
СД от приоритетных антропогенных экологичес­
ких факторов в сельской местности определялся 
коэффициент корреляции между показателями 
суммарной ТН пестицидов и заболеваемостью 
СД, который составил 0,48 для равнинной зоны, 
0,41 для горной зоны, по предгорной зоне досто­
верной зависимости не выявлено. Коэффициент 
корреляции между суммарной ТН минеральных 
удобрений и заболеваемостью СД по равнинной 
зоне составил 0,53, по предгорной и горной зо­
нам - соответственно 0,70 и 0,33, в том числе от 
ТН азотсодержащих удобрений составил 0,68 по 
равнинной зоне, 0,71 и 0,18 соответственно по 
предгорной и горной зонам.

Учитывая, что на территории отдельных зон 
отмечаются весьма существенные колебания по­
казателей интенсивности применения пестици­
дов и минеральных удобрений по районам, для 
определения степени корреляции анализируемых 
показателей районы сгруппированы по величи­
не ТН пестицидов и по величине ТН минераль­
ных удобрений, в том числе азотсодержащих.

Все сельские районы РД, в отношении которых 
имеются данные об интенсивности применения 
пестицидов, были разделены по величине ТН 
пестицидов на 4 группы: 1-я группа — до .3,0 кт/га 
(И районов); 2-я группа - 3,1-12,0 кг/га (6 райо­
нов); 3-я группа - 12,1-32,0 кг/га (7 районов); 4-я 
группа — 32,1 кг/га и более (5 районов). Метод
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Га блица 2 
Среднегодовые показатели заболеваемости СД на 100 000 населения с учетом типов заболевания и их зависимость от суммарной сред­

негодовой 'ГН пестицидов по действующему веществу по группам сельских районов РД за 1983-1987 гг.
Группа районов по уровню ТН пестицидов | сд р Спирмена ИЗСД 1 р Спирмена ИНЗСД р Спирмена

1-я — до 3.0 кг/га (11 районов) 106.0 0.87 24.2 0.81 81.8 0.68
2-я — 3.1-12.0 кг/га (б районов) 152.3 0.77- 30,9 0.43 121,4 0.54
3-я — 12,1-32,0 кг/га (7 районов) 108,8 0,14 35,6 0.39 73,2 0,11
4-я — 32,1 кг/га и выше (5 районов) 164,3 0,30 39,0 0.80 125,3 0.20

Таблица 3

Среднегодовые показатели заболеваемости СД на 100 000 населения с учетом типов заболевания и их зависимость от суммарной сред­
негодовой ТН минеральных удобрений по действующему веществу по группам сельских районов РД за 1983-1987 гг.

Группа районов по уровню ТН минеральных 
удобрений сд р Спирмена ИЗСД р Спирмена ИНЗСД Р Спирмена

1-я — до 100 кг/га (6 районов) 61,4 0,66 16,6 0,84 44,8 0,49
2-я — 100,1-145,0 кг/га (11 районов) 90,4 0,09 20,4 0,80 70,0 0,05
3-я — 145,1 190,0 кг/га (10 районов) 124,7 0,54 28,1 0,73 96,6 0,31
4-я — 190,1 кг/га и выше (8 районов) 176,3 0,21 44,3 0,47 131,9 0,24

Таблица 4

Среднегодовые показатели заболеваемости СД на 100 000 населения с учетом типов и их зависимости от суммарной среднегодовой 
территориальной нагрузки азотсодержащих удобрений по действующему веществу по группам сельских районов РД за 1983 1987 гг.

Группа районов по уровню ТН азотсодержащих 
удобрен ий СД р Спирмена ИЗСД р Спирмена ИНЗСД р Спирмена

1-я — до 62 кг/га (6 районов) 71,5 0,77 22,5 0,49 49,0 0,77
2-я — 62,1-75,0 кг/га (9 районов) 108,3 0,21 25,0 0,66 83,3 0,37
3-я — 75,1-90,0 кг/га (9 районов) 137,9 0,19 27,4 0,27 110,5 0,43
4-я — 90,1 кг/га и выше (10 районов) 156,8 0,26 43,7 0,54 113,1 0,46

группировки районов по величине ТН пестици­
дов позволил выявить большую зависимость за­
болеваемости СД от интенсивности применения 
пестицидов, чем анализ по зонам районов (табл. 2). 
Показатели рангового коэффициента корреля­
ции Спирмена позволяют составить заключение 
о сильной зависимости заболеваемости СД от 
ТН пестицидов для 1-й и 2-й групп и слабой 
силы зависимости для 3-й и 4-й групп. Анало­
гичным образом определяли зависимость заболе­
ваемости СД с учетом типов — инсулинзависимого 
(ИЗСД) и инсулиннезависимого (ИНЗСД) - от 
суммарной ТН пестицидов (см. табл. 2). Для 
ИЗСД отмечена сильная зависимость от ТН пес­
тицидов в 1-й и 4-й группах и средней силы за­
висимость - во 2-й и 3-й группах, а для ИНЗСД 
отмечена средней силы зависимость в 1-й и 2-й 
группах и слабая зависимость в 3-й и 4-й груп­
пах. Можно заключить, что в структуре СД зави­
симость заболеваемости от интенсивности при­
менения пестицидов в большей степени выявле­
на в отношении ИЗСД.

Группировка районов по уровню суммарной 
ТН минеральных удобрений позволила сформи­
ровать 4 группы районов: 1-я группа - до 100 кг/га 
(6 районов); 2-я группа - 100,1-145,0 кг/га (11 
районов); 3-я группа - 145,1-190,0 кг/га (10 рай­
онов); 4-я группа - 190,1 кг/га и более (8 рай­
онов). Выявлена средней силы зависимость забо­

леваемости СД от суммарной ТН минеральных 
удобрений в 1-й и 3-й группах и слабая зависи­
мость - во 2-й и 4-й группах (табл. 3). Болес 
сильная зависимость суммарной ТН минераль­
ных удобрений отмечена для ИЗСД.

При группировке районов в зависимости от 
показателя ТН азотсодержащих удобрений обра­
зованы четыре группы: 1-я группа - до 62 кг/га 
(6 районов); 2-я — 62,1-75,0 кг/га (9 районов); 
3-я - 75,1-90,0 кг/га (9 районов); 4-я - 90,1 кг/га 
и более (10 районов). В 1-й группе отмечена 
сильная зависимость заболеваемости СД от ТН 
азотсодержащих удобрений, во 2-4-й группах - 
слабой силы зависимость изучаемых показателей 
(табл. 4). В то же время для ИЗСД отмечена 
средней силы зависимость от ТН азотсодержа­
щих удобрений в 1, 2 и 4-й группах и слабая за­
висимость - в 3-й группе, а для ИНЗСД отмече­
на сильная зависимость от ТН азотсодержащих 
удобрений в 1-й группе и средней силы зависи­
мость — во 2-й и 4-й группах.

Полученные данные не противоречат установ­
ленным фактам о роли социально-гигиенических 
условий, образа жизни и возникновении СД, а 
скорее расширяют перечень элементов экосисте­
мы, оказывающих значительное влияние на 
реализацию диабетогенных факторов окружа­
ющей среды.
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Пестициды и минеральные удобрения с обще­
токсическим действием интермиттирующего ха­
рактера, по-видимому, потенцируют диабетоген­
ный эффект уже известных факторов, в сочета­
нии с которыми и сами могут рассматриваться 
как факторы повышенного риска развития СД, 
особенно ИЗСД, с учетом их накопления в эко­
системе и кумулятивных свойств в организме. С 
такой оценкой роли приоритетных экологичес­
ких факторов сельской местности в известной 
степени согласуются данные о росте показателей 
заболеваемости СД. Если учесть, что известные 
диабетогенные факторы (особенности питания, 
образ жизни и др.) характеризуются определен­
ным постоянством, то мнение о существенной 
патогенной значимости средств химизации сель­
скохозяйственного производства в развитии СД 
представляется достаточно обоснованным.

Таким образом, приоритетные антропогенные 
экофакторы сельских зон республики (пестициды 
и минеральные удобрения), в значительной сте­
пени определяющие экологическую ситуацию на 
селе, должны быть признаны весьма важными. 
Так, наибольшие показатели заболеваемости СД 
за восьмилетний период отмечены у сельского 
населения равнинной зоны РД, где отмечается 
наибольшая интенсивность сельскохозяйственного 
производства, следовательно, имеет место и на­
ибольшая интенсивность использования средств 
химизации для повышения урожайности и защи­
ты сельскохозяйственной продукции. Наимень­
шие показатели заболеваемости СД за тот же пе­
риод отмечены в горной зоне республики, где 
интенсивность сельскохозяйственной деятель­
ности, химизации значительно меньше. Казалось 
бы, такое соотношение интенсивности хозяй­
ственной Деятельности и химизации согласуется 
со здравым смыслом и подтверждает диабетоген­
ное значение анализируемых элементов экосис­
темы. Однако установленный феномен большего 
прироста заболеваемости в горной зоне служит 
основанием для предположения о повышении 
роли ухудшающихся социально-гигиенических 
условий в горной зоне. Прогнозируемая динами­
ка заболеваемости позволяет предположить, что 
в перспективе уровень заболеваемости СД на 
территории горной зоны РД может не только 
достигнуть уровней равнинной и предгорной зон, 
но и превысить их при сохранении существую­
щих социально-гигиенических условий и осо­
бенностей хозяйственной деятельности. Такой 
прогноз заболеваемости служит основанием для 
целенаправленной разработки медико-социаль­
ных мероприятий по снижению риска развития 

СД нс только для территории всей республики, 
но преимущественно для горной зоны.

Выводы

1. Многолетнее изучение динамики заболева­
емости СД выявило устойчивый рост данной па­
тологии в РД: наибольший уровень заболева­
емости отмечается в равнинной зоне, а наиболь­
ший темп роста - в горной зоне.

2. Установлена прямая зависимость заболева­
емости СД, преимущественно ИЗСД, от интен­
сивности применения пестицидов и минераль­
ных удобрений.

3. Наибольший прирост показателей заболева­
емости в горной зоне с относительно низкой ин­
тенсивностью хозяйственной деятельности мо­
жет быть следствием повышения диабетогенной 
значимости комплекса природных экологических 
факторов и социально-гигиенических условий.

4. Прогнозируемая динамика заболеваемости 
СД с учетом различных зон РД может быть ис­
пользована при организации диабетологической 
помощи населению и при разработке профилак­
тических мероприятий.
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ECOLOGICAL EPIDEMIOLOGY OF DIABETES MELLITUS 
IN THE RURAL POPULATION OF DAGHESTAN

Summary. The authors present data on the epidemiology of 
diabetes mellitus in the rural population of Daghestan living in dif­
ferent ecological zones. The incidence of the disease is the highest 
on the plains and the lowest in the liighlands, although the mor­
bidity increases more rapidly in the highlands. A correlation was 
traced between diabetes mellitus incidence and levels of use of 
pesticides, mineral and nitrogen-containing fertilizers in agricul­
ture. A conclusion is made on the role of ecological factors in the 
prevention of diabetes mellitus.
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1 Современная концепция патогенеза сахарного
диабета II типа (ИНЗСД) включает такие звенья, 
как гиперинсулинемия, инсулинорезистентность, 
нарушение продукции глюкозы печенью. Нару­
шение секреции инсулина наступает вследствие 
снижения чувствительности ß-клеток к глюкозе. 
Все это предполагает применение патогенетичес­
кой терапии. Современная тактика лечения 
ИНЗСД основывается на диетотерапии, приме­
нении сульфонилмочевинных препаратов и бигу- 
анидов, использовании физической нагрузки. 
Механизм действия каждого из перечисленных 
направлений лечения ИНЗСД хорошо известен и 
широко освещен в литературе. Ни одно из пере­
численных средств терапии ИНЗСД не предуп­
реждает и не снижает постпрандиальную глике­
мию. Новый терапевтический подход к решению 
этой важной проблемы стал возможным благо­
даря синтезу фирмой “Bayer” ингибиторов а- 
глюкозидазы, замедляющих всасывание глюко­
зы в тонкой кишке [1|. Препаратом этого ряда 
является глюкобай (акарбоза), который пред­
ставляет собой псевдотетрасахарид, замедля­
ющий всасывание глюкозы в тонкой кишке и 
тем самым предупреждающий постпрандиаль- 
ное повышение уровня глюкозы в крови. Естес­
твенно, снижается содержание сывороточного 
инсулина, что приводит к улучшению инсулин- 
рецепторных взаимосвязей [2, 3|.

Материалы и методы

Проводили сравнительную оценку глокобая (акарбозы) с 
плацебо при ИНЗСД и ИЗСД (инсулинзависимый диабет). 
Об эффективности препарата судили ио уровню гликирован­
ного гемоглобина (HbAf), величине гликемии натощак и 
через 1 ч после еды (постпрандиальная). суточной глюкозу­
рии. изучали субъективную и объективную переносимость 
препарата при обоих типах сахарного диабета. До лечения и 
па его фоне определяли массу тела, показатели липидов, про­
водили общий и биохимический анализы крови. Отбор боль­
ных для включения в исследование проводился по следу­
ющим критериям для диабета II типа:

- предшествующее лечение лишь одной диетой;

- глюкоза крови натощак г-140 мг% (7,8 ммоль/л) и пост- 
прандиальная гликемия 180 мг% (10,0 ммоль/л);

- длительность диабета >2 мес;
- возраст больных от 25 до 70 лет;
- индекс Брока >1,3.
Для сахарного диабета I типа (ИЗСД) критерии включе­

ния были следующими:
- традиционное лечение инсулином;
- гликемия натощак >140 мг% (7,8 ммоль/л), постпранди­

альная 200 мг% (11,1 ммоль/л)
- НЬА! 10%;
- длительность сахарного диабета 3 мес;
- возраст больных от 18 до 70 лет.
Под нашим наблюдением находились 180 больных 

ИНЗСД и 120 больных ИЗСД. Длительность наблюдения при 
ИНЗСД составила 24 нед, при ИЗСД - 12 нед. За 2-4 иед до 
включения в 1 руппу наблюдения все больные были обследо­
ваны и при соответствии требуемым критериям рандомизи­
рованы ко второму визигу. В течение 24-недельного наблю­
дения больные ИНЗСД посещали клинику 6 раз, больные 
ИЗСД - 3 раза. В первые 2 нед больные получали лекар­
ственную субстанцию (акарбоза или плацебо) по 50 мг, в 
дальнейшем - по 100 мг. Изучение проводилось двойным 
слепым методом, когда ни больной, ни врач не знали о со­
держании принимаемого препарата (акарбоза или плацебо). 
Из 180 больных ИНЗСД 24-иеделыюе лечение завершил 161 
человек, в том числе 83 (50 женщин и 33 мужчины) получали 
акарбозу, 78 (50 женщин, 28 мужчин) - плацебо. Из 120 па­
циентов с ИЗСД 17 по различным причинам выбыли в раз­
ные сроки из-под наблюдения. 55 (23 женщины, 32 мужчины) 
больных лечились акарбозой, 48 (30 женщин, 18 мужчин) - 
принимали плацебо.

Антропометрические данные и возраст больных представ­
лены в табл. 1.

Больные ИЗСД, получавшие акарбозу, находились на ин- 
сулииотерапии в среднем 56 мес, а в группе получавших пла­
цебо - 52 мес. Среднесуточная доза инсулина у первых соста­
вила 44 ± 2,3 ЕД, у вторых — 46 + 2,02 ЕД. Из 103 пациентов с 
ИЗСД 6 больных, получавших акарбозу, и 7 принимавших 
плацебо имели сопутствующие болезни.

Все 83 больных ИНЗСД прошли 24-педельный курс лече­
ния акарбозой, а из 78 больных ИНЗСД, получавших плаце­
бо, 5 выбыли после 16-недельного приема, остальные 73 по­
лучали плацебо 24 нед.

Результаты и их обсуждение

В табл. 2 представлены уровни гликемии нато­
щак у больных ИНЗСД при посещении клиники.

При статистической обработке показателей уро­
вень глюкозы натощак в группе больных, получав-

Таблица 1
Некоторые антропометрические и возрастные данные обследованных больных ИНЗСД и ИЗСД

Тип диабета и характер терапии | Число больных Возраст. годы Рост, см Масса тела, кг Индекс Брока

ИНЗСД (II тип):
акарбоза 83 52,6 ± 1,04 168 ± 0,9 77 ± 1,42 1,15 + 0,01
плацебо 78 49,2 + 1,08 167 ± 1,6 76 ± 1,25 1,14 ± 0,02

ИЗСД (I тип):
акарбоза 55 31,4 ± 1,39 171 + 1,35 67 ± 1,08 0,95 + 0,01
плацебо 48 31,5 + 1,56 169 ± 1,3 65 ± 1,3 0,94 ± 0,01
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Базальный уровень гликемии в крови натощак у больных ИНЗСД
Таблица 2

Группа лечения, время Глюкоза крови, мг %
.V ±7» тш шах

Акарбоза (п = 83)

Исходная 176,7 3.03 140,0 280,0
День 0 164,7 3.05 121,0 248,0
Через 4 нед 146,3 3,7 76,0 260,0
Через 8 нед 141,0 3.4 80,0 290,0
Через 12 нед 137,9 3,5 75,0 306,0
Через 16 нед 137,0 3.48 80,0 260,0
Через 20 нед 133,5 3,2 72,0 240,0
Через 24 нед 129,9 3,17 70,3 224,0
Плацебо (п = 78)
Исходная 173,7 3,75 120,0 324,4
День 0 160,2 2,86 100,0 230,7
Через 4 нед 146,6 3,7 90,0 239,0
Через 8 нед (л = 77) 142,6 3,67 60,0 250,0
Через 12 нед 137,1 3.54 82,0 221,6
Через 16 нед 134,2 3,07 80,0 200,0
Через 20 нед (л = 72) 128,6 2,83 60,0 190,0
Через 24 иед (л = 73) 130,4 3,05 73,0 190,0

Уровень постпранлиальной гликемии у больных
Таблица 3

Группа лечения, время
Глюкоза крови. мг%

М + т [ пип пшх

Акарбоза (п - 83)
Исходная 226,7 4,13 175,0 350,0
День 0 216,5 4,27 155,0 350,0
Через 4 нед 186,4 4,48 97,0 323,0
Через 8 нед 173,5 3,69 90,0 260,0
Через 12 нед 168,7 3,78 100,9 307,0
Через 16 нед 169,5 3,57 106,3 274,0
Через 20 нед 166,7 3,67 91,9 260,0
Через 24 нед (л = 82) 158,7 3,67 85,0 242,0
Плацебо (л = 78)
Исходная 227,2 4,6 145,0 338,8
День 0 213,6 3,63 157,0 320,0
Через 4 нед 187,5 4,81 108,0 319,0
Через 8 нед 175,4 4,36 50,0 304,0
Через 12 нед 174,4 4,01 95,5 256,0
Через 16 нед 171,3 3,55 100,0 246.9
Через 20 нед (л = 72) 168,7 3,65 85,0 248,0
Через 24 нед (л = 73) 169,4 3,79 105,0 255,0

ших акарбозу, до лечения и через 24 нед составил 
соответственно 164,7 ± 3,05 и 129,9 ± 3,20 мг%, в 
группе плацебо — соответственно 160,2 ± 2,86 и 
130,4 ± 3,07 мг%.

Статистически значимой разницы (р = 0,23) не 
выявлено при сравнении средних показателей 
этих 2 групп.

В табл. 3 представлены показатели постпран- 
диальной гликемии на фоне приема акарбозы и 
плацебо.

Средние показатели постпрандиальной глике­
мии в группе больных, получавших акарбозу, сос­
тавили до лечения 216,5 ± 4,4 мг%, после 24 нед 
лечения - 158,7 ± 3,9 мг%; в группе плацебо - 
соответственно 213,6 ± 3,6 и 169,4 ± 3,8 мг%. 
При сравнении средних показателей постпран- 

диальной гликемии в этих 2 группах выявлена 
статистически достоверная разница (р = 0,004).

Для объективной оценки эффективности акар­
бозы большое значение придается исследованию 
НЬА,.

В табл. 4 представлены результаты исследова­
ния НЬА, в группах больных ИНЗСД.

Средние показатели НЬА, в группе больных, по­
лучавших акарбозу, до лечения и после лечения 
составили соответственно 10,12 ± 0,20 и 7,95 ± 
± 0,16%, в группе плацебо — 10,05 ± 0,21 и 8,44 ± 
± 0,21%. Сравнение результатов свидетельствует 
о достоверном снижении уровня НЬА] на фоне 
приема акарбозы в сравнении с группой плацебо 
(р < 0,017).

Масса больных снизилась в обеих группах 
больных ИНЗСД: у получавших акарбозу в сред­
нем на 2,8 кг, плацебо — на 2 кг.

В обеих группах больных ИНЗСД изменение 
показателей триглицеридов и холестерина было 
недостоверным.

У 24,4% больных ИНЗСД, получавших акарбо­
зу, и у 5,6% больных, получавших плацебо, отме­
чались метеоризм и жидкий стул. Частота ис­
ключения из наблюдения вследствие побочных 
явлений в группе с акарбозой составила 7,8%, с 
плацебо - 13,5%, что свидетельствует о хорошей 
переносимости акарбозы. Ни один пациент с 
ИНЗСД не был исключен из группы наблюдения 
из-за желудочно-кишечного расстройства.

У больных ИЗСД концентрация глюкозы нато­
щак до терапии глюкобасм (акарбозой) составил;! 
210,0 ± 7,68 мг%, а через 12 нед - 160,2 ± 6,19 мг%. 
Подобная тенденция отмечена и в отношении 
постпрандиальной гликемии до и после терапии 
глюкобаем: 260,4 ± 7,68 и 188,3 ± 5,63 мг% соот­
ветственно. Статистически достоверной разни­
цы между группами больных, получавших акар­
бозу и плацебо, не обнаружено, о чем свидетель­
ствуют показатели натощак до и через 12 нед 
приема плацебо: 213,3 ± 7,8 и 169,7 ±6,2 мг%. 
Постпрандиальная гликемия в группе больных 
ИЗСД, изученная в те же сроки, составила соот­
ветственно 261,6 ±7,8 и 202,5 ± 7,2 мг%. Потреб­
ность в инсулине в группе больных, получавших 
акарбозу, составила до лечения 41,1 ± 1,5 ЕД/сут 
(20-64 ЕД/сут), через 12 нед — 39,7 ± 1,46 ЕД/сут 
(16-68 ЕД/сут), в группе плацебо — соответствен­
но 45,1 ± 1,2 (20-82) и 44,9 ± 1,94 (22-86) ЕД/сут. 
Статистически значимой разницы в дозе инсули­
на не выявлено (р > 0,1).

Показатели суточной глюкозурии уменьшились 
вдвое в обеих группах больных ИЗСД (р < 0,1). 
Так, в группе больных, получавших акарбозу, до 
лечения и через 12 нед приема препарата суточ­
ная глюкозурия составила 46,1 ± 6,1 и 23,4 ± 3,4 г 
соответственно, а в группе больных, принимав­
ших плацебо, — соответственно 42,2 ± 4,3 и 
20,1 ± 2,5 г.

Уровень НЬА] не претерпел существенных из­
менений: в обеих группах до лечения он соста­
вил 12,5%, после лечения акарбозой снизился до 
10,2%, в группе плацебо - до 10,5%.

Масса тела у больных ИЗСД обеих групп оста­
валась стабильной.
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Таблица 4
Уровень НвА| у больных ИНЗСД

Группа лечения, время
ИпА|, %

АГ ±га min max

Акарооза

День 0 (п = 83) 10,12 0,20 6,20 14,70
Через 8 под (и = 83) 9,17 0,17 5,80 13,0
Через 16 пед (п = 82) 8,49 0,15 5,20 11,10
Через 24 цед (и = 82) 7,95 0,16 4,90 10,90
Плацебо (п = 78)
День 0 10,05 0,21 6,80 14,60
Через 8 кед 9,20 0,20 5,90 14,00
Через 16 пед 9,13 0,31 5,60 27,00
Через 24 нед (п = 73) 8,44 0,21 5,10 16,50

У 45% больных ИЗСД отмечались слабые или 
умеренные побочные явления (метеоризм, жид­
кий стул), а в группе плацебо — у 17%.

Таким образом, изучение влияния глюкобая 
(акарбозы) в двойном слепом исследовании сви­
детельствует о его эффективности при лечении 
больных ИНЗСД. Результаты исследования позво­
ляют отметить хорошую переносимость акарбозы 
больными в средних терапевтических дозах - 
150-300 мг/сут. При легких и умеренных желу­
дочно-кишечных расстройствах снижение дозы 
препарата приводит к исчезновению признаков.

Наш опыт свидетельствует, что лечение глю- 
кобаем больных ИЗСД неэффективно. Статисти- 

чсски значимых различий между лечением боль­
ных ИЗСД глюкобасм и плацебо нс обнаружено.
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S u m ina ry. Effects of acarbose (glucobai) in comparison with 
placebo were assessed in ISO patients wilh noninsulin-dependent 
diabetes mcUitus (N1DDM, group II) and 120 ones with insulin­
dependent diabetes (IDDM, group 1). Group I patients were fol­
lowed up for 24 weeks, group 2 ones for 12 weeks. Drug efficacy 
was assessed by parameters of carbohydrate metabolism compensa­
tion, including HI3A1 content, glycemia on an empty stomach and 
postprandial one, daily glycosuria, with the subjective and objec­
tive tolerance of the drug studied in detail. Time course of changes 
in body mass and lipid characteristics was followed up, clinical and 
biochemical analyses of the blood were carried out. Study of acar­
bose in a double blind test indicated its high efficacy in the treat­
ment of patients with type 11 diabetes. Besides the influence on 
carbohydrate metabolism, a reduction of lipid concentration in the 
blood was observed in patients with NIDDM. Studies carried out 
in 120 patients with IDDM did not reveal any effect on carbohy­
drate metabolism in this type of diabetes. Acarbose was well toler­
ated by the patients. Only 24.4% of patients with NIDDM admin­
istered acarbose and 5.6% of those given placebo complained of 
meteorism; none of more grave gastrointestinal complications was 
observed.
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Широкая распространенность сахарного ди­
абета II типа и атеросклероза и высокая предрас­
положенность пациентов с инсулиннезависимым 
сахарным диабетом (ИНСД) к сердечно-сосудис­
тым заболеваниям определяют приоритетное 
направление исследований, имеющих своей 
целью изучение патогенетических аспектов вза­
имосвязи этих заболеваний, поиск оптимальных 
методов управления ИНСД, направленных не 
только на компенсацию основных метаболичес­
ких расстройств, но и на профилактику атерос­
клероза. Резистентность к действию эндогенного 
инсулина - одна из основных характеристик 
ИНСД. Дислипидемия наряду с гиперинсулине- 
мией, гипергликемией и артериальной гипертен­
зией является проявлением этой инсулинорезис- 
тснтности |7]. Многочисленными исследовани­
ями показано, что повышенный уровень 
триглицеридов (ТГ), липопротеидов очень низ­

кой плотности (ЛПОНП) наряду со снижением 
концентрации липопротеидов высокой плотнос­
ти (ЛПВП) - характерное нарушение липидного 
гомеостаза у пациентов с ИНСД |7, 9, 15]. Уро­
вень холестерина (ХС) липопротеидов низкой 
плотности (ЛПНП) может быть повышен |7] или 
не превышать нормальных значений |9]. однако 
скорость его обмена при ИНСД обычно повыше­
на, а модификация путем гликозилирования и 
окисления способствует повышенному захвату 
этих частиц макрофагами в артериальной стенке. 
Нарушения в транспортной системе липопроте­
идов имеют не только количественный, но и ка­
чественный характер, что отражается в измене­
нии содержания основных апобелков - апопро­
теинов А1 и В (апоА1, апоВ) 116|. Показано, что 
соотношение апоВ/апоА1 плазмы является пока­
зателем предрасположенности к развитию ише­
мической болезни сердца |3, 4]. Таким образом,
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Таблица I
Гликемический и гормональный профиль у пациентов 1-й и 2-й групп в ходе теста со стандартной пищевой нагрузкой

Урок ле- 
чсния, пел

Гликемия, ммоль/л С-пептид, пмоль/мл ПРИ, мкЕД/мл

Г » | I 2 0 1 1 1 2 0 1 1 2

1-я группа

0
6

10,23 ± 0,88
6,93 +0.71

15,78 ± 1,10 15,44 ± 1,16 1,73 ± 0,56
2,13 ± 0,55

2,70 ±0,58
3,65 + 0.93

2,75 ± 0,75
4,23 ± 0,86

6,97 ± 1,83
11,28 ± 2,96

29,24 + 5,03 32,95 ± 9,03
47,19 ± 6,40 31,99 ± 6,9910,46 ± 0,52 8,73 ± 0,67

12 7,46 + 0,72 11,56 ± 0,94 11,50 ± 0,58 1.65 ± 0,36 3,29 ± 0,83 4,25 ± 0,65 7,55 ± 2.96 24,19 ± 4,06 31,36 ± 7,20
Ро-6 <0,01 <0,01 <0.001 <0,001 <0,05
РП-12 <0,01 <0,05 <0,05

<0,01 <0,05
2-я группа

0 12,69 ± 1,13 18,38 ± 1,41 17,62 + 1.44 0,849 ± 0,412 1,999 ± 0,707 1,862 ± 0,950 18,02 ± 3,43 28,25 ± 4,07 26,25 ± 4,09
6 8,45 ± 0,74 10,76 ± 0,60 8,9 ± 0,6 0,713 ± 0,178 1,014 ± 0,263 1,389 ± 0,486 15,25 + 4,55 43,12 ± 6,69 33,41 ± 5,28
12 7,97 ± 0,75 10,54 ± 0,88 7,92 + 0,59 0,696 + 0,240 0,425 ± 0,088 0,803 + 0,287 14,47 ± 3,09 44,46 ± 6.01 37,90 ± 5,81

Рб-о <0,01 <0,001 <0,001 <0,05
PI2-0 <0,01 <0,001 <0,001 <0,05 <0,05
Р12-6 <0,05

общий уровень липопротеидов не отражает ис­
тинную атерогенность липидного профиля у па­
циентов с ИНСД. В связи с этим представляются 
интересными изменения фосфолипидного соста­
ва ЛПВП, которые наряду с нарушениями в апо­
белковом составе этих частиц могут влиять на их 
холсстерин-акцспторныс и холестерин-транспор- 
тные свойства.

Целью нашего исследования было изучение 
влияния традиционной сахароснижающей тера­
пии на атерогенность липидного спектра плазмы 
и фосфолипидный состав ЛПВП у пациентов с 
впервые выявленным ИНСД и у больных ИНСД 
с “вторичной неэффективностью” сульфанила­
мидных препаратов.

Материалы и методы

Обследовали 16 пациентов с впервые выявленным сахар­
ным диабетом II типа (8 мужчин, 8 женщин, средний возраст
54.7 ± 2.5 года, ИМТ 28,5 ± 1,4 кг/м2) и 18 больных ИНСД с 
“вторичной неэффективностью” применения сульфанила­
мидных препаратов (4 мужчины, 14 женщин, средний возраст 
61,0 ± 2,0 года, длительность диабета 10,4 ± 1,1 года, ИМТ
21.8 ± 1.04 кг/м2). В зависимости от вида сахароснижающей 
терапии пациенты были разделены на 2 группы: 1-я - лече­
ние глюренормом (гликвидоном; п = 16); 2-я - интенсивная 
иисулинотерапия в болюс-базальном режиме (и = 18).

Пациентам 1-й группы назначалась терапия сульфанила­
мидами, если не удавалось достигнуть удовлетворительного 
контроля сахарного диабета в течение 3 нед гипокалорийной 
диеты (1000-1200 ккал). Пациенты 2-й группы включались в 
исследование при отсутствии компенсации углеводного об­
мена на фоне приема максимальной дозы сульфаниламидных 
препаратов (15 мг манинила) и 2 нед гипокалорийной диеты. 
Средняя доза препарата в 1-й группе составила 60 мг/сут, во 
2-й группе - 0,6 ЕД инсулина на 1 кг массы тела. Критери­
ями, исключающими из исследования, являлись возраст до 
40 лет и старше 69 лет; тяжелое повреждение функции пече­
ни и почек, инфаркт миокарда и острые нарушения мозгово­
го кровообращения в анамнезе; вторичная гиперхолестерине­
мия, вызванная сопутствующими заболеваниями. Оценка по­
казателей гликемии, С-пептида и инсулинемии проводилась 
натощак, через 60 и 120 мин (точки 0, 1, 2) в ходе теста с пи­
щевой нагрузкой 300 ккал (80% углеводов, 20% белка и 
жира). Прием препарата во время теста был отменен в 1-й 
группе, в то время как во 2-й группе тест проводился на фоне 
введения инсулина. Динамика показателей исследовалась ис­
ходно и в период стойкой компенсации углеводного обмена, 

достигнутой в процессе лечения, в сроки 6 и 12 нед. Концен­
трацию глюкозы в капиллярной крови определяли глюкозо- 
оксидазным методом на портативном глюкометре (США) 
тсст-полосками фирмы “Diascan”. Уровень общего иммуно­
реактивного инсулина (ПРИ) в сыворотке крови у больных 
1-й группы определялся радиоиммунологическим методом с 
использованием тест-иаборов “Риа-Инс-ПГ 125” (Беларусь), 
уровень свободного ПРИ определялся у больных 2-й группы 
после осаждения антител к инсулину нолиэтилеигликолсм по 
методу Kuzuya и соавт. (1977), С-пептида - тест-наборами 
фирмы “Cis Bio Intern.” (Франция). Содержание общего ХС 
и ТГ определяли с помощью ферментных тестов фирмы 
“Randox" на автоанализаторе “Centribichein-600", ХС ЛПВГ1 - 
на автоанализаторе “Техникой ААП" после осаждения из 
плазмы ЛПНП и ЛПОНП фосфорновольфрамовой кислотой. 
Содержание anoAl и апоВ определяли методом количествен­
ного ракетного иммуноэлектрофореза в модификации М. 
Curry. ХС ЛПОНП вычисляли по формуле 1 riedvald: ХС 
ЛПОНП = ТГ:5. ХС ЛПНП также вычисляли по формуле: 
ХС ЛПНП = общий ХС - (ТГ:5 + ХС ЛГ1ВП). Концентра­
цию фосфолипидов определяли химическим методом по 
Svarmborg и Svennercholm (1963). Процентное содержание 
каждого класса фосфолипидов рассчитывали по содержанию 
фосфора, определенного методом Васьковского (1975). Ста­
тистическую обработку данных проводили по Г-критерию 
Стьюдента.

Результаты и их обсуждение

Динамика показателей гликемического и гор­
монального профиля отражена в табл. 1.

Диетотерапия не привела к достоверному из­
менению показателей гликемии, в то время как 
уровень базальной и постпрандиальной глике­
мии достоверно снизился в обеих группах на 
фоне лечения. Мы не выявили достоверных из­
менений в базальном уровне С-пептида и ИРИ 
на фоне терапии глюренормом. В то же время 
уровень стимулированного С-пептида и ПРИ 
через 60 мин после пищевой нагрузки достовер­
но повысился на 6-й неделе терапии. Уровень 
постпрандиальной инсулинемии у больных 2-й 
группы достоверно повысился на 60-й минуте 
теста к 6-й и 12-й неделям инсулинотерапии, в 
то время как на 120-й минуте теста отмечалась 
тенденция к росту уровня гормона, что при сни­
жении гликемии свидетельствовало о сохранении 
периферической гиперинсулинемии. Постпран-
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Таблица 2
Динамика липидного профиля у пациентов 1-й группы

Подгруппа ХС, мг/дл ТГ, мг/дл ХСЛПВП, 
мг/дл апоА1, мг/дл апоВ, мг/дл В/А1 хелпопп, 

мг/дл
ХС ЛПНП.

мг/дл
Срок ле­

чения, нед

0 1 217,5 ± 13,1 146,3 ± 27,9 47,0 ± 5,5 136,8 + 16,9 105,8 + 19,7 0,84 + 0,20 24,8 + 5,6 149,1 ± 5,03
2 273,2 + 20,7 206,5 71,3 38,7 ± 3,4 137,8 ± 6,8 126,0 ± 12,1 0,94 ± 0,10 41,3 ± 14,2 193,2 ± 25,6

6 1 194,0 ± 16,7 99,2 + 15,7 45,4 ± 5,2 138,4 + 13,9 86,0 ± 13,9 0,65 ± 0,14* 19,84 ± 3,2 128,8 ± 15,4
2 227,3 ± И,9 120,7 ± 33,1 41,7 + 2,9 131,8 ± 4,2 100,0 + 16,5 0,75 ± 0,11 23,97 ± 6,6 161,7 ± 13,2

12 1 180,0 + 22,6 108,3 ± 49,9 52,3 ± 4,8 156,3 ± 15,0 56,7 + 17,4 0,38 ± 0,15 21,7 ± 9,99 106,0 ± 5,5**
2 239,7 ± 7,7 145,0 ± 42,1 44,3 + 4,4 141,5 ± 7,4 131,2 ± 11,6 0,95 + 0,09 28,9 ± 8,49 166,3 ± 11,8

,РО-6<0.05.
**/>о.)2<О,О1.

Таблица 3

Срок лечения, нед

О
6
12

Рб-0
Р12-0
Р12-6

ХС, мг/дл ТГ, мг/дл ХС ЛПВП, мг/дл алоА1. мг/дл апоВ. мг/дл

Динамика липидного профиля у пациентов 2-й группы

242,56 ± 9,41 150,26 ± 14,93 49,56 + 2,48 145,35 ± 3,78 124,41 ± 12,92
231,92 ± 13,40 104,53 ± 14,54 50,07 ± 2,41 151,20 ± 5,52 116,53+ 13,82

198,7 + 5,9 84,0 ± 10,22 50,9 ± 1,36 150,81 ± 7,06 69,8 ± 5,53
<0,05

<0,01 <0,01 <0,01
<0,05 <0,05

Срок лечения, нед В/А1 ХСЛПОНП, мг/дл ХС ЛПНП, мг/дл
Фос<1юлипидпый сослал ЛПНП

фосфолипиды, мг/дл сфингомиелин, % | лецитин, %

О
6
12
Рб-0
74 2-0
Р12-6 <0,001

0,86 + 0,07 30,00 ± 2,94 163,70 ± 9,73 130,54 ± 12,62 12,51 ± 0,81 63,05 ± 1,87
0,77 ± 0,07 20,87 ± 2,91 161,46 ± 14,58
0,47 ± 0,03 16,92 ± 2,04 130,8 ± 7,34 140,88 ± 3,32 10,94 ± 1,07 69,24 ± 1,24

<0,001 <0,01 <0,05 <0,05

диальная концентрация С-пептида в ходе лечения 
имела тенденцию к снижению, что свидетель­
ствовало о подавлении функции поджелудочной 
железы экзогенно вводимым инсулином. Несо­
ответствие концентрации С-пептида и инсулина 
может быть связано со снижением экстракции 
инсулина печенью и перекрестным реагировани­
ем ИРИ с проинсулином, продуктами его прев­
ращения и инсулиноподобными формами.

Динамика показателей липидного спектра 
представлена в табл. 2, 3. При анализе влияния 
терапии глюрснормом на липидный профиль па­
циенты 1-й группы были разделены на 2 под­
группы в зависимости от исходного уровня ХС: 
1-я подгруппа ~ уровень ХС < 249 мг/дл; 2-я 
подгруппа - уровень ХС > 250 мг/дл. В 1-й под­
группе максимальный эффект терапии проявил­
ся к 12-й неделе: концентрация общего ХС сни­
зилась, в основном за счет ХС ЛПНП, уровень 
атерогенного апоВ стал почти вдвое ниже исход­
ного к концу терапии. Соотношение апоВ/апоА1 
значительно снизилось, свидетельствуя об анти- 
атерогенном действии терапии на апобелковый 
состав липопротеинов. Концентрация ТГ снизи­
лась к 6-й неделе лечения глюренормом на 26%. 
Влияние препарата на липидный профиль было 
значительно более выражено во 2-й подгруппе на 
6-й неделе терапии по сравнению с таковым в 
конце исследования: снижение уровня ТГ было 

значительно более выражено по сравнению с 1 -й 
подгруппой и составило 42 и 30% (соответствен­
но на 6-й и 12-й неделях лечения). Изменения в 
уровне ХС были недостоверны и сравнимы с 1-й 
подгруппой. Влияние глюренорма на апобелко­
вый состав липопротеидов у пациентов с более 
выраженной гиперхолестеринемией было непос­
тоянным: уровень апоВ к 6-й неделе терапии 
снизился на 20% и вернулся к исходному к кон­
цу исследования. Содержание фосфолипидов в 
ЛПВП на фоне терапии глюренормом не изме­
нилось в обеих подгруппах.

Максимальные сдвиги в атерогенных парамет­
рах липопротеидов произошли у больных с “вто­
ричной неэффективностью” к 12-й неделе инсу- 
линотерапии: достоверно снизился уровень ТГ и 
ХС — за счет фракций ЛПОНП и ЛПНП; уро­
вень атерогенных апоВ-бслков снизился к 12-й 
неделе лечения в 2 раза, а соотношение апоВ/ 
апоА1 достоверно уменьшилось уже к 6-й неделе 
терапии, продолжая снижаться к 12-й неделе. 
Инсулинотсрапия привела к улучшению фосфо­
липидного состава ЛПВП за счет достоверного 
повышения процентного содержания лецитина, 
что, несмотря на отсутствие изменений в уровне 
ХС ЛПВП, свидетельствовало о возможном уси­
лении его антиатерогенного действия.

По данным литературы, уровень общих ТГ и 
ТГ ЛПОНП у больных с впервые выявленным
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ИНСД, так же как и у пациентов е длительным 
етажем заболевания, на 50-100% выше, чем в по­
пуляции 114, 16], что еогласуется с нашими дан­
ными. Противоречивы введения о концентра­
ции общего ХС и ХС ЛПНП при ИНСД: мы вы­
явили повышенный уровень этих липидов по 
еравнению с контрольной группой, что подтвер­
ждается данными 112, 16], в то время как другие 
исследователи не отмечали каких-либо различий 
|6, 15]. Наши данные не согласуются с данными 
литературы о сниженной концентрации ЛПВП у 
больных ИНСД |6, 7]. Причина противоречий, 
по-видимому, связана с большим процентом 
женщин среди пациентов, вовлеченных в иссле­
дование. Спорны заключения о связи сахаросни­
жающей терапии сульфаниламидами со сниже­
нием концентрации ХС ЛПВП |7|. Возможно, 
снижение уровня антиатерогенного компонента 
ХС в большей степени связано с самим заболева­
нием, чем с действием сахароснижающих препа­
ратов. Мы не выявили каких-либо неблагоприят­
ных изменений в содержании ХС ЛПВП после 
лечения глюренормом. Инсулинотерапия также 
не привела к изменению в содержании а-ХС в 
плазме крови, что согласуется с результатами 
других исследований |10]. Метаболизм ЛПОНП 
при сахарном диабете II типа достаточно сложен. 
Повышенный уровень ТГ в плазме - результат 
сочетания их повышенной продукции в печени и 
снижения клиренса |7]. Вопрос лишь в том, 
результат ли это влияния гиперинсулинемии 
вследствие инсулинорезистснтности, которая 
стимулирует выработку ЛПОНП, или относи­
тельного дефицита инсулина на клеточном уров­
не, вторичном к инсулинорезистснтности |9|. 
Наши результаты согласуются с данными лите­
ратуры о снижении уровня ТГ в плазме при нор­
мализации гликемического контроля как препа­
ратами сульфанилмочевины, так и инсулиноте- 
рапией |11, 13]. Гиполипидемический эффект 
сахароснижающей терапии, по-видимому, опос­
редован уменьшением инсулинорсзистентности 
и улучшением действия инсулина на клеточном 
уровне.

В ы в о д ы

1. Терапия глюренормом у пациентов с впер­
вые выявленным ИНСД ведет к улучшению ос­
новных показателей липидного метаболизма.

2. Влияние глюренорма на атсрогенность ли­
пидного спектра плазмы крови отмечается в 
большей степени у пациентов с исходно менее 
выраженной гиперхолестеринемией.

3. Интенсивная инсулинотерапия у больных с 
“вторичной неэффективностью” сульфанила­
мидных препаратов приводит к выраженному 
снижению атерогенных компонентов липидного 
спектра.
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A. S. Ametov, I. V. Perova, N. L. Vinnitskaya, V. Z. Topchiashvili — 
ATHEROGENICITY OF BLOOD PLASMA LIPID SPEC­
TRUM DURING SUGAR-REDUCING THERAPY IN PA­
TIENTS WITH NONINSULIN-DEPENDENT DIABETES 
MELLITUS

Summary. Blood plasma lipoprotein spectrum and phospho­
lipid spectrum of high density lipoproteins (HDLP) was studied in 
patients with newly detected noninsulin-dependent diabetes melli­
tus (N1DDM) and in patients with "secondary failure" of sulfanil­
amide drugs. Hyperlipidemia, mainly at the expense of increased 
concentration of triglycerides, very low density lipoproteins, total 
cholesterol, and low density lipoprotein cholesterol, was detected 
in the patients. HDLP phospholipid composition was disturbed, 
with sphyngomyelin level increased and lecithin content de­
creased. Glurenorm therapy led to reduction of the atherogenicity 
of blood plasma lipid spectrum despite the persistent basal and 
postload hyperinsulinemia, thus indirectly indicating an improved 
function of endogenous insulin. Antiatherogenic effect of 
glurenorm is evidently mediated by reduction of insulin resistance 
due to cxtrapancreatic effect of the drug. Intensive insulin therapy 
of patients with secondary failure led to a marked reduction of 
atherogenic components of lipid spectrum. Hie hypolipidemic ef­
fect of insulin therapy seems to be due to recovery of the inhibito­
ry effect of insulin on lipolysis against the background of improved 
sensitivity to insulin and reduced insulin resistance. A positive ef­
fect of insulin therapy on lipid metabolism should not be regarded 
as an evidence in favor of theoretical assumptions and apprehen­
sions about increased risk of athcrogenesis as a result of exogenous 
hyperinsulinemia.
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Произошедшая в 1986 г. авария на Чернобыль­
ской АЭС (ЧАЭС) относится к числу глобальных 
катастроф в истории человеческой цивилизации. 
Общепризнано, что она повлекла за собой разно­
образные широкомасштабные социальные проб­
лемы и медицинские последствия. Наибольшую 
угрозу здоровью детского населения пострадавших 
территорий представляет поражение щитовидной 
железы |7-9, 13, 15]. Пристальное внимание кли­
ницистов и исследователей обращено именно к 
этому эндокринному органу, поскольку железа 
явилась критическим органом для радиоактивно­
го йода, преобладавшего в атмосферном выбросе 
изотопов |6|.

В детском возрасте, когда организм находится 
в состоянии интенсивного роста, преобладания 
анаболических процессов и активной пролифе­
рации, железы внутренней секреции оказывают­
ся более чувствительными к облучению [1, 14].

Если к тому же принять во внимание безус­
ловную значимость щитовидной железы в обес­
печении нормального физиологического разви­
тия, полового созревания и интеллекта ребенка 
111 ], то актуальность изучения тиреоидной сис­
темы у детей в любом “чернобыльском” регионе 
можно признать несомненной.

Большинство пострадавших от аварии на ЧАЭС 
территорий давно являлись очагами эндемичес­
кого зоба |7] по причине йодной недостаточнос­
ти различной степени. Усиленное в связи с этим 
поглощение щитовидной железой радиоактивно­
го йода в первые послеаварийные месяцы (2, 9] и 
изменение радиоэкологической обстановки за 
счет выпадения на значительных территориях 
других изотопов, безусловно, наложили специ­
фический отпечаток на распространенность и те­
чение зобной эндемии, в частности у детского 
населения. Поэтому целью выполненного нами 
исследования явилось изучение эпидемиологи­
ческих, морфологических, гормональных и им­
мунологических особенностей эндемического 
зоба у детей и подростков, инкорпорировавших 
весной-летом 1986 г. радиоактивный йод и про­
живающих в последующие годы в условиях хро­
нического облучения малыми дозами изотопов 
цезия-137, стронция-90 и др. Отличительные 
особенности эндемии установлены путем сопос­
тавления результатов с данными параллельного 
исследования на территории, не подвергшейся 
радиационному загрязнению.

Материалы и методы

Материал собран в 1992-1993 гг. на территории Орловской 
области России, в сельской местности. В зоне радиационного 

контроля исследование выполнено в Урицком районе, выб­
ранном в качестве наблюдаемого (НР). Объектом сопоставле­
ния служил свободный от радиационного загрязнения Кол- 
пиянский район, именуемый в дальнейшем контрольным 
(КР). Сравнительная оценка радиационной обстановки в 
районах представлена в табл. 1.

Поскольку тиреоидная система детей чрезвычайно чув­
ствительна к любому - не только лучевому - воздействию 
окружающей среды, дополнительно оценивались напряжен­
ность йодного дефицита в биосфере (путем определения 
экскреции йода с мочой в химической реакции Сайделла— 
Колтхоффа) и экологические условия проживания (на осно­
вании анализа типовой отчетной документации службы сани­
тарно-эпидемиологического надзора районов).

Программа исследований включала ряд этапов, па каждом 
из них в соответствии с поставленными задачами обследова­
на соответствующая репрезентативная выборка детей. На 
этапе клинического обследования, включавшего изучение 
эндемии путем пальпаторного-визуальной оценки размеров 
щитовидной железы по отечественной классификации, в НР 
осмотрено 787 детей и подростков обоего пола в возрасте 1- 
17 лет (примерно по 50 человек каждого года жизни), в КР - 
934. В обоих районах число осмотренных составило пятую 
часть детского населения.

Для последующих этапов из общей массы осмотренных 
были выделены группы наиболее высокого риска по форми­
рованию тиреоидной патологии. В основу отбора положили 
критерий критических периодов развития тиреоидной систе­
мы по отношению ко времени начала лучевой экспозиции 
115], т.е. к возрасту поглощения радиоактивного йода.

Известно, 'по возрастом наиболее интенсивного накопле­
ния щитовидной железой радиоактивного йода является пе­
риод внутриутробного развития (особенно 14-35-я неделя 
гестации [1, 4, 8|, гак называемый “молочный период” дет­
ства (с рождения до 3 лет) [2] и период полового созревания 
(18]. В эти критические фазы онтогенеза величина удельного 
поглощения изотопа превосходит значения для взрослого 
человека в 1,5-3 раза 11].

На основании этого в НР выделена подгруппа детей млад­
шего возраста (5-6 лет, л = 89), которые в “йодный период"

Таблица I
Средняя эффективная доза в 1991 г. от основных искусственных 
источников излучения в обследованных районах Орловской об­

ласти*

Район области
Плотность загряз­

нения почвы 
l,7Cs. Ки/кы2

Медицинское 
излучение, 

мЗп/год

Апарин на ЧАЭС 
(внешнее + внут­
реннее). мЗв/год

Урицкий 1.74 0,52 0,06-0,15
(НР) (0.4-4,2) (0,13 + 0,02)
Колпияпский 0,24 0.50 0,01-0,03
(КР) (0-0,4) (0,03 + 0)

Вся область 0-10,8 0,20-0,86 0,01-0,76

* Справочник по радиационной обстановке и дозам облу­
чения в 1991 г. населения районов Российской Федерации, 
подвергшихся радиоактивному загрязнению вследствие ава­
рии на Чернобыльской АЭС / Под рсд. М. И. Балонова. — 
Санкт-Петербург. — 1993. — С. 144.
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Сравнительная характеристика напряженности йодной недостаточности у детского населения Орловской области в зависимости от 
места проживания

Таблица 2

Район Медиана йодурии с доверительными 
границами (вероятность IV = 0,95: мкг/л) Средняя величина йодурии. мкг/л Число лиц с йодным дефицитом, % Степень напряженности йодного 

дефицита

КР 46,5 (42-55) 53,5 ± 3,4 92,0 ± 2,7 Средиетяжелая
(и = 100)
НР 68,5 (59-81) 79,3 ± 6,1 76,0 ± 4,3 Легкая
(я = 100)

Р <0,05 <0,001 <0,001 Различия существенные

после аварии находились во внутриутробном и грудном этапах 
развития, и подгруппа подростков 14 лет (п = 81), которые в 
год аварии были препубертатного возраста. Соответствующие 
возрастные группы подобраны в КР (и = 100 и и = 97).

Ультразвуковое исследование (УЗИ) на аппарате АИ-530 
(“ВютесНса”, Италия) с использованием высокочастотного 
линейного датчика (7.5 МГц) включало оценку структуры и 
объема щитовидной железы [3, 5, 10]; оно проведено у 170 
детей в НР и у 197 - в КР.

Гормональный анализ включал изучение базального со­
держания свободных фракций тиреоидных гормонов, тиреот­
ропина (ТТГ), тиреоглобулина (Тг) и тироксинсвязывающего 
глобулина в сыворотке крови (у 72 детей в НР, у 116 - в КР), 
а также оценку реакции ТТГ в ответ на стимуляцию гироли- 
берином в дозе 500 мкг внутривенно (по 30 подростков в 
каждом районе). Исследование ТТГ проводилось высокочув­
ствительным иммуноферментным методом с использованием 
коммерческих наборов фирмы “Атегьйат” (Великобрита­
ния). Нормальными считали базальные значения в интервале 
0.24-2,90 мМЕ/л и стимулированные (на 30-й минуте пробы) - 
в диапазоне 3,1-12,4 мМЕ/л (референтные границы, приве­
денные в инструкции к тест-набору).

Тонкоигольная пункционная биопсия щитовидной железы 
с последующим цитоморфологическим анализом проведена в 
случаях ее диффузного увеличения до II и 111 степени у под­
ростков (у 41 в НР, у 57 в КР).

Иммунологические исследования включали определение 
специфических антитиреоидных антител (к микросомальной 
фракции гиреоцитов - МАт, радиоиммунологический анализ 
и к Тг - ТАт, реакция пассивной гемагглютинации). Иссле­
дования проведены у 72 детей в НР и у 116 - в КР.

Математическая обработка результатов выполнена на пер­
сональной ЭВМ АТ-286 и включала традиционные методики 
вариационной статистики с оценкой достоверности различий 
по критерию / Стьюдента.

Результаты и их обсуждение

Эпидемиологическая характеристика зобной энде­
мии

Условия проживания детей в радиационно заг­
рязненном и “чистом” районах были сопостави­
мыми по наличию йодного дефицита (табл. 2) и 
экологическому неблагополучию (бактериальному 
загрязнению питьевой воды, загрязнению почвы 
пестицидами и химическими удобрениями и др.). 
Принципиальные отличия касались только ради­
ационной обстановки: территория НР отнесена к 
зоне загрязнения изотопом цезия-137 (с плотно­
стью 1 -5 Ки/км2), тогда как радиологические пока­
затели на территории КР соответствуют уровню 
естественного фона Земли. Средняя эффектив­
ная доза у населения НР превышала в 5 раз зна­
чение в КР (см. табл. 1). Максимальные дозы 
поглощения изотопа йода-131 у детей НР в 1986 г. 
находились в диапазоне 20-30 рад.

Традиционным показателем наличия и напря­
женности зобной эндемии принято считать час­
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тоту случаев увеличения щитовидной железы при 
ее пальпаторно-визуальной оценке. При анализе 
эндемической ситуации данным способом у дет­
ского населения обоих районов различий не ус­
тановлено: частота увеличения железы у детей в 
НР составила 64,5%, в КР - 65,6%. Вместе с тем 
дальнейшие исследования убеждают в чрезвы­
чайно низкой информативности данного способа. 
Поэтому приводимые сведения лишь позволяют 
признать оба района эндемичными по зобу, но 
для суждения о различиях в напряженности 
эндемии являются поверхностными.

С появлением в последние годы более точной 
ультразвуковой методики оценки величины железы 
по ее объему |20] в мировой практике утверждается 
мнение о рутинности пальпаторно-визуального 
способа и о допустимости его использования с 
данной целью лишь для первичного скрининга. 
Проведенные нами ранее исследования показа­
ли, что пальпация в таких случаях приводит к 
ошибочным заключениям о размерах железы 
практически у каждого третьего ребенка [31.

Так, и в данном исследовании, особенно в КР, 
оказалось, что клиническая оценка не дает ис­
тинного представления о реальной величине щи­
товидной железы и о действительной характе­
ристике эндемического процесса. По данным 
УЗИ установлено, что частота диффузного уве­
личения щитовидной железы (ДУЩЖ) у детей в 
НР в 5 раз выше таковой в КР (табл. 3). Большая 
частота зоба обнаруживается ВНР независимо от 
пола и возраста детей. Столь высокая (52%) рас­
пространенность ДУЩЖ в загрязненном ради­
онуклидами районе находится в явном несоот­
ветствии с легкой степенью йодной недостаточ­
ности на его территории, тогда как в “чистом” 
районе значительно реже (10%) встречается 
ДУЩЖ на фоне более тяжелого дефицита йода в 
окружающей среде (см. табл. 2). Очевидно, 
именно радиационным фактором определяются 
различия в частоте патологического увеличения 
тиреоидного объема в обследованных группах.

Представление о модифицирующем влиянии 
ионизирующей радиации на течение эндемичес­
кого процесса подтверждается также сведениями 
о различиях в половой структуре и в возрастной 
динамике эндемического зоба в зависимости от 
радиационной обстановки (табл. 4). Так, если в 
“классическом” эндемическом очаге при име­
ющемся уровне йодного дефицита ДУЩЖ чаще 
встречается все-таки у девочек (при этом индекс 
Ленца-Бауэра, т.е. соотношение частоты зоба у 



мальчиков и девочек, снижен до 1: 3,5), то в заг­
рязненном районе половые различия отсут­
ствуют и мальчики имеют ДУЩЖ наравне с де­
вочками (индекс Ленца-Бауэра снижен до 1:1, 
т.с. еще больше), что указывает на более высо­
кую напряженность эндемии в НР. С другой сто­
роны, если в КР возрастные особенности в рас­
пространенности ДУЩЖ не прослеживаются, 
то в НР обращает внимание парадоксальное и 
явное преобладание зоба у детей младшего воз­
раста в сравнении с подростками. Данный фено­
мен объясняется тем, что подгруппу младших де­
тей составили как раз те, кто в год аварии пре­
бывали на критическом этапе перинатального 
развития, когда щитовидная железа наиболее 
чувствительна к патологическому воздействию 
радиоактивного йода.

Заслуживает особого внимания то, что средняя 
величина относительного тиреоидного объема 
почти вдвое больше у детей в НР, чем в КР 
(табл. 5). Примечателен также факт, что при воз­
действии радиационного фактора щитовидная 
железа по своему объему значительно больше нс 
только у детей с ДУЩЖ, но даже и в тех случаях, 
когда се размеры лежат в диапазоне допустимых 
колебаний половозрастного норматива.

Таким образом, эпидемиологические показа­
тели свидетельствуют об атипичном течении зоб­
ной эндемии у детей под влиянием воздействия 
малых доз ионизирующей радиации. Комбини­
рованное облучёние щитовидной железы у насе­
ления в очаге йодного дефицита приводит к 
обострению напряженности эндемического про­
цесса, к вовлечению в патологию детей незави­
симо от пола, к преимущественному и более тя­
желому поражению лиц, облучающихся с на­
чальных этапов онтогенеза.

Морфологические особенности эндемического зоба

По данным местных органов здравоохранения, 
начиная с 1990 г. в течение 3 лет по поводу рака 
щитовидной железы оперировано 6 детей (в воз­
расте 4-16 лет), проживающих в Орловской об­
ласти. Заболеваемость раком этого органа соста­
вила 3,34 на 100 000 детского населения (1 слу­
чай на 29 550 детей). Эта величина пока не 
превышает естественного уровня.

Нами при клиническом обследовании щито­
видной железы у 1721 ребенка (в обоих районах) 
пальпируемые узлы не обнаружены. При УЗИ 
щитовидной железы достаточно редко (в среднем 
с частотой 1,9%) выявлялись инкапсулированные 
микронодулярныс образования. Эти узелки вви­
ду небольших своих размеров (5-15 мм в ди­
аметре), особенностей локализации (в толще или 
ближе к задней поверхности долей) и консистен­
ции (все - кисты) были недоступны падьпации. 
Частота кистозных образований была одинаковой в 
обоих районах (2,3% в НР и 1,5% в КР; р > 0,05). 
Эти ультрасонографические наблюдения о низ­
кой частоте тиреоидных узелков у пострадавших 
детей Орловской области, которая к тому же не 
превышает частоту образований в контрольном 
регионе, находятся в полном соответствии со 
сведениями, полученными в сопоставимых ис-

Таблица 3 

Распространенность увеличения щитовидной железы (в %) у 
детей Орловской области в зависимости от радиационной обс­
тановки в местах проживания (по данным ультрасонографичес­

кой волюмометрии)

Район
Возраст

Девочки Мальчики Все дети
5-6 лет | 14 лет

КР 10,0 10,3 15,5 8,5 10,2
НР 64,7 34,6 50,6 52,9 51.8

Примечание, р < 0,001.

Половые и возрастные различия в распределении детей с увели­
ченной щитовидной железой (в %) в очаге йодной недостаточ­
ности в зависимости от радиационной обстановки (по данным 

ультрасонографической волюмометрии)

Таблица 4

Группа детей
Район проживания

КР НР

Девочки/мальчики 78/22 (р < 0,001) 49/51 (ид)
Дошкольники/подростки 50/50 (нд) 69/31 (р < 0,001)

Примечание. Здесь и в табл. 8: нд — недостоверно.

Средние величины относительного объема щитовидной желе­
зы (по отношению к верхней границе нормативов, принятой за 

100%) у детей Орловской области (в %)

Таблица 5

Район | Дети с НТО Дети с УТО Все дети

КР 59,0 119,8 65,1
НР 73,9 136,5 106,3

р <0,001 <0,01 <0,001

Примечание. НТО — нормальный тиреоидный объем, 
УТО — увеличенный.

следованиях у детей, проживающих в других заг­
рязненных районах России (Брянская |9|, Туль­
ская [9], Калужская [2| области), Беларуси и 
Украины [15], через 4-5 лет после аварии. Тем не 
менее все эти результаты не позволяют отвер­
гнуть необходимость дальнейшего проспектив­
ного изучения возможного тиреоидного туморо- 
генеза в связи с недавним сообщением японских 
ученых о том, что при малых дозах ионизиру­
ющей радиации имеется отсроченный (!) риск 
развития узлового зоба. У облученных за 40 лет 
до обследования людей ультрасонографические 
находки солидных узлов в щитовидной железе 
встречались в 6 раз чаще, чем в контроле, причем 
почти половина выявленных больных в момент 
атомного взрыва были в возрасте до 10 лет 116|.

При цитоморфологическом анализе пункци­
онных биоптатон диффузного зоба у подростков 
установлено, что в очаге “классической” йодде- 
фицитной эндемии зоб представлен пятью вари­
антами клеточной микроскопии, а именно: 
“нормальная” цитограмма (без структурных из­
менений тиреоцитов и с одинаковым соотноше­
нием клеточного и коллоидного компонентов); 
коллоидный зоб; коллоидный, часто пролифери-
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Цитоморфологические варианты диффузного зоба у подрос­
тков в НР (светлые столбики) и КР (темные столбики).
I - “нормальная” цитограмма; 2 — коллоидный зоб; 3 — коллоидный, частично 
пролиферирующий зоб; 4~ паренхиматозный зоб; 5— аутоиммунный тиреоидит;
6 ~ зобы с активной пролиферацией (3 + 4).

рующий зоб; паренхиматозный зоб; аутоиммун­
ный тиреоидит. В структуре зоба соотношение 
его морфологических вариантов представляется 
как 4,5:2,3:5,5:1:1 (см. рисунок). При анализе би- 
оптатов в загрязненном очаге обнаружен ряд су­
щественных различий. Хотя морфологически зоб 
у детей НР был представлен аналогичными вари­
антами и особых признаков радиационного пов­
реждения тиреоцитов не выявлено, цитограмма 
никогда не была нормальной (распределение ва­
риантов зоба 0:2,3:7,3:3:1). В то же время удель­
ный вес активно пролиферирующих вариантов 
струмы (частично пролиферирующей и паренхи­
матозной) значительно преобладал (75,6%) над 
всеми остальными. А в сравнении с КР относи­
тельная частота зобов с активной пролиферацией 
была в 3 раза выше (р < 0,01).

Эти находки являются достаточно насторажи­
вающими, поскольку повышенная митотическая 
активность тиреоцитов — и морфологам это хо­
рошо известно — как правило, сопряжена с фор­
мированием узлов. Подобное мнение подтвер­

ждается и нашими цитологическими исследова­
ниями. Так, многими авторами признается, что 
геморрагические фокусы являются хотя и кос­
венным, но надежным маркером узлообразова- 
ния в тиреоидной ткани [12]. Оказалось, что не­
зависимо от радиационного воздействия микро­
геморрагии встречаются достоверно чаще в 
струме, активно пролиферирующей (49,2%), чем 
в коллоидной (15,4%; р < 0,01). Таким образом, 
совокупность ультразвуковых данных о большей 
массе тиреоидной паренхимы и морфологичес­
ких признаков се повышенной пролиферативной 
активности у большинства детей, проживающих 
в условиях радиационного воздействия, отчетли­
во позволяет предполагать негативный прогноз 
для их щитовидной железы ввиду явной тенден­
ции к узлообразованию. Особую тревогу вызыва­
ет канцерогенная опасность стохастического 
радиационного воздействия на щитовидную же­
лезу детей [8, 13, 17, 19].

Функциональное состояние тиреоидной системы

Манифестных случаев нарушения функци­
онального состояния щитовидной железы у де­
тей обоих районов нам не встретилось. Но, как и 
следовало ожидать 111 ], гормональная оценка ти­
реоидного статуса показала, что в эндемичном 
регионе значительная часть детей, имеют скры­
тый дефицит тиреоидных гормонов. При этом 
выявлены существенные различия в распростра­
ненности субклинического гипотиреоза в зави­
симости от радиоэкологической обстановки. Так, 
несмотря на одинаковую частоту случаев повы­
шения базального уровня ТТГ (6,1% в НР, 4,3% 
в КР), с помощью пробы с тиреотропин-рили- 
зинг-гормоном (ТРГ) обнаружено значительное 
преобладание гипергической реакции гормона в 
КР (табл. 6 и 7). Напротив, в НР частота диаг­
ностированного этим способом гипотиреоза ока­
залась в 2,3 раза меньшей (25,0 ± 8,3% против 
58,6 ± 9,3% в КР, р < 0,05). Суммарно, по 
результатам определения исходного содержания 
ТТГ и в динамике ТРГ-теста гипофункция щито-

Таблица 6
Динамика содержания ТТГ сыворотки крови и скорость наступления его максимального выброса в условиях пробы с ТРГ

Район Группа Число детей
Концентрация ТТГ, мЕД/л ТТГиакс, %•

0 мин 15 мин 30 мин 60 мин 120 мин на 15-й минуте на 30-й минуте

НР 1-Я 7 2,23 ± 0,32 16,10 ± 0,84 14,93 ± 0,80 10,20 ± 0,85 5,21 ± 0,36 71,4 ± 18,4 28,6 ± 18,4
2-я 21 1,29 ±0,11 7,85 ± 0,52 7,37 ± 0,50 5,15 ± 0,38 2,61 + 0,18 85,7 + 7,8 14,3 ± 7,8
3-я 28 1,52 ± 0,13 9,91 ± 0,81 9,26 ± 0,75 6,41 + 0,54 3,33 ± 0,27

1
82,1 ± 7,4 94,1 ± 5,9

КР 4-я 17 1,79 ± 0,15 13,66 + 0,83 16,88 + 1,27 12,69 ± 1,59 7,79 ± 1,72
3,75 + 0,57

5,9 ± 5,9 94.1 ± 5,9
5-я 12 1,06 ± 0,10 7,43 ± 0,51 9,09 ± 0,62 6,58 ± 0,55 0 100
6-я 29 1,49 ± 0,12 11,08 + 0,78 13,66 + 1,06 9,98 + 1,08 6,12 ± 1,09 3,4 ± 3,4 96,6 ± 3,4

Р|-2 <0,05 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Р4-5 <0,01 <0,001 <0,001 <0,01 <0,05
Р1-4 <0,01 <0,01
Р2-5 <0,05 <0,05 <0,001 <0,001
РЗ-6 <0,01 <0,01 <0,05 <0,001 <0.001

* Указана частота наблюдений достижения максимального значения ТТГ на соответствующей минуте пробы.
Примечание. Здесь и в табл. 7: I -я и 4-я подгруппы детей с субклиническим гипотиреозом, 2-я и 5-я — подгруппы детей с 

эугиреозом. 3-я и 6-я группы в целом по району.
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Таблица 7

Проба с ТРГ: волюмомстрическис и гормональные показатели у детей

Район Группа Число детей
Тиреоидный объем ТТГ на пробе Доза ТРГ, мкг 

на 1 кг массы 
тела

Свободный
Т3, пмоль/л

Тиреоглобулин, 
мкг/млабс., мл отн., % ТТГ-1 ТТГ-2

НР 1-Я 7 6,30 ± 0,92 93,0 ± 13,4 1209,4 ± 66,4 833 ± 121 10,68 ± 0.66 6,97 ± 0,59 26,5 ± 6,17
2-я 21 9,21 ± 0,76 128,2 + 10,5 601,8 ± 41,4 660 ± 44 9,10 ± 0,34 6,17 ± 0,23 45,4 ± 6,61
3-я 28 8,49 ± 0,65 122,6 ± 9,33 753,7 ± 61,3 703 ± 46 9,50 ± 0,33 6,37 ± 0,23 39,7 ± 5,22

КР 4-я 17 6,95 ± 0,88 100,5 + 12,1 (403,4 + 145,6 1030 ± 100 10,70 ± 0,44 6.17 ± 0,21 21,8 ± 4,50
5-я 12 6,70 ± 0,47 94,3 ±7,12 732,5 ± 55,0 905 ± 61 9.96 ± 0,61 (■>.71 ± 0,51 18,9 ± 5,12
6-я 29 6,85 + 0,54 98,0 + 7,58 1125,8 ± 107,2 978 ± 64 10,39 ± 0,36 6,39 ± 0,25 20,5 + 3,32

Р1-2 <0,05 <0,001 <0,05
Р4-5 <0,001
Р1-4 <0,05
Р2-5 <0,05 <0,05 <0,01 <0,01
РЗ-6 <0,05 <0,01 <0,01 <0,01

Примечание, абс. — абсолютное значение тиреоидного объема, отн. — относительный тиреоидный объем (по отношению 
к верхней границе норматива, принятой за 100%); ТГГ-1 — площадь под кривой значений ТТГ при пробе с ТРГ (мЕД/л • 120 мин), 
ТТГ-2 — темпы роста ТТГ, максимального по отношению к исходному значению, принятому за 100%.

видной железы выявлена практически у каждого 
третьего ребенка в НР (34,4 ± 8,3%) и в 2 раза 
чаще (64,7 ± 8,2%) - в КР (р < 0,05).

Помимо количественной разницы, обращают 
внимание и качественные различия характера от­
ветной реакции тиреотрофов гипофиза в ответ на 
стимуляцию ти роли бе рином. Так, у детей в НР 
максимальный выброс ТТГ в динамике пробы 
наблюдался значительно раньше: через 15 мин - 
у 82% детей, тогда как у детей в КР в это время 
уровень ТТГ достигал максимальной величины 
лишь в 3% случаев (р < 0,001), а у всех остальных 
основной выброс гормона был заторможенным 
(к 30-й минуте) и, кроме того, значительно более 
высоким (см. табл. 6 и 7).

Таким образом, в целом функциональное сос­
тояние щитовидной железы у детей в НР в срав­
нении с жителями “чистой” территории более 
адекватно обеспечивает потребности растущего 
организма в тиреоидных гормонах.

Эти парадоксальные на первый взгляд наблю­
дения не должны вызывать удивления с точки 
зрения радиобиологии. Многочисленными ис­
следованиями ранее было показано, что необхо­
димы достаточно высокие дозы лучевого воздей­
ствия (по крайней мере не менее 200-300 рад) для 
индукции гибели тиреоидного эпителия и фор­
мирования радиационного гипотиреоза. У детей 
Орловской области индивидуальные показатели 
поглощения щитовидной железой радиоактивного 
йода в 1986 г. лежали в интервале доз как мини­
мум на порядок ниже. Такая небольшая лучевая 
нагрузка сама по себе не привела до настоящего 
времени к заметному угнетению гормонобразо- 
вательной функции щитовидной железы.

С другой стороны, известно, что зобная гипер­
трофия тиреоидной ткани развивается в боль­
шинстве случаев в ответ на снижение в крови 
уровня тиреоидных гормонов. Щитовидная же­
леза пытается таким образом самостоятельно 
компенсировать гормональный дефицит путем 
активного разрастания собственной паренхимы. 
Так и в нашем исследовании оказалось, что в 
лучшем положении находится тиреоидный статус 

у детей с большей величиной абсолютного и от­
носительного объема щитовидной железы (см. 
табл. 7), т.е. именно в НР. Болес высокой функ­
циональной активностью при этом обладает мор­
фологический вариант зоба с высокой пролифе­
рирующей активностью, т.е. паренхиматозный. 
Так, у детей с данным цитологическим заключе­
нием эутирсоз по результатам теста с ТРГ уста­
навливался в 5 раз чаще (85,7 ± 14,3%), чем ги­
потиреоз (14,3 ± 14,3%; р < 0,05). И наоборот, 
при коллоидных вариантах зоба гипотиреоз диаг­
ностирован у значительно большего числа детей 
(54,2 ± 10,4%; р < 0,05).

Иными словами, в очаге йодной недостаточ­
ности лучевое воздействие в малых дозах явилось 
дополнительным струмогенным фактором, а щи­
товидная железа в этих условиях ответила уси­
ленным ростом, но функционально активной па­
ренхимы. Тем не менее наличие у ребенка даже 
минимальной недостаточности гормонов щито­
видной железы неблагоприятно отражается на 
состоянии его здоровья, умственного и физичес­
кого развития, полового созревания, ухудшает 
прогноз репродуктивной функции.

Содержание в крови Тг

Особый интерес представляют результаты ана­
лиза сывороточных концентраций Тг. Во-пер­
вых, обнаружено, что частота патологически вы­
соких величин у детей в НР более чем в 2 раза 
превышает таковую у детей в КР (22,7% против 
8,9%; р < 0,05), а среднее содержание Тг у пер­
вых значительно выше, чем в контроле (33,2 ± 
± 3,2 мкг/л против 22,6 ± 1,6 мкг/л; р < 0,001). С 
другой стороны, при сопоставлении индивидуаль­
ных значений Тг с морфологическим вариантом 
зоба установлено, что уровень этого белка досто­
верно чаще (33,3%) и в значительно большей 
степени (27,3 ± 4,0 мкг/л) повышается независимо 
от условий проживания у детей, страдающих ак­
тивно пролиферирующей струмой, в сравнении с 
банальным коллоидным зобом (0%; р < 0,001 и 
10,4 ± 2,9 мкт/л; р < 0,01 соответственно). В-треть­
их, сравнение данных об уровне Тг с результата-
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Таблица 8
Сравнительная характеристика напряженности гуморального звена антитиреоидного аутоиммунитета у детской популяции Орловской 

области в зависимости от радиоэкологических условий проживания

Район Частота МАт-позитивных 
проб, %

Средний титр МАг в МАт- 
негптивных пробах (1 : х)

Частота ТАт-позитивных 
проб, %

Средний уровень ТАт в ТАт- 
негативных пробах, мкг/л

Частота МАт- и/или ТАт- 
позитивных проб, %

КР 0,9 ± 0,9 15,6 ± 1,6 1,8 ± 1,3 258 + 15 1,9 ± 1,3
НР 7,6 ± 3,3 8,8 ± 1,2 7,9 ± 3,4 383 ± 37 14,3 ± 4,4

р <0,05 <0,001 ид <0,01 <0,01

ми стимуляционной пробы с ТРГ выявило его 
максимально высокие значения у детей в НР, 
находящихся в эутиреоидном состоянии. Сред­
ний показатель Тг в крови у них достоверно пре­
вышал величины у детей с субклиническим ги­
потиреозом в том же районе и у всех жителей в 
КР (см. табл. 7). Эти сведения указывают на то, 
что нормальная функция щитовидной железы у 
детей в НР достигается путем перенапряжения 
пролиферативного процесса, который сопряжен 
с патологическим увеличением секреции колло­
идного белка в системный кровоток.

И наконец, если учесть высказанные выше за­
мечания о прогнозируемом риске по формирова­
нию узлового перерождения как раз в зобах с по­
вышенной пролиферативной активностью, то 
сведения о величине Тг в крови и о динамике его 
содержания в послеаварийные годы можно приз­
нать дополнительным маркером тиреоидного 
неблагополучия у детей, проживающих в зонах 
постоянного радиационного контроля.

Иммунологические особенности зобной эндемии

Аутоиммунный тиреоидит относят к числу 
возможных отдаленных последствий радиацион­
ного воздействия на щитовидную железу |2, 10|. 
Через 6 лет после аварии с помощью тонко­
игольной биопсии щитовидной железы мы не 
обнаружили увеличения частоты тиреоидита в 
структуре диффузного зоба у подростков в НР. 
Как и у детей в КР, она составила 7% (см. рису­
нок). Тем не менее относительная частота лиц, у 
которых обнаружены в крови антитела к одному 
или обоим антигенам щитовидной железы (МАт 
и/или ТАт), в 7 раз выше в НР по сравнению с 
“чистым” районом (р < 0,01; табл. 8). Кроме 
того, у детей в НР даже при нормальных значе­
ниях титра ТАт его среднее значение достоверно 
больше такового у детей в КР (р < 0,01). Таким 
образом, специфические показатели гуморально­
го звена антитиреоидного аутоиммунитета свиде­
тельствуют об определенной иммунологической 
напряженности в течении зобной эндемии в ус­
ловиях воздействия малых доз ионизирующей 
радиации. Отмеченные особенности на сегод­
няшний день можно расценивать как ранние пред­
вестники возможной трансформации антителоно- 
сительства в очерченные (манифестные) формы 
заболевания в будущем. ВНР отмечается опреде­
ленный риск нарастания частоты аутоиммунного 
тиреоидита в сравнении с КР.

Заключение

Воздействие малых доз ионизирующей радиа­
ции на тиреоидную систему детей и подростков 
повлекло за собой очевидный патоморфоз зобной 

эндемии в НР. К особенностям, отличающим те­
чение эндемического процесса на загрязненной 
йоддефицитной территории от “классического” 
(чистого) очага йодной недостаточности, следует 
отнести:

1) значительное обострение напряженности 
зобной эндемии, неадекватное степени йодной 
недостаточности в окружающей среде;

2) существенное изменение половозрастной 
структуры эндемического зоба среди детского на­
селения;

3) заметное нарастание распространенности 
вариантов диффузного зоба, обладающих высо­
кой пролиферативной активностью и склон­
ностью к узлообразованию;

4) прогрессирующее разрастание тиреоидной 
паренхимы сопровождается усиленной элимина­
цией тиреоглобулина из щитовидной железы в 
кровь;

5) “вымывание” антигенных структур сочета­
ется с повышенной продукцией антитиреоидных 
антител, влечет за собой нарастание напряжен­
ности антитиреоидного аутоиммунитета.

Установленные морфологические и иммуноло­
гические особенности эндемического зоба в ус­
ловиях хронического облучения угрожаемы по 
дальнейшей эволюции ДУЩЖ в узловые формы, 
опухоли и аутоиммунный тиреоидит. В группу 
высокого риска по формированию отдаленных 
последствий радиационного воздействия на ти­
реоидную систему (в виде стохастических и от­
дельных детерминированных эффектов) следует 
в первую очередь и независимо от пола относить 
детей, находившихся в год аварии на этапе пери­
натального развития (внутриутробно и на первом 
году жизни).

Заключение о нарастании напряженности и рас­
пространенности зобной эндемии у детей, прожи­
вающих на территории “Российского Чернобыля”, 
является основанием для принятия экстренных 
медико-социальных мероприятий по широкомас­
штабному внедрению лечебно-профилактической 
программы, направленной на борьбу с эндеми­
ческим зобом и радиационными последствиями.
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ACCIDENT)

Summary. The formation of remote consequences of radia­
tion effects on the thyroid status of the population exposed to low- 
dose radiation was studied. The authors analyzed epidemiological, 
clinical, biochemical, hormonal, ultrasonographic, immunological, 
and morphological characteristics of the prevalence and intensity 
of endemic goiter in children and adolescents living in two iodine- 
deficient districts of the Oryol region observed after contamination 
of their territory with 137-Cs in a dose of 1 to 5 Ci/km2 and in­
corporation of 131-1 in a dose of 20-30 rad and in a control dis­
trict free from radiation contamination. The results indicate that 
under the effect of low-dose combined irradiation endemic goiter 
in the observed districts acquired atypical features in the six yeats 
that passed since the Chernobyl accident in comparison with that 
in the control region: 1) thyromcgalia prevalence is increased, its 
level being disproportionate with the degree of the existent iodine 
deficiency; 2) sex-specific differences are completely absent; 3) the 
maximal strain is observed in children exposed to radioactive io­
dine in utero\ 4) morphologically, variants of diffuse goiter with a 
high risk of node formation predominate; 5) progressive growth of 
thyroid parenchyma is associated with increased thyroglobulin 
elimination, this increasing the strain of the humoral component 
of antithyroid autoimmunity. These data indicate that the modify­
ing effect of low-dose exposure on endemic goiter resulted in the 
disease pathomorphism associated with oncological risk and in­
creased risk of autoimmune thyroiditis.
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Актуальность проблемы продиктована практи­
чески повсеместным увеличением распростра­
ненности различней тиреоидной патологии, осо­
бенно в экологически неблагоприятных регионах 
и районах, подвергшихся воздействию ионизиру­
ющей радиации [6,8].

Диффузное увеличение щитовидной железы 
(ДУЩЖ) у детей и подростков нередко сопро­
вождается снижением функциональной актив­
ности щитовидной железы (ЩЖ) и повышением 
уровня тиреотропного гормона (ТТГ) |4, 7]. 
Наличие у детей с ДУЩЖ компенсированных 
либо декомпенсированных гипотиреоидных сос­
тояний превращает данную проблему из сугубо 
медицинской в социально-экономическую. Име­
ющиеся в литературе данные о функции ЩЖ у 
детей с ДУЩЖ неоднозначны [1, 4, 5, 7] и каса­
ются преимущественно так называемого юве­
нильного эутиреоидного ДУЩЖ.

Тиреоидные гормоны в физиологических ус­
ловиях являются стимуляторами всех видов об­
мена, и биологическое их действие в организме 
чрезвычайно многообразно. Связь между нейро­
эндокринной и иммунной системами несомненна 
и настолько тесно сопряжена, что иммуноэндок- 

ринная форма гомеостаза является общепризнан­
ной. Предпосылкой иммунологических наруше­
ний у детей дошкольного возраста с ДУЩЖ яв­
ляется дефицит тиреоидных гормонов на уровне 
клеточного метаболизма, так как функциональ­
ная активность увеличенной ЩЖ нередко сни­
жена.

На распространенность ДУЩЖ и состояние 
ЩЖ влияют геохимические факторы: дефицит 
йода в окружающей среде, определенное содер­
жание в почве таких микроэлементов, как йод, 
кобальт, медь, марганец, стронций |3]. По содер­
жанию йода в окружающей среде и результатам 
осмотра детей школьного возраста (60-70-е годы) 
Воронеж являлся неэндемичным по зобу рай­
оном |3, 8].

Дети дошкольного возраста в Воронеже обсле­
дованы с целью выявления ДУЩЖ впервые. За 
последние годы экологическая ситуация в городе 
значительно ухудшилась |9].

Осмотрено 434 ребенка в возрасте 4-7 лет в про­
извольно выбранных детских комбинатах, 80 па­
циентов прошли полное клинико-лабораторное 
обследование. Дети с эхографическими призна­
ками тиреоидита и выявленными антителами к
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Таблица I
Содержание тиреоидных гормонов в крови у детей дошкольного

возраста в зависимости от степени ДУЩЖ (М ± т)

Группа Tj. нмоль/л | Т4, пмоль/л | ТТГ. мЕД/л

Контроль — К (п = 17) 2,16 ± 0,1 129 ± 3 1,86 ± 0,17
1 степень ДУЩЖ (л = 28) 2,22 ± 0,07 116 ± 4 1,89 ± 0,12
11 степень ДУЩЖ (п = 35) 2,10 ± 0,07 104 ± 4 2,38 ± 0,16

Рк-1 >0,05 <0,01 >0,05
Phi >0,05 <0,05 <0,05
Рк-11 >0,05 <0,001 <0,05

тиреоглобулину не вошли ни в одну из сравнива­
емых групп. Все дети - воспитанники детских 
дошкольных учреждений, расположенных на 
оживленных автомагистралях, вблизи мощной 
теплоэлектроцентрали и крупного промышлен­
ного района. По данным Городской санэпид­
станции, содержание в воздухе угарного газа, 
промышленной пыли на протяжении последнего 
десятилетия здесь постоянно превышает ПДК в 
4-10 раз; содержание меди, свинца, марганца, 
кобальта, хрома, цинка в почве и листьях деревь­
ев превышает ПДК от 1,5 до 1000 раз |9].

Целью настоящей работы являлась оценка им­
мунного статуса у детей дошкольного возраста в 
зависимости от степени ДУЩЖ, наличия клини­
ко-лабораторных признаков гипотиреоидного 
состояния с анализом возможных корреляций 
между уровнем тиреоидных гормонов в крови и 
показателями клеточного и гуморального имму­
нитета.

Материалы и методы

Концентрацию тиреотропного гормона (ТТГ) определяли 
стандартным методом иммуноферментного анализа с по­
мощью коммерческого тест-набора. Содержание трийодтиро- 
иина (Т3), тироксина (Т4), антител к тиреоглобулину - на ди­
агностических тест-иаборах отечественного производства. 
Оценка иммунного статуса включала следующие показатели: 
определение клеточного звена иммунитета методом розетко- 
образования. содержания сывороточных иммуноглобулинов 
классов А, М, G, фагоцитарной активности нейтрофилов. 
Определяли наличие иммунологической недостаточности, 
выделяя три ее степени по содержанию отдельных субпопу­
ляций лимфоцитов |2]. При снижении количества иммуно­
цитов до 33% от нормы диагностировали иммунологическую 
недостаточность 1 степени, при снижении от 34 до 66% - 
11 степени, дефицит иммуноцитов более 66% расценивали 
как иммунологическую недостаточность III степени. При 
этом ориентировались на абсолютное количество иммуноци­
тов в крови.

Все показатели обработали методами вариационной ста­
тистики.

Результаты и их обсуждение

ДУЩЖ выявлено у 35% дошкольников. I сте­
пень увеличения отмечена у 62% пациентов, II 
степень - у 38%, одинаково часто у мальчиков и 
у девочек. Признаков клинического гипотиреоза 
у детей с I степенью ДУЩЖ не выявлено. При 11 
степени ДУЩЖ тщательное обследование позво­
лило выявить клинические признаки дефицита 
тиреоидных гормонов у 34% обследованных. 
Уровень ТТГ у детей со II степенью ДУЩЖ дос­
товерно выше (р < 0,05) по сравнению с контро­
лем и группой детей с I степенью ДУЩЖ (но 

тем не менее был в пределах нормальных значе­
ний), содержание Т4 достоверно ниже по сравне­
нию с контролем (р < 0,01) и пациентами с I сте­
пенью ДУЩЖ (р < 0,05), но также нс выходило 
за пределы нормы. Анализ результатов гормо­
нального спектра подтверждает наличие у детей 
со II степенью ДУЩЖ гипотиреоидного состо­
яния (табл. 1).

В клинической картине в ряде случаев имели 
место сухость и желтушное окрашивание кожи 
вследствие снижения каротинсвязывающей фун­
кции печени, сухость и ломкость волос, склон­
ность к брадикардии или артериальной гипотен­
зии, приглушенность тонов и систолический 
шум на верхушке и в точке Боткина при аускуль­
тации сердца, электрокардиографические приз­
наки нарушения обменных процессов в миокар­
де, склонность к запорам, у одного ребенка — 
легкой степени задержка интеллектуального раз­
вития. Из биохимических показателей с боль­
шим постоянством отмечалась гиперхолестери­
немия, которая имела прямую положительную 
зависимость от степени ДУЩЖ и от наличия и 
степени дефицита тиреоидных гормонов. Таким 
образом, у 34% детей со II степенью ДУЩЖ мы 
диагностировали легкую форму гипотиреоидного 
состояния (при сравнении с контрольной груп­
пой).

С целью трактовки иммунологических показа­
телей и проведения корреляционного анализа мы 
разделили всех детей на 3 группы: 1-я группа — 
здоровые дети без признаков увеличения ЩЖ, 
2-я — дети с I степенью ДУЩЖ, 3-я группа - 
дети со II степенью ДУЩЖ. Все пациенты с не- 
отягощенным преморбидным фоном, который 
мог бы обусловить выявленные изменения им­
мунного статуса. У детей дошкольного возраста с 
ДУЩЖ имеют место однонаправленные имму­
нологические нарушения по типу гипофункции с 
поражением преимущественно клеточного звена 
иммунитета (табл. 2).

Выявлено достоверное снижение общего коли­
чества Т-лимфоцитов (Тл), Т-хелперов (Тх), Т- 
супрессоров (Тс), В-лимфоцитов (Вл), увеличение 
содержания О-лимфоцитов (Ол). Имеющиеся 
иммунологические нарушения достоверно прог­
рессивно усугубляются у детей от 2-й к 3-й груп­
пе. Имеет место достоверная тенденция к сниже­
нию уровня IgG у пациентов 2-3-й группы. 
Выявлена тесная корреляционная зависимость 
(г) между уровнем Т4 в крови и показателями им­
мунного статуса, причем наиболее высокое зна­
чение отмечено при анализе клеточного звена 
иммунитета (г от 0,95 до 0,99) и несколько мень­
ше (г = 0,72) при анализе содержания IgG в сы­
воротке крови. Корреляционной зависимости 
между уровнем ТТГ и содержанием IgG выявле­
но не было. Однако отмечена тесная обратно 
корреляционная зависимость между уровнем 
ТТГ и содержанием иммуноцитов в крови (г от 
-0,75 до -0,92).

В ы в о д ы

1. ДУЩЖ у дошкольников Воронежа занимает в 
настоящее время одно из ведущих мест в струк-
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Габлици 2
Особенности иммунного статуса у лстсй дошкольного возраста с ДУ1ЦЖ (М ± т)

Показатель Группа
р

контрольная — К (л = 20) I степень ДУЩЖ (и = 17) 11 степень ДУ1ЦЖ (м = 28)

тл, 109/л 2,17 ± 0,09 1,59 ±0,11 1,01 ± 0,11 <0,001 (К-1)
(E-POK) <0,001 (11-111)
T„ Ю’/л 1,55 ± 0,12 1,15 ± 0,09 0,64 ± 0,07 <0,01 (К-1)
(ТТФР-РОК) <0,001 (III)
Тс- 109/л 0,65 ± 0,02 0,44 ± 0,04 0,36 ± 0,06 <0,001 (К-1)
(Ттфч-РОК) >0,05 (1-11)
Вд. Ю9/л 0,40 ± 0,02 0,28 ±0,03 0,21 ± 0,03 <0,001 (К-1)
(М-РОК) >0,05 (1-11)
ол, % 23 ± 2,0 31 ± 2,6 33 ± 2,8 <0,05 (К-1)

<0,01 (К-11)
>0,05 (1-11)

IgG > 7,56 ± 0,47 5,28 ±0,51 5,90 ± 0,44 <0,01 (К-1)
>0,05 (1-11)
<0,01 (К-11)

IgA > г/л 0,93 ± 0,09 0,68 ± 0,13 1,01 ± 0,13 >0,05 (К-1)
>0,05 (1-11)
>0,05 (К-11)

IgM у 1,13 ± 0,26 0,89 ± 0.17 1,03 ± 0,15 >0,05 (К-1)
>0.05 (1-11)
>0,05 (К -11)

Примечание. Ттфр — Т-теофиллипрезистеитиые, Туфч — Т-теофиллиичувствитсльиые.

туре детской заболеваемости, что связано со зна­
чительным ухудшением экологии, изменением 
сбалансированного соотношения таких микро­
элементов в окружающей среде, как йод, ко­
бальт, медь, марганец, стронций.

2. Функциональное состояние увеличенной 
ЩЖ у дошкольников, проживающих в условиях 
экологического неблагополучия, нередко сниже­
но, т.е. имеет место относительный гипотиреоз.

3. Дефицит тиреоидных гормонов является 
причиной иммунологической недостаточности с 
депрессией клеточного звена иммунитета, гипо- 
иммуноглобулинсмией класса О.

4. Степень иммунологической недостаточнос­
ти зависит от степени увеличения ЩЖ, наличия 
клинико-лабораторного гипотиреоидного состо­
яния. Выявлена тесная корреляционная зависи­
мость между уровнем Т4, ТТГ и показателями 
иммунного статуса.

5. Дефицит иммуноцитов в крови у детей с ги­
перплазией ЩЖ и неотягощенным преморбид- 
ным фоном может служить дополнительным ла­
бораторным критерием гипотиреоза.
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L. N. Ulanova, А. М. Zemskov, V. 1. Knyazev - THE IMMUNE 
STATUS OF PRESCHOOL CHILDREN WITH DIFFUSE EN­
LARGEMENT OF THE THYROID UNDER ECOLOGICAL­
LY ADVERSE CONDITIONS

Summary. A total of 434 children aged 4 to 7 living under eco­
logically adverse conditions were examined. Diffuse enlargement 
of the thyroid was detected in 35% of children (I degree in 62%, II 
degree in 38%), with equal frequency in boys and girls. This re­
search was aimed at assessing the immune status of children with 
enlargement of the thyroid of different degree and at estimation of 
the functional activity of the thyroid by clinical and laboratory 
signs (T3, T4, TTH, whose concentrations were measured by stan­
dard radioimmunoassay and enzyme immunoassay). Preschool 
children with diffuse enlargement of the thyroid presented with 
immunocyte depression in the blood, which was evidently a result 
of thyroid hormone deficiency at the level of cellular metabolism, 
because the function of Lite enlarged thyroid was frequently re­
duced, that is, compensated or decompensated hypothyroid state 
was present. Immunologic disturbances depended on the degree of 
diffuse enlargement of the gland and on the presence and degree 
of thyroid activity reduction. A close correlation between blood 14 
and TTH levels and immunity status parameters was detected.
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Диффузный токсический зоб является аутоим­
мунным заболеванием, обусловленным повы­
шенной секрецией гормонов щитовидной желе­
зы. В патогенезе болезни играют роль иммуноге- 
нстические и средовые факторы, что позволяет 
считать диффузный токсический зоб мультифак- 
ториальным заболеванием [4-6, 9]. Описаны 
семьи, в которых диффузный токсический зоб 
встречается в нескольких поколениях. Однако 
большинство случаев являются спорадическими. 
Для изучения мультифакториальных заболева­
ний, или болезней с наследственным предраспо­
ложением, используется маркерный подход, зак­
лючающийся в исследовании особенностей рас­
пределения менделирующих и неменделирующих 
признаков у пробандов, в семьях, в различных 
популяциях. В качестве маркеров могут быть ис­
пользованы группа крови AB0, резус-фактор, ан­
тигены гистосовместимости [ 1, 2, 6]. Кроме того, 
с этой целью применяют дерматоглифику [1, 2]. 
Для дерматоглифики характерны комплексность, 
обусловленная множеством параметров, входя­
щих в ее состав, полигонный тип наследования 
их. Параметры дерматоглифики отличаются ста­
бильностью в постнатальном периоде жизни 
человека, высокой групповой и индивидуальной 
изменчивостью. Выявлена бедность кожных узо­
ров у больных диффузным токсическим зобом 
[7, 8]. Возможно ассоциация заболевания с пара­
метрами дерматоглифики обусловлена идентич­
ностью онтогенетического развития поражен­
ных органов и кожи. Как известно, кожа разви­
вается из эктодермы. Парафолликулярные клет­
ки щитовидной железы также образуются из 
этого зародышевого листка.

Целью работы явилось определение характер­
ных дсрматоглифических изменений у больных 
диффузным токсическим зобом.

Материалы и методы

Материалом для исследования явились отпечатки ладон­
ных поверхностей 86 больных диффузным токсическим зо­
бом. Отпечатки ладоней получали при помощи типографской 
краски на бумаге контактным способом. Изучение их прово­
дили с помощью лупы. Гребневый счет определяли под мик­
роскопом МБИ С-2 при увеличении 1*8. Анализировали 
частоту дуг. радиальных, ульнарных петель и завитков. Опре­
деляли показатели встречаемости основных типов узоров на 
тенаре, I, II, III, IV ладонных подушечках, гипотенаре, а так­
же положение осевых ладонных трирадиусов. Определялся 
пальцевой и ладонный гребневый счет. Статистическая обра­
ботка изучаемых показателей проведена с помощью /-крите­
рия Стыодента. В качестве контроля использованы данные 
литературы |3].

Результаты и их обсуждение

В табл. 1 представлена частота встречаемости 
различных положений осевых ладонных трира­
диусов у больных диффузным токсическим зо­

бом. Отмечено дистальное смещение осевого ла­
донного трирадиуса у обследованных больных. 
Изменения были статистически достоверными 
по сравнению с контрольными данными. Уста­
новлено, что наиболее частыми вариантами по­
ложения осевого ладонного три радиуса у боль­
ных диффузным токсическим зобом являются 
трирадиусы Г и Трирадиус /' чаще определяли 
у женщин по сравнению с мужчинами (у 54,0 и 
34,3%, в контроле - у 28,3 и 20,9%), в то время 
как Ц - у мужчин (у 14,3 и 6,3%, в контроле — у 
13 и 2,4%). Частота встречаемости трирадиуса / 
была значительно снижена у больных диффуз­
ным токсическим зобом независимо от половой 
принадлежности и составила 51,4% у мужчин, 
34,8% у женщин по сравнению с 62,2 и 55,1% у 
здоровых.

В табл. 2 представлена частота встречаемости 
поперечной ладонной складки и дистального по­
ложения осевого ладонного трирадиуса (более 57°) 
у больных диффузным токсическим зобом. Повы­
шение частоты встречаемости дистального поло­
жения осевого ладонного трирадиуса установлено 
как в общей группе больных, так и при диффе­
ренцированной оценке этой дерматоглифичес- 
кой детерминанты у мужчин и женщин. На левой 
руке он был идентифицирован в 5 раз чаще, на 
правой — вдвое чаще по сравнению со здоровы­
ми индивидуумами. На обеих руках его опреде­
ляли с меньшей частотой (у 11,4% больных по 
сравнению с 8% у здоровых).

При рассмотрении частоты обнаружения дис­
тального положения осевого ладонного триради­
уса в зависимости от пола установлено, что дан­
ная дерматоглифическая детерминанта (иденти­
фицированная у 20% мужчин и 8% женщин) в 
большей степени характеризует принадлежность

Таблица 1
Частота (в %) различных положений осевых ладонных триради­
усов у больных диффузным токсическим зобом и в контрольной 

группе

Признак
Больные Контрольная группа

мужчины
(w = 20)

женщины
(я = 66)

мужчины
(л = 189)

женщины
(«=187)

t 51,4 34,8** 62,25 55,08
г 34,3 54,5** 20,95 28,34
t" 14,3* 6,3 13,3 2,41
fí' 0 0,9** 8,75 8,02
tt" 0 0 2,39 4,01
t’t" 0 2,7 0 0
tt't" 0 0 0,27 0,27
0 0 0 1,06 1,87
f’f 0 0.9 0 0

" р < 0,05. 
** р < 0,001.
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'Г а блица 2
Частота (в %) поперечной ладонной складки и дистального по­
ложения осевого ладонного трирадиуса у больных диффузным 

токсическим зобом и в контрольной группе

Признак Больные
(я =86)

Контроль
(w = 376)

Поперечная ладонная складка:
только слева 0 0,27
только справа 0 0
с обеих сторон 0 0.8

Всего ... 0 1,07

Дистальный ладонный трирадиус:
только слева 16,1* 3,19
только справа 6,8 3,19
с обеих сторон 4,3 2,3

Всего... 11,4 8,21

* р < 0,001.

Частота (в %) ладонных узоров у больных диффузным токси­
ческим зобом и в контрольной группе

Таблица 3

Признак
Больные Контрольная группа

мужчины
(я = 20)

женщины
(я =- 66)

мужчины 
(л = 189)

женщины
(я = 187)

Гипотенар 22,2 35,1 32,63 29,58
Тенар:

I 2,7* 2 4** 12,8 9,89
11 3,03 2,6 6,91 1,34
III 34,48 40,9 37,47 33.42
IV 63,3 50,9 49,19 43,97

* р < 0,05. 
** р < 0,001.

к мужскому полу. Достаточно отметить, что час­
тота встречаемости его у мужчин на обеих руках 
в 11 раз превышала идентичный показатель у 
здоровых (18,2 и 1,8%), на левой — более чем в 
2 раза. У женщин суммарная частота обнаруже­
ния осевого ладонного трирадиуса была умерен­
но сниженной и составила 8,9% по сравнению с 
10,7% у здоровых. При дифференцированной 
оценке этой дсрматоглифической детерминанты 
на обеих ладонях установлено, что на левой руке 
дистальный осевой ладонный трирадиус у них 
встречался приблизительно в 8 раз чаще (у 19,6% 
по сравнению с 2,6% у здоровых). Поперечная 
ладонная складка у обследованных больных не 
была обнаружена.

В табл. 3 представлена частота ладонных узо­
ров у больных диффузным токсическим зобом. 
Как видно, при заболевании отмечается статис­
тически достоверное снижение частоты обнару­
жения узоров на гипотенаре. Среди мужчин 
узоры были отмечены у 2,7% (в контрольной 
группе — у 12,8%; р < 0,05), среди женщин — у 
2,4% (в контрольной группе — у 9,89%; р < 0,001). 
У мужчин также наблюдалось уменьшение часто­
ты узоров на гипотенаре, II и III ладонных поду­
шечках.

Исследование частоты встречаемости моно­
морфных рук у больных диффузным токсичес­
ким зобом нс позволило выявить статистически 
значимых различий показателей у больных по 
сравнению с контрольными данными. Достовер­
ных различий в распределении кожных узоров на 
пальцах рук, а также величины общего пальцево­
го и ладонного гребневого счета у больных по 
сравнению со здоровыми индивидуумами нс по­
лучено.

Таким образом, результаты изучения качес­
твенных и количественных аспектов дигитопаль- 
марной дерматоглифики свидетельствуют о на­
личии специфических генетических детерми­
нант, в том числе связанных с полом, которые 
могут наследоваться родственниками пробанда 
и являться маркерами предрасположенности к 
диффузному токсическому зобу.

В ы в о д ы

1. Диффузный токсический зоб характеризует­
ся как качественными, так и количественными 
изменениями дигитопальмарной дерматоглифи­
ки. Специфичными являются дистальное смеще­
ние осевого ладонного трирадиуса и низкая час­
тота узоров на тенарс.

2. Характерные для диффузного токсического 
зоба дерматоглифическис параметры являются 
факторами риска по заболеванию при медико­
генетическом консультировании пробандов и их 
родственников.
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L. B. Golubeva - DIGITOPALMAR DERMATOGLYPHICS IN 
PATIENTS WIIH DIFFUSE TOXIC GOITER

Summary. Dermatoglyphic parameters were studied in 86 
patients witli diRuse toxic goiter (66 women and 20 men). Palmar 
impressions were obtained with printing ink by contact method on 
paper. The position of the axial palmar triradius, skin pattern on 
the fingers and palm surfaces were assessed, digital and palmar 
crest count was analyzed. A statistically reliable distal dislocation 
of the axial palmar triradius and low incidence of patients on the 
thenar were detected. Dermatoglyphic parameters characteristic of 
diffuse toxic goiter indicate that it is a genetically determined dis­
ease and may be used in medicogenctic counselling.
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ПРЕПУБЕРТАТНЫЙ ГИГАНТИЗМ У ДЕВОЧКИ С ОПУХОЛЬЮ ГИПОФИЗА

Кафедра эндокринологии детского и подросткового возраста (зав. — проф. Э. П. Касаткина) 
Российской медицинской академии последипломного образования, Москва

Контроль за нормальным ростом ребенка - одна из пер­
востепенных задач детского эндокринолога. Наиболее рас­
пространенной аномалией роста являются разнообразные ва­
рианты его задержки, выявляемые у 3% детей. Значительно 
реже поводом для визита к врачу служит высокорослость. 
Самая неблагоприятная для здоровья и жизни причина ги­
гантизма у детей - состояния, сопровождаемые гиперпродук­
цией соматотропного гормона (СТГ). В педиатрической 
практике последние, по общему признанию, составляют 
эндокринный раритет [3, 5, 6].

Так, по данным 11-летних наблюдений более чем за 800 
детьми в Амбулаторном центре детской эндокринологии уни­
верситетского госпиталя North Shore в США [5], в структуре 
патологии роста частота высокорослости составила 2,5% — 

. примерно 75 случаев на 100 000 детского населения. При 
этом на каждый случай обращения за консультацией по по­
воду чрезмерного роста приходилось около 40 обращений в 
связи с его задержкой. Истинный гигантизм установлен толь­
ко у каждого 5-го ребенка с необычно высоким ростом, или 
менее чем в 0,5% среди детей с отклонениями в длине тела. С 
другой стороны, по данным М. И. Балаболкина, только у 9% 
больных акромегалией дебют заболевания приходится на воз­
раст до 20 лет [1]. Эти статистические сведения еще раз под-

а

Рис. 1. Показатели возрастной динамики роста больной М. 
(Г) по отношению к предельной границе нормы (плюс 3 
станд’артных отклонения; 2).
ПФР - прогнозируемый (по росту родителей) финальный рост (172 ± 10 см). По оси 
ординат - абсолютные величины роста (в см; а), темпы прироста (в см/год: 6); по 
оси абсцисс - возраст (в годах).

черкивают чрезвычайную редкость заболеваний, протека­
ющих с патологическим превышением роста в детстве.

Приводим собственное наблюдение.
Боль пая М. из Белгородской области впервые госпита­

лизирована в отделение детской эндокринологии Централь­
ной клинической больницы № 3 МПС в возрасте 9 лет 1 мес 
с жалобами на опережение в физическом развитии, увеличе­
ние размера стоп (за последний год сменила обувь с 38-го на 
41-й размер), преждевременное лобковое оволосение и голов­
ную боль в течение года.

Из семьи, где много высокорослых родственников по линии 
отца: у деда, родного брата, его взрослой дочери рост 180 см, 
у отца — 187 см, у брата-сибса 16 лет - 184 см. Рост матери 
170 см. Расчетный финальный рост пациентки по росту родите­
лей 172 ± 10 см.

У матери 1-я беременность (мальчик) завершилась мер­
творождением (ножное предлежание, выпадение пуповины); 
от 2-й беременности - сын с длиной тела при рождении 
52 см, оперирован по поводу двустороннего крипторхизма. 
Девочка - от 3-й нормально протекавшей беременности, 
когда матери был 31 год, отцу - 35 лет; роды на 42-й неделе 
беременности, без осложнений при рождении, масса 4300 г, 
длина 54 см - нормальные для гестационного возраста. Ран­
нее развитие без особенностей, с 2 лет — частые ОРВИ, в 
2,5 года - ветряная оспа.

Из анамнеза заболевания известно, что в физическом раз­
витии опережала сверстников с первых лет жизни, при этом 
гигантизм (когда фактический рост превысил крайний пре­
дел половозрастной нормы плюс 3 стандартных отклонения) 
сформировался к 3 годам жизни (рис. 1,д), а патологическое 
опережение темпов роста прослеживалось с 1,5-2 лет (рис. 1,6). 
Родителей в связи с семейной высокорослостыо это не бес­
покоило, но заставило впервые обратиться к педиатру-эндок­
ринологу по месту жительства в возрасте ребенка 8,5 лет, 
когда за полгода до этого дебютировало преждевременное пу- 
бархе и появились цефалгии.

При поступлении дево'гка 9 лет физически развита на 18 лет: 
рост 172 см опережает среднюю нормальную для паспортного 
возраста величину (134 см) на 38 см и уже находится на фи­
нальном генетически прогнозируемом уровне. Нормирован­
ное отклонение (standard deviation score, SDS) ее фактическо­
го роста составило +6,1 а, а темпов роста за последний год 
(12 см) — +8,7 а. Масса тела 58,5 кг (норма на рост).

При осмотре habitus — признаки акромсгалоидизации: 
черты лица грубые, выраженные надбровные дуги, укрупнен­
ный нос, диастема, макроглоссия, массивная выступающая 
нижняя челюсть, укрупненные стопы. Умеренно выражены 
стигмы дизэмбриогенеза (диспластические ушные раковины, 
узкий лоб, аптимонголоидный разрез глаз, гипертелоризм 
глазных щелей и сосков, двойное искривление грудины - 
килевидная с ложкообразным вдавлением в нижней трети, 
западение верхних ребер справа, сколиоз 1рудного и пояс­
ничного отделов позвоночника, плосковальгусная деформа­
ция стоп, сандалевидная щель). Гипергидроз кожных покро­
вов по верхнему типу, обилие мелких “родимых пятен” па 
спине. По внутренним органам - без особенностей, за ис­
ключением транзиторной тахикардии (до 92-98 в минуту) и 
артериальной гипотонии (до 90 и 60 мм рт.ст.). В неврологи­
ческом статусе (по заключению специалиста) - заторможен­
ность, медлительность, моторная неловкость, легкая правос­
торонняя пирамидная недостаточность (опущение угла рта, 
сглаженность носогубной складки, асимметрия оскала, деви­
ация языка), периферическая цервикальная недостаточность 
слева (гипотония и гипотрофия мышц шеи), преобладание 
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сухожильных рефлексов на левой ноге. Щитовидная железа 
не пальпируется, клинически - эутиреоз. Симптомы Хвосте- 
ка и Труссо отрицательные, судорог в анамнезе не было. 
Половая формула: Ма0Р|Лх0Ме0. Пропорции и оволосение 
тела, строение наружных половых органов - по женскому 
типу. Выделений из сосков молочных желез нет.

Клинические анализы крови и мочи без особенностей. В 
биохимическом анализе крови - значительное повышение ак­
тивности щелочной фосфатазы (604 ед/л при норме до 220 ед/л) 
при отсутствии отклонений остальных рутинных показателей 
и глюкозотолерантного теста. Половой хроматин 16%, кари­
отип 46, XX. Величина экскреции 17-кетостероидов с мочой 
(трижды) - в норме.

Костный возраст соответствует 10 годам. Прогноз финаль­
ного роста по костному возрасту [4| - 204,5 см (+3,25 а к 
среднему генетически прогнозируемому). Рентгенологически 
толщина мягких тканей стопы (скрининг на акромегалию [2]) 
увеличена до 23 мм (норма для взрослых женщин 21 мм), не­
большое обызвествление но ходу пяточных сухожилий. На 
рентгенокраниограмме - резкая гиперпневматизация основ­
ной пазухи, турецкое седло 10x6 мм не изменено. При 
компьютерной томографии головного моза объемных образо­
ваний не обнаружено, отмечен гиперостоз внутренней плас­
тинки правой теменной кости.

При ультразвуковом исследовании (УЗИ) гепатобилиар­
ной системы, поджелудочной железы, почек, надпочечников 
и сердца спланхномегалии не выявлено — размеры органов 
соответствуют физическому развитию. При эхокардиогра­
фии установлен пролапс митрального клапана. При УЗИ щи­
товидной железы объем железы не увеличен (9,6 мл), струк­
тура паренхимы однородная. При УЗИ малого таза размеры 
матки и яичников соответствуют препубертатным, структура 
овариальной ткани гетерогенная, фолликулы не визуализиру­
ются.

ЭЭГ: умеренные общемозговые изменения (дезорганиза­
ция а-ритма, диффузное распределение р-активности, реак­
ция акгивации на открывание глаз снижена). Эхоэлектроног- 
рамма - без смещения срединных структур мозга, отчетли­
вые признаки повышения внутричерепного давления.

Заключение окулиста: без патологии; ЛОР-врача: хрони­
ческий тонзиллит; детского гинеколога: первичной патологии 
половых органов нет.

Клинико-анамнестические данные (резкое ускорение тем­
пов линейного роста, акромегалоидизация) и инструменталь­
ные признаки (утолщение мягких тканей стопы, внутриче­
репная гипертензия) у девочки 9 лет с гигантизмом и ранним 
пубертатом (без существенного опережения созревания ске­
лета, без пороков развития половых органов и без гиперпла­
зии надпочечников) требовали исключения первичной гипо- 
таламо-гипофизарной патологии. Проведено специальное 
гормональное обследование (см. ниже), до получения резуль­
татов которого девочка была выписана.

Повторная госпитализация 8 мес спустя, в возрасте 9 лет 
9 мес. За это время рост увеличился еще на 6 см. костный 
возраст прогрессировал на 1 год, паховое оволосение достиг­
ло Р3. Отрицательной динамики со стороны других клини­
ческих и рутинных параклинических данных, на рептгенок- 
раииограмме, глазном дне и при УЗИ внутренних органов не 
отмечено. Сохранялся генитальный инфантилизм.

По данным рздиоиммунологического анализа (доц. Г. В. Иб­
рагимова) в крови резко повышен утренний уровень СТГ - 
50,93 и 53,79 мкг/л (норма до 10 мкг/л) и пролактина - 78,88 
и 79,14 мкг/л (норма до 20 мкг/л).

Уровень СТГ после нагрузки глюкозой (рис. 2, а) достиг 
минимального значения (17,56 мкг/л; норма менее 5 мкг/л) 
через 300 мин; такая ослабленная реакция наблюдается при 
патологии соматотропной функции гипофиза. Ответная реак­
ция СТГ на стимуляцию Ь ДОФА (см. рис. 2, а) также носи­
ла специфический извращенный характер: через 150 мин от­
мечено снижение уровня гормона на 60% от исходного, что 
типично для акромегалии [3, 5, 6]. Кривая значений пролак­
тина после стимуляции церукалом (рис. 2, б) имела анерги- 
ческий тип (недостоверное повышение уровня всего на 9% 
через 90 мин, т.е. в пределах спонтанного ритма; для здоро­
вых характерен многократный прирост уровня гормона через 
15-30 мин). Таким образом, все диагностические пробы име­
ли патологический характер, присущий центральным нару­
шениям регуляции гипофизарных гормонов из семейства со­
матомаммотропинов.
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Рис. 2. Динамика уровня СТГ (л) и ПРЛ (б) при диагности­
ческих пероральных тестах с глюкозой (75 г; 7). L-ДОФА, 
(500 мкг; 2) и церукалом (10 мг; J).
По оси ординат - концентрация гормонов и сыворотке крови (в мкг/л): по оси абс­
цисс время после введения тестирующего препарата (в мин).

Содержание гонадотропшгов (ФСГ 9,48 МЕ/л, ЛГ 2.03 МЕ/л), 
их отношение (ФСГ/ЛГ 4,67) и концентрация эстрадиола 
(11,7 пмоль/л) в периферической крови соответствует карти­
не начала полового созревания.

Обнаруженные гормональные изменения, свидетельству­
ющие о наличии смешанной опухоли гипофиза, явились ве­
сомым основанием для динамической ревизии его морфоло­
гического состояния с помощью компьютерной и магнитно- 
резонансной томографии. При компьютерной томографии в 
гипофизарной ямке визуализируется объемное образование 
(округлой формы, диаметром 11 мм, повышенной до 40 ед. Н 
плотности), интенсивно накапливающее контрастное вещес­
тво; параселлярная цистерна расширена. При магнитно-резо­
нансной томографии наличие эндоселлярной аденомы гипо­
физа подтверждено.

Заключительный диагноз: интраселлярпая соматотропии- 
пролактинпродуцирующая аденома гипофиза, хроническая 
внутричерепная гипертензия у девочки 9 лет с клиникой ги- 
гантизма-акромегалии-раннего пубертата. Назначено комби­
нированное медикаментозное (парлоделом) и лучевое (прого- 
иотерапия) лечение.

Таким образом, особенностями случая следует признать 
формирование гипофизарной опухоли со смешанной гормо­
нальной продукцией у девочки задолго до начала пубертата - 
с 2-3-летнего возраста, тогда как ранее подобные казуисти­
ческие для детского возраста описания значительно чаще ка­
сались мальчиков-подростков |3, 6].

Дифференциальная диагностика гигантизма сложна, 
включает более 40 патологических состояний (см. Приложе­
ние) и семейно-конституциональную высокорослость. Но в 
отличие от соматотропиномы все они протекают без первич­
ных нарушений секреции гормона роста. Приведенное наб­
людение должно привлечь внимание клиницистов-педиат­
ров к патологиии секреции СТГ как возможной причине вы- 
сокорослости у детей.
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При ло же иие

Генетические синдромы (с.), сопровождаемые избыточным 
ростом

Акромегалоидизм, cutis verticis gyrata, лейкома Амелия, рас­
щепленная верхняя губа/иебо, гидроцефалия, колобома 
радужки

Бекуита-Видеманна (Beckwith-Wiedemann) с. (сип.: EMG-c; 
пупочной грыжи-макроглоссии-гигантизма с.)

Билса (Beals) контрактурная арахнодакгилия
Брахидактилии-симфалангизма с. (сип.: брахидактилия, син­

дактилия, сколиоз, высокорослость)
Вивера (Weaver) с.(син.: камптодактилия, чрезмерно быстрый 

рост, необычное лицо)
Генерализованная липодистрофия (сип.: Berardmelli липодис­

трофии с.. Seip с.)
Гигантизм, опережение костного возраста, грубый крик 

(сип.: Moreno-Zachai-Kaufman с.)
Гидроцефалия, высокорослость, кифосколиоз
Гипертрихоз, остеохондродисплазия
Гомони стинурия
Ихтиоз, умственная отсталость, макросомия, колобомы (син.: 

ихтиоз, неврологические аномалии; Zunich-Kaye с.)
Карпотарзальный остеолиз, нефропатия (син.: Thieffry- 

ShurtlefT с.)
Кохсиа (Cohen) с. (син.: гипотония, ожирение, выступающие 

резцы)
Cutis laxa, расщепленное небо, необычное лицо Марфана 

(Marfan) с.
Марфаноидный с. множественных врожденных аномалий 

(син.: контрактурная арахнодакгилия, дефекты сердца, 
глаз, центральной нервной системы)

Марфаноидный синдром с краниосиностозом
Марфаноидный с. умственной отсталости, тип Fragoso-Cantu 

(син.: Fragoso-Cantu с.)

Маршалла-Смита (Marshall-Smith) с. (сип.: ускоренное соз­
ревание скелета, медленный рост, ненормальное лицо; 
Shurleff с.)

Мстагерия
Миксомы, лентиго, эндокринная гиперфункция (сип.: 

NAME с.)
Нево (Nevo) с.
Перлмана (Perlman) с. (сип.: почечная дисплазия, опухоль 

Вильмса, фетальный гигантизм, гамартома)
Пигментный ретинит, глухота, витилиго
Пссвдомарфанизм (сип.: Dinno-Shearei— Weisskopk с.)
Рувалкабы-Мире (Ruvalkaba-Myhrc) с. (син.: Сотоса с. + по­

липоз толстой кишки + пигментация кожи полового 
члена)

Симпсона-Голаби-Бемела (Simpsoit-Golabi-Behmel) с. (син.: 
Golabi-Rosen с.)

Склсростсоз (син.: кортикальный гиперостоз с синдакги- 
лией)

Стикпера (Stickler) с. (сип.: наследственная прогрессирующая 
артроофтальмопатия; Cervenka с.)

Тиби (Teebi) тип чрезмерно быстрого роста с.
Умственная отсталость, эпилепсия, “луковичный" нос
Хромосома 1, частичная дупликация 1 (q25-q32)
Хромосома 4, частичная дупликация 4р
Хромосома S, трисомия 8 мозаицизм (сии.: Warkany с.)
Хромосома 18, интерстициальная деления 18р
Хромосома d/u, 47XXY (Klinefelter с.)
Х-сцепленный гигантизм (сии.: с. дисморфии-тип Симпсона; 

с. бульдога)
Х-сцепленная умственная отсталость, марфаноидное сложе­

ние (син.: Lujin-Carlin-Lubs с.)
Церебральный гигантизм (син.: Sotos с.)
Церебральный гигантизм, челюстные кисти 
Эдвардса-Гале (Edwards-Gale) с.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

Й II. П. ГОНЧАРОВ, 1995

УДК 616.441-07:616.154:577.175.444

Н. П. Гончаров

ГОРМОНАЛЬНЫЙ АНАЛИЗ В ДИАГНОСТИКЕ ЗАБОЛЕВАНИЙ ЩИТОВИДНОЙ
ЖЕЛЕЗЫ (ЛЕКЦИЯ)

Эндокринологический научный центр РАМН, Москва

Создание методов радиоиммунологического анализа 
(РИА) с целью определения гормонов оказало решающее 
влияние на развитие современной эндокринологии и прежде 
всего тиреодологии. Начиная с 1973 г. методы РИА стали 
рутинными диагностическими методами определения тирок 
сипа (Т4), трийодтиронина (Т3) и тиреотропного гормона 
(ТТГ). Однако долгое время они давали возможность опреде­
лять только фракции гормонов, связанных с транспортными 
белками, а РИА методы определения ТТГ не позволяли опре­
делять его низкие (< 0,1 мМЕ/л) концентрации. Позже были 
разработаны варианты РИА, основанные на иммунометри- 
ческом принципе, с применением твердофазных носителей и 
моноклональных антител. Это позволило определять наряду с 
общими Т4 и Т3 также их свободные формы. А именно сво­
бодные Т4 и Т3 (с Т4 и с Т3) обеспечивают весь спектр биоло­
гической активности. Их определение является наиболее ин­
формативным в оценке функционального состояния системы 
гипоталамус-гипофиз-щитовидная железа. ИРМА принцип 
позволил повысить чувствительность метода определения 
ТТГ до 0,16 мМЕ/л. Такой уровень чувствительности удов­
летворял клиницистов в оценке эутиреоидного состояния и 
гипотиреоза, однако он не позволял дифференцировать нор­
мальный уровень 'ПТ от субнормального у больных тире­
отоксикозом.

В последнее десятилетие были созданы принципиально 
новые неизотопные технологии гормонального иммуноана­
лиза. Вначале была разработана система, основанная па ис­
пользовании флюорометрического метода (“Аркус” или 
“Дельфин". Финляндия). В качестве меченого компонента 
используется европий, а регистрация сигнала производится 
па специально сконструированном флюорометре. Чувстви­
тельность этого метода при определении ТТГ была доведена 
до 0,03 мМЕ/л. Ограничение использования системы “Дель­
фия” у пас в стране связано с импортом дорогостоящих на­
боров.

Вторым вариантом неизотопной технологии, который благо­
даря созданию российско-британской фирмы “Амеркард” полу­

чил распространение у нас в стране, является метод усиленной 
люминесценции (система “Амерляйт", Великобритания). Чув­
ствительность метода при определении ПТ была доведена до 
< 0.04 мМЕ/л, а свободных форм Т4 и Т3 - до < 0,5 пмоль/л. 
В основе метода усиленной люминесценции лежит класси­
ческий конкурентный иммунометрический принцип. В слу­
чае определения сТ4 и сТ3 влияние транспортных связыва­
ющих белков ограничено использованием блокирующего 
агента. Принцип работы метода при определении ТТГ и сТ4 
схематично изображен на рис. 1 и 2. К принципиальным дос­
тоинствам неизотопных методов относится возможность дли­
тельного (до 6 мес и более) использования наборов.

В настоящее время определение сТ4 и ТТГ с использова­
нием сверхчувствительного метода является стратегическим 
диагностическим подходом к оценке гормонального статуса 
щитовидной железы. В табл. 1 приведен пример интерпрета­
ции результатов при одновременном определении Т4 и ПТ, а 
на рис. 3 изображена схема диагностического алгоритма при
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Рис. I. Принципиальная схема определения ТГ1 методом 
усиленной люминесценции (система “Амерляйт”).

Рис. 2. Принципиальная схема 
определения сТ4 методом уси­
ленной люминесценции (систе­
ма “Амерляйт”).
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Таблица 1

Пример интерпретации результатов при определении ТТГ и сТ4 
(пределы колебаний содержания ТТГ и сТ4 в сыворотке крови 
здоровых людей, по данным лаборатории гормонального анализа 

ЭНЦ РАМН, составляют соответственно 0,1-3,5 мМЕ/л и 
9-25 пмоль/л)

Концентрация Функциональное состояние щитовидной
железыСТ4, пмоль/л TTI. мМЕ/л

I6 1,2 Эутиреоидное состояние
90 0.1 Гипертиреоз
40 0.5 Начало гипертиреоза? (Возможно, 

имеет место проведение замести­
тельной терапии?)

2 98 Гипотиреоз
6 2 Начало гипотиреоза? (Несовершен­

ство метода определения ТТГ?)
6 <0,2 Гипопитуитаризм? (Несовершен­

ный метод определения ТТГ?)

использовании в качестве “стратегического” маркера только 
сТ4. Наряду с высокой чувствительностью, специфичностью, 
точностью к важным достоинствам системы '‘Амерляйт" не­
обходимо также отнести ее высокую производительность. 
Один лаборант-оператор может в течение рабочего дня про­
вести определение сТ4 или ТТГ в 150 образцах сыворотки. 
Такая эффективность технологии делает ее незаменимой при 
проведении скрининговых программ, эпидемиологических 
исследований. При правильно организованной работе одна 
лаборатория в течение года может выполнить несколько де­
сятков тысяч тестов. В случае использования классического 
РИА метода определения сТ4 или "ПТ для выполнения тако­
го объема работы потребовалось бы не менее 10 лабораторий. 
А это неизбежно ведет к снижению достоверности и надеж­
ности получаемых результатов за счет высокого (20% и выше) 
коэффициента вариации между индивидуальными лаборато­
риями. Поэтому в случае оценки функции щитовидной желе­
зы в эпидемиологических исследованиях, где ожидаются суб­
клинические изменения ее статуса, использование методов 
РИА практически неприемлемо.

К неизотопным методам определения гормонов относятся 
иммуноферментный вариант, а также чисто люминесцен­
тный иммуноанализ, где в качестве меченого компонента ис­
пользуются акридин, люминол или изолюминол.

Определение общего тироксина (ТТ4)

Содержание ТТ4 у здоровых людей (эутиреоидное состо­
яние) составляет в среднем 104 нмоль/л (65-160 нмоль/л).

Его концентрация превышает уровень Т3 в 60 раз. Как видно 
на рис. 4, основным специфическим транспортным белком, 
который имеет высокую аффинность (сродство) к Т4 и Т3, 
является тироксинсвязывающий глобулин (ТСГ), хотя его 
сродство к Т4 в 5 раз выше по сравнению с Т3. ТСГ циркули­
рует в крови в концентрации 160 мкг/мл и связывает 75% Т4 
и 85% Т3. '

Вторым связывающим белком является преальбумин. Он 
имеет сравнительно низкую аффинность и связывает 15% Т4 
и только 3% Т3, при этом его сравнительно большая емкость 
достигается значимой концентрацией (250 мкг/мл).

Третьим белком, в равной степени (по 10%) связывающим 
Т4 и Т3, является альбумин. Его содержание в крови состав­
ляет 3,5 мг/мл, поэтому альбумин имеет огромную емкость к 
тиреоидным гормонам.

Хотя на долю сГ4 приходится 0,03%, именно не связанная 
с белком фракция обеспечивает весь спектр его метаболичес­
кой и биологической активности, включая обеспечение меха­
низма обратной связи регуляции гипоталамус - гипофиз - 
щитовидная железа.

Диагностическая значимость определения ТТ4

Количественное определение ТТ4 в сыворотке крови до 
последнего времени служило основным гормональным пара­
метром в оценке функции щитовидной железы. В подавля­
ющем большинстве случаев при клинически выраженном ги­
пертиреозе содержание Т4 в крови общей циркуляции повы­
шено, а при гипотиреозе — снижено. Нормальный диапазон 
содержания ТТ4 при эутиреоидном состоянии составляет 65- 
160 нмоль/л со средним значением 104 пмоль/л.

Вместе с тем в ряде случаев уровень ТТ4 в крови не отра­
жает функциональное состояние щитовидной железы. К ним 
относятся:

- изменения связывающей способности гиреоидсвязыва- 
ющих белков. Например, концентрация ТТ4 в крови может 
быть повышена при увеличении их связывающей способнос­
ти. Последнее может быть обусловлено генетически детерми­
нированным увеличением содержания ТСГ, а также беремен­
ностью. приемом контрацептивных препаратов, содержащих 
производные эстрадиола, терапией эстрогенами.

В то же время уровень ТТ4 в крови может быть снижен за 
счет снижения связывающей способности ТСГ. К этому при­
водят следующие патологические состояния: хронические тя­
желые заболевания печени, нефротический синдром, генети­
чески детерминированное снижение синтеза ТСГ. Терапия 
андрогенами также снижает связывающую способность ТСГ. 
Следует также помнить, что в старческом возрасте у 20% 
людей с эутиреоидным состоянием снижается концентрация 
в крови тироксинсвязывающих белков, что в свою очередь 
ведет к уменьшению уровня ТТ4;
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Рис. 3. Схема диагностичес­
кого алгоритма для оценки 
гормональной функции щи­
товидной железы (с исполь­
зованием высокочувстви­
тельного метода определе­
ния ТТГ и с'Г4).
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- в ряде случаев при гипертиреозе содержание ТТ4 не из­
меняется, а уровень ТТ3 повышен. Это обусловлено так на­
зываемым Т3-тирсотоксикозом;

- уровень ТТ4 обычно повышен у новорожденных, а так­
же в ряде случаев по|рапичпых состояний дисфункции щито­
видной железы.

Во всех перечисленных случаях необходимо наряду с оп­
ределением ТТ4 провести анализ общего Т3, ТСГ и связыва­
ющей способности к Т3.

Факторы, искажающие результаты иммуноанализа ТТ4

1. Пробы плазмы больных с липемией могут быть исполь­
зованы для определения ТТ4, если концентрация триолеипа 
не превышает 60 мг/мл.

В гемолизированных пробах плазмы можно проводить оп­
ределение при уровне гемоглобина до 2,5 мг/мл. У больных 
желтухой высокий уровень билирубина ( > 0,5 мг/мл) иска­
жает результаты анализа тироксина.

2. Нельзя использовать мутные пробы плазмы.
3. Ложно завышенные результаты при определении ТГ4 

могут быть обусловлены некоторыми хроническими заболе­
ваниями крови, в частности миеломами с высоким уровнем 
IgG.

Необходимо помнить, что полученные результаты с ис­
пользованием любого диагностического метода можно интер­
претировать только в контексте клинической симптоматики, 
а также других диагностических параметров.

Определение общего трийолтиронина (ТТ3)

Т3 образуется и секретируется шитовидной железой, но 
основное количество Т3 образуется вне щитовидной железы 
при дейодировапии Т4. Уровень ТТ3 у здоровых людей с 
эутиреоидным статусом колеблется от 1,04 до 2,5 нмоль/л 
(среднее значение 1,7 нмоль/л). Около 99,5% Т3. циркулиру­
ющего в крови, связано с белками. Как и для Т4. основным 
транспортным белком. Т3 является ТСГ. Однако его аффин­
ность для Т3 значительно ниже. Приблизительно 80% плаз­
менного Т3 связано с ТСГ, остальные 20% гранспортируются 
преальбумином и альбумином (по 10%). На долю свободного, 
не связанного с белком Т3 приходится 0,3%. Свободная 
фракция Т3 обеспечивает биологическую и метаболическую 
активность и гем самым сохраняет эутиреоидное состояние.

Диагностическая значимость ТТ3

В большинстве клинических случаев уровень ТТ3 коррели­
рует с содержанием ТТ4. Определение 1Т3 более информа­
тивно при тиреотоксикозе, так как в ряде случаев уровень 
ТТ4 существенно не изменяется, а концентрация сывороточ­
ного ТТ3 резко увеличивается. Поэтому более адекватным 
объективным критерием в диагностике тиреотоксикоза явля­
ется Т3. Например, при неизмененной связывающей способ­
ности ТСГ и нормальном содержании ТТ3 возможность диаг­
ноза тиреотоксикоза практически исключается.

Как и в случае ТТ4, повышение или снижение уровня Т3 
может быть обусловлено генетически детерминированным 
состоянием, сопровождающимся изменением синтеза ТСГ. В 
таких случаях требуется определение других маркеров, с'Г4, 
ТСГ и Т3-связывающей способности.

Во время беременности уровень ТГ3 повышается, равно 
как и при приеме эстрогенсодержащих гормональных кон­
трацептивов. Это, как известно, происходит параллельно с 
увеличением концентрации ТСГ. При миеломе, продуциру­
ющей большое количество IgG, а также при тяжелых заболе­
ваниях печени регистрируются ложно завышенные величины 
ТТ3. У новорожденных уровень Т3 также повышен. У пожи­
лых мужчин регистрируется небольшое снижение его кон­
центрации. У женщин уровень ТТ3 не зависит от возраста. В 
половине случаев происходит снижение уровня ГТ3 после 
различных хирургических операций. Хронические и острые 
заболевания также сопровождаются снижением его уровня.

Поэтому определение уровня только ТТ3 в диагностике 
возможных нарушений функции щитовидной железы являет­
ся недостаточным. Особенно это касается гипотиреоидного 
состояния, так как у части пациентов с гипотиреоидным сос­
тоянием уровень 1Т3 сохраняется в пределах нормальных ko-i 
лебаний.

Тироксин- 
сЬязыЬающии

Рис. 4. Белки, связывающие гормоны щитовидной железы.

Факторы, искажающие результаты определения ТТ3

К ним относятся:
- гемолизированная сыворотка с уровнем гемоглобина > 

1.25 мг/мл;
- липемическая сыворотка с уровнем липидов (триглине- 

ридов) > 15 мг/мл;
- содержание сывороточного билирубина > 0,25 мг/мл.
В табл. 2 представлены данные о концентрации сыворо­

точных 1Т4 и ТТ3 при различных функциональных состояни­
ях щитовидной железы.

Высокий уровень ТТ4 и ТТ3 может встречаться также при 
передозировке препаратов йода у людей, проживающих в 
эндемичных по зобу регионах.

Определение сТ4

В свободной форме в крови общей циркуляции содержит­
ся не больше 0,03% Т4. Диапазон концентраций, характер­
ный для нормально функционирующей щитовидной железы, 
составляет 9,0-25 пмоль/л со средним значением 15,7 нмоль/л 
(система “Амерляйт"). В настоящее время с'Г4 является од­
ним из основных определяющих маркеров в оценке функции 
щитовидной железы.

Первоначально для определения сТ4 был создан специаль­
ный метод, в основе которого лежит принцип уравновешен­
ного диализа. Метод отличается высокой надежностью и точ­
ностью. Однако в силу своей трудоемкости он не может ис-

Габлица 2

Концентрация ТТ3 и ТТ4 при различных заболеваниях щитовид­
ной железы

Концентрация 

тт4 I тт,

Нормальная Высокая

Низкая Низкая

Низкая Нормальная

Высокая Высокая

Нормальная Нормальная

Заболевания щитовидной железы

1. Гипертиреоз (Т3-токсикоз) 
Возможна передозировка Т3

2. Эутиреоидное состояние с 
автономно функционирующей 
тканью щитовидной железы:

- начало рецидива гипертиреоза
- множественные узелки
- тяжелая офтальмопатия

3. Компенсаторное увеличение 
содержания Т3, обусловленное:

- субклиническим гипотиреозом
- эндемическим зобом
- синдромом Пендрсда

Нарушение на уровне гипотала­
мус — гипофиз. Понижена 
емкость ТСГ

Начальные нарушения эутиреоид­
ного состояния

Гипертиреоз. Повышение емкости 
ГСГ Передозировка Т4

Здоровые люди. Субклинический 
гипотиреоз
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ня сТ4 в крови имеет большое значение в оценке состояния 
регуляции секреции ТТГ по принципу обратной связи. Как и 
в случае сГ4, содержание сТ3 в крови не зависит от концен­
трации связывающих белков. Содержание сТ3 в сыворотке 
здоровых людей колеблется от 4 до 8 пмоль/л, составляя в 
среднем 5,6 пмоль/л. Его концентрация в 3-4 раза ниже по 
сравнению с концентрацией сТ4. Установлена хорошая кор­
реляция в поведении сТ3 и сТ4 у бальных с различными на­
рушениями функции щитовидной железы. Поскольку уро­
вень сТ3 не зависит от концентрации связывающих белков, 
то его определение очень информативно для оценки ти­
реоидного статуса во всех случаях изменения содержания 
связывающих белков. Они те же, что перечислены в разделе 
определения сТ4.

Слабый ответ 
(гипопитуи торизм) 
Отсутствие ответа 
Неопределяемый 
уровень 
(гипертиреоз)

Факторы, влияющие на результаты анализа сТ3

Они также практически те же, что перечислены в разделе 
определения сТ4.

Функциональная проба с тиролиберином (ТРГ)

Рис. 5. Интерпретация результатов с ТРГ диагностическим 
тестом (взятие крови проводится через 20 и 60 мин после 
введения).

пользоваться в диагностической практике, но служит 
референтным методом при разработке методов иммуноанали­
за сТ4. В настоящее время по основным параметрам (специ­
фичность, чувствительность, воспроизводимость) наиболее 
совершенным методом определения сТ4 является метод уси­
ленной люминесценции (система “Амерляйг”).

При нормально функционирующей щитовидной железе 
механизмы, осуществляющие регуляцию ее функции, скон­
струированы таким образом, что содержание сТ4 не зависит 
от концентрации связывающих белков. Именно это обсто­
ятельство позволяет использовать определение сТ4 в качестве 
наиболее адекватного и прямого маркера в оценке гормо­
нальной функции щитовидной железы.

В случае гипертиреоза уровень сТ4 повышается (>25 пмоль/л). 
При гипотиреозе он снижается (<9 пмоль/л). Повышение 
уровня циркулирующего сТ4 регистрируется у бальных, полу­
чающих заместительную терапию тироксином.

Независимость уровня сТ4 от содержания белков, связыва­
ющих тиреоидные гормоны, позволяет использовать его в ка­
честве надежного диагностического параметра при всех сос­
тояниях. сопровождающихся изменением концентрации 
ТСГ. Поэтому анализ сТ4 незаменим при беременности, у 
женщин, принимающих пероральные контрацептивы или по­
лучающих эстрогены или андрогены, а также у лиц с наслед­
ственно обусловленным повышенным или пониженным со­
держанием ТСГ. Лекарственные препараты (салицилаты, фе­
нитоин), которые искажают результаты определения ТТ4, не 
влияют на истинное содержание сТ4. В этом принципиальное 
преимущество определения сТ4 по сравнению с ТТ4. Естес­
твенно, что в ряде случаев тест сТ4 необходимо дополнять 
другими маркерами: ТТ3, сТ3, ТТГ. На рис. 4 изображена схе­
ма диагностического алгоритма с использованием определе­
ния сТ4 в качестве стратегического маркера.

Факторы, влияющие на результаты опрслеления сТ4

Нагревание образцов исследуемого материала за счет де­
натурирующих белков приводит к увеличению содержания 
сТ4, а также: содержание триглицеридов >3,75 мг/мл, содер­
жание гемоглобина в гемолизированной пробе >1,25 мг/мл, 
содержание билирубина у больных желтухой >0,125 мг/мл.

Наличие аутоантител к Т4 обусловливает высокий уровень 
с'Г4, который не отражает клинического состояния больного.

Определение сТ3

Т3 является главным биологически активным тиреоидным 
гормоном. Около 99,7% Т3 связано с белками и только 0,3% 
циркулирует в свободной форме. Фракция сТ3 обеспечивает 
весь спектр метаболической активности. сТ3 является про­
дуктом метаболического превращения Т4 вне щитовидной 
железы. Необходимо подчеркнуть, что дейодирование Т4 с 
образованием Т3 идет более интенсивно в переднем гипофи­
зе, чем в периферических тканях. Поэтому определение уров-

13 настоящее время проба с ТРГ широко применяется для 
диагностики заболеваний щитовидной железы. При проведе­
нии теста используется отечественный препарат, производ­
ное ТРГ, рифотироин в дозе 200 мкг, вводимый внутривенно. 
Кровь для исследования берут до введения препарата, через 
20 и 60 мин после его введения.

Низкий базальный уровень ТТГ и отсутствие его выброса 
на. воздействие ТРГ подтверждают диагноз гипертиреоза, а V 
незначительный выброс указывает на возможный гипопиту­
итаризм. Гипотиреоз всегда сопровождается необычайно вы­
соким (20-100 мМЕ/л) уровнем ТТГ при введении ТРГ. На 
рис. 5 представлены все варианты результатов при проведе­
нии теста с ТРГ. При этом необходимо иметь в виду, что не­
которые нейротропные фармакологические препараты, осо­
бенно допаминергической направленности, могут значитель­
но изменять реакцию аденогипофиза на введение ГРГ. К 
препаратам, которые снижают ответ гипофиза на введение 
ТРГ, относятся: кортикостероиды, Ь-ДОПА, ацетилсалици­
ловая кислота, а к потенцирующим выброс ТТГ — амидарон, 
теофиллин. Поэтому при проведении пробы с ТРГ необходи­
мо приостановить их прием. Принципиально важное значе­
ние проба с ТРГ приобретает для объективной оценки 

\/ эффективности антитиреоидной терапии. Адекватный выб­
рос ТТГ свидетельствует о нормализации функции системы 
гипоталамус - гипофиз — щитовидная железа. Отрицатель­
ные результаты пробы однозначно говорят о неэффективнос­
ти используемой консервативной терапии. К заболеваниям, 
при которых значительно снижается реакция гипофиза на 
ТРГ, относятся болезнь Иценко-Кушинга, тяжелые хрони­
ческие заболевания почек, диабетическая кетоацидозная 
кома, психическая депрессия, голодание.

Определение тиреостимулирующего гормона (ТТГ)

Определение ТТГ наряду со сТ4 является одним из веду­
щих “стратегических" маркеров при оценке статуса щитовид­
ной железы. 1ТГ относится к группе гликопротеиновых гор­
монов. Его молекулярная масса 28 000. Он состоит из двух 
субъединиц, аир. а-Субъединица по своей химической 
структуре идентична а-субъединицам других гликопротеино­
вых гормонов человека - ЛГ, ФСГ и хорионического гона­
дотропина (ХГ). Однако необходимо отметить, -что количес­
тво аминокислотных остатков у а-субъсдиницы ХГ на три 
больше.

В то же время р-субъединицы всех гликопротеиновых гор­
монов имеют свою индивидуальную химическую структуру, 
которая определяет их биологическую специфичность.

Синтез и секреция ТТГ по вертикали регулируются гипо­
таламическим трипептидом — тиролиберином, или тиреотро- 
пин-рилизинг-гормоном (ТРГ). В свою очередь ТТГ воздей­
ствует на щитовидную железу, обеспечивая синтез и секре­
цию Т4 и Т3. В основе регуляции секреции ТТГ лежит 
механизм огрицательной и положительной обратной связи: 
высокие концентрации свободных Т4 и Т3 ингибируют, а 
низкие - стимулируют выброс ТТГ. Необходимо помнить, 
что в аденогипофизе дейодирование Т4 с образованием Т3 
идет значительно более интенсивно, чем в периферических 
тканях. Содержание ТГГ в крови не претерпевает значитель-
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Рис. 6. Механизм обратной связи в регуляции системы гипо- 
таламус-гипофиз-щитовидная железа.

пых изменений на протяжении суток, хотя его уровень нес­
колько выше перед сном. Не выявлено также заметных коле­
баний в уровне ТТГ в зависимости от возраста. Исключение 
составляют первые 4-5 дней неонатального периода, когда 
его уровень высокий.

Содержание ТТГ у людей с эутиреоидным состоянием колеб­
лется от 0,24 до 2,9 мМЕ/л, имеет среднее значение 1,19 мМЕ/л 
(система “Амерляйт”).

В случае гипотиреоза уровень ТГГ повышается. Диагноз 
подтверждается низкими концентрациями Г4 и Т3. В случае 
субклинического легкого гипотиреоза, когда уровень сТ4 и 
ТТ4 в крови находится в пределах нормального диапазона, 
выявление повышенного содержания ТТГ приобретает опре­
деляющее значение. Низкий уровень ТТГ при гипотиреозе 
свидетельствует о недостаточности гипофиза или гипоталаму­
са и исключает первичное нарушение функции щитовидной 
железы.

При гипертиреозе синтез и секреция ТТГ подавлены, по­
этому определение с помощью сверхчувствительных методов 
очень низких концентраций ТТГ имеет принципиально важ­
ное значение в диагностике различных форм гипертиреоза. 
Анализ ТТГ является важным также для терапевтического 
мониторинга больных гипотиреозом, ежедневно получающих 
заместительную терапию тироксином. Определяя уровень 
ТТГ, можно оптимизировать дозу принимаемого Б-тирокси- 
на.

На рис. 6 схематично показано значение ТТГ, Т4 и Т3 в 
реализации механизма обратной связи при гипертиреозе, 
эутиреоидном и гипотиреоидных состояниях.

Факторы, искажающие результаты определения ТТГ

К ним относятся:
- мутная сыворотка;
- присутствие в сыворотке форменных элементов крови;
- уровень триолеина > 60 мг/мл;
- гемолиз (уровень гемоглобина > 0,3 мг/мл);
- содержание билирубина > 0,04 мг/мл.
С помощью современных методов определения ТТГ пока­

зано, что его уровень не повышается у беременных и у жен­
щин в период менопаузы.

Фармакологические препараты, искажающие результаты опре­
деления ТТГ, т4, т3

1. Препараты,, влияющие па'функцию щитовидной железы
- Йодиды. Иод в виде йодидов или ого органических' 

форм, как известно, входит в целый ряд препаратов или рен­
тгеноконтрастных веществ. В некоторых случаях, особенно 
при аутоиммунных тиреоцдитах, йод может индуцировать ги­
потиреоз, ингибируя синтез и секрецию тиреоидных гормо­
нов. Раннее действие будет проявляться уменьшением уровня 
в крови свободных форм Т4 и Т3 и небольшим подъемом 
уровня ПТ, а также повышенным выбросом ТТГ при пробе 
с ТРГ. Более редко йодиды могут вызвать тиреотоксикоз, в 
частности в случае автономного многоузлового зоба.

- Препараты лития. Эта ipynna веществ может подавлять 
секрецию Т4 и Т3 и снижать превращение Т4 в Т3. У некото­
рых больных снижение уровня сТ4 может сопровождаться по­
вышением уровня ТТГ и последующим увеличением щито­
видной железы. Однако может быть и противоположная 
реакция. Трудность заключается в том, что реакция щитовид­
ной железы па препараты лития не прогнозируема. Поэтому 
ряд авторов рекомендуют проведение оценки гормонального 
статуса щитовидной железы до назначения препаратов лития 
и через каждые 3 мес в процессе терапии. Наиболее опти­
мальным вариантом оценки ее функции является определе­
ние ТТГ и сТ4.

- Сульфаниламиды. Препараты оказывают слабое супрес­
сивное действие на щитовидную железу. В течение 10 дней 
приема контримоксазола уровень ТТ4 и ТТ3 снижается на 
15%. При более продолжительном введении компенсаторно 
нарастает выброс ТТГ.

- Салицилаты. Их прием сопряжен со снижением захвата 
и секреции йода щитовидной железой, а также вытеснением 
Т4 из его связи с ТСГ, что приводит к повышению уровня 
сТ4. При приеме 6-8 г ацетилсалициловой кислоты в день в 
течение недели происходит снижение реакции гипофиза па 
введение ТРГ до 30%.

- Фенилбутазоп. Уровень ТГ4 и сТ4 при приеме этого 
препарата уменьшается за счет снижения их синтеза.

- Фенклофенак. Его применение формирует субнормаль­
ные концентрации сТ4 и сТ3.

2. Препараты, ингибирующие дейодировапие Т4 в Т3
- Стероиды. Большие дозы дексаметазона (16 мг в день в 

течение 2,5 дней) значительно снижают превращение Т4 в Т3 
с увеличением концентрации реверсивного Т3 Они снижают 
базальный уровень ТТГ и реакцию па ГРГ.

- Радиографические контрастные вещества. Пероральное 
использование орографина для холецистографии значимо 
ингибирует дейодирование Т4. В этом случае в конечном 
результате содержание сТ4 повышается, а уровень сТ3 остает­
ся нормальным.

- Амиодарон (кордарон X). Спустя 1 или 2 нед после наз­
начения уровень ITT увеличивается почти в 3 раза, в то 
время как содержание ТТ4 остается нормальным, а уровень 
ТГ3 резко снижается.

- p-Блокаторы. Например, один из этих блокаторов, 
пропранолол, существенно замедляет конверсию Т4 в Т3. 
Другие препараты (альпреполол, атенолол, метопролол) дают 
подобный эффект.

- Фуросемид. В значительных дозах этот диуретик вызы­
вает снижение уровня ТТ4 и сТ4 и последующее повышение 
концентрации ГТГ.

3. Вещества, нарушающие катаболизм тиреоидных гормо­
нов

Фенитоин усиливает катаболизм Т4 через соответству­
ющие ферментные системы печени. Длительное применение 
препарата при эпилепсии требует наблюдения за функцией 
щитовидной железы.у-
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В результате многочисленных исследований 
|20-22| сложилось представление о том, что основ­
ной мишенью действия тиреоидных гормонов яв­
ляется генетический аппарат клетки. Однако, по 
имеющимся данным, ядро клетки является не 
единственной точкой приложения гормонов щи­
товидной железы, так как хорошо известно дей­
ствие тироксина (Т4) и трийодтиронина (Т3) на 
дыхание митохондрий, окислительное фосфорили­
рование и свойства мембран митохондрий [19, 231. 
Кроме того, в последние годы в цитоплазме раз­
личных органов обнаружено большое количество 
тирсоидгормонсвязывающих белков, роль кото­
рых в реализации ядерного и митохондриального 
действия тиреоидных гормонов в литературе оце­
нивается неоднозначно [1, 10, И]. Имеющиеся в 
литературе сведения касаются главным образом 
роли цитоплазматических белков в связывании и 
транспорте гормонов щитовидной железы. В то 
же время действие этих белков на внутриклеточ­
ные биохимические и физиологические процес­
сы мало изучено.

Изучение влияния Т4- и Т3-связывающих бел­
ков на процессы, происходящие в ядре и мито­
хондриях, представляется важным для более пол­
ного понимания механизмов действия тиреоид-* 
ных гормонов. Важным является также изучение 
тканеспецифического влияния Т4 и белков, свя­
зывающихся с ним, на эти процессы в различные 
периоды развития, так как известно, что специ­
фичность гормонального эффекта определяет не 
гормон, а сама ткань-мишень.

Целью работы явилось сравнительное изуче­
ние влияния физиологических концентраций Т4 
и обнаруженного ранее нами [4, 5] цитоплазма­
тического Т4-связывающего белка (модулятор 
действия Т4 — МДТ4) на синтез митохондриаль­
ных белков печени и головного мозга крыс раз­
ного возраста.

Материалы и методы

Использовали 20-дневные эмбрионы, 7, 20, 45 и 90-днев- 
ных крысят линии Вистар. Митохондрии и цитоплазматичес­
кий МДТ4 выделяли из печени и головного мозга интактных 
и гипертиреоидных эмбрионов и крысят разного возраста по 
ранее описанному методу [6, 12]. Очистку МДТ4 осуществля­
ли с помощью последовательной хроматографии на Т4-сефа- 
розе СЕ-4В, сефакриле 8-200 и сефадексе С-50 [6|. Электро­
форез препаратов модулятора и стандартных белков (бычий 
сывороточный альбумин, химотрипсиноген, цитохром С) в 
присутствии додецилсульфата натрия проводили в 10-15% 
полиакриламидном геле (13|. Гипертиреоидное состояние у 
эмбрионов и 7-дневных крысят вызывали введением Ь-ти- 
роксииа (фирма “КеапаГ’) в дозе 0,5 мкг на 1 г массы крысам 
на 13-й день беременности в течение 7 дней. Гипертиреоз у 

20. 45 и 90-дневных крысят вызывали введением гормона в 
течение недели в дозе I мкг на 1 г массы за 7 дней до забоя.

О синтезе белков в митохондриях печени и головного моз­
га судили по включению Е-]14С|-ленцина в белки митохон­
дрий. Изолированные митохондрии 1-2 мг/мл инкубировали 
с 250 мкл белоксиптезирующей смеси, содержащей 40 мМ 
трис-НС1 (pH 6,9), 30 мМ КС1, 20 мМ калий-фосфатного бу­
фера, 20 мМ MgClj, 10 мМ фосфоэнолпирувата, 60 мкг/мл 
пируваткиназы, 10 мМ а-кетоглутарата, 120 мМ маниитола, 
2 мг/мл БСА, 4 мМ А'ГФ, 0,2 мМ смеси немеченых амино­
кислот, 0,01 мкКи/мл L-[14C]-nei“mnna и 100 мкг (100 мкл) 
МДТ4. Время инкубации 50 мин при 36'С. После инкубации 
во все пробы добавляли по 500 мкл 10% охлажденной трихло­
руксусной кислоты (ТХУ), затем осадки переносили на мил- 
липоровые фильтры (фирмы “Synpor”), после промывания 
фильтров 5% ТХУ и 85% этанолом подсчитывали радиоак­
тивность проб на сцинтилляционном счетчике "Rack Beta- 
1217” LKB (Швеция). В качестве контроля на отсутствие заг­
рязнения митохондрий белоксинтезирующей системой ци­
топлазмы использовали циклогексимид (0,5 мМ) и пуроми- 
цин (50 мкМ). Белок в пробах определяли по методу Лоури 
[16].

Результаты и их обсуждение

В табл. 1 представлены результаты влияния фи­
зиологической концентрации Т4 и МДТ4 на синтез 
митохондриальных белков печени крыс разного 
возраста. Чистота митохондриальной белоксин­
тезирующей системы проверялась добавлением в 
систему циклогсксимида и пуромицина - инги­
биторов цитоплазматического и митохондриаль­
ного синтеза белков. Циклогексимид не оказыва­
ет существенного влияния на включение метки в 
белки митохондрий, тогда как пуромицин при­
мерно на 60-70% подавляет этот процесс в мито­
хондриях печени крыс всех изученных возрастов. 
Т4 в дозе IO-8 М почти нс влияет на синтез мито­
хондриальных белков. Это согласуется с име­
ющимися данными [2] о том, что в опытах in vit­
ro Т4 в концентрациях 10’9-10'5 М не оказывает 
видимого действия на биохимические процессы 
в митохондриях.

Из данных литературы известно, что для реали­
зации физиологического действия гормонов [8] 
на митохондрии необходимо участие цитоплаз­
матических белковых факторов. Одним из таких 
факторов является белок, обнаруженный японски­
ми авторами [12| и нами [4] в цитоплазме печени 
и головного мозга крыс, условно названный мо­
дулятором действия тироксина (на основании 
способности белка модулировать ряд эффектов 
гормона). С помощью методов гель-фильтрации, 
электрофоретических методов и анализа аминокис­
лотного и липидного составов модулятор был иден­
тифицирован как гликопротеин с мол. м. 24 кДа, 
способный связывать меченный ,251-Т4 в чрезвы-
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Влияние Т4 и МДТ4 на синтез белков (включение 14С-лсйцина в белки в имп/мин на I мг белка) митохондрий печени крыс разного 
возраста (л = 10; М ± т)

Таблица 1

Условие эксперимента Эмбрионы 20-дне иные
Крысята в возрасте

7 дней 20 дней | 45 дней 90 дней

Контроль 1922 ± 107 2294 ± 145 2967 ± 190 3271 ± 206 3310 ± 245

Циклогексимид 1758 ± 112 1985 ± 167 2871 ± 201 3061 ±210 325S ± 230
Пуромиции 673 + 41** 1145 ± 93*’ 891 ± 35** 1309 ± 118** 1159 ± 78**
Т4 (10-8 М) 2079 ± 127 2501 ± 161 3225 ± 201 3565 + 290 3674 + 314
МДТ4 (печень, норма) + Т4 2575 ± 118** 3895 ± 210** 6379 + 271** 8101 + 213** 9750 + 220**
МТД4 (печень, гипертиреоз) 2402 ± 143* 3785 ± 174** 6021 ± 254** 7752 ± 203** 8837 ± 359**
МД'Г4 (головной мозг, гипертиреоз) 2095 ± 97 2375 ± 207 3150 ± 290 3501 ± 190 3575 ± 273

П р им ечан ие. Здесь и табл. 2 достоверность различий по сравнению с контролем: одна звездочка — р > 0,01, две — р > 0,001.

Влияние Т4 и МДТ4 на синтез белков (включение |4С-лсйцина в белки в имп/мин на I мг белка) митохондрий головного мозга крыс 
разного возраста (л = 10; М ± т)

Таблица 2

Условие эксперимента Эмбрионы 20-дневные
Крысята в возрасте

7 дней 20 дней 45 дней 90 дней

Контрол ь 1585 + 78 1945 ± 29 2097 ± 101 2358 + 168 2639 + 175

Циклогексимид 1430 ± 61 1875 + 32 1911 ± 93 2178 + 130 2501 ± 150
Пуромиции 792 + 30** 884 ± 25** 1165 ± 76** 1025 + 85** 1256 + 69**
Т4 (10-« М) 1701 ± 39 2107 + 93 2369 ± 95 2711 ± 117 2876 ±143
МДТ4 (головной мозг, норма) + Т4 3123 ± 117** 4997 ±111** 5129 ± 221** 3193 ± 109 2917 ± 129
МДТ4 (головной мозг, гипертиреоз) 2773 + 103** 4862 ± 230** 4802 + 175** 2758 + 171 2770 ± 102
МДТ4 (печень, гипертиреоз) 1678 ± 120 2170 + 105 2205 ± 130 2170 + 150 2820 + 194

чайно низких концентрациях (Ка 1,3-1010 М') 
|6|.

Добавление модулятора, выделенного из клеток 
интактных крыс всех возрастов, приводило к нез­
начительному изменению включения метки в бел­
ки митохондрий. Совместная преинкубация физи­
ологической концентрации Т4 с таким модулятором 
вызывала существенную стимуляцию биосинтеза 
белков митохондрий во все исследованные сроки 
развития, причем эта стимуляция увеличивается с 
возрастом животных и достигает максимума (294% 
стимуляции) у 90-дневных крысят. Аналогичная 
закономерность сохранялась и в случае, когда мо-

Динамика активности МДТ4 в печени (/) и головном мозге 
(2) крыс разного возраста.
По оси ординат аетипность модулятора, изменения синтеза белков митохон­
дрий (в % к контролю); по оси абсцисс - дни развития.

дулятор выделяли из печени гипертиреоидных 
эмбрионов и крыс. В этой серии экспериментов 
проводили также перекрестные эксперименты, в 
которых к митохондриям печени эмбрионов и кры­
сят в среду инкубации добавляли модулятор, выде­
ленный из клеток головного мозга гипертирсоид- 
ных крыс. Эти эксперименты показ;ьпи, что 
МДТ4, выделенный из головного мозга крыс всех 
изученных возрастов, почти нс изменял синтеза 
белков митохондрий печени.

Особый интерес вызывало изучение митохон­
дриального синтеза белков при действии Т4 и 
МДТ4 в клетках головного мозга (табл. 2). Физи­
ологические концентрации свободного Т4 так же, 
как и в печени, почти не изменяют синтеза бел­
ков в изолированных митохондриях мозга, тогда 
как МДТ4, выделенный из клеток головного моз­
га интактных крыс и предварительно проинкуби­
рованный с Т4 (10-8 М), а также модулятор из 
клеток гипертиреоидных крыс стимулируют 
включение меченого лейцина в белки митохон 
дрий у эмбрионов, 7- и 20-дневных крысят. В 
дальнейшие сроки развития стимуляция синтеза 
белков снижается и у 90-дневных крысят возвра­
щается к контрольному уровню. Идентичные ре­
зультаты были получены при проведении перекрес­
тных экспериментов (митохондрии мозга + мо­
дулятор из печени гипертиреоидных крыс).

Если активность модулятора выражать в его 
способности изменять включение меченых ами­
нокислот в белки митохондрий, можно просле­
дить динамику изменений активности МДТ4 в 

37



печени и головном мозге крыс в различные 
сроки пре- и постнатального развития крыс (см. 
рисунок). Из рисунка видно, что активность мо­
дулятора меняется в печени и головном мозге в 
зависимости от возраста по-разному. В печени 
повышение активности МДТ4 прямо коррелирует 
с возрастом животного, а в клетках головного 
мозга наибольшая активность модулятора обна­
руживается у эмбрионов и крысят, не достигших 
месячного возраста.

Полученные в этой серии результаты совпа­
дают с литературными данными о том, что в ран­
ние постнатальные сроки у крыс происходит 
максимальное связывание в цитоплазме Т4 с со­
ответствующими рецепторами |7, 8]. По-видимо­
му, такая динамика обеспечивает поступление 
необходимого количества гормона в период, ког­
да имеется наибольшая потребность в нем для 
развития мозга. Во взрослом организме чувстви­
тельность мозга к действию Т4 снижается и, оче­
видно, это связано со снижением активности мо­
дулятора.

Известно, что важнейшим показателем дей­
ствия тиреоидных гормонов является увеличение 
основного обмена, “калоригенный” эффект гор­
монов щитовидной железы, сопровождающийся 
повышенным потреблением различными тканя­
ми кислорода и увеличением в этих тканях син­
теза белков [2, 18]. Но не все органы отвечают 
усилением энергетического метаболизма (напри­
мер, ЦНС) [7]. Эти данные указывают на то, что 
гормоны щитовидной железы дают множествен­
ные и различные эффекты в тканях. Это разли­
чие проявляется также в ответе некоторых фер­
ментных систем клеток. Так, при гипертиреозе 
активность а-глицерофосфатдегидрогеназы в пе­
чени повышается в 20 раз, при гипотиреозе ак­
тивность этого фермента снижается. В то же 
время при гипертиреозе в мозговой ткани не 
наблюдается заметных изменений в активности 
а-глицерофосфатдегидрогеназы 114].

По мнению некоторых авторов 117], дифферен­
цированный ответ органов на действие тиреоидных 
гормонов обусловлен различиями в содержании 
ядерных Т3-рецепторов. Ими обнаружена высо­
кая корреляция между метаболическим ответом 
разных органов на действие гормонов щитовид­
ной железы и Т3-связывающей емкостью ядер­
ных рецепторов этих органов.

В то же время установлено, что в онтогенезе 
имеется период, когда тиреоидные гормоны аб­
солютно необходимы для развития мозга. Это 
поздний эмбриональный и неонатальный пери­
оды жизни у людей и первые 2-3 нед постнаталь­
ной жизни у крыс, кроликов и кошек |9]. Кли­
нически [24] и экспериментально 115] установле­
но, что недостаток тиреоидных гормонов в этот 
период приводит к структурным и функциональ­
ным изменениям ЦНС. Введение тиреоидных гор­
монов в этот период нормализует развитие ЦНС. 
Чем вызвана различная возрастная чувствитель­
ность мозга к тиреоидным гормонам, остается 
неясным. На основании данных литературы и 
результатов наших экспериментов можно пред­
положить, что в механизме тканеспецифического 
влияния тиреоидных гормонов и формирования 
возрастной чувствительности к действию этих 
гормонов принимают участие цитоплазматичес­
кие Т4-связывающие белки типа модулятора.

В ы в о д ы

1. Для реализации действия физиологической 
концентрации Т4 на синтез белков изолирован­
ных митохондрий печени крыс разного возраста 
необходимо участие цитоплазматического МДТ4.

2. Изменение активности МДТ4 в печени прямо 
пропорционально увеличению возраста крыс и 
совпадает с калоригенным эффектом гормона в 
этом органе.

3. В клетках головного мозга максимальная ак­
тивность модулятора приходится на поздний эм­
бриональный и ранний постнатальный (до 25-го 
дня жизни) периоды развития крыс.
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Ya. Xh. Turakulov, S. N. Dalimova, I. R: Kamaliyeva - COM 
PARATIVE STUDY OF THE EFFECTS OF THYROXIN AND 
CYTOPLASMIC THYROXIN-BINDING PROTEIN ON THE 
SYNTHESIS OF MITOCHONDRIAL PROTEINS OF THE 
LIVER AND BRAIN IN RATS OF DIFFERENT AGE

Summary. Study of the time course of protein synthesis by 
intact liver and brain mitochondria in rats of diTerent age exposed 
to thyroxin m physiological concentrations (1СГ8 M) and cytoplas­
mic thyroxin-binding protein (modulator of thyroxin elTect - 
MDT4) showed that thyroxin did not influence protein synthesis in 
liver and brain mitochondria. On the other hand, MDT4 stimulat­
ed protein synthesis, this stimulation correlating with the age of 
rats. In brain cells MDT4 enhanced labeled leucin incorporation in 
the embryonal and early postnatal periods. MDT4 is proposed to 
be involved in the mechanism of tissue-specific elTect of thyroxin 
and in the formation of age-specific sensitivity to it.
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ОБ УЧАСТИИ ПРОГЕСТЕРОНА В НАРУШЕНИИ ТЕРМОРЕГУЛЯЦИИ 
У КРЫС ПРИ ВВЕДЕНИИ ИМ ПОЛНОГО АДЪЮВАНТА ФРЕЙНДА

Институт физиологии АН Беларуси, Минск

Одним из эффектов прогестерона при его вве­
дении человеку и животным является увеличение 
температуры тела |4, 8-10]. В то же время участие 
этого гормона в механизмах нарушения терморегу­
ляции различного происхождения почти нс изуче­
но. Известно существование связи между увеличе­
нием содержания в крови у женщин прогестерона 
в середине менструального цикла и повышением 
температуры тела на 0,6-0,8°С 11, 6]. Обнаружено 
свойство прогестерона изменять импульсную ак­
тивность и пороги возбудимости термочувстви­
тельных нейронов медиальной преоптической 
области гипоталамуса |5, 9]. Установлено, что 
прогестерон повышает чувствительность адрено­
рецепторов гладких мышц сосудов к адреноми- 
мстикам |2] и, следовательно, влияет на тонус 
периферических сосудов и теплоотдачу. Считает­
ся также, что гипертермическое действие этого 
гормона может быть связано с сто способностью 
увеличивать функциональную активность щито­
видной железы [3].

Целью настоящей работы явилось изучение 
содержания прогестерона, а также тиреотропного 
и тиреоидных гормонов в сыворотке крови у 
крыс в динамике гипертермической реакции, 
развивающейся, как ранее нами было установле­
но, после однократного введения животным пол­
ного адъюванта Фрейнда (ПАФ) [7] и после ку­
пирования гипертермии индометацином.

Материалы и методы

Опьпы выполнены на белых беспородных крысах (самцах 
и самках) массой тела 180-200 г, содержащихся на стандар­
тном пищевом рационе в условиях вивария. Подопытным 
животным в подушечки задних лап в количестве 0,15 мл на 
крысу вводили ПАФ (“Calbioclicm”, США), содержащий 0,1% 
убитых и высушенных Mycobacterium butyricum. Контроль­
ным животным вводили физиологический раствор в том же 
объеме. Температуру измеряли в прямой кишке па глубине 
4 см электротермометром ТПЭМ-1. Кровь получали путем 
декапитации животных. После центрифугирования крови со­
бирали сыворотку и определяли содержание в ней прогесте­
рона, общего и свободного тироксина (соответственно ОТ4 и 
СТ4), общего и свободного трийодтиронина (ОТ3 и СТ3), ти­
реотропного гормона (ТТГ) иммунолюминесцентным мето­
дом с использованием стандартных наборов фирмы “Amer- 
sham" (Англия). Водную суспензию индометацина (“Sigma”, 
США) вводили внутрибрюшинно в дозе 10 мг/кг. Получен­
ные результаты обработаны методами вариационной статис­
тики.

Результаты и их обсуждение

Ранее нами была разработана эксперименталь­
ная модель субфебрилитета с использованием 
метода введения ПАФ лабораторным животным 
|7|. Установлено, что развитие гипертермической 
реакции зависит от температуры окружающей 
среды. Максимальная продолжительность реак­

ции (3-5 сут и более) наблюдалась при 14-16°С. 
Исследования проведены в этих условиях. Исход­
ная температура тела в контрольных и опытных 
сериях крыс (перед инъекциями физиологичес­
кого раствора и ПАФ) колебалась в пределах 
37,1-37,7°С. Разница по исходной температуре 
тела между контрольной и опытной сериями для 
каждого дня исследования нс превышала 0,15°С.

Опьпы показали, что повышение температуры 
тела у крыс после однократного введения им ПАФ 
совпадает со значительным увеличением в крови 
самцов и самок содержания прогестерона, кото­
рое в 2-4 раза превышает контрольное значение 
и сохраняется на высоком уровне в течение всего 
периода гипертермической реакции (см. таблицу). 
После нормализации температуры тела (через 4 сут) 
уровень прогестерона в сыворотке крови подопыт­
ных животных нс отличался от показателя в кон­
трольной группе, что может свидетельствовать об 
участии этого гормона в таком нарушении тер­
морегуляции.

Существующее предположение о том, что гипер­
термическое действие прогестерона может реали­
зовываться через повышение функциональной 
активности щитовидной железы |3], не находит 
подтверждения в наших экспериментах. Увели­
чение содержания прогестерона в крови на про­
тяжении всего периода гипертермической реак­
ции сочеталось с уменьшением в крови самцов и 
самок содержания ОТ4, СТ4, ОТ3, СТ3 и ТТГ (см. 
таблицу).

При использовании в экспериментах антипи­
ретика индометацина обнаружено, что через 1,5 ч 
после его инъекции животным с субфебрилите­
том температура тела у них снижалась до уровня 
контроля. В то же время содержание прогестерона 
в сыворотке крови существенно не изменялось. 
Полученные результаты свидетельствуют о том, что 
антипиретическое действие индометацина нс свя­
зано с угнетением образования прогестерона, ко­
торый, по-видимому, является одним из звеньев 
в механизмах нарушения терморегуляции при 
введении экспериментальным животным ПАФ.

В ы в о д ы

1. Развитие гипертермической реакции у белых 
беспородных крыс (самцов и самок) после однок­
ратного введения им ПАФ сочетается с повышени­
ем содержания в крови прогестерона. После нор­
мализации температуры тела (через 4 сут) уровень 
прогестерона в опытной группе животных нс от­
личался от контроля.

2. Содержание ТТГ и тиреоидных гормонов в 
крови у крыс с субфебрилитетом снижено на про-
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Время после вве­
дения ПАФ, сут

Изменение температуры тела и содержания гормонов в сыворотке крови у крыс-самок при введении им ПАФ (Л/ ± /и)

Серия ДГС Прогестерон, 
нмоль/л ТТГ, мкМЕ/л ОТ4, нмолъ/мл СТ4, нмоль/л OTj, нмоль/л СТ3, пмолъ/л

1 Контроль 
Опыт

0,05 ± 0,04
1,25 ± 0,28***

49,5 ± 13,9
129,6 ± 12,9***

0,16 ± 0,015
0,11 ± 0,012*

33.3 ± 1,20
26.4 ± 1.35**

15,6 ±
11.4 ±

1,13
1,14**

0,45 ± 0,054
0,30 ± 0.033*

8,03 ± 0,57
6,17 ± 0,32*

2 Контроль 0,25 ± 0,06 38,2 ± 9,2 0,12 ± 0,014 30,6 ± 2,42 20,6 ± 1,30 0,64 ± 0.050 9,95 ± 0,25
Опыт 1,06 ± 0,23** 114,2 ± 15,9*** 0,075 ± 0,011* 20.9 ± 1,10** 12,4 ± 1,10*** 0,41 +0,035** 6,92 ± 0,57**

3 Контроль 0,11 ± 0,13 51,7 ± 12,4 0,085 ± 0,013 40,2 ± 0,96 25,7 ± 1,10 1,28 ± 0,090 8,42 ± 0,62
Опыт 0,85 + 0,26* 112,1 ± 18,3* 0,044 ± 0,004** 32,7 ± 1,45** 16,8 ± 1,52** 0,93 ± 0,080* 6,57 ± 0,45*

4 Контроль 0,30 ± 0,14 42.6 ± 10,4 0,110 ± 0,017 21,1 ± 0,85 21,5 ± 1,40 0,62 ± 0,080 5,20 ± 0,34
Опыт 0,49 ±0,11 37,6 ± 8,10 0,090 ± 0,013 22,6 ± 1,12 20,2 ± 1,60 0,72 + 0,050 5,92 ± 0.41

П р имена и ие. Звездочками отмечены изменения, достоверные но отношению к контролю: одна — р < 0,05, две — р < 0,01, 
три — р < 0,001. ДГС — изменение ректальной температуры по отношению к исходному ее значению перед инъекцией ПАФ и 
физиологического раствора. Число животных в каждой серии по 8.

тяжении всего периода гипертермической реак­
ции.

3. Купирование температурной реакции индо­
метацином не приводит к изменению содержа­
ния в крови прогестерона.
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V. N. Gurin, I. N. Semenenya — INVOLVEMENT OF PROGES­
TERONE IN THERMOREGULATION DISORDERS IN 
RATS TREATED WITH COMPLETE FREUND'S ADJUVANT

Summary. Changes in blood senim progesterone, thyrotro­
pic and thyroid hormone levels in white outbred rats during devel­
opment of a subfebrile state induced by a single injection of com­
plete Freund's adjuvant containing killed and dried Mycobacteria 
butyricum were studied. A rise of body temperature in males and 
females was associated with an increased level of progesterone and 
a decreased content of thyrotropic and thyroid hormones in the 
blood. After normalization of body temperature (4 days aller drug 
injection) the content of progesterone did not differ from the base­
line level. Hyperthermia arrest by indomethacin failed to apprecia­
bly influene the blood level of this hormone.
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ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЕ ОБОСНОВАНИЕ ПРИМЕНЕНИЯ
АЛИМЕНТАРНЫХ ФАКТОРОВ В ТЕРАПИИ БОЛЬНЫХ С АРТЕРИАЛЬНОЙ
ГИПЕРТЕНЗИЕЙ ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ

Тюменский медицинский институт

Питание является одним из постоянно действующих фак­
торов внешней среды, оказывающим мощное влияние на ряд 
биологических констант организма [17|.

В связи с отсутствием этиотропной терапии сахарного ди­
абета (СД) единственно реальной профилактической мерой 
возникновения и развития сосудистых осложнений на совре­
менном этапе является максимальная компенсация разнооб­
разных метаболических нарушений, свойственных этому за­
болеванию [52, 62, 691. Диетотерапия не только способствует 
снижению артериального давления (АД), но и может благо­
даря ее липидоснижающему эффекту уменьшить возмож­
ность риска прогрессирования коронарной болезни сердца.

Изменения в обмене липидов, причем не только жидкой 
части крови, по и се форменных элементов, прежде всего 

. эритроцитов, занимают особое место в патогенезе сосудистых 
осложнений при СД [31, 58]. Сдвиги в жировом метаболизме, 

обусловливая дестабилизацию цитоплазматических мембран 
эритроцитов, могут приводить к изменению функциональной 
активности клеток красной крови и вторично — к расстрой­
ству внутрисосудистой микроциркуляции, являющейся нес­
пецифическим компонентом диабетической микроангиопа­
тии [741. Кроме того, функциональная несостоятельность 
плазматических мембран оказывает существенное влияние на 
изменение реакции клеток по отношению к эффектам ряда 
биологических веществ, в том числе и гормонов 122). При СД 
это может стать фактором, усугубляющим существующие уг­
леводные и белковые нарушения, также принимающие учас­
тие в формировании сосудистых осложнений и артериальной 
гипертензии (АГ) [2[.

Отмечено, что АГ одинаково часто сочетается с СД как I, 
так и II типа [19], однако вторичная А1 наблюдается преиму­
щественно при инсулинзависимом сахарном диабете (143СД)
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|25]. причем СД с АГ увеличивает частоту таких осложнений 
диабета, как нарушения периферического кровообращения, 
нефропатия, ретинопатия [67, 72]. Несмотря на значительные 
научные достижения в диабстологии, основные патогенети­
ческие механизмы АГ при СД остаются неясными |54[. Эпи­
демиологические исследования показали, что среди 4043 
мужчин и 1333 женщин в возрасте до 50 лет, больных СД, бо­
лее чем 50% имеют АГ и атерогенные сдвиги в липидном 
спектре [23]. Метаболические изменения при СД патологи­
чески изменяют периферическое сопротивление, снижают 
чувствительность барорецепторов, расход общего натрия в 
организме и соответственно активность ренина плазмы [67]. 
Многие из этих факторов воздействуют на внутриклеточный 
кальций [27]. Отмечается большое значение симпатической 
нервной системы, в частности ее гиперактивность, в генезе 
АГ при СД |44]. Большинство же исследователей главным 
пусковым механизмом развития АГ при СД считают гипер­
гликемию, выраженность которой и определяет степень тя­
жести гипертензии [35]. Как известно, уровень глюкозы дос­
таточно четко коррелирует также с показателями систоличес­
кого и диастолического АД |41|. Кроме того, считается, что 
гиперхолестеринемия, гипертриглицеридемия наряду с изме­
нениями в метаболизме углеводов, нарушениями микроцир­
куляции при СД являются предшественниками развития АГ 
и нефропатии.

Диабетическая нефропатия развивается у 20-45% больных 
ИЗСД. Как правило, она возникает у лиц с отягощенным по 
АГ семейным анамнезом, а также при наличии высокой сте­
пени активности натрий-литиевого транспорта в мембране 
эритроцитов [50]. Как один из механизмов развития почеч­
ных осложнений при СД рассматривается гиперперфузия 
почек, возникающая в результате метаболического ацидоза 
[71].

Выявленное в последние годы комплексное системное 
воздействие эссенциальных жирных кислот на атерогенные 
липидные фракции крови, функции клеточных мембран (те­
кучесть, проницаемость, инсулиновые рецепторы), синтез 
простагландинов, лейкотриенов, громбоксапов открывает но­
вые перспективы в профилактике и лечении диабетических 
ангиопатий |5|. Это в свою очередь дает основания для раз­
работки новых подходов к диетотерапии больных СД с АГ 
[45|.

Диета - первая ступень в лечении больного с АГ различ­
ного генеза. Диетическая терапия с целью снижения АД ис­
пользуется с начала века. Еще L. Ambard, Е. Beugard в 1904 г. 
и F. Allen, J. Sherriell в 1992 г. признали важную роль натрия 
в развитии гипертензии и рекомендовали уменьшение коли­
чества поваренной соли в диете для снижения АД. До насто­
ящего времени использование алиментарных факторов для 
лечения и профилактики АГ в основном касалось регулиро­
вания режима питания и ограничения в диете ионов натрия. 
На основании своих исследований Н. Richard и соавт. сдела­
ли вывод, что в настоящее время использование фактора пи­
тания для лечения АГ более актуально, чем 15-20 лет назад.

Следует отметить, что ключевое положение в патогенезе 
эссенциальной гипертензии занимает теория генетически де­
терминированного дефекта функции клеточных мембран, 
сопровождающегося изменениями их структуры. Истоки пер­
вичной гипертензии восходят к распространенным, т.е. неог­
раниченным одним типом клеток, повреждениям функции 
мембран в отношении регуляции концентрации свободного 
цитоплазматического кальция и трансмембранного транспор­
та моновалентных катионов [14, 16].

Известно, что натрий - наиболее распространенный кати­
он, необходимый для поддержки гомеостаза и органной пер­
фузии. В результате патофизиологических, фармакологичес­
ких и клинических исследований установлена связь между 
избыточным потреблением поваренной соли и возникнове­
нием АГ, а также сниженным уровнем потребления калия и 
повышением АД. Многие из благоприятных эффектов, при­
писываемые снижению содержания натрия в диете, могут 
происходить за счет увеличения в ней содержания калия и, 
наоборот, отрицательные эффекты высоконатриевых диет 
проявляются из-за низкого содержания калия или являются 
следствием нарушения соотношения этих катионов в орга­
низме [42]. Калий способствует снижению АД путем стиму­
ляции патрийуреза, уменьшает секрецию катехоламинов, иг­
рает важную роль в центральной нервной регуляции гемоди­
намики (76]. Дополнительное введение калия в диету 

снижает АД более значительно у больных гипертонической 
болезнью (ГБ), чем у здоровых лиц [47].

Многие авторы считают, что повышенное введение ионов 
калия в пищу более эффективно тогда, когда сочетается с ог­
раничением количества поваренной соли. Диета с низким со­
держанием натрия и высоким уровнем калия нормализует АД 
более чем у половины больных с АГ [42]. Катионы натрия и 
калия играют большую роль и в диетической терапии боль­
ных с симптоматической гипертензией, в частности при СД. 
Выявлено, что при повышенном введении в рацион питания 
больных ИЗСД с АГ поваренной соли наблюдается значи­
тельный подъем АД, а при ее ограничении - его нормализа­
ция [57]. Кроме того, при дополнительном включении в ди­
етотерапию данного контингента бальных препаратов калия 
отмечено некоторое снижение диастолического давления у 
лиц среднего возраста с сопутствующей гипертензией при на­
личии нефропатии [70].

Большой интерес представляет изучение роли пищевого 
кальция в генезе АГ. Этот катион имеет большое значение в 
физиологии сердечно-сосудистой системы, оказывая вазоре­
лаксационное, мембраностабилизирующес действие на глад­
комышечные клетки сосудов [58].

Эпидемиологические исследования, эксперименты на жи­
вотных и клинические наблюдения свидетельствуют об об­
ратной взаимосвязи потребления кальция и уровня АД [53, 
65]. Введение дополнительно 1000 мг кальция в диету боль­
ных ГБ позволило снизить у 45% из них систолическое дав­
ление па 10 мм рт. ст. Повышенное потребление кальция ли­
цами с невысокой гипертензией в течение 8 нед привело к 
снижению АД па 7 мм рт. ст. у всех наблюдавшихся больных 
[53]. Механизмы гипотензивного действия ионов кальция 
могут быть обусловлены увеличением экскреции натрия с 
мочой, снижением выделения калия |65]. В исследованиях 
М. Maldonado и соавт. показано, что внеклеточный кальций 
обладает мембраностабилизирующими свойствами, связыва­
ясь со специфическими участками мембраны клетки, умень­
шает трансмембранный ток ионов кальция в клетку, гем са­
мым снижая контрактильность. Установлено также, что под 
влиянием диетической терапии с дополнительным введением 
860 мг кальция в сутки у большинства больных отмечалось 
увеличение концентрации депрессорного ПГЕз и уменьше­
ние уровня депрессорного nriija параллельно со снижением 
активности ренин-ангиотензиновой системы |4].

Однако, кроме кальция, в виде пищевых добавок могут 
быть использованы и другие вещества. В настоящее время от­
мечается усиливающаяся тенденция к снижению потребле­
ния неутилизируемых полисахаридов и лигнина - пищевых 
волокон — практически во всех экономически развитых стра­
нах, в которых возрастает заболеваемость многими болезня­
ми, в том числе ГБ и СД [35, 64].

Известно, что пищевые волокла, получаемые из различ­
ных растений, по-разному влияют на гомеостатические фун­
кции здорового и больного организма, хотя многие аспекты 
их воздействия на обмен веществ остаются неясными |6]. К 
пищевым волокнам относятся целлюлоза, гемицеллюлоза, 
пектин, камеди, лигнин. Гипохолестеринемическос действие 
оказывают преимущественно высоко.метоксилироваппый 
пектин и камеди. Одним из механизмов гипохолестеринсми- 
ческого действия пищевых волокон является их способность 
связывать, увеличивать выведение и ускорять обмен желчных 
кислот. При этом эндогенный холестерин идет на синтез, 
восполняющий их содержание в желчи. Пектин и камеди 
оказывают гипогликемическое действие: снижают постали­
ментарную гликемию, уменьшают глюкозурию и повышают 
толерантность к углеводам у больных СД [3].

Диета, содержащая достаточное количество пищевых во­
локон, низкую квоту жира, ионов натрия и имеющая низкую 
энергетическую ценность, вызвала у больных эссенциальной 
гипертензией достоверное снижение диастолического давле­
ния, уменьшение выведения ионов натрия с мочой, соотно­
шения между ионами натрия и калия в моче (34].

Исследования на животных и результаты клинических 
наблюдений показывают, что высота АД в определенной сте­
пени зависит и от уровня потребления с пищей жиров, бел­
ков, углеводов. При симптоматической АГ, связанной с 
ИЗСД, низкокалорийная, низкожировая, высокоуглеводпая 
диета приводила к снижению АД или даже к его нормализа­
ции у большинства больных [43]. Кроме того, применение 
данной диеты вызывало нормализацию нарушений со сторо­
ны липидного обмена, являющихся предшественниками ате­
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росклеротического поражения сосудов [38, 49]. Исследования 
последних лет показали, что самыми мощными диетически­
ми факторами в профилактике атеросклероза у больных 
ИЗСД с АГ, а также при эссенциальной гипертензии являют­
ся рыбные масла, содержащие полипсиасыщенные жирные 
кислоты (ПНЖК) [75]. Установлено, что различные соотно­
шения этих жирных кислот оказывают выраженное влияние 
на структурно-функциональную организацию клеточных 
мембран эритроцитов, а также процессы липопероксидации.

Клеточные мембраны занимают одно из центральных мест 
в организации живых систем. Новые подходы к изучению их 
структуры и функции позволили установить многообразие 
изменений при различной патологии, при этом речь идет не 
только о разрушении мембранных структур под влиянием 
цитотоксических факторов, но и о более тонких изменениях 
их физико-химических свойств, включая клеточную рецеп­
цию, мембранный транспорт, состояние клеточных контак­
тов [9]. Эффективность диетотерапии во многом зависит от 
степени защиты структурно-функциональной целостности 
мембраны.

Представление о биомембранах как о жидких кристалли­
ческих двуслойных фосфолипидных структурах, в которые 
встроены молекулы глобулярных белков, наделенных фер­
ментативной активностью, придает первостепенное значе­
ние изучению роли фосфолипидного компонента и возмож­
ности изменения его строения под влиянием внешних факто­
ров. Фосфолипидам принадлежит главная роль как в 
формировании и определении параметров проницаемости 
мембран, так и в качестве важного регулятора конформаци­
онных изменений встроенных в них белков, от которых в су­
щественной степени зависит активность ферментов [15]. К 
настоящему времени выделена значительная группа мембфа- 
нозависимых энзимов, таких, как №+-, К+-АТФаза, Са’’- 
АТФаза, аденилатциклаза, глюкозо-6-фосфатаза и др. [55].

Структурные и функциональные свойства мембран зави­
сят не только от природы фосфолипидов, но и от других ли­
пидных компонентов, в частности холестерина, увеличение 
содержания которого приводит к снижению активности вс­
троенных в мембрану ферментов [21, 51]. Причем изменение 
содержания свободного холестерина плазмы может пассивно 
влиять на его уровень в биомембране [27]. Физическое состо­
яние мембран (микровязкость, жидкокристаллическая струк­
тура, мембранные потенциалы) играет большую роль в 
реализации ряда феноменов: образовании псевдоподий, миг­
рации клеток, функции мембранных рецепторов и антигенов, 
фагоцитоза, пиноцитоза, мембранного транспорта, агрегации 
клеток, т.е, фактически определяет многие клеточные фун­
кции [30], а липиды пищи рассматриваются многими автора­
ми с точки зрения их воздействия на эти параметры. Таким 
образом, алиментарные факторы способны оказывать воздей­
ствие не только на высшие нервные регуляторные механизмы 
(И. П. Разенков, 1946), симпатико-адреналовую систему, иг­
рающую определенную роль в генезе АГ, но и на организа­
цию клеточных мембран, процессы перекисного окисления 
липидов, антиоксидантную систему [10, 17].

Общеизвестным фактом является то, что нарушение ли­
пидного состава мембран эритроцитов может служить доста­
точно тонким показателем патологии липидного обмена в 
организме человека [15].

Некоторые ингредиенты липидов пищи являются пред­
шественниками важных структурных компонентов мембран 
и, следовательно, нельзя рассматривать значение алиментар­
ных факторов для больных АГ различного генеза без рас­
шифровки этих процессов. Ведь существует коррелятивная 
взаимосвязь липидного состава пищи, с одной стороны, и 
дестабилизации мембран - с другой [15, 40].

Прием жира вызывает в организме человека ряд физиоло­
гических реакций, направленных на защиту агрегатного сос­
тояния биомембран, стабилизацию коагуляционных свойств 
крови, активность мембраносвязаиных ферментов [42]. Раз­
личные жировые продукты, являясь метаболической основой 
биосинтеза эндогенных липидов, изменяют их состав в зави­
симости от качественных особенностей жира [9]. При пище­
вой гиперхолестеринемии жирно-кислотный спектр биомем­
бран существенно меняется в сторону увеличения содержа­
ния эфиров холестерина (8, 10]. При этом алиментарные 
липиды оказывают воздействие и на активность мембранос­
вязанных ферментов [26]. Установлена определенная зависи­
мость степени ненасыщенности жирных кислот и лабильнос­
ти фосфолипидов в отношении агентов, стимулирующих 

ферментные и нефермситпые механизмы перекисного окис­
ления липидов, которое играет роль в модификации струк­
туры и функции биомембран при патологических процессах 
|Н, 13].

Важная роль в стабилизации мембранных структур при­
надлежит жирорастворимым витаминам, действие которых 
подобно таковому физиологических детергентов. Наличие то­
коферолов в рационе обеспечивает антиоксидантную устой­
чивость полиеновых жирных кислот в мембранах, а их недос­
таток наряду со снижением антиоксидантного эффекта и ак­
тивацией процессов перекисного окисления липидов 
приводит к резкому снижению перекисной резистентности 
эритроцитов [15, 56]. Примечательно, что ретипол оказывает 
сильное ингибирующее действие на процессы липоперокси­
дации. При этом ретинол, как и аскорбиновая кислота, спо­
собен повреждать целостность мембраны, вызывая значи­
тельную дестабилизацию ферментов митохондриального мат­
рикса [73].

X. М. Марков и В. В. Атрохов [12] провели ряд исследова­
ний, касающихся изучения влияния диет с различным содер­
жанием незаменимых жирных кислот на липидный спектр 
почек спонтанно гипертензивных крыс. Было выявлено, что 
эти диеты изменяют соотношение между жирными кислота­
ми различных серий в фосфолипидах и триглицеридах сосоч­
ков почек животных. Но, несмотря на значительную перес­
тройку в составе ПНЖК фосфолипидов, воздействие диеты 
не сопровождалось изменением соотношения между насы­
щенными и ненасыщенными жирными кислотами фосфоли­
пидов [44].

В настоящее время установлено, что некоторые ПНЖК 
являются предшественниками эндогенного синтеза простаг­
ландинов и. поступая в организм с пищей, Motyr влиять на 
их биосинтез в тканях [27].

Кроме того, известно, что жирно-кислотный состав липи­
дов рациона, изменяя прямо или косвенно (через простаг­
ландины) физико-химические свойства мембран и воздей­
ствуя на активность мембраносвязаиных ферментов, может 
оказывать влияние на регуляцию почечного кровотока и мо­
делировать, таким образом, функциональную активность 
почек [33]. Так как содержание предшественников биосинте­
за простагландинов в липидах сосочков почек спонтанно ги­
пертензивных крыс находится в строгой зависимости от 
уровня незаменимых жирных кислот в рационе, то с по­
мощью диетотерапии можно изменять прессорно-депрессор­
ные почечные функции [36, 57].

В исследованиях последних лет установлено, что диета с 
высоким содержанием ПНЖК и низким содержанием холес­
терина дает гипотензивный эффект. На фоне высокого пот­
ребления соли АД у здоровых лиц может оставаться на нор­
мальном уровне при условии, что рацион будет обогащен не­
насыщенными жирными кислотами, такими как линолевая 
[24, 66].

Диеты с высоким содержанием липолевой кислоты могут 
вызывать понижение АД при экспериментальной гипертен­
зии (43|. Есть данные о подобном действии этой кислоты у 
людей с АГ [30]. Снижение АД и содержания норадреналина 
в крови наблюдалось у лиц, употреблявших с пищей ПНЖК 
семейства и 3 [30]. Низкокалорийная диета, содержащая в 
своем составе ПНЖК, у больных СД с АГ вызвала достовер­
ное снижение АД, уровня холестерина и триглицеридов [61].

Таким образом, анализ результатов экспериментальных 
исследований и клинических наблюдений указывает на воз­
можность использования алиментарных факторов с целью 
корригирующего воздействия на структурно-функциональ­
ную организацию клеточных мембран, процессы перекисно­
го окисления липидов, антиоксидантную защиту при эссен­
циальной гипертензии, а также у больных с симптоматичес­
кой АГ при ИЗСД. Представляет большой интерес и 
выяснение возможности диетотерапии не только для сниже­
ния АД, но и с целью коррекции мембранных нарушений. 
Решение этого вопроса позволит обосновать новые подходы 
к диетической терапии больных с АГ различного генеза.
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Коломыйская центральная районная больница (главный врач И. Л. Токарь)

Сахарный диабет (СД) - одно из наиболее распространен­
ных заболеваний, частота которого с каждым годом неуклонно 
возрастает [3, 7]. В промышленно-развитых странах распро­
страненность СД составляет 4-5%. При всей многочислен­
ности существующих форм СД, ассоциированных с различ­
ными синдромами и заболеваниями, основными распростра­
ненными являются две, квалифицируемые как спонтанные: 
инсулинзависимый диабет (ИЗСД) и инсулиннезависимый 
диабет (ИНЗСД).

Статистические данные о распространенности заболева­
ния основываются на регистрации врачебного диагноза СД и 
в целом отражают главным образом распространенность 
спонтанных форм ИЗСД и ИНЗСД.

В 1991 г. в Российской Федерации было зарегистрировано 
1 826 758 больных СД, из них 295 333 (16,2%) страдали ИЗСД. 
По сравнению с 1990 г. количество больных СД увеличилось 
на 5.78% |2]. Общее число больных на Украине составляет 
877 202, из них 140 612 (16%) больных ИЗСД. Показатель рас­
пространенности СД на Украине увеличился до 1706 на 100 000 
населения.

Однако приведенные цифры не отражают действительной 
распространенности СД. Проведенные выборочные эпидеми­
ологические исследования по частоте СД показывают, что 
истинное количество больных диабетом в 3-4 раза выше по 
сравнению с зарегистрированным [28|. В их число входят 
лица с легкой формой ИНЗСД, не нуждающиеся в медика­
ментозном лечении, а также лица с нарушенной толерант­
ностью к глюкозе. В этих группах нарушения углеводного об­
мена протекают в субклинической форме, и регистрируемая 
распространенность СД во многом определяется качеством 
проводившейся диспансеризации населения.

Более точную картину распространенности различных ти­
пов СД можно будет иметь лишь при наличии Государствен­
ного регистра по СД, его разработка необходима в бли­
жайшее время. Очевидно, что в популяциях, проживающих в 
разных районах земного шара и отличающихся условиями 
климата, питания, образом жизни и г.д., а также и в отдель­
ных этнических группах, проживающих в одном и том же 
районе, распространенность СД неодинакова [26].

Эпидемиология ИЗСД

К концу 80-х годов создано около 70 регистров СД I типа 
более чем в 40 странах. Особую роль сыграла Международная 
группа по исследованию эпидемиологии диабета [17], что 
способствовало установлению фактической распространен­
ности ИЗСД во многих регионах планеты. Основная ин­
формация о распространенности ИЗСД поступает из стран, 
где заболевание встречается довольно часто, главным 
образом из Европы и Северной Америки.

Как видно из табл. 1, различия в показателях распространен­
ности ИЗСД между континентами, а также внутри отдельных 
континентов довольно значительные. Наблюдается четкая 
разница между распространенностью ИЗСД в северном и 
южном полушариях. Ни в одной стране, расположенной 
ниже экватора, распространенность заболевания не превы­
шает 15,0 на 100 000 населения, тогда как в странах северного 
полушария диабет I типа встречается довольно часто.

Самая низкая заболеваемость ИЗСД наблюдается в Азии, 
Африке и странах Южной Америки, а наиболее часто диабет 
I типа регистрируется в Европе. Здесь также отчетливо про­
является разница в показателях заболеваемости ИЗСД внутри 
континента: от самого высокого в мире - 35,3 на 100 000 в 
Финляндии до 4,6 на 100 000 в северной Греции и в регионе 
Украинских Карпат [23, 41]. Частота ИЗСД в Северной Ев­
ропе в целом значительно выше, чем в среднем по континен­
ту, за исключением Сардинии - острова в Средиземном 
морс, где заболеваемость составляет 30,2 па 100 000 (второй 
показатель в мире).

Показатель распространенности ИЗСД в Дании на протя­
жении 1970-1976 гг. составлял около половины аналогичного 
показателя в Швеции, однако к концу 80-х годов он достиг 
уровня распространенности СД I типа в Швеции и Норвегии. 
Однако в Исландии, расположенной на крайнем севере 
Европы, ИЗСД встречается в 2 раза реже, чем в Норвегии и 
Швеции, и в 3 раза реже, чем в Финляндии [24|.

При анализе распространенности ИЗСД внутри отдельных 
стран Европы обращает на себя внимание значительная раз­
ница показателей в Италии и Великобритании [23, 34].

В Северной Америке также наблюдается довольно значи­
тельная разница в показателях заболеваемости диабетом 1 
типа: от 0,6 па 100 000 в Мехико до 23,9 на 100 000 на о-ве 
Принца Эдуарда, т.е. увеличивается по направлению к северу 
континента.

Однако па других континентах не обнаружено корреляции 
между распространенностью ИЗСД и географической 
широтой или среднегодовой температурой [14, 26].

Данные литературы [34, 40] свидетельствуют о том, что 
распространенность ИЗСД среди европеоидов значительно 
выше, чем среди монголоидов и негроидов, по всему миру. 
Иногда и внутри этнических и расовых групп имеются разли­
чия в частоте ИЗСД. Так, частота СД I типа у финнов и 
эстонцев, проживающих в соседних странах, различается 
почти в 3 раза [41].

В настоящее время по инициативе ВОЗ создана программа 
изучения СД у детей, предусматривающая исследования по 
эпидемиологии ИЗСД [43).

Эпидемиология ИНЗСД

Н. King и М. Rewere в эпидемиологическом обзоре (28] 
обращают внимание на глобальное распространение среди 
населения земного шара ИНЗСД и на широкие вариации 
частоты этого заболевания в разных государствах, среди 
этнических групп одного государства и в одной и той же 
этнической группе, подвергающейся внутренней или внеш­
ней миграции (табл. 2). По данным других авторов [10, 18, 39], 
распространенность СД, установленная на основании теста 
на толерантность к глюкозе, в различных регионах планеты 
составляет от 1 до 35%, а разница в частоте СД между от­
дельными этническими группами в одном и том же регионе 
может достигать 2- и 3-кратной величины.

Весьма высокая распространенность ИНЗСД (34,1%) име­
ет место среди североамериканских индейцев, в частности 
племени пима. Предки их в течение длительного времени жили 
в условиях скудного питания. В начале XX века условия жизни 
пима резко изменились, что сопровождалось повышением 
распространенности ожирения и ИНЗСД. Исключительно 
высокий уровень заболеваемости СД зарегистрирован и 
среди коренного населения тихоокеанского о-ва Науру, 
характеризующегося интенсивным процессом урбанизации 
(24,3% популяции). Авторы, обследовавшие население ос­
трова, сообщают, что в неурбанизированных микронезийских 
и полинезийских популяциях Океании СД по-прежнему ос­
тается нечастым заболеванием [10].

В соответствии с решениями Сент-Винсентской деклара­
ции [4, 29] нами проведено популяционное исследование в 
регионе Украинских Карпат с целью выявления распро­
страненности СД и связанных с ним основных факторов риска 
с учетом типов СД и климатогеографических особенностей 
региона. Украинские Карпаты представляют часть горной сис­
темы Карпат на западе Украины площадью более 24 тыс. км2 
и численностью населения 1,1 млн. В климатогеографичес­
ком плане территорию Украинских Карпат принято делить 
на 3 яруса: высокогорный, среднегорный и низкогорный [8]. 
Для определения интенсивных показателей использованы 
данные медицинской отчетности центральных районных 
больниц региона, а также результаты массовых профилакти-
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Заболеваемость ИЗСД (среди детей до 15 лет) в разных странах мира (на 100 000 населения)

Таблица 1

Континент, страна, местность Период изучения, годы
м.

Гае пространен! 1 ость
1 * 1 О. Источник литературы

Африка
Алжир (Оран) 1980 - 1989 Нд Нд 81 [121
Судан (Хартум) 1987 - 1990 Нд Нд 6,4 [19]
Танзания (Дар-эс-Салам) 1982 - 1991 0,8 0,9 0,8 [31|

Северная Америка
Канада:

Монреаль 1971 - 1985 9,6 10,0 9,8 [341
о-в Принца Эдуарда 1975 - 1986 27,0 20,8 23,9 [34|

Куба 1978 - 1980 2,5 2,8 2,7 [34|
Мексика (Мехико) 1984 - 1986 0,4 0,7 0,6 [34]
Пуэрто-Рико 1985 - 1989 Нд Нд 10,0 [211
США:

Аллеган 1970 - 1985 Нд Нд Нд 1341
европеоиды 17,0 17,5 17,3
негроиды 9,7 13,3 11,5

Виргинские о-ва 1979 - 1988 [40]
европеоиды Нд Нд 28,9
негроиды 6,9 4,8 5,9

Джефферсон 1979 -1985 1421
европеоиды 15,1 16,2 15,6
негроиды 3,4 10,6 12,1

Рочестер 1965 - 1979 15,8 18,4 17,1 [34|
Сан-Диего 1978 - 1981 9,6 9,1 9,4 [34|
Северная Дакота 1980 - 1986 21,6 16,2 18,9 |34|
Уисконсин 1970 - 1979 20,2 16,2 18,2 [341

Южная Америка
Бразилия (Сан-Паулу) 1987 - 1991 5,8 9,5 7,6 [20]
Перу 1980 - 1988 1.0 [36]
Чили 1990 - 1991 2,2 2,8 2,5 [16]

Азия
Израиль 1975 - 1980 4,4 4,6 4,5 [34]
Корея 1985 - 1986 0,5 0,6 0,6 [34|
Кувейт 1980 - 1981 3,2 4,7 4,0 [34]
Россия (Новосибирск) 1983 - 1989 4,4 4,7 4,6 [38]
Япония (Хоккайдо) 1974 - 1986 1,3 2,1 1,7 [351

Океания
Австралия (западная часть) 1985 - 1989 Нд Нд 13,2 [27]
Новая Зеландия 1968 - 1972 8,6 9,1 8,9 134]

Европа
Австрия 1989 - 1990 7,9 7,5 7,7 [23]
Бельгия (Антверпен) 1989 - 1990 9,2 10,4 9,8 [23]
Болгария (София) 1987 - 1991 Нд Нд 6,7 ПИ
Великобритания 1988 13,8 13,3 13,5 132]

Йоркшир 1978 - 1990 10,8 10,0 10,4 [13]
Оксфорд 1989 - 1990 17,8 14,9 16,4 [23]
Северная Ирландия 1989 - 1990 17,8 15,4 16,6 [23]
Шотландия 1976 - 1983 20,0 19,4 19,7 [34]

Венгрия 1989 - 1990 7,7 7,5 7.6 [23|
Греция [23]

Афины 1989 - 1990 10,9 7,7 9,3
5 северных регионов 1989 - 1990 5,3 3,8 4,6

Дания 1989 - 1990 21,5 21.4 21,5 [23]
Исландия 1970 - 1989 9,9 8,8 9,4 [24]
Испания

Каталония 1989 - 1990 10,5 10,6 10,6 [23]
Мадрид 1985 - 1988 11,3 10,5 10,9 [37]

Италия
Лацио 1989 - 1990 7,2 5,8 6,5 [23]
Ломбардия 1989 - 1990 7,6 5,9 6,8 [23]
Сардиния 1989 - 1990 33,5 26,9 30,2 [23]
Сицилия 1989 - 1990 11,2 9,0 10,1 [23]
Гурин 1984 - 1988 8,8 7,6 8,2 115]
Уйбрия 1970 - 1980 Нд Нд 7,1 117]

Латвия 1983 - 1988 6,2 6,8 6,5 [41]
Литва 1983 - 1988 . 6,5 7,0 6,8 [41]
Люксембург 1977 - 1986 12,4 8,6 10,5 [23]
Мальта 1980 - 1987 12,7 14,6 13,6 [23]
Нидерланды 1989 - 1990 11,2 10,8 11,0 [23|
Норвегия 1989 - 1990 22,3 19,3 20,8 123|
Польша 1989 - 1990 5,7 6,0 5,8 [23]
Португалия 1989 - 1990 10,1 4,9 7,5 [23]
Россия (Москва) 1989 - 1990 Нд Нд 5,6 [30]
Румыния (Бухарест) • 1989 - 1990 4,6 5,7 5,1 [23]
Словения 1988 - 1990 5,2 7,7 6,5 [23]
Финляндия 1987 - 1989 38,4 32,2 35,3 [41]
Франция 1989 - 1990 7,8 7,8 7,8 [23]
ФРГ (бывшая ГДР) 1960 - 1989 Нд Нд 7,4 [33]
Швеция 1978 - 1987 25,0 23,8 24,4 (41]
Эстония 1983 - 198 8 10,6 9,9 10,3 |41]

Примечание, м. - мужской пол, ж. - женский пол, о. - общий показатель, Нд - нет данных.
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Таблица 2
Распространенность ИНЗСД среди различных популяций 

земного шара [10]

Страна (популяция) Возрастные 
группы, годы

Частота в данной 
возрастной группе, %

Соломоновы Острова 
(меланезийцы) > 20 0,7
Папуа - Новая Гвинея
(меланезийцы) > 20 0,7
Танзания (негроиды) > 15 0,9
Индонезия > 15 1,7
Австралия (европеоиды) > 25 3,3
Сингапур (монголоиды) > 18 4.0
США (европеоиды) 20 - 74 6,1
Сингапур (малайцы) > 18 7,6
Мальта > 15 7,7
Сингапур (индийцы) > 18 8,9
США (негроиды) 20 - 74 9,9
Маврикий (монголоиды) > 25 11,9
Маврикий (индийцы хинду) > 25 12,4
Австралия (аборигены) > 20 15,6
Науру > 20 24,3
США (индейцы пима) > 20 34,1

Таблица 3
Распространенность СД в различных климатогеографических 

ярусах Украинских Карпат

Тип СД Климатогеографический ярус Всего по 
регионувысокогорный 1 среднегорный низкогорный

Оба типа 702, 5 877, 2 928, 6 866, 1
100, 0 100, 0 100, 0 100, 0

I 64, 4 106, 4 111, 3 99,9
9,2 12,1 Н,9 П,5

11 638, 1 770, 8 817, 3 766, 2
90, 8 87, 9 88, 1 88, 5

Примечание. В числителе — число случаев на 100 000 
населения, в знаменателе — удельный вес типов СД (в %).

ческих осмотров населения эндокринологами районов за 
1991-1993 гг.

По состоянию на 01.01.93 СД был диагностирован у 9321 
больного, показатель распространенности СД на 100 000 на­
селения составлял 866,1, что в 2 раза ниже среднереспубли 
канского показателя. Из общего числа больных ИЗСД уста­
новлен у 1075 (11,5%), ИНЗСД - у 8246 (88,5%). Распростра­
ненность СД в различных климатогеографических ярусах 
Украинских Карпат представлена в табл. 3.

Разность показателей распространенности СД среди жите­
лей низкогорного и среднегорного ярусов, среднегорного и 
высокогорного ярусов имеет выраженную тенденцию к умень­
шению, разность показателей низкогорного и высокогорного 
ярусов статистически существенна (р < 0,05). Среди жителей 
высокогорного яруса ИЗСД встречается почти в 2 раза реже, 
чем в низкогорном, что соответствует результатам других ав­
торов [1].

Таким образом, Украинские Карпаты относятся к числу 
регионов, где распространенность СД невысока, однако име­
ется выраженная тенденция к его росту преимущественно за 
счет ИНЗСД.
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♦ НЕКРОЛОГИ

УДК 616.43/.45:92 Науменко

ПАМЯТИ ЕВГЕНИЯ ВЛАДИМИРОВИЧА НАУМЕНКО

13 ноября 1994 г. наука понесла тяжелую утрату - преж­
девременно ушел из жизни выдающийся ученый России, 
профессор доктор медицинских наук, основоположник ряда 
оригинальных направлений в мировой нейроэндокринологии 
Евгений Владимирович Науменко.

Евгений Владимирович родился в Харькове в 1929 г. в 
семье военнослужащего. В 1941 г. он был эвакуирован в Алма- 
Ату, где закончил среднюю школу и стал студентом Казах­
ского медицинского института.

После окончания с отличием в 1953 г. института Евгений 
Владимирович был направлен на работу патологоанатомом в 
Караганду и там же поступил в аспирантуру медицинского 
института. В 1958 г. им была успешно защищена кандидат­
ская диссертация, посвященная исследованию аллоксанового 
диабета.

С 1960 г. жизнь и научная судьба Е. В. Науменко связаны 
с Сибирским отделением Академии наук: Институтом экспе­
риментальной биологии и медицины, Институтом физиоло­
гии и более всего с Институтом цитологии и генетики в 
Новосибирском академгородке.

В 60-х годах научные интересы Е. В. Науменко были сос­
редоточены на изучении роли биогенных аминов головного 
мозга в нейрохимической регуляции гипоталамо-гипофизар- 
ио-адренокортикальиой системы. Им, в частности, впервые 
доказано, что один из конечных гипоталамических нейрон­
ных путей, стимулирующих синтез и выделение коргиколи- 
берииа, по своей природе серотонергичен. Результаты этих 
широко известных в стране и за рубежом исследований при­
несли заслуженную известность нейроэндокринологу из 
Сибири. На их основе в 1968 г. Е. В. Науменко защитил док­
торскую диссертацию.

Годом раньше, в 1967 г., Евгений Владимирович организо­
вал лабораторию центральной регуляции эндокринных фун­
кций и возглавлял ее в течение 27 лет. В 70-е годы в сферу 
исследований были включены вопросы центральной регуля­
ции гипоталамо-гипофизарио-половой системы. Работы в 
этом направлении выявили регулирующую гипофизарно-се­
менниковый комплекс роль дофаминовых и серотониновых 
рецепторов мозга и установили их локализацию в межуточ­
ном мозге.

В последние 20 лет основная работа Е. В. Науменко каса­
лась изучения генетико-эволюционных и онтогенетических 
аспектов стресса, роли нейроэндокринных механизмов в про­
цессах доместикации животных, роли нейрохимических ме­
ханизмов мозга в доминантном поведении особей в микропо­
пуляциях, а также исследованию созданной в его лаборато­
рии новой модели наследственной артериальной 
гипертензии. Им и его учениками обнаружен новый физи­
ологический механизм, регулирующий в раннем онтогенезе 
развитие стрессорной реактивности взрослого организма, 
заключающийся в том, что величина реакции потомков на 
эмоциональные стрессоры оказывается обратно пропорци­
ональной уровню глюкокортикоидов в крови их матерей во 
время беременности.

Е. В. Науменко и его сотрудники развили представления о 
молекулярно-генетических механизмах регуляции доминан­
тного поведения животных в ' микропопуляциях. Наконец, 
изучая нарушенные адренергические механизмы регуляции у

крыс с наследственной стресс-зависимой гипертензией, Е. В. 
Науменко удалось найти и исследовать механизмы полной 
коррекции повышенного артериального давления и нарушен­
ной функции гипоталамо-гипофизарно-адренокортикальиой 
системы путем кратковременного повышения синтеза норад­
реналина головного мозга в критический период раннего он­
тогенеза.

Атмосфера постоянного поиска и упорного труда, создан­
ная Евгением Владимировичем, обеспечила творческий и 
квалификационный рост сотрудников, высокую научную 
продуктивность лаборатории.

Профессор Е. В. Науменко опубликовал свыше 300 работ, 
в их числе более десятка крупных монографических публика­
ций, изданных на родине и за рубежом. Эти публикации ши­
роко известны среди специалистов, они внесли существен­
ный вклад в развитие нейроэндокрииологни и принесли зас­
луженное признание их автору. Е. В. Науменко являлся 
членом редколлегий отечественных и зарубежных журналов, 
оргкомитетов симпозиумов.

Евгений Владимирович много времени и сил отдавал обу­
чению и воспитанию научной молодежи. Он вел курс лекций 
в Новосибирском государственном университете. Среди его 
учеников 17 кандидатов и 5 докторов наук, представляющих 
научную школу профессора Е. В. Науменко.

В памяти его учеников, друзей и коллег Евгений Владими­
рович Науменко навсегда сохранится как талантливый, бес­
предельно преданный науке, принципиальный, безупречной 
честности исследователь, справедливый, требовательный 
руководитель, добрый и жизнерадостный человек.
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УДК 616.43:92 Мяэовеикнн

ПАМЯТИ АЛЕКСАНДРА ГРИГОРЬЕВИЧА МАЗОВЕЦКОГО

Умер Александр Григорьевич Мазовецкий.
25 декабря 1994 г. на 61-м году жизни перестало биться 

сердце большого ученого, доктора медицинских наук про­
фессора, главпого эндокринолога Москвы, отличного врача, 
честного и доброжелательного человека.

Александр Григорьевич прошел почетный путь от врача 
Усть-Каменогорской областной больницы до крупного уче­
ного, организатора здравоохранения.

После окончания с отличием II Московского медицин­
ского института им. Н. И. Пирогова в 1957 г. А. Г. Мазовец­
кий работал в Восточном Казахстане, где успешно совмещал 
лечебную работу с научными исследованиями и организа­
цией медицинской помощи населению, подготовил диссерта­
цию на соискание ученой степени кандидата медицинских 
наук.

С 1961 г. около 30 лет А. Г. Мазовецкий работал во Всесо­
юзном институте экспериментальной эндокринологии и хи­
мии гормонов в должности от младшего научного сотрудника 
до руководителя отдела, профессора.

Работая в противозобном комитете Минздрава СССР, 
Александр Григорьевич провел экспедиции в Восточную 
Сибирь, Алтайский край, Казахстан, Прибалтику и другие 
регионы страны, в которых проводил ire только противозоб- 
иыс мероприятия, но и педагогическую работу с врачами, 
организовывал эндокринологическую службу этих регионов.

Александр Григорьевич Мазовецкий - ученый секретарь 
по разделу “Эндокринология” в Малой, Большой и популяр­
ной медицинских энциклопедиях, им подготовлен термино­
логический словарь медицинских терминов по разделу 
“Эндокринология”, он - редактор и автор испано-русского 
словаря.

В 1975 г. А. Г. Мазовецкий был избран экспертом ВОЗ по 
сахарному диабету, а в 1981 г. - заместителем председателя 
комитета экспертов ВОЗ по сахарному диабету. Он участво­
вал в подготовке докладов по диабету, в которых разработаны 
рациональные подходы профилактики и лечения диабета, но­
вая Международная классификация сахарного диабета, им 
переведены и опубликованы многие доклады ВОЗ. книга не­
мецких диабетологов “Сахарный диабет”, методические 
письма и рекомендации. В этот же период А. Г. Мазовецкий 
активно работал над проблемами эпидемиологии сахарного 
диабета и диабетических ангиопатий, что нашло отражение в 
докторской диссертации.

А. Г. Мазовецкий воспитал целую плеяду эндокринологов, 
был руководителем кандидатских (12) и докторских диссерта­
ций, им опубликовано 150 работ. 5 изобретений.

С 1989 г. А. Г. Мазовецкий - главный эндокринолог Мос­
квы. Являясь прекрасным организатором, он внес большой 
вклад в развитие эндокринологической службы города. Им 
разработана целевая программа “Медицинская помощь при 
сахарном диабете”, он сыграл большую роль в организации 
Московского городского эндокринологического диспансера. 
Московской диабетической ассоциации, центра “Диабет” по 
обучению больных диабетом. Он являлся членом редколле­
гии международного журнала “Диабет и образ жизни”.

Александр Григорьевич пользовался большим авторитетом 
у врачей-эндокринологов Москвы и России, любовью и ува­
жением коллег и больных. Много добра сделал он людям - 
он был врач по призванию.

Добрая память об Александре Григорьевиче сохранится у 
всех, кто работал рядом с ним, был его пациентом.



MERCK
Мерк - ведущая фирма в Европе 
в области лечения щитовидной железы

ОТ ДИАГНОЗА
ДО ВЫЗДОРОВЛЕНИЯ С НАМИ

Йодид
Гормоны щитовидной железы
Эутирокс®
Левотироксин (Б-Т4)
Стандартный препарат для всех показаний

Новотирал®
Левотироксин (1_-Т4) + Лиотиронин (1_-Т3)
Терапия зоба при нарушениях 
конверсии Т4/Т3, профилактика 
рецидива после резекции зоба

Йодтирокс®
Левотироксин (1_-Т4) 100 мкг + Йодид калия 130 мкг
Лечение эндемического зоба, 
профилактика рецидива после удаления 
эндемического зоба

Йодид 100, 200
Йодид калия 130,8 ■ 261,6 мкг
Профилактика зоба, лечение зоба 
у детей и подростков

Тирозол®
Тиамазол 5 мг
Гипертиреоз

Калиум йодатум 0,1 г Компреттен®
Йодид калия 100 мг
Высокодозированный йодид калия
для запаса в атомных электростанциях

MERCK Бюро в Москве:
123610, Москва, Краснопресненская наб. 12
Гостиница ”Международная-2", № 1232
Телефон: 253-19-12, 253-12-32,
Телефакс: 253-18-86



О L TLV •* Индекс 71463 
для предприятий и организаций

Индекс 71462
для индивидуальных подписчиков

Получив глюренорм, Вы имеете препарат, 
наилучшим образом отвечающий требованиям 
Международной федерации по сахарному диабету

Глюренорм оказывает 
кратковременное действие
Для больного это означает:

Исключение риска гиперинсулинизации

□ Очень низкую частоту гипогликемии

Особенно важно:
исключение длительной гипогликемии

Поэтому это самое хорошее средство для первичного лечения

Глюренорм практически не выводится 
из организма через почки

□ Никаких ограничений при лечении больных, 
страдающих сахарным диабетом 
на фоне почечной недостаточности

Поэтому возможно лечение пациентов и с почечными заболеваниями

Дозировка:
Диапазон для Глюренорма очень широк, он может достигать от 1 
до 6 таблеток в день. Международный опыт показывает, что 
состояние подавляющего числа пациентов может быть 
стабилизированно дозой до 3 таблеток в день. Чаще всего 
Глюренорм дается от 1 до 2 раз в день. Новые пациенты должны 
начинать лечение с одной таблетки в день, в то время как 
пациенты, прошедшие лечение другими антидиабетическими 
средствами, должны начинать прием Глюренорма с дозы, 
эквивалентной предыдущей. Возможно, затем понадобится 
коррекция дозы в зависимости от степени метаболического 
контроля.

Boehringer 
Ingelheim

Берингер Ингельхайм Фарма Гез мбХ, Вена 
Представительство в Москве
Зй Хорошевский проезд, 3/1
Телефон: 941-11-16, 941-29-93
Телефакс: 941-11-00
Телекс: 413-828 Ыгпоз 54

Форма выпуска:
Таблетки по 30 мг, в упаковке по 60 штук.
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