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И. И. Дедов

ОСЛОЖНЕНИЯ САХАРНОГО ДИАБЕТА 1 ТИПА И АНТИГЕНЫ СИСТЕМЫ HLA
Эндокринологический научный центр РАМН. Институт иммунологии Минздравмсдпрома РФ. Москва

Инсулинзависимый сахарный диабет (ИЗСД) 
- генетически детерминированное заболевание, 

связанное с иммунопатологическими реакциями, 
находящимися под контролем главного комплек­
са гистосовместимости человека 115]. К насто­
ящему времени Не установлено единого механиз­
ма развития ИЗСД, хотя существует ряд теорий, 
отражающих современный уровень знаний о бо­
лезни 19, 24, 31|,

Имеются также немало публикаций о различ­
ных поздних осложнениях ИЗСД у взрослых и 
отдельные сообщения, касающиеся подростков и 
детей, однако и по этому вопросу нет единой 
точки зрения: что является самым главным в 
формировании этих осложнений? Почему при­
мерно у 40% больных не развивается пролифера­
тивной ретинопатии, а у 50-55% больных про­
цесс не доходит до выраженной нефропатии? 
Непонятно также, почему у ряда больных ИЗСД 
даже через 35-40 лет болезни не выявляется поз­
дних осложнений |13].

Факторы, оказывающие влияние на появле­
ние и прогрессирование осложнений у молодых 
больных ИЗСД: давность процесса [19, 21], ка­
чество длительного гликемического контроля 
[12, 20], гипертония 117], гипер- и дислипидемия 
[2], наследственность |28].

Поиск вероятного “заинтересованного” фак­
тора наследственности, который определяет под­
верженность или протсктивность к формирова­
нию поздних осложнений, ведется многими на­
учными коллективами. В последние годы появи­
лось несколько зарубежных публикаций о 
возможной взаимосвязи маркеров системы HLA 
и диабетической ретинопатии (ДР) и нефропа-

Таблица 1
HLA-ассоциапии в общей группе больных ИЗСД

HLA-
антиген

Больные (л = 95) Контроль (л — 150)
RR Лог" 1 % %

138 33 34,7 20 13,3 3,36 0,0075
DR2 6 6,4 37 24,7 0,21 0,0149
DR3 49 52,1 33 22,0 3,86 0,0001
DR4 54 57,4 27 18,0 6,15 2,2 х 10
DR5 5 5,3 33 22,0 0,20 0,0293
DR3/DR4 29 30,9 4 2,7 16,28 3,0 х 10
DQ1 20 21,3 87 58,0 0,20 1,1 х 10
DQ7 8 8,5 48 32,0 0,20 0,0011

Примечание. HLA-DR и DQ-антигены исследованы у 
94 больных.

тии (ДН). Причем некоторые авторы обнаружи­
вают корреляцию между антигенами DR3/DR4 
|22], DR4/DR0, DR3/DR0 |5, 25] и ДР. В то же 
время другие научные группы не обнаружили 
взаимосвязи антигенов HLA и осложнений 
ИЗСД |16, 28].

Целью настоящего исследования явилось изу­
чение взаимосвязи антигенов системы HLA и 
развития поздних осложнений в детском и под­
ростковом возрасте.

Материалы и методы

Обследовано 95 бальных ИЗСД (5п мальчиков и 39 дево­
чек) в возрасте от 8 до 20 лет (средний возраст 14.3 + 0.5 го­
да) с давностью заболевания не менее 5 лет (средняя длитель­
ность 8,74 ± 0,29 года).

У всех больных был проведен скрининг.
а) ДР методом прямой офтальмоскопии при расширен­

ных зрачках; диагноз ДР ставился при наличии на глазном 
дне как минимум микроаневризм н/или геморрагий;

б) ДН путем выявления в моче микроальбуминурии мето­
дом “сухой химии” (использовали полоски “Micral-Test”, 
Берингер-Маннхайм, Германия); тест считался положитель­
ным если как минимум в 2 из 3 проб мочи определялся аль­
бумин в концентрации > 20 мг/л;

в) ограничения подвижности суставов кистей рук, так на­
зываемой диабетической хайропатии (ДХ); для установления 
данного осложнения использовали методику Розенблюма: 
всех обследуемых просили сложить ладонные поверхности 
кистей и пальцев, и в случае невозможности примкнуть друг 
к другу как минимум 2 пальцев тест считался положитель­
ным.

Все 95 больных были типированы по HLA-антигенам 
класса I (A-, В-, С-локусов), а также все, кроме одного, — по 
HLA-антигенам класса II (DR- и DQ-локусов). Всего выяв 
ляли 67 HLA-антигепов. Для HLA-типирования использова 
ли расширенную панель типирующих сывороток, включа­
ющих сыворотки из коллекции 11-й международной рабочей 
группы по гистосовместимости (11 International Histocompati­
bility Workshop), а также сывороток С.-Петербургского НИИ 
гематологии и переливания крови Минздравмсдпрома РФ. 
фирм “Behring” и “Pcl-Fieez”. Контрольную группу состави­
ли 150 здоровых доноров. Исследования проводились в рус­
ской популяции. HLA-фенотип устанавливали в стандартном 
микролимфоцитотоксическом тесте |30|.

Степень выраженности ассоциации заболевания с HLA 
антигенами определяли по величине относительного риска 
(RR — relative risk), который показывает, во сколько раз боль­
ше риск развития болезни при наличии конкретного HLA- 
антигена, чем при его отсутствии [3]. Достоверность ассоци­
ации (р) определяли по точному двустороннему тесту Фише­
ра для четырехпольных таблиц. Коррекцию величины р на 
общее число исследованных HLA-антигенов проводили по 
формуле: рсог = р х 67.

Результаты и их обсуждение

Проведенный анализ распределения Н LA-ан - 
тигенов в группе больных ИЗСД в сравнении со 
здоровым контролем выявил ряд HLA-антигс-

4



Таблица 2
Распределение частот (в %) некоторых HLA-антигснов и фенотипов у больных с осложнениями ИЗСД

FILA

ДР ДН ДХ ДО

есть нет есть нет есть нет есть нет

(и =39) (« = 55) (» = 25) (п = 69) (я - 44) (и = 50) (» = 65) (» = 59)

В8 23* 44 36 34 36 34 33 38
DR3 51 53 48 54 55 50 51 55
DR4 62 55 56 58 59 56 60 52
DR3 4+ 26 35 20 35 30 32 26 41
DR3+4 26 18 28 19 25 18 25 14
DR3 4+ 36 20 36 23 30 24 34* 10
DR3 4 13 27 16 23 16 26 15* 34
DR8 10 4 16* 3 7 6 8 3
DQ7 5 11 20* 4 7 10 9 7

* р < 0,05 в сравнении с частотой НЬА-антигена или фенотипа в группе без осложнения.

нои, достоверно связанных с заболеванием 
(табл. 1).

Среди них встречаются HLA-антигены, поло­
жительно ассоциированные с заболеванием 
(R/?> 1) и отрицательно ассоциированные 
(RR < 1). Маркерами ИЗСД у детей, указыва­
ющими на повышенный риск развития заболева­
ния, являются HLA-антигены В8, DR3, DR4. 
Наибольший риск возникновения ИЗСД имеют 
гетерозиготные носители HLA-антигенов DR3 и 
DR4. Риск развития заболевания у детей, в фе­
нотипе которых присутствуют оба эти антигена, 
в 16 раз выше, чем при их отсутствии. Маркера­
ми резистентности к ИЗСД являются отрица­
тельно ассоциированные HLA-антигены: DR2, 
DR5, DQ1, DQ7.

Выявленные в обследованной популяции 
HLA-маркеры ИЗСД характерны и для других 
европеоидных популяций [1].

Проведено сравнение частот HLA-антигенов в 
группах больных ИЗСД, выявленных на основа­
нии факта наличия или отсутствия поздних ос­
ложнений заболевания: ДР, нефропатии (ДН), 
хайропатии (ДХ), а также в группе больных, име­
ющих одно или несколько осложнений (ДО), и в 
группе больных без осложнений ИЗСД (табл. 2).

У больных с ДР достоверно реже встречается 
HLA-антиген В8 в сравнении с больными без ДР 
(23% против 44%; р < 0,05). В то же время при 
наличии ДР имеется тенденция к более частой, 
чем в противоположной группе, встречаемости 
HLA-антигена BI8 (28% против 15%; р > 0,05). В 
группе больных с ДР чаще встречается фенотип 
DR3 DR4+, чем DR3 DR4" (36% против 13%, 
RR = 3,81; р < 0,05), т.е. риск развития ДР воз­
растает для больных с DR3 DR4+ в сравнении с 
больными с фенотипом DR3 DR4".

В группе больных ДН чаще, чем у больных 
ИЗСД без ДН, встречаются HLA-антигены DR8 
(10% против 4%, RR = 6,38; р < 0,05) и DQ7 (20% 
против 4%, Л7? = 5,50; р < 0,05).

При ДХ не обнаружено достоверных отклоне­
ний в распределении HLA-антигенов.

В группе больных с ДО чаще, чем в группе 
больных без ДО, встречается HLA-фенотип DR3- 
DR4+ (34% против 10%, RR = 4,43; р < 0,05). В 
то же время в группе больных без ДО чаще, чем 
в группе больных с наличием ДО, отсутствуют 

HLA-антигены DR3 и DR4 (34% против 15%, 
RR = 2,89; р < 0,05). В группе больных с ДО ча­
ще встречается фенотип DR3 DR4+, чем DR3 
DR4 (34% против 15%, RR = 2,81; р < 0,05).

В целом обращают на себя внимание тенден­
ция к снижению гетерозиготного носительства 
одновременно двух HLA-антигснов DR3 и DR4 
при ДР, ДН и ДО и увеличение частот HLA-фс- 
нотипов DR3 не в паре с DR4 и особенно DR4 
без сопутствующего DR3.

Учитывая тот факт, что в предрасположеннос­
ти к диабету, как и к другим заболеваниям ауто- 
имунной природы, играют роль не только от­
дельные HLA-антигены, но и расширенные гап­
лотипы или супратипы [1,4, 32}, мы сопоставили 
некоторые супратипы, характерные для евро­
пеоидов, содержащие HLA-антигсны, являющи­
еся маркерами ИЗСД или встречающиеся с по­
вышенной частотой при осложнениях. Эти суп­
ратипы приводятся ниже:

В62 - С4АЗ - С4ВЗ - BfS - DR4 - DQ8 (4.1) 
В44 - С4АЗ - C4BQ0 - BfS - DR4 - DQ7 (4.2) 
В8 - C4AQ0 - С4В1 - BfS - DR3 - DQ2 (3.1) 
В18 - С4АЗ - C4BQ0 — BfFl — DR3 - DQ2 (3.2) 
В60 - С4АЗ - C4BQ0 - BfS - DR8 - DQ4 (8.1)

Из 5 супратипов 3 связаны с предрасположен­
ностью к ИЗСД (4.1:3.1:3.2), 1 — с резистен­
тностью (4.2) и 1 нейтральный (8.1). Обращает 
внимание следующее обстоятельство, которое 
наиболее наглядно демонстрируется на примере 
ИЗСД, осложненного ДН. С ДН, как указыва­
лось выше, ассоциированы HLA-антигены DR8 
и DQ7. Супратипы 8.1 и 4.2, к которым относят­
ся эти HLA-антигены, имеют 0 аллель С4В-ком- 
понента комплемента — C4BQ0, т.с. дефицит 
структурного гена для С4В, выполняющего важ­
ную функцию, связанную с элиминацией им­
мунных комплексов. Можно предположить на­
личие гомозиготной или гетерозиготной комби­
нации дефектного аллеля, приводящей к имму­
нокомплексной патологии, в частности к 
нефропатии. Сходное предположение можно 
сделать и в отношении ДР, при которой имеется 
тенденция к повышению частоты HLA-антигена 
В18, относящегося к супратипу 3.2. Разрешить 
высказанные предположения поможет типирова-
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Взаимосвязь длительности заболевания ИЗСД и наличия 
осложнений

Длительность ИЗСД, годы

Таблица 3

Осложнения
ИЗСД наличие 

осложнений (w)
отсутствие 

осложнений (и)
р

ДР 9,83 ± 0,45 (40) 7,95 ± 0,34 (55) 0,0009
ДН 10,12 ± 0,46 (25) 8,24 + 0,34 (70) 0,0034
ДХ 9,20 ± 0,38 (45) 8,32 ± 0,42 (50) 0,1261
ДО 0,36 ± 0,32 (66) 7,31 ± 0,50 (29) 0,0007

Примечание./) — достоверность по i-критерию Сино­
де нта.

ние полиморфизма генов С4, относящихся к 
классу III генов системы HLA |4|.

Наряду с генетическими факторами исследо­
вали связь между длительностью заболевания и 
наличием осложнений (табл. 3). Осложнения 
ИЗСД в виде ДР, ДН или ДО достоверно связа­
ны с большей длительностью заболевания.

Гипотетическое предположение о том, что у 
больных ИЗСД должна иметься зависимость 
формирования поздних осложнений от наслед­
ственности, базируется на двух фактах:

а) немалое число больных ИЗСД, заболевая в 
детском или подростковом возрасте, даже через 
40 лет болезни не имеют клинически выражен­
ных признаков осложнений 113];

б) некоторые семьи имеют большую частоту 
осложнений, чем другие [27], а также небольные 
родственники первой степени родства больных 
ИЗСД имеют патоморфологические признаки, 
свойственные для больных 1261.

Анализ семейных случаев позволил устано­
вить, что у 83% сибсов-диабетиков больных 
ИЗСД, уже имеющих ДН, развивалась ДН (уро­
вень экскреции альбумина более 45 мг/сут), что 
гораздо чаше, чем у сибсов-диабетиков больных 
ИЗСД без нефропатии — 17%. Некоторые гипо­
тезы генетического контроля микрососудистых 
осложнений при ИЗСД [26] исходят из наблюде­
ний, что небольные родственники больных 
ИЗСД могут иметь гистологически явные изме­
нения базальной мембраны, а также что HLA- 
идентичные сибсы могут иметь повышенное от­
ложение альбумина и иммуноглуболинов (в срав­
нении с контролем и не HLA-идентичными сиб- 
сами) и что родители больных ИЗСД (особенно 
те, которые имеют ОИ4-антиген) имеют утолще­
ние базальной мембраны без клиники диабета.

Метаболические факторы и генетически обус­
ловленные иммунные реакции могут иметь си­
нергический эффект для сосудистой болезни, и 
□ ^-обусловленный специфический иммунный 
ответ может вести к образованию антител к ин­
сулину и ускоренному повреждению сосудистого 
эндотелия [26].

Если отталкиваться от хронологической пос­
ледовательности, то необходимо отметить, что 
первыми антигенами, для которых были установ­
лены корреляции с осложнениями, были В8 для 
ДН |6], а также В5 для ДР |7]. А в 1980 г. было 
высказано предположение [11], что больные 
ИЗСД с маркером В15 более склонны к разви­
тию микроангиопатий, возникновение которых 

обусловлено массивным и длительным образова­
нием иммунных комплексов.

Однако гораздо больше сообщений за послед­
ние К) лет имеется в зарубежной литературе о 
маркерах локуса DR. И если некоторые из этих 
сообщений отрицают наличие достоверной кор­
реляции между HLA-DR и осложнениями ИЗСД 
[8, 16, 18, 28], то другие работы показали нали­
чие определенной взаимосвязи HLA-DR и ДР |5, 
10, 14, 22, 25, 29]. Так, была обнаружена ассоци­
ация между DR3/DR4-reTepo3HroTHbiM феноти­
пом и ДР 123]. Также обнаружили [5, 25] ассоци­
ацию между антигенами DR4/DR0, DR3/DR0 и 
DRX/DRX и пролиферативной ДР (где X = 3 
или 4, а 0 указывает на гомозиготность или на­
личие пустой аллели). Кроме того, обнаружили 
взаимосвязь DR4 и ДР [14, 29]. Позднее было ус­
тановлено, что риск пролиферативной ДР досто­
верно возрастает для больных с DR3’DR4+ в 
сравнении с больными, имеющими DR3 DR4‘. 
То, что в ряде работ установлена слабая ассоци­
ация между антигенами HLA и ДР, может быть 
результатом эффекта генов, сцепленных с учас­
тком HLA-DR.

В целом можно отметить, что идентификация 
групп больных, имеющих генетическую подвер­
женность развитию осложнений, позволит: а) 
ориентировать этих больных на чрезвычайную 
важность отличного метаболического контроля в 
целях задержки развития микрососудистых ос­
ложнений; б) создавать регистр таких больных 
для того периода, когда методы лечения/профи- 
лактики осложнений будут разрабатываться или 
уже будут разработаны.

Заключение

В результате проведенных исследований уста­
новлены HLA-маркеры предрасположенности 
(В8, DR3, DR4, DR3/DR4) и резистентности 
(DR2, DR5, DQ1 и DQ7) к ИЗСД у детей в рус­
ской популяции. Выявлены HLA-маркеры пред­
расположенности к развитию диабетических ос­
ложнений при ИЗСД. HLA-фенотип DR3 DR4+ 
является маркером ДР и ДО. HLA-антигены DR8 
и DQ7 связаны с ДН. В целом ДО достоверно 
реже встречаются при отсутствии в HLA-феноти­
пе основных маркеров ИЗСД-антигенов DR3 и 
DR4 одновременно. Доказано влияние давности 
ИЗСД на возникновение ДР, ДН и ДО. В то же 
время ДХ не имеет связи ни с HLA-антигенами, 
ни с длительностью заболевания ИЗСД.
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Summa ry. HLA antigens were studied by 67 markers in 
95 children and adolescents with diabetes mellitus of at least 5 
years standing. Screening of late complications of diabetes was 
carried out in this group. Analysis of correlations revealed HLA 
markers of discrete predisposition to various complications of the 
disease. Relationship between diabetes duration and the develop­
ment of retinopathy, nephropathy, and development of more than 
1 complication was revealed. At the same time, limited mobility of 
the joints (diabetic cheiropathy) was found to be unrelated to HLA 
antigens or diabetes duration.
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Накамура Тэруо, Кудоу Кэнъдзи, Терада Акинори, Пиши Масатака
СОДЕРЖАНИЕ 3-ГИДРОКСИМАСЛЯНОЙ КИСЛОТЫ, СВОБОДНОГО
ИНСУЛИНА И ГЛЮКАГОНА У БОЛЬНЫХ ПАНКРЕАТИЧЕСКИМ ДИАБЕТОМ

3-е терапевтическое отделение медицинского факультета университета, Хиросаки

Известно, что у больных инсулинзависимым 
сахарным диабетом (ИЗСД) имеется нарушение 
выделения инсулина. При прекращении лечения 
инсулином или при воздействии стресса у них 
может быстро развиться диабетический кетоаци­
доз. Причиной этого является уменьшение со­
держания свободного инсулина в крови.

У больных панкреатическим диабетом (ПД) 
(по классификации ВОЗ: диабет, связанный с за­
болеванием поджелудочной железы) также име­
ется эндогенное нарушение выделения инсулина 
|3|. Однако у них диабетический кетоацидоз про­
является реже |4]. Из 92 пациентов с хроничес­
ким панкреатитом и ПД у 11 (12%) больных в 
анамнезе хотя бы раз была положительная реак­
ция на кетоновые тела, а кетоацидоз был только 
у 3 пациентов.

При изучении выделения С-пептида с мочой 
выяснилось, что его содержание не определялось 
или было очень незначительным как у больных- 
ПД, так и больных ИЗСД [3]. Следовательно, 
происхождение кетоацидоза нельзя связывать 
лишь со способностью поджелудочной железы к 
выделению инсулина.

Мы изучали механизмы возникновения кето­
ацидоза у больных ПД и ИЗСД. В качестве пока­
зателя определяли активность 3-гидроксимасля- 
ной кислоты (3-ГМК) в крови [2]. Одновременно 

измеряли содержание свободного инсулина и 
глюкагона.

Материалы и методы

Обследованы 25 больных ПД и диабетом, в том числе 16
— с калькулезным хроническим панкреатитом (с кальцино­
зом поджелудочной железы; 14 — находились на инсулиноте- 
рапии, 2 — на диетотерапии), 6 больных диабетом без каль- 
кулезного хронического панкреатита (в соответствии с крите­
риями хронического панкреатита Японского общества по 
изучению поджелудочной железы), все больные находились 
на инсулинотерапии, 3 больных диабетом, возникшим после 
резекции поджелудочной железы, получали инсулин.

Кроме того, обследовано 20 бальных ИЗСД и 52 больных 
инсулиннезависимым сахарным диабетом (ИНЗСД), в том 
числе 18 находились па лечении лишь диетой (ИНЗСД-Д), 8
— получали пероральные сахаропонижающие (ПСС) сред­
ства (ИНЗСД-Г1СС), 26 — инсулин (ИНЗСД-И).

У больных брали кровь натощак и определяли содержа­
ние сахара (“Диагурка”), свободных жирных кислот — СЖК 
(“Яторон”), молочной кислоты. ИВА, и НВА1с, 3-ГМК 
(“Санва”). Антитела к инсулину и свободный инсулин опре­
деляли по методу Накагава, глюкагон — при помощи ра- 
диоиммунологического анализа.

Результаты и их обсуждение

Как видно из таблицы, содержание сахара в 
крови натощак у больных ИНЗСД-Д было зна­
чительно ниже (127,2 мг%) по сравнению с дру­
гими группами, у больных ИНЗСД-ПСС,

7



Изучаемые показатели у больных ИНЗСД, ИЗСД и ПД

Показатель
Больные ИНЗСД

Больные ИЗСД Больные ПД
диета пгс 1 инсулин

Сахар в крови натощак, мг% 127,2 ± 2,4* 179,8 ± 53,3* 175,3 ± 52,1*-** 259,3 ± 97,4*'** 180,0 ± 97,9*
(и = 18) (Л = 8) (п = 26) (л = 20) (л = 25)

СЖК, ммоль/л 0,48 ± 0,20* 0,57 ± 0,39 0,63 ± 0,37 0,79 ± 0,35*-** 0,52 ± 0,37**
(п = 14) (и = 4) (л = 20) (л = 15) (л = 20)

Свободный инсулин, мкЕД/мл 13,0 ± 5,3** 13,3 ± 9,6 12,8 ± 6.2** 9,4 ± 4,6** 13,0 ± 5,5**
(ц = 19) («= 8) (л = 25) (л = 20) (л = 25)

Глюкагон, пг/мл 125,1 ± 49,5* 112.4 ± 30,0 92,8 ± 27,7 98,2 ± 47,3* 76,2 ± 32,2*
(и = 19) (и = 8) (п = 26) (п = 20) (л = 25)

Молочная кислота, мг% 15,1 ± 5,1 16,8 ± 3.1 13,0 + 4,7 11,8 + 4,0 11,6 + 4,4
(и = 13) (л = 8) (и = 21) (л = 17) (л = 22)

НВА,, % 8.4 ± 0,9* 11,1 ± 1,9* 10,5 ± 2.2*-** 12,3 ± 2,7*-** 10,7 ± 2,2* •**
(п = 18) (п= 8) (и = 23) (л = 20) (л = 22)

Антитела к инсулину, % 6,3 ± 1,2 17,7 ± 15,9 18,2 ± 12,7 22,9 ± 22,3
(и = 4) (" = 21) («= 19) (п = 22)

Примечание. В скобках — число больных. Достоверность различий: одна звездочка — р < 0,001. две звездочки — р < 0,05.

ИНЗСД-И и ПД оно не различалось (179,8, 
175,3, 180 мг% соответственно).

У больных ИЗСД содержание сахара в крови 
натощак было значительно выше (259,3 мг%) по 
сравнению с другими группами.

Концентрация СЖК у больных ИЗСД (0,79 
ммоль/л) была значительно выше, чем у больных 
ИНЗСД-Д и ПД. У больных ПД она составляла 
0,52 ммоль/л, что аналогично ее значению у 
больных ИНЗСД.

Содержание молочной кислоты в крови во 
всех группах существенно не различалось. У 
больных ПД оно составляло 11,6 мг%, у больных 
ИЗСД — 11,8 мг%.

Содержание НВА( коррелировало с концен­
трацией сахара в крови натощак. Самый хоро-

Соотиошение концентрации 3-ГМК с величиной Г/И у па­
циентов с ПД (темный кружок; и = 25) и ИЗСД (светлый 

кружок; л = 20).

ший контроль (8,4%) был у больных ИНЗСД-Д. 
самый плохой (12,3%) — у больных ИЗСД. Уро­
вень контроля был аналогичен у больных ПД та­
ковому у больных ИНЗСД-ПСС и ИНЗСД-И.

Не выявлено значительной разницы между 
группами по уровню антител к инсулину. У боль­
ных ИНЗСД-Д, получающих инсулин, он состав­
лял 17,7%, у больных ИЗСД — 18,2%, у больных 
ПД - 22,9%.

Концентрация свободного инсулина была са­
мой низкой у больных ИЗСД — 9,4 мкЕД/мл. 
что существенно ниже по сравнению с больными 
ПД (13,0 мкЕД/мл). У больных ИНЗСД-Д. 
ИНЗСД-ПСС и ИНЗСД-И она составляла 13,0. 
13,3 и 12,8 мкЕД/мл соответственно и не отлича­
лась от концентрации у больных ПД.

Концентрация глюкагона была самой низкой 
(76,2 пг/мл) у больных ПД. Выявлена существен­
ная разница между концентрацией гормона у 
больных ИНЗСД-Д (125,1 пг/мл) и ИНЗСД- 
ПСС (112,4 пг/мл). У 7 (28%) больных ПД кон­
центрация глюкагона была ниже 50 пг/мл. В 
группе больных ИЗСД был всего 1 (5%) больной 
с подобным показателем. Можно предполагать, 
что при ПД, кроме нарушения функции бета- 
клетки, имеет место нарушение функции и аль­
фа-клетки.

Как видно на рисунке, глюкагон и инсулин 
оказывают противоположное влияние на содер­
жание сахара и кетоновых тел. Мы проанализи­
ровали отношение глюкагон/инсулин (Г/И). У 
3 групп больных ИНЗСД отношение Г/И было 
равно 9,1-9,7, у больных ИЗСД оно было выше 
(12,3), а у больных ПД было ниже (6,5).

Можно думать о том, что у больных ПД со­
держание свободного инсулина в крови высокое, 
а значение глюкагона низкое по сравнению с 
больными ИЗСД, что нашло выражение в низ­
кой величине отношения Г/И.

Концентрация 3-ГМК в крови составляла у 
больных ИНЗСД-Д 39,3 мкмоль/л, у больных 
ИНЗСД-ПСС — 68,9 мкмоль/л, у больных 
ИНЗСД-И — 77,0 мкмоль/л. Как видно, значи­
тельной разницы между 3 группами нет. У боль­
ных ПД содержание 3-ГМК (92,1 мкмоль/л) бы­
ло почти такое же, как и у больных ИНЗСД. А у 
больных ИЗСД оно было значительно выше
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(431,1 мкмоль/л) в сравнении с показателями в 
указанных выше группах.

У больных ИЗСД содержание сахара в крови 
натощак было значительно выше по сравнению с 
таковым в других 4 группах, поэтому мы рас­
смотрели отношение 3-ГМК/сахар в крови.

Во всех группах, кроме больных ИЗСД, отно­
шение 3-ГМК/сахар в крови было в среднем 
меньше 1. В группе больных ПД только у 1 
(5,3%) пациента, а в группе больных ИЗСД у 7 
(35%) отношение 3-ГМК/сахар в крови было вы­
ше 3.

В группе больных ИЗСД среди больных с ке­
тоацидозом у 7 человек значения отношения 3- 
ГМК/сахар в крови были выше 3. Причем самое 
высокое значение составляло 20,1. С другой сто­
роны, у больного ПД с содержанием сахара в 
крови 707 мг% уровень 3-ГМК равнялся 1623 
мкмоль/л, а отношение 3-ГМК/сахар в крови 
составляло только 2,3.

Значительная корреляция концентрации 3- 
ГМК выявлена с отношением Г/И (г — 0,510, 
р < 0,01) и содержанием СЖК (г = 0,651, 
р < 0,01). Можно предположить, что СЖК име­
ют значение в качестве субстрата для образова­
ния кетоновых тел; величина Г/И отражает соот­
ношение процессов кетогенеза.

В обмене кетоновых тел можно предположить 
наличие следующих этапов [6]: 1) увеличение ко­
личества СЖК в печени (увеличение количества 
так называемого субстрата кетоновых тел) [71; 
2) уменьшение содержания ацил-КоА, эстерифи- 
цирующегося в качестве нейтрального жира или 
фосфорного липида [8]; 3) увеличение содержа­
ния карнитина или увеличение уровня ацил-КоА 
с увеличением активации карнитин-ацилтран- 
сферазы I; 4) нарушение цикла трикарбоновых 
кислот или уменьшение употребления ацетил- 
КоА в результате синтеза жирной кислоты 110].

У больных ИЗСД при прекращении введения 
экзогенного инсулина наблюдается постепенное 
увеличение содержания сахара в крови, тогда как 
концентрация 3-ГМК быстро увеличивается до 
3000 мкмоль/л |11]. Инсулин оказывает выра­
женное действие на ингибирование липолиза и 
имеет важное значение в качестве показателя для 
контроля диабета [2|.

Наши результаты показывают значительное 
увеличение концентрации 3-ГМК наряду с уве­
личением содержания сахара в крови натощак у 
больных ИЗСД.

Мы также изучили отношение 3-ГМК/сахар в 
крови. Показано, что отношение 3-ГМК/сахар в 
крови может быть использовано в качестве пока­
зателя для дифференцирования ПД и ИЗСД, т.е. 
если отношение 3-ГМК/сахар в крови выше 3, то 
можно предположить наличие ИЗСД (отношение 
3-ГМК/сахар в крови больше 3 отмечается у 1/3 
больных ИЗСД).

Показано наличие отрицательной корреляции 
концентрации 3-ГМК с содержанием свободного 
инсулина и отношения 3-ГМК/сахар в крови с 
содержанием свободного инсулина. На основа­
нии этого можно думать, что концентрация сво­
бодного инсулина в крови — один из факторов, 
определяющих содержание кетоновых тел. На 
самом деле, многие авторы подчеркивают, что 
снижение концентрации свободного инсулина 

тесно связано с увеличением количества кетоно­
вых тел у больных ИЗСД. Можно предположить, 
что глюкагон является другим фактором, способ­
ствующим увеличению количества кетоновых тел 
в крови 112-14|. Глюкагон влияет на процессы 
гликогенолиза и кетогенеза в печени |15-18|.

Наши результаты показывают, что отношение 
Г/И имеет важное значение в качестве показате­
ля увеличения количества 3-ГМК, т.е. показате­
ля диабетического кетоацидоза.

H. Matsui и соавт. 119] показали, что у крыс с 
аллоксановым диабетом концентрация 3-ГМК и 
СЖК в крови значительно выше, чем у крыс с 
трифениловым диабетом. Это можно объяснить 
тем, что у крыс с аллоксановым диабетом было 
повышено количество глюкагона (отношение Г/И 
высокое) наряду с недостаточностью инсулина, 
тогда как у крыс с трифениловым диабетом со­
держание глюкагона повышено не было (отно­
шение Г/И низкое).

Основываясь на приведенных фактах, можно 
предположить, что если отношение Г/И повы­
шается (ИЗСД) за счет уменьшения количества 
инсулина, то снижается ингибирование липолиза 
и увеличивается количество СЖК в крови. 
Избыток СЖК абсорбируется в печени. В ре­
зультате повышения содержания глюкагона 
уменьшается концентрация малонил-КоА, уси­
ливается активация карнитин-ацилтрансферазы 
I, ацил-КоА поступает внутрь митохондрий, про­
исходит бета-окисление кетоновых тел. Образу­
ющиеся при этом 3-ГМК и ацетоуксусная кисло­
та поступают в кровь, что является причиной ке­
тоацидоза.

Выводы

I. В качестве теста для дифференциальной 
диагностики ПД от ИЗСД может быть исполь­
зовано определение отношения 3-ГМК/сахар в 
крови.

2. Для объяснения механизма формирования 
кетоновых тел целесообразно определять в ка­
честве одного из показателей отношение Г/И.
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Кардиоваскулярная патология является ос­
новной причиной преждевременной инвалид­
ности и высокой летальности больных сахарным 
диабетом (СД). Единство взглядов на характер 
поражения сердца при СД и терминологию от­
сутствует. Поражение сердца при СД I типа мо­
жет быть обусловлено диабетической микроанги­
опатией, нарушениями метаболических процес­
сов в сердечной мышце и проводящей системе 
вследствие гипергликемии и повышенной утили­
зации свободных жирных кислот, а также гемо­
реологическими и аутоиммунными сдвигами, ги­
поксией тканей, диабетической кардиальной 
нейропатией, коронарным атеросклерозом |2, 14, 
15].

В современной отечественной и зарубежной 
литературе для обозначения специфического по­
ражения миокарда нередко используется термин 
“диабетическая миокардиодистрофия” |4, 6]. 
Термин “диабетическая кардиомиопатия” (ДКП) 
представляется менее обоснованным, так как по­
нятие “кардиомиопатия” подразумевает пораже­
ние миокарда неизвестной этиологии |8]. Вместе 
с тем следует отметить, что трудности проблемы 
кардиомиопатии обусловлены отсутствием чет­
кого определения нозологической сущности па­
тологии, которая связана с многопрофильностью 
первичного процесса в миокарде 115]. Именно 
несовершенство самого определения понятия 
“кардиомиопатия” и отсутствие четких границ 
нозологии являются способствующими момента­
ми для диагностики патологии сердечной мыш­
цы в очень широком плане.

Термин “диабетическая миокардиодистро­
фия” (ДМД) применим, на наш взгляд, для ха­
рактеристики функционального состояния ми­
окарда преимущественно у молодых больных СД 
I типа без отчетливых признаков коронарного 
атеросклероза. Трудности изучения ДМД связа­
ны с отсутствием специфических симптомов за­
болевания. Это могут быть умеренная одышка 
при физической нагрузке, тахикардия, некорона- 
рогенные боли в области сердца, усиливающиеся 
при кетоацидозе и гипогликемиях |2, 10]. При 
аускультации определяются ослабление I тона на 
верхушке сердца, акцент II тона над легочной 
артерией, короткий систолический шум |2, 13, 
14]. Неисследованными остаются особенности 

эволюции ДМД и возможность обратимости 
проявления миокардиодистрофии в зависимости 
от тяжести и длительности течения болезни.

Задачами настоящего исследования явилось 
динамическое изучение функционального состо­
яния миокарда у больных молодого возраста, 
страдающих СД I типа без сопутствующей ише­
мической болезни сердца, в зависимости от дли­
тельности течения и компенсации заболевания с 
помощью эхокардиоскопии в условиях нагрузоч­
ного теста — велоэргометрии.

Материалы и методы

Обследовано 37 детей (19 девочек и 18 мальчиков) в воз­
расте от 7 до 17 лет (средний возраст 10,9 ± 3.55 года) с тяже­
лой формой СД 1 типа, характеризующегося лабильностью 
течения, склонностью к кетоацидозу, ретинопатией, нефро- 
ангиопатией, — общая группа больных.

1-ю группу с давностью заболевания от 0 лет (впервые 
выявленный СД) до 3 лет составили 18 человек (средний воз­
раст 10,72 ± 3,95 года), 2-ю — с давностью заболевания от 3 
до 5 лет — 9 детей (средний возраст 1 1.44 + 2,79 года). 
Обследование детей 1-й и 2-й групп проведено в период де­
компенсации. Критерии компенсации СД: гликемия натощак 
менее 6,5 ммоль/л, в течение суток до 8 ммоль/л, ночыо 6— 
8 ммоль/л, отсутствие гипогликемий. Содержание фракции 
НЬА|С (гликолизированный гемоглобин) менее 7,5%. Отдель­
но выделена группа больных (3-я) из 10 человек (средний 
возраст 9,50 ± 3,75 года), обследованных в состоянии кето 
ацидоза. Контрольную группу составили 24 здоровых ребенка 
(средний возраст 10.71 + 2,07 года). Через 3 мес после выпис 
ки из стационара были обследованы все больные, в том числе 
12 человек, находящихся в состоянии компенсации. Из этой 
группы 8 больных страдали СД I типа в течение менее 3 лет и 
4 человека — от 3 до 5 лет.

Структурно-функциональное состояние миокарда оцени­
вали методом эхокардиоскопии на аппарате “Sonos-1000" 
фирмы “Hewlett packard" по общепринятой методике. Иссле­
дованы конечный систолический и диастолический объемы 
(КСО, КДО), ударный и сердечный индексы (УИ. СИ), 
фракции укорочения (ФУ) и выброса (ФВ), общее перифери­
ческое сопротивление (ОПС), масса миокарда левого желу­
дочка (ММЛЖ), скорость циркулярного укорочения волокон 
миокарда (Vcf) и скорость расслабления (Vp).

Толерантность к физической нагрузке определяли с по­
мощью ступенеобразной непрерывно возрастающей физичес­
кой нагрузки при велоэргометрии “Ритм" с регистрацией в 
12 отведениях ЭКГ по методике, принятой в ВКНЦ. Иссле­
довались частота сердечных сокращений (ЧСС) — исходная и 
на высоте нагрузки, общий объем выполненной работы 
(V работы), толерантность к нагрузке (TH), определяемая как 
низкая (1), средняя (2), высокая (3), пороговая мощность 
(ПМ), двойное произведение на высоте нагрузки 
(ДП = ЧСС-АДсист- 10'2) — косвенная интегральная величи-
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Таблица I
Показатели внутрисердечной гемодинамики при СД 1 типа (Л7 ± т)

Показатель
Группа

консольная 
(л = 24)

группа больных СД 
(общая) (л = 37) Р1 1-и (п = 18) 2-я (л = 9) 3-я (л = 10)

КСО, мл 30,25 ± 8,71 22,74 + 6,03 <0,001 23,43 + 6,72 21,36 + 4,34 <0.05 20,91 ± 4,50
КДО, мл 84,54 + 16,07 69,56 ± 15,59 <0,001 70,27 ± 17,97 68,14 ± 10,02 <0,001 65,14 ± 17,91
УИ, мл/м2 42,42 + 5,37 39,43 ± 8,14 <0,001 40,02 ± 8,97 39,35 ± 7,90 <0,05 39,35 ± 7,52
СИ, л/(мин • м2) 3,47 ± 0,70 3,41 + 0,83 <0,001 3,58 + 0,87 3,33 ± 0,83 <0,001 3,53 ± 0,79
ОПС, дин с • см5 1,62 + 0,35 1,65 ± 0,39 <0,001 1,53 + 0,32 1,67 ± 0,43 <0.05 1,66 ± 0,36
ММЛЖ, г 70.78 ± 12,22 62,85 ± 17,85 <0,001 63,71 ± 10,19 62,42 ± 20.93 <0.05 55,26 ± 17,40
Г],, СМ/с 8,43 ± 1.37 6,08 ± 1,38 <0,001 6,16 ± 1,38 5,93 ± 1,46 <0,005 5,35 ± 1,07
ФВ, % 64,35 ± 5,20 67,02 ± 4,99 <0,05 67,56 ± 4,07 65,94 ± 6,62 <0,05 67,12 + 5,00
ФУ, % 35,38 ± 3,04 37,41 ± 3,62 <0,05 37,11 ± 3,22 38,01 ± 4,47 <0.05 Зь,84 ± 4,05

с'1 1,27 ± 0,21 1,39 ± 0,22 <0,05 1.37 + 0,24 1.49 ± 0,25 <0,05 1,36 ± 0,16
Возраст, годы 10,71 ± 2,07 10,93 ± 3,55 10,72 ± 3,95 11,44 ± 2,79 9,50 + 3,75

Г1 р и м е ч а н и е . />| — достоверность различий с показателями в контрольной группе; р-> — достоверность различий в сравне­
нии с начальным этапом болезни.

на, характеризующая потребность миокарда в кислороде, ко­
эффициент расхода резервов миокарда (КРРМ):

ДП на высоте нагоузки - ДП в покое
КРРМ = ------------------------—------- ------------ — .

^работы • 100

Субмаксимальная ЧСС определялась по формуле Шеф- 
ферда: ЧССмакс = 220 - Т (Т — возраст, годы), ЧССсубмакс = 
= 75% ЧССмакс [13]. Обработку данных производили на 
ЭВМ. Достоверность результатов оценивали с помощью Т- 
критерия Стыодента.

Результаты и их обсуждение

Результаты эхокардиографического исследо­
вания, проведенного у здоровых и больных СД, 
представлены в табл. 1. Привлекают внимание 
изменения параметров диастолической фазы сер­
дечного цикла (Ир и КДО). Отмечается статисти­
чески достоверное снижение Ир у всех больных 
СД по сравнению со здоровыми (р < 0,01>, при­
чем чем выраженнее степень декомпенсации ме­
таболизма (3-я группа), тем ниже этот показа­
тель. Ир снижается на ранних этапах развития 
болезни, когда показатели сократимости миокар­
да еще находятся в пределах нормы [2, 5, 11, 13]. 
Снижение Ир выявлено у 63, 70 и 90% соответ­
ственно больных 1, 2 и 3-й групп.

Таким образом, самым ранним признаком нару­
шения функции миокарда у больных СД является 
уменьшение Ир — “дефект диастолы”. Наряду со 
снижением Ир у обследованных нами больных, 
особенно с наличием кетоацидоза, отмечалось 
уменьшение КДО левого желудочка (у 50% боль­
ных 3-й группы и у 30% детей из общей группы).

Уменьшение КДО при СД объясняется повы­
шением диастолической ригидности миокарда за 
счет нарушения стуктурных процессов и актив­
ных метаболических процессов расслабления 
мышцы сердца (снижается кальции зависимая 
АТФазная активность миокардиального миози­
на и актомиозина) [13].

Увеличение Ир до 7,54 ± 1,52 см/с и КДО ле­
вого желудочка сердца до 76,48 ± 14,21 мл при 
достижении компенсации СД свидетельствует о 
тесной зависимости диастолической ригидности 
миокарда от обратимых диабетических наруше­

ний структурных и энергетических процессов в 
миокарде.

Результаты клинических наблюдений указы­
вают на уменьшение ММЛЖ на 12% от нормы в 
общей группе больных и на 22% — при наличии 
кетоацидоза. Важно, что в ближайшее время 
после установления компенсации СД происходит 
восстановление ММЛЖ (70,19 ± 11,17 г) в сред­
нем на 9% в общей группе больных и на 18% у 
больных 3-й группы. Данный показатель снижен 
у 41% больных без кетоацидоза и у 70% при его 
наличии.

На фоне СД нарушаются процессы не только 
расслабления, но и сокращения сердечной мыш­
цы. В настоящее время накоплено достаточно 
данных, указывающих на значение первичных 
диабетических нарушений метаболизма незави­
симо от состояния кровоснабжения сердечной 
мышцы в патогенезе сердечной недостаточности 
у больных СД.

По нашим данным, УИ снижается у 41% всех 
больных. Снижение СИ менее значительно, пос­
кольку наличие компенсаторной тахикардии ни­
велирует снижение минутного объема. Снижение 
УИ и СИ закономерно как проявление разгру­
зочного рефлекса с пораженного миокарда. Сни­
жение У О может быть объяснено уменьшением 
растяжимости миокарда в диастоле и, следова­
тельно, по закону Старлинга уменьшается сила 
систолического сокращения.

Компенсация кровообращения в условиях 
снижения Ир, КДО, ММЛЖ достигается увели­
чением ФВ, ФУ, ИсГ. Так, ФУ и ФВ увеличены у 
30% больных 1-й группы независимо от степени 
декомпенсации. Однако с увеличением продол­
жительности болезни (2-я группа) отмечается 
увеличение данных показателей в 22% случаев и 
примерно в таком же проценте случаев их сни­
жение, что можно объяснить истощением меха­
низмов компенсации.

В нашей работе не выявлено значительного 
увеличения ОПС, а в начальных стадиях разви­
тия болезни ОПС имеет тенденцию к снижению. 
Подобные результаты были получены нами ра­
нее, когда при исследовании центральной гемо­
динамики методом радиоизотопной кардиогра-

г
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Клиническая характеристика СД I типа (в абсолютных цифрах)

Таблица 2

Показатель
Группа

1-я («= 18) 2-я (п = 9) 3-я («= 10)

Частота кардиалгии 0 3 2
Тахикардия 5 4 9
Частота диабетических

ангиопатий 3 6 2
Частота сердечной недоста-

точности 1 степени 0 3 1

Изменение конечной части
комплекса на ЭКГ 2 3 5

фии на первых этапах болезни определялся ги­
перкинетический тип гемодинамики как ответ на 
тканевую гипоксию, а в последующем он сменя­
ется гипокинетическим |3].

Таким образом, декомпенсация СД сопровож­
дается снижением эхокардиографических пока­
зателей сократительной функции и уменьшением 
ММЛЖ, что следует рассматривать как структур­
но-функциональное проявление диабетической 
метаболической миокардиодистрофии. Самым 
ранним признаком ДМД является снижение Кр.

Компенсация способствует повышению сок­
ратительной функции миокарда и увеличению 
ММЛЖ. Полученные результаты соответствуют 
данным литературы [1, И, 13]. При наличии 
признаков диабетической микроангиопатии ком­
пенсация СД сопровождается лишь частичным 
улучшением эхокардиографических показателей 
функционального состояния миокарда.

При всей выраженности изменений внутри­
сердечной гемодинамики клинические проявле­
ния в виде кардиалгий встречались лишь во 2-й 
и 3-й группах (соответственно у 30 и 20%), тахи­
кардия определялась несколько чаще, и частота 
ее находилась в зависимости от степени наруше­
ния метаболических процессов (табл. 2).

Проведенная велоэргометрия выявила досто­
верное снижение физической работоспособности 
больных СД (табл. 3). Этому способствуют так­
же, кроме выявленных нарушений внутрисердеч­
ной гемодинамики, по данным литературы, сни­
жение активности коры надпочечников и гипер­
реактивность симпатико-адреналовой системы, 
нарушение регуляции инсулина во время нагруз­
ки, низкое содержание мышечного гликогена, а 
также расстройство внутриклеточного метабо­

лизма в мышцах, печени и жировой ткани 17, 9, 
Н, 12].

Ответ организма на физическую нагрузку во 
многом определяется степенью компенсации СД 
и длительностью течения болезни. Объем выпол­
ненной работы в 1-й и 2-й группах больных СД 1 
типа был достоверно снижен и составил соответ­
ственно 2180,00 ± 1375,26 и 1501,44 ± 649,65 кг-м 
(в контрольной группе 1950,15 ± 1081,31 кг-м). 
Аналогичные результаты получены при исследо­
вании ПМ. Кроме этого, наблюдается очень 
быстрое по времени (3-4 мин) достижение суб­
максимальной ЧСС у больных по сравнению с 
контрольной группой (5-8 мин), поскольку не­
достаточность прироста УО покрывается за счет 
увеличения ЧСС, что является косвенным крите­
рием гипосистолии сердца ] 14]. И в этом случае 
полная компенсация метаболических процессов 
увеличивает толерантность к физической наг­
рузке.

Полученные данные позволяют рассматривать 
показатели внутрисердечной гемодинамики и то­
лерантность к физической нагрузке в качестве 
одного, из критериев компенсации СД. В нашем 
исследовании состояние компенсации достига­
лось путем подбора дозы инсулина (0,5-1,0 ЕД/кг 
в сутки), назначения препаратов калия, дезагре- 
гантов, ангиопротекторов, антиоксидантов. При­
нимая во внимание характер выявленных изме­
нений внутрисердечной гемодинамики у боль­
ных СД I типа, представляется целесообразным 
применение для коррекции этих нарушений кап­
топрила — конкурентного ингибитора ангиотен- 
зин-1-конвертирующего фермента, способного 
уменьшить систолическую нагрузку на миокард.

Выводы

1. Снижение сократительной функции ми­
окарда у больных СД зависит от длительности 
болезни и тяжести ее течения. Первым призна­
ком ДМД является снижение Ир.

2. Проведенная коррекция СД и нарушенного 
метаболизма приводит к полной нормализации 
внутрисердечной гемодинамики при длительнос­
ти болезни менее 3 лет и к улучшению при дли­
тельности болезни более 3 лет и при наличии 
микроангиопатии.

3. Толерантность к физической нагрузке зако­
номерно снижается с увеличением длительности 

Таблица 3
Показатели велоэргометрии у больных СД I типа (М ± м)

Показатель
Группа

контрольная (п = 24) 1-я (п = 18) 2-я (п = 9)

ЧСС исходная в минуту 75,15 ±12,11 92,22 ± 18,91* 88,44 ± 10,27*
ЧСС на высоте нагрузки в минуту 167,11 ±8,11 158,33 ± 6,16 164,11 ± 6,27
V работы, кг■ м 2950,15 ± 1081,31 2180,00 ± 1375,26* 1501,44 ± 749,66* **
Толерантность к нагрузке 1,92 ± 0,40 1,89 ± 0,76 1,33 ± 0,5*
ПМ, кг ■ м/мин 726,35 ± 163,51 516,67 ± 238,48* 383,33 ± 138,29* **

ДП в покое 62,50 ± 12,09 94,47 ± 23,85* 86,92 ± 15,23*
ДП на высоте нагрузки 186,12 ± 16,80 188,31 ± 22,82 193,61 ± 40,26*'**
КРРМ, усл.ед. 3,28 ± 2,05 5,51 ± 2,67* 7,81 ± 2,34*'**

Примечание. Одна звездочка — данные статистически достоверны при сравнении с контрольной группой, две — данные 
статистически достоверны по сравнению с 1-й группой.
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СД; коррекция нарушенного метаболизма улуч­
шает физическую работоспособность.
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ashov, V. A. Galenok - HEMODYNAMIC PARAMETERS AND 
EXERCISE TOLERANCE IN INSULIN DEPENDENT DIA­
BETES MELLITUS

Summary. The problem of development of diabetic myo­
cardiodystrophy is analyzed, Thirty-seven patients with type I dia­
betes miming a grave course with various disease duration were ex­
amined. The major parameters of intracardiac hemodynamics were 
examined by echolocation, exercise tolerance was studied by bicy­
cle ergometry. The data indicate the development of diastolic ri­
gidity, reduced volume of leftventricular myocardium, and de­
creased stroke and minute output at the early stages of the disease. 
Bicycle ergometry showed reduced exercise tolerance. These 
changes were in direct proportion to disease duration, presence of 
microangiopathy, and compensation status. These parameters may 
appreciably improve in recovery of the disturbed metabolic pro­
cesses with restoration of the age-specific norm in patients with 
not long disease standing. Hence, echolocation of the heart and 
bicycle ergometry may be regarded among the criteria of diabetes 
mellitus compensation.
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Костная ткань плохо адаптирована к сущес­
твованию в условиях гипоксии и анаэробного 
гликолиза. Это и определяет при сахарном ди­
абете (СД) изменения костной структуры, кли­
нически значительно опережающие поражение 
мягких тканей.

Диабетическая остеоартропатия (ДОАП) явля­
ется тем проявлением диабета, которое во мно­
гом определяет тактику лечения больных СД, ос­
ложненным гнойно-некротическим процессом 
на стопах. Патологические процессы, происходя­
щие в костях и суставах больных, резко отлича­
ются от других известных патологических про­
цессов и имеют специфические особенности.

Материалы и методы

Для выяснения закономерностей патологического про­
цесса в костях и состояния репарационного остеогенеза при 
СД мы использовали клинико-рентгенологический метод как 
наиболее доступный и информативный, памятуя о том, что 
только комплексное исследование дает наиболее полный от­
вет на поставленный вопрос.

Обобщен опыт лечения более 1000 больных СД I и II ти­
пов с гнойно-некротическими осложнениями на стопах. Эле­
менты ДОАП выявлены у 61,1% больных.

Результаты и их обсуждение

Ранним и наиболее часто встречающимся из­
менением костной ткани при СД является осте­
опороз, выражающийся в повышении прозрач­

ности костной ткани, исчезновении костных 
трабекул, истончении и разволокнении корково­
го слоя кости (табл. 1).

Основываясь на рентгенологической симпто­
матике, можно выделить две группы изменений, 
отражающих динамику патологического процес­
са в костной ткани и соответствующих двум пе­
риодам ДОАП: 1) дистрофические (остеопороз, 
остеолиз, кистовидная перестройка) и 2) репара­
тивные (остеосклероз, экзостоз, деформиру­
ющий артроз).

В первом периоде в основном за счет декол- 
лагенизации, деминерализации происходят раз­
рушение суставов, исчезновение замыкательных 
пластинок, нарушение балочной архитектоники 
губчатого вещества, остеолиз с полным разруше-

Таблица 1
Частота костных изменений при сахарном диабете (в %)

Характер изменений СД I тина | СД 11 типа | Всего

Остеолиз 37,5 34,6 34,9
Остеопороз 25,0 76,2 73,5
Экзостозы, аномалии

сегментации фаланг 87,5 60,3 62,4
Деформирующий артроз 100,0 76,0 77,1
Уплощение головок

плюсневых костей 25,0 68,3 65,1
Расширение головок

плюсневых костей 25,7 23,8
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Рис. 1. Полное разрушение III и IV плюснефаланговых суста­
вов.

Остеолиз с разрушением суставных поверхностей, деформация. фрагментация. 
Начало процесса во II и V плюснефаланговых суставах.

нием суставных поверхностей, деформация, фра­
гментация (рис. 1).

Лечение больных считается адекватным, если 
оно комплексное, учитывает динамику измене­
ний в организме больного диабетом и дает поло­
жительный эффект.

Совершенно очевидно, что нельзя лечить то­
лько ДОАП или ангиопатию.

Наша лечебная программа основана на лите­
ратурных данных, многолетнем личном клини­
ческом опыте, результатах иммунологических и 
бактериологических исследований у 30 больных 
в различные фазы патологического процесса.

Исследовались гуморальные (IgA, IgE, IgG, 
IgM), клеточные (Т-хелперы, Т-супрессоры, Т- 
активные) факторы иммунитета и факторы нес­
пецифической резистентности (фагоцитоз, НСТ- 
тест). При возрастании степени деструкции сто­
пы развивается клеточный иммунодефицит, сни­
жается неспецифическая резистентность, увели­
чивается содержание иммуноглобулинов и цир­
кулирующих иммунных комплексов.

Бактериологическое исследование выявило 
100% участие анаэробной флоры в микробных 
ассоциациях гнойно-некротических процессов 
на стопах (1 фаза раневого процесса), постепен­
ное изменение флоры в сторону аэробного спек­
тра по мере очищения раны (II фаза раневого 
процесса).

Обязательным компонентом лечения является 
первичное и по возможности радикальное хирур­
гическое вмешательство с тщательной некрэкто- 
мией, прерыванием путей распространения ана­
эробной инфекции путем иссечения патологи­
чески измененных тканей, в том числе и кос­
тной. Объем оперативного вмешательства 
должен соответствовать степени распростране­
ния гнойно-некротического очага.

Медикаментозная терапия включает антиана- 
эробные препараты — производные имидазола 
(метронидазола), антибиотики: далацин с, клин- 
домицин, аминогликозиды (гентамицин); гипе­
роксибаротерапию, иммунокорригирующую те­
рапию — введение лейковзвеси, плазмаферез — 
для уменьшения гипериммуноглобулинемии, 
курсы низкоэнергетической местной лазертера- 
пии для стимуляции остеогенеза. В лечебную

Количество больных СД по годам, объем оперативных вмеша­
тельств, средний койко-день, летальность

Таблица 2

Показатель 1991 г. 1992 г. | 1993 г. 1 Всего (и)

Количество больных СД:
1 тип 4 8 11 23
П тип 100 120 121 341

% к общему числу боль­
ных, госпитализируе­
мых в отделение 8,3 11.4 11.7 31.4

Количество высоких 
ампутаций: 

абс. 59 75 52 186
% 42,8 58,6 39 140,4

Первично-радикальные 
операции на стопе: 

абс. 45 53 81* 179
% 57,2 41,4 61 159,6

Средний койко-день: 
первичная срочная 
высокая ампул а ни я 17,2 17,1 16,3
первичная операция 

на стопе, закончив­
шаяся высокой 
ампутацией 26 23,3 36

эффективная пер­
вично-радикальная 
операция на стопе 35,5 36,2 36,7

Летальность 13,5 12,5 7.8

* Из этого числа у 11 человек в течение года была ВЫ ПОЛ-
мена высокая ампутация конечности.

программу включаются также общепринятые ле­
чебные мероприятия и медикаменты, направлен­
ные на улучшение кровообращения, обмена ве­
ществ и т.д.

Основным компонентом программы лечения 
является введение адекватных дробных доз инсу­
лина короткого действия.

Предложенная терапевтическая программа 
позволила нам значительно улучшить результаты 
лечения больных. Количество эффективных пер­
вично-радикальных операций на стопе за 3 года 
увеличилось в 1,5 раза, а летальность уменьши­
лась почти в 2 раза. Естественно, что без улучше­
ния остеогенеза костей стопы такой результат не 
был бы достигнут (табл. 2).

Адекватное лечение может привести к частич­
ной репарации в основном за счет реколлагени- 
зации и реминерализации. Однако полного вос­
становления костной структуры не происходит: 
балочная система формируется беспорядочно, 
замыкательные пластинки и костно-мозговой ка­
ты не образуются, надкостница прослеживается 
не везде, остатки фаланг и плюсневых костей де­
формируются в виде “леденцов” или “огрызков 
карандаша” с гомогенной бесструктурной рен­
тгеновской тенью.

Таким образом, речь может идти лишь о при­
остановлении патологического процесса, а не о 
восстановлении кости. С этой точки зрения час­
то встречаемые экзостозы и деформирующие ар­
трозы не могут служить рентгенологическими 
маркерами репарационных процессов, так как 
они бесструктурны и суть элементы патологии. В 
связи с этим мы не можем согласиться с мнени­
ем исследователей, которые считают, что при 
выздоровлении таких больных у них происходит 
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восстановление первоначальной структуры кости 
|7|.

Динамическое рентгенологическое наблюде­
ние за больными свидетельствует о том, что в 
костях после стихания деструктивного процесса 
с утратой соединительнотканной архитектоники 
рецидива деструкции не встречается. Прогресси­
рование процесса вновь возможно лишь в кос­
тях, в которых частично сохранилась коллагено­
вая основа.

Чтобы понять характерные особенности пер­
манентной деструкции и репарационного осте­
огенеза костей стопы у больных сахарным диабе­
том, необходимо обратиться к онтогенетическо­
му аспекту нормального остеогенеза.

На ранних стадиях внутриутробного онтогене­
за хрящевые закладки имеют характерный для 
хрящевой ткани метаболизм по типу анаэробно­
го гликолиза. На определенных стадиях развития 
это тормозит процессы роста скелетных частей, 
создаются предпосылки для врастания в хрящ 
кровеносных сосудов.

По мере врастания сосудов в хрящевые зак­
ладки появляются условия для оксибиотического 
метаболизма. На поверхности капиллярных сетей 
в хрящевых каналах бурно развиваются клеточ­
ные структуры типа перицитов, обладающие 
большой потенцией роста и дифференциации. 
Сначала они проявляют себя как хондрокласты, 
а затем как остеобласты и гемоцитобласты. 
Оссификация на месте хряща, разрушенного пе­
риваскулярной сетью, начинается с появления 
первичной костной ткани, лишенной балочной 
структуры, характерной для губчатой субстанции 
кости, и представляет собой почти аморфное 
скопление костных гранул и микроскопических 
капель лимфоидных веществ |4].

Правомерен вопрос: можно ли гомогенные 
структурные культи костей при СД считать про­
явлением обратимости процесса? Плотность рен­
тгенологических теней этих образований свиде­
тельствует о высоком насыщении их минерала­
ми. Однако архитектоника кости, зависящая от 
органического компонента, не восстанавливается 
даже в течение 10 лет. Следовательно, в вопросе 
об обратимости процесса надо различать два ас­
пекта: неорганический и органический. Кроме 
того, многолетние наблюдения за больными сви­
детельствуют о том, что никакой дифференци­
ации костного вещества и образования костно­
мозгового канала не происходит (рис. 2).

Создается впечатление, что процесс репара­
ционного остеогенеза при СД останавливается 
на фазе первичной костной ткани, которая не 
претерпевает дальнейшего развития. Причина 
этого, по-видимому, определяется следующими 
факторами: 1) инсулиновой недостаточностью; 2) 
микроангиопатией (утолщением базальной мем­
браны капилляров, пролиферацией эндотелия, 
отложением в стенке сосудов гликолипопротеид- 
ных веществ); 3) гипоксией тканей, метаболиз­
мом по типу анаэробного гликолиза и утратой 
условий для оксибиотического метаболизма; 4) 
уменьшением или полным исчезновением пери­
цитов, будущих остеобластов.

Совершенно очевидно, что ни один деструк­
тивный процесс в организме не может происхо­
дить без нарушений в системе коллагена как

Рис. 2. Исход ДОАП в IV плюс нефаланговом суставе и в V 
плюсневой кости.

Бесструктурные деформированные культи костей.

структурной основы любой ткани. Равным обра­
зом адекватные репарационные процессы невоз­
можны без восстановления коллагеновой струк­
туры. Необратимый процесс поражения балоч­
ной структуры, костных канальцев подтверждает 
данную точку зрения. Связывают это с увеличе­
нием бесферментного гликозилирования колла­
гена |8, 10].

Существует мнение, что гликозилирование 
коллагена уменьшает его растворимость, повы­
шает резистентность к действию ферментов 111. 
С данной точкой зрения согласиться вряд ли 
возможно.

Во-первых, при таких условиях вообще бы не 
существовало диабетической остеоартропатии с 
остеолизом и фрагментацией; во-вторых, сохра­
нялась бы архитектоника костной структуры; в- 
третьих, был бы возможен относительно быс­
трый и полноценный репарационный остеогенез; 
в-четвертых, длительная высокая гипергликемия 
вызывала бы менее выраженные костные изме­
нения, чем непродолжительная и низкая. Данная 
точка зрения подтверждается исследованиями, 
показавшими, что коллагенолитическая актив­
ность и растворимость коллагена были выше, а 
синтез коллагена ниже в хориоамниотических 
оболочках при преждевременном их разрыве 
|11]. Распад коллагена сопровождается выделе­
нием ги;ыуроновой и хондроитинсерной кислот, 
что способствует преципитации продуктов уль­
трафильтрата плазмы с последующей их гиали- 
низацией |9|.

В синтезе коллагена активную роль играет ги- 
алуроанидаза — фермент, расщепляющий глико­
заминогликаны. Ингибитором фермента являет­
ся гепарин. При расщеплении гликозаминогли­
канов сосудисто-тканевая проницаемость повы­
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шается, что наблюдается при диабете, 
ревматизме, инфекционных и онкологических 
заболеваниях. Следовательно, система гиалура- 
нидаза — гепарин является универсальным регу­
лятором сосудисто-тканевой проницаемости в 
организме.

Выводы

1. Костные изменения при сахарном диабете 
проявляются остеоминералопенией и коллагено- 
патией, которая является результатом специфи­
ческих метаболических нарушений в системе 
коллагена.

2. Репарационный остеогенез при СД имеет 
незавершенный характер и не приводит к восста­
новлению массы и структуры кости.

3. Профилактика ДОАП заключается в ранней 
адекватной инсулиновой терапии для коррекции 
обмена веществ с целью подавления анаэробного 
гликолиза в тканях.
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Summary. The authors analyze the experience gained in the 
treatment of more than 1000 diabetics with pyonecrotic complica­
tions on the soles. Elements of diabetic osteoarthropathy, indica­
tive of osteomineralopenia and collagenopathy, were detected in 
61.1% of patients. Repair osteogenesis in diabetes mellitus is in­
complete and does not lead to repair of bone mass and structure.
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Известно, что в ходе аутоиммунного процесса 
под влиянием цитокинов активированные мак­
рофаги и пораженные р-клетки выделяют боль­
шое количество свободных радикалов кислорода. 
Активные формы кислорода вызывают наруше­
ния в структуре ДНК инсулинпродуцирующих 
клеток, стимулируют патологическую актива­
цию поли(АДФ-рибоз)синтетазы, ответственной 
за репликацию ДНК 115, 17, 19]. Патологическая 
активация этого фермента приводит к повыше­
нию утилизации никотинамидадениндинукле- 
отида (НАД) с последующим истощением его за­
пасов в клетке, что является причиной снижения 
синтеза протеинов, включая проинсулин, и пос­
ледующей гибели р-клетки [22].

С другой стороны, повышенная продукция 
свободных интермедиатов кислорода, накопле­
ние первичных и вторичных продуктов перекис­
ного окисления липидов (ПОЛ) вызывают ряд 
модифицирующих эффектов в мембранах клеток 
организма (в том числе и р-клетках), приводя­
щих к ослаблению гидрофобных связей мембран, 
увеличению проницаемости, лабилизации лизо­
сом, разобщению окислительного фосфорилиро­
вания [3].

Протекторный эффект с целью сохранения р- 
клеток на ранних стадиях развития инсулинзави­
симого сахарного диабета (ИЗСД) возможно ре­
ализовать путем снижения патологической ак­

тивности поли(АДФ-рибоз)синтетазы и исполь­
зования антиоксидантной терапии.

Среди возможных средств фармакологической 
регуляции свободнорадикальных процессов в ор­
ганизме могут быть различные вещества, в час­
тности витамины, такие, как витамин Е и вита­
мин РР.

Витамин РР (никотинамид) является ингиби­
тором патологической активности поли(АДФ- 
рибоз)синтетазы. Он препятствует снижению со­
держания НАД+ в клетке и стимулирует синтез 
проинсулина |20]. Одновременно никотинамид 
непосредственно воздействует на гидроксиль­
ные радикалы [16], может реагировать также с 
гидроперекисями липидов с образованием N-ок­
сида никотинамида (1|, оказывая, таким обра­
зом, двойное положительное влияние. Кроме то­
го, никотинамид оказывает нормализующее дей­
ствие на внутриклеточную регуляцию углеводно­
го обмена |8|.

Другим веществом, дающим защитный эф­
фект, является витамин Е — антиоксидант фе­
нольного типа, который способствует образова­
нию малоактивных, неспособных поддерживать 
цепные реакции ПОЛ радикалов, увеличивает 
плотность упаковки мембранных фосфолипидов, 
делая их менее доступными процессам переокис- 
ления |5|.
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Таблица I
Клиническая характеристика больных с впервые выявленным ИЗСД (исходные данные)

Вид терапии Число 
больных

Средний 
возраст, 

годы
Пол

(ж./м.)
Длительность 

анамнеза, 
мес

Масса, кг
Гликемия 
натощак, 
ммоль/л

ИЬА„.%
Потребность 
п инсулине, 

ЕД/кг

Базальный 
уровеньС-пен- 
тида, нмоль/л

Стимулирован­
ный уровень С- 

нептида. нмоль/л

Инсулин + витамин Е 12 22,8 ± 4,9 8/4 5,2 ± 0,7 60,6 ± 5,3 12.4 ± 1,8 9,9 ± 0,6 0,61 ± 0,04 0,11 ± 0,03 0.18 ± 0.04
Инсулин + никотин­
амид 11 19,2 ± 4,1 6/5 2,0 ± 0,2 61,3 ± 5.9 12.7 ± 1.7 11.3 ± 0,5 0,72 ± 0,07 0,13 ± 0,04 0,16 ± 0,05
Инсулин + никотин­
амид + витамин Е 12 23,5 ± 4,4 5/7 2,8 ± 0,3 67,4 ± 6,5 11,1 ± 1,5 10,8 ± 0,6 0,60 ± 0,05 0,12 ± 0,03 0,23 ± 0,05
Инсулинотерапия 26 20,5 ± 4,2 14/1 5,3 ± 0,9 63,8 ± 6,4 13,9 ± 2,1 11.5 ± 1,2 0,66 ± 0,06 0,14 ± 0,02 0,21 ± 0,04
Исходная группа 
больных в целом 61 21,7 ± 4,3 33/28 3,2 ± 0,5 63,1 ±6,2 (3,2 ± 1,8 10,9 ± 0,4 0,62 ± 0,04 0,13 ± 0,03 0.20 ± 0,04
Здоровые лица 16 24,3 ± 4,9 10/6 - 62,0 ± 5,7 3.3-5,5 <6,0 - 0,59 + 0.05 1,60 ±0.13

Целью настоящей работы явилось изучение 
состояния ПОЛ и антиоксидантных ферментов у 
больных ИЗСД в дебюте заболевания, исследова­
ние взаимосвязи этих показателей, состояния уг­
леводного обмена и остаточной функции р-кле- 
ток, а также возможности коррекции клиничес­
кого течения, углеводного обмена, состояния 
ПОЛ с помощью антиоксидантов (никотинамида 
и а-токоферола ацетата) у больных с впервые 
выявленным ИЗСД.

Материалы и методы

Обследованы 61 больной с впервые выявленным ИЗСД и 
16 здоровых лиц (табл. 1). Средний возраст больных составил 
21,7 года, длительность заболевания — 1-10 мес (в среднем 
3,2 мес).

Контрольную группу составили 16 здоровых доброволь­
цев. средний возраст которых 24,3 года.

У больных нс было выявлено никаких сопутствующих 
воспалительных заболеваний и поздних сосудистых осложне­
ний диабета.

Исходно все больные находились в состоянии декомпен­
сации. Остаточная секреция р-клеток, оцененная по уровню 
базального и стимулированного стандартной пищевой наг­
рузкой (660 ккал, 75 г углеводов) С-пептида, у обследованных 
больных была достоверно снижена (см. табл. 1).

До начала исследований, а также через 3, 6 и 12 мес наб­
людения определяли уровень гликемии, гликированного ге­
моглобина (НЬА1с), базального и стимулированного С-пепги- 
да, потребность в инсулине, показатели ПОЛ;

Методом [4] определяли содержание первичных продук­
тов ПОЛ — гидроперекисей липидов (ГП) в эритроцитах (в 
отп. ед. на L06 клеток).

Накопление вторичного продукта ПОЛ — малонового ди­
альдегида (МДА) оценивали традиционным методом — по 
его реакции с 2-тиобарбитуровой кислотой в кислой среде и 
спектрометрировапием. Результаты представлены в нмоль на 
106 клеток. Резистентность мембран эритроцитов (по аутоге­
молизу — АГ) исследовалась в качестве критерия функци­
онально-структурной целостности мембран клетки в % 19].

Активность супсроксиддисмутазы (СОД; в ед. на 1 г НЬ) 
оценивали методом кинетической колориметрии но 1. Friclov- 
icli [14], активность глутатионпероксидазы (ГЛГ1; в ед. на 1 г 
НЬ) — по методу Р. Emmerson в модификации В. 3. Ланкина 
|7|-

Распределение больных по группам в зависимости от 
проводимого лечения (см. табл. 1) носило случайный харак­
тер.

Курс лечения составил 6 мес. Общий период наблюдения 
— 12 мес.

1- я группа состояла из 12 больных, которым, помимо ди­
еты и инсулинотерапии, был назначен а-токоферола ацетат 
50% — 0,2 мл в дозе 10 мг на 1 кг массы тела (600-800 мг/сут).

2- я группа состояла из 11 пациентов; им назначался ни­
котинамид 0,025 г в дозе 20 мг на 1 кг массы тела (1200— 
1800 мг/сут).

В 3-й группе было 12 больных, получавших сочетанное 
лечение: ипсулилотерапия + никотинамид + а-токоферола 
ацетат в тех же дозах.

В 4-ю группу исходно было включено 26 больных, кото­
рым проводилось лечение только диетой и инсулином (см. 
табл. 1). (В дальнейшем 8 человек не явились для повторных 
исследований.)

Клиническая ремиссия (отмена инсулина). Нами были 
приняты следующие критерии клинической ремиссии: сахар 
крови натощак < 7,8 ммоль/л, после еды < 9 ммоль/л, 
НЬА|С < 7,5% при отсутствии лечения инсулином или препа­
ратами сульфопилмочевины [23].

Критерии частичной ремиссии: снижение потребности в 
инсулине менее 0.4 ЕД на 1 кг массы тела при пормоглике- 
мии, аглюкозурии, уровне НЬА|С < 6,0%. В динамике оцени­
вали функциональное состояние печени.

Статистический анализ проводился с помощью критерия 
/ Стыодента и методами непарамегрической статистики. Рас­
четы проводились с использованием ЭВМ.

Результаты и их обсуждение

При исследовании исходного состояния ПОЛ 
и активности антиоксидантных защитных фер­
ментов у 61 больного в состоянии декомпенса­
ции выявлено, что уже в дебюте ИЗСД имеет 
место активация процессов ПОЛ в мембранах 
эритроцитов, о чем свидетельствуют увеличение 
содержания МДА и повышенный уровень ГП по 
сравнению с аналогичными показателями у здо­
ровых лиц. Наряду с этим отмечено снижение 
резистентности мембран эритроцитов (по АГ). 
Выявлено достоверное снижение активности ан­
тиоксидантных защитных ферментов (табл. 2).

Выявленная нами активация ПОЛ уже в де­
бюте заболевания позволила предложить для

Показатели ПОЛ и антиоксидантных ферментов в эритроцитах у здоровых лиц и у больных с впервые выявленным ИЗСД в состоянии 
декомпенсации (Л/ ± ш)

Таблица 2

Группа обследованных ГП. отн.ед/106 клеток | МДА, нм/10ь клеток i АГ. % СОД, ед. на 1 г НЬ ГЛП, ед. на 1 г НЬ

Здоровые лица (и = 16) 1,19 ± 0,04 1,10 ± 0,09 1,18 ± 0,10 33,0 ± 1,37 1,12 ± 0,07
Больные (и = 61) 1,47 + 0,08* 1,63 ± 0.16** 1,91 ± 0,13* 26,8 + 1.89* 0,88 ± 0,09*

* ¡1 < 0,05. 
** /><0,01.
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17



1’ис. 1. Динамика уровня МДА (я) и активности ГЛГ1 (б) на 
фоне различных методов лечения.

Здесь и на рис. 2: 1-4 — группы больных; N - - норма.

коррекции имеющихся нарушений применение 
антиоксидантов, в частности а-токоферола аце­
тата и никотинамида.

При сравнении эффективности различных 
методов лечения были получены следующие ре­
зультаты.

Показатели ПОЛ. ГП. Исходно повышенный 
уровень ГП практически нормализовался в 1-й и 
3-й группах (1,21 ± 0,07 и 1,02 ± 0,06 отн. ед. на 
Ю6 клеток; р < 0,05) через 3 мес лечения. К 6-му 
месяцу лечения уровень ГП полностью нормали­
зовался (1.01 ± 0.07 отн. ед. на 10ь клеток) у 
больных 2-й группы и продолжал снижаться 
(0,96 ± 0,06 отн. ед. на 106 клеток) у больных 3-й 
группы. В 4-й группе изменения уровня ГП но­
сили неустойчивый характер.

Через 6 мес после окончания лечения антиок­
сидантами уровень ГП в этих группах повысился 
(р < 0,05).

МДА. Из всех групп больных, получавших 
комбинированную терапию, исходно повышен­
ный уровень МДА максимально приблизился к 
нормальному значению только у больных 3-й 
группы через 6 мес лечения и был достоверно 
ниже по сравнению с больными 4-й группы 
(р < 0,05). Однако после окончания курса лече­
ния уровень МДА вновь резко возрос (рис. 1, а).

В 4-й группе уровень МДА оставался неиз­
менно высоким в течение всего периода наблю­
дения.

АГ. При первичном обследовании уровень АГ 
достоверно превосходил нормальные значения 
(см. табл. 2). Нормализация показателя на фоне 
проведенного лечения получена у больных в 1 -й 
и 3-й группах к 6-му месяцу лечения. Во 2-й 
группе также произошло достоверное снижение 
уровня АГ к 6-му месяцу лечения, хотя показа­
тель и не достиг нормального значения (р < 0,1). 
В 4-й группе изменения уровня АГ не были дос­
товерными (р > 0,1).

После окончания приема препаратов к 12-му 
месяцу наблюдения нормальный уровень АГ 
(1.14 ± 0,09%) сохранился только у больных 1-й 
группы.

Показатели активности антиоксидантных за­
щитных ферментов. СОД. Выявленная нами ис­
ходно достоверно сниженная по сравнению со 
здоровыми лицами активность фермента норма­
лизовалась через 3 мес лечения и оставалась на 
стабильно высоком уровне до окончания лече-

Рис. 2. Базальный (темная часть столбика) и стимулирован­
ный (светлая часть столбика) уровень С-псгтгида через 6 мес 

на фоне различных методов лечения.
Норма базального уровня 0,59 ± 0,05 нмоль/л. стимулированного — 

1,6 ± 0,13 нмоль/л.

ния только у больных 3-й группы. Аналогичные 
данные получены у больных 2-й группы, у кото­
рых показатель (31,95 ± 2,01 ед. на I г НЬ) мак­
симально приблизился к нормальному значению 
через 6 мес лечения. В 1-й группе активность 
СОД возросла (30,97 ± 1.87 ед. на 1 г НЬ) в на­
именьшей степени. После отмены антиоксидан­
тных препаратов активность во всех группах на­
чала снижаться. В 4-й группе изменения актив­
ности СОД носили неустойчивый характер.

ГЛП. У больных 2-й и 3-й групп активность 
ГЛП нормализовалась уже через 3 мес лечения и 
имела тенденцию к постепенному возрастанию в 
течение всего периода лечения. У больных 1-й 
группы нормализация была достигнута только к 
6-му месяцу лечения, в то же время у больных 4-й 
группы активность ГЛП оставалась на исходно 
низком уровне в течение всего периода наблюде­
ния (рис. 1, б).

Состояние остаточной секреции (3-клеток. Ба­
зальный уровень С-пептида. Исходно сниженный 
уровень базального С-пептида (0,13 ± 0,03 нмоль/ 
л) максимально увеличился к 6-му месяцу лече­
ния во 2-й и 3-й группах (0,23 ± 0,04 и 0,24 ± 0,05 
нмоль/л; р < 0,05). В 1-й группе уровень С-пеп­
тида существенно не изменился, сохраняя исход­
ное значение, а в 4-й группе наблюдалась тен­
денция к дальнейшему его снижению (0,09 ± 
0.04 нмоль/л). Через 6 мое после окончания ле­
чения отмечена различная скорость снижения 
уровня С-пептида практически во всех группах.

Стимулированный уровень С-пептида. При сти­
мулировании секреции С-пептида стандартным 
завтраком через 3 мес лечения наметилась тен­
денция к повышению уровня показателя, однако 
достоверное увеличение получено через 6 мес ле­
чения во 2-й и 3-й группах по сравнению с ис­
ходным значением (р < 0,05) (рис. 2).

Нами был проведен сравнительный анализ 
динамики уровня стимулированного С-пептида 
на фоне лечения комбинацией антиоксидантов 
(3-я группа) и при традиционной инсулинотсра- 
пии (4-я группа). При этом было выявлено ста­
бильное его увеличение (от 0,2 ± 0,04 до 
0,41 ± 0,06 нмоль/л) в 3-й группе и, напротив, 
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его неуклонное снижение (от 0,2 ± 0,04 до 
0,14 ± 0,02 нмоль/л) в 4-й группе (рис. 3).

После отмены комбинированной терапии, к 
12-му месяцу наблюдения выявлена тенденция к 
снижению уровня стимулированного С-пептида 
во всех группах больных.

Таким образом, наши данные свидетельству­
ют о защитном действии никотинамида (а также 
его сочетания с витамином Е) на остаточную 
секрецию ß-клеток, что подтверждает повыше­
ние базального и стимулированного уровня С- 
пептида у больных этих групп. В то же время в 
группе больных, получавших только инсулиноте- 
рапию, выявляется дальнейшее угасание остаточ­
ной секреции ß-клеток.

НЬА1с. В результате лечения уровень НЬА1с 
достоверно снизился у больных всех групп уже к 
3-му месяцу и продолж;ы быстро снижаться к 6-му 
месяцу наблюдения. При этом наилучшие пока­
затели получены во 2-й (6,1 ± 0,4%) и в 3-й 
(6,3 ± 0,3%) группах к 6-му месяцу лечения. Эти 
показатели отличаются от исходных с высокой 
достоверностью (р < 0,001).

Значительное снижение уровня НЬА1с 
(6,7 ± 0,4%; р < 0,005) отмечено также в 1-й 
группе.

В 4-й группе также отмечалась хорошая ком­
пенсация углеводного обмена через 3 и 6 мес ле­
чения (7,5 ± 0,6%), однако это самый высокий 
показатель среди всех групп обследованных 
больных.

Нами выявлена отрицательная корреляцион­
ная зависимость (г = -0,33) между уровнем НЬА1с 
и активностью ГЛП.

После окончания курса лечения, к 12-му ме­
сяцу наблюдения отмечено быстрое повышение 
уровня НЬА1с во всех группах больных.

Потребность в инсулине. Потребность в инсу­
лине уменьшилась во всех группах больных уже 
к 3-му месяцу лечения, а к 6-му месяцу наблюда­
лось ее дальнейшее снижение. При этом наибо­
лее заметные изменения произошли у больных 
3-й группы — 0,24 ± 0,05 ЕД/кг (по сравнению с 
исходным значением 0,62 ± 0,04 ЕД/кг, указан­
ное снижение является достоверным: р < 0,01).

Клиническая ремиссия. В 1-й группе (лечение 
а-токоферола ацетатом) была достигнута полная 
клиническая ремиссия сроком 4,5 мес у 1 боль­
ного. В группе больных, леченных никотинами­
дом, клиническая ремиссия наблюдалась у 
3 больных на протяжении 2, 6 и 8 мес; среди 
больных, получавших комбинированное лечение 
никотинамидом и витамином Е, ремиссия наб­
людалась у 4 человек в течение 2, 2, 3 и 6 мес со­
ответственно. Частичная ремиссия была получе­
на у 33, 55, 67 и 17% больных в 1, 2, 3 и 4-й 
группах соответственно.

Важно отмстить, что длительное применение 
никотинамида и а-токоферола ацетата не сопро­
вождалось какими бы то ни было побочными 
эффектами.

Наилучшие результаты, характеризующие кли­
ническое течение, гормонально-метаболические 
маркеры и функциональное состояние сохранив­
шихся ß-клеток у больных с впервые выявленным 
ИЗСД, получены в группе больных, находивших­
ся на комплексном лечении инсулином, никоти-

Рис. 3. Динамика базального (темная часть столбика) и сти­
мулированного (светлая часть столбика) уровня С-пептида в 
течение всего периода наблюдения в 3-й (<7) и 4-й (б) груп­

пах.

намидом и витамином Е. Именно в этой группе 
число больных с ремиссией было достоверно вы­
ше, чем в других группах |полная ремиссия была 
достигнута у 33% больных, частичная — у 67%; 
стимулированный уровень С-пептида через 6 мое 
лечения (0,41 ± 0,06 нмоль/л) достоверно 
(р < 0,01) превышал аналогичный показатель у 
больных в 4-й группе (0,14 ± 0,02 нмоль/л)|. В 
3-й группе были зарегистрированы минималь­
ный уровень продуктов ПОЛ (ГП и МДА) и нор­
мализация резистентности мембран эритроци­
тов, равно как и наибольшая активность СОД и 
ГЛП.

Необходимо отметить, что в 4-й группе боль­
ных состояние ПОЛ и активность антиоксидан­
тных ферментов практически не менялись в те­
чение всего времени исследования независимо 
от явного улучшения показателей углеводного 
обмена. Мы не выявили существенного влияния 
компенсации углеводного обмена на содержание 
продуктов ПОЛ (ГП и МДА). Так, в группе боль­
ных, получавших только инсулинотерапию, нес­
мотря на снижение уровня НЬА|С до 7,5%, пока­
затели ГП и МДА остались практически на 
прежнем высоком уровне. Наши данные согласу­
ются с исследованиями ряда авторов |2, 6, 1()|. 
Кроме того, в 4-й группе больных отмечено не­
уклонное снижение уровня базального и стиму­
лированного С-пептида в течение всего периода 
наблюдения (12 мес).

Включение в проводимую инсулинотерапию 
антиоксидантных препаратов позволило добить­
ся более полной компенсации углеводного обме­
на, которая, по-видимому, оказала существенное 
положительное влияние на активность антиокси­
дантных ферментов (СОД, ГЛП).

Ряд исследований также подтверждает поло­
жительное влияние компенсации углеводного 
обмена на состояние антиоксидантных фермен­
тов 12, 211.

Повышение активности защитных ферментов 
произошло, вероятно, за счет снижения их нс- 
ферментативного гликозилирования |И, 12|, что 
в свою очередь способствовало нормализации 
уровня первичных и вторичных продуктов ПОЛ. 
Эти изменения благотворно влияли на функци­
ональное состояние р-клеток. Мы получили дос­
товерное увеличение базального и стимулиро­
ванного уровня С-пептида во 2-й и 3-й группах 
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больных через 6 мес лечения по сравнению с 
другими группами.

Показательно, что после отмены никотинами­
да и а-токоферола вновь наблюдалось повыше­
ние содержания продуктов липидной пероксида­
ции и снижение активности одного из основных 
защитных ферментов — СОД. И, вероятно, как 
результат — синхронное снижение (по уровню 
С-пептида) функциональной активности ß-кле- 
ток (см. рис. 3, 4).

Исходя из этого, можно рекомендовать в те­
рапевтической дозировке более длительный при­
ем указанных препаратов. Существенных побоч­
ных эффектов не наблюдалось даже при таких 
высоких дозах, как 3200 мг/сут 113]. Вполне до­
пустимо также применение никотинамида в до­
зах до 3 г/сут 118].

Выводы

1. У больных с впервые выявленным ИЗСД 
уже в дебюте заболевания (продолжительность от 
1 до 10 мес) повышается содержание продуктов 
ПОЛ и синхронно снижается активность таких 
антиоксидантных ферментов (ДОФ), как СОД и 
ГЛП. На фоне компенсации углеводного обмена 
при помощи только инсулинотерапии не проис­
ходит нормализации ПОЛ и ДОФ.

2. Лечение больных ИЗСД инсулином в ком­
бинации с антиоксидантными препаратами, в 
частности а-токоферола ацетатом в дозе 10 мг/кг 
(600-800 мг/сут) или никотинамидом в дозе 
20 мг/кг (1200-1800 мг/сут), в течение 6 мес не 
дает полной нормализации показателей ПОЛ и 
ДОФ. Максимальный лечебный эффект получен 
при сочетанном использовании инсулина, нико­
тинамида и а-токоферола ацетата. Устойчивый 
эффект отмечен при применении указанных пре­
паратов уже через 3 мес, максимальный — к 6-му 
месяцу лечения.

3. После отмены антиоксидантов вновь акти­
визируются процессы ПОЛ, что способствует 
снижению остаточной функции ß-клеток (оце­
ниваемой по уровню С-пептида), увеличению 
потребности в инсулине. Это свидетельствует о 
протекторном действии антиоксидантов на оста­
точную функцию ß-клеток.

4. Высокие дозы никотинамида (1200-1800 мг/ 
/сут) и витамина Е (600-800 мг/сут) в течение 
6 мес использования в комбинации с инсулином 
не давали побочных эффектов у обследованных 
больных.
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I. I Dedov, V. A. Gorelysheva, О. M. Smirnova, G. A. Ro- 
manovskaya, 1. K. Filippov — EFFECTS OF ANTIOXIDANTS 
ON LIPID PEROXIDATION AND p-CELL FUNCTION IN 
PATIENTS WITH NEWLY DETECTED INSULIN-DEPEN­
DENT DIABETES MELLITUS

Summary. Sixty-one patients with newly detected insulin­
dependent diabetes mellitus (IDDM) and 16 normal subjects were 
examined. Levels of glycemia, HbAlc, basal and stimulated C- 
peptide, insulin requirement, and lipid peroxidation (LPO) were 
assessed before and 3, 6, and 12 months alter the follow-up was 
started. Activation of lipid peroxidation detected as early as at the 
debut of the disease permitted the authors to propose antioxidants, 
a-tocopherol acetate and nicotinamide, among other agents, for 
the correction of the disorders detected. The best results character­
izing the clinical course, hormonal and metabolic markers, and 
function of the intact p-cells in patients with newly detected 
IDDM were observed in the group of patients treated with insulin, 
nicotinamide, and vitamin E. The number of remissions was reli­
ably higher in this group of patients in comparison with other 
groups: complete remission was attained in 33%, partial in 67% of 
patients; stimulated C-peptide level 6 months after treatment 
(0.41 ± 0.06 nmol/liter) was reliably (p < 0.01) higher than in 
group IV (0.14 ± 0.02 nmol/liter). In group III the minimal levels 
of LPO products (hydroperoxides and malonic dialdchyde) and 
normalization of red cell membrane resistance were observed, as 
well as the highest activities of superoxide dismutase and glu- 
tathion peroxidase.
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В сыворотках крови людей с нарушениями 
функции щитовидной железы часто обнаружива­
ются аутоантитела к органоспецифическим анти­
генам: тиреоглобулину (ТГ) и микросомальной 
фракции тиреоцитов (МСТ) |7]. Повышенный 
уровень аутоантител к ТГ встречается у 60-90% 
больных аутоиммунным тиреоидитом (АИТ), а к 
МСТ — у 80% больных базедовой болезнью и 
почти у 100% больных тиреоидитом Хашимото 
|6|. Присутствие аутоантител служит диагности­
ческим признаком аутоиммунных заболеваний 
щитовидной железы, по своей природе они явля­
ются главным образом иммуноглобулинами 
класса О [8].

В настоящее время в практике отечественного 
здравоохранения для определения аутоантител к 
антигенам ткани щитовидной железы наиболее 
часто применяется реакция пассивной гемагглю­
тинации (РПГА) по Бойдену |3], в то время как 
более объективным и технологичным является 
метод иммунофсрментного анализа (ИФА) с ис­
пользованием моноклональных антител (МКА), 
обеспечивающий высокую чувствительность и 
специфичность исследований |4).

Целью настоящего исследования было уста­
новление наличия или отсутствия корреляции 
между результатами, полученными при опреде­
лении аутоантител к антигенам ткани щитовид­
ной железы методом ИФА и РПГА.

Материалы и методы

Обследованы 62 пациентки в возрасте от 9 до 15 лет, про­
живающие в С.-Петербурге. Все обследованные были разде­
лены па 2 группы: 1-я — 39 девочек-подростков с диффуз­
ным увеличением щитовидной железы, 2-я — 23 пациентки с 
АИТ, диагностика которого проводилась на основании кли­
нических (плотная или неравномерно плотная консистенция 
щитовидной железы), иммунологических (определение тит­
ров аутоантител к антигенам ткани щитовидной железы) и 
ультрасонографических (типичная ультразвуковая картина 
АИТ) данных.

Уровень аутоантител к общему экстракту щитовидной же­
лезы определяли с помощью РПГА по общепринятой мето­
дике [3| в лаборатории эндокринного отделения городской 
детской больницы № 19. Аутоантитела к ТГ и МСТ опреде­
ляли в лаборатории гибридомной технологии ЦНИРРИ 
Минздравмедпрома РФ методом непрямого-твердофазного 
ИФА [2|. МСТ была выделена в лаборатории из гомогената 
щитовидной железы человека, а твердофазный ИФА прово­
дили в плоскодонных полистирольных планшетах (“Медпо- 
лимер”, С.-Петербург). На поверхность ячеек планшетов на­
носили раствор антигенов (ТГ или МСТ) в 0,1 М натрий- 
карбонат-бикарбонатном буфере (pH 9,5) в концентрации 5 
мкг/мл и инкубировали в течение 18 ч при 4°С. Инкубация 
исследуемых сывороток с адсорбированным на твердой фазе 
антигеном продолжалась 1,5 ч при 37"С. В качестве выявля­
ющих агентов использовали меченные пероксидазой из кор­
ней хрена МКА к иммуноглобулинам человека, полученные в 
лаборатории гибридомной технологии ЦНИРРИ [5]. ТГ был 
предоставлен НПО “Аллерген” (Ставрополь).

После каждой инкубации проводилось трехкратное отмы­
вание от компонентов, не связавшихся с твердой фазой. Для 
отмывки и разведения реагентов использовали 0,01 М фос­

фатно-солевой буфер (pH 7,4), содержащий 0,15 М хлорида 
натрия и 0,05% твина-20. Наличие пероксидазной активнос­
ти определяли по окрашиванию субстрат-хромогеппой сме­
си, содержащей 1 мг ортофепилендиамина в 1 мл 0,1 М нат­
рий-цитратного буфера (pH 4.5) и 0,8 мкл 33% перекиси во­
дорода. Оптическую плотность проб регистрировали при 
длине волны 450 нм на фотометре МЫЩсли- МС. За нор­
мальный принимали уровень аутоантител к ТГ и МСТ в пу­
довой сыворотке от 300 штатных допоров НИИ гематологии 
и переливания крови Минздравмедрома РФ (С.-Петербург).

Статистическая обработка результатов исследования про 
водилась общепринятыми методами |1|. Для определения 
ошибок выборочных долей, сравнения средних величии и 
выборочных долей использовали /-критерий Стыодепта.

Результаты и их обсуждение

Результаты исследования представлены в таб­
лице.

При анализе результатов обращает на себя 
внимание относительное увеличение уровня 
аутоантител к антигенам ткани щитовидной же­
лезы при использовании ИФА. По мнению авто­
ров, это связано с более высокой чувствитель­
ностью данного метода по сравнению с РПГА. 
Этот факт объясняется тем, что при использова­
нии ИФА с антигеном (ТГ или МСТ) взаимодей­
ствуют и образуют иммунокомплекс два вида ан­
тител — аутоантитела из сыворотки крови чело­
века и МКА к иммуноглобулинам человека, тог­
да как в случае использования РПГА сами 
аутоантитела являются агглютинирующим фак­
тором.

Данные таблицы показывают, что в группе де­
вочек-подростков с диффузным увеличением 
щитовидной железы средний уровень аутоанти­
тел к антигенам ткани щитовидной железы не 
отличается достоверно от нормы при определе­
нии как методом ИФА, так и РПГА.

Результаты определения уровня аутоантител к антигенам ткани 
щитовидной железы методом ИФА и РПГА

Группа 
пациенток

Титр аутоашител к 
ТГ (ИФА)

Т игр аутоантител к 
общему экстракту из 
щитовидной железы 

(РПГА)

Тиар аутоантител к 
МСТ ИФА

Норма 1:270 ± 0,0 1:40 ± 0,0 1:895 + 0,0

1-я (39) (39) (13)
1:180 ± 35,9 1:12 ± 3,0 1:545 ± 137,8

р >0,05 >0,05 >0.05
Р\ <0,001 <0,05 <0,001

2-я (23) (23) (15)
1:7141 + 1939,7 1:762- 364,1 1:14081 ± 4143,2

р <0,001 >0,05 <0,01

Примечание. Представлен средний уровень аутоанти­
тел (х). В скобках — число исследований, р — сравнение с 
нормой, />| — со 2-й группой.
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В группе пациенток с диагнозом АИТ сред­
ний уродень аутоантител, определяемый методом 
ИФА, достоверно выше нормы (для аутоантител 
к ТГ — р < 0,001, для аутоантител к МСТ — 
р < 0,01). Средний уровень аутоантител, опреде­
ляемый при помощи РИГА, в этой группе не от­
личается от нормы.

При сравнении средних величин уровня анти­
тел к антигенам ткани щитовидной железы в 1-й 
и 2-й группах установлено, что их значения дос­
товерно выше в группе пациенток с диагнозом 
АИТ в сравнении с группой девочек-подростков 
с диффузным увеличением щитовидной железы 
при определении как методом ИФА (для аутоан­
тител к ТГ — р < 0,001; для аутоантител к МСТ 
— Р < 0,05), так и при помощи РИГА (/; < 0,01).

Выявляемое™ повышенного уровня аутоанти­
тел в группе пациенток с диагнозом АИТ мето­
дом ИФА составляет 100 ± 0,0%, тогда как при 
помощи РИГА — 35 ± 9,9%. В 87 ± 6,0% случаев 
имеется соответствие определения уровня ауто­
антител к ТГ и МСТ, т.е. повышенному уровню 
аутоантител к ТГ соответствует повышенный 
уровень аутоантител к МСТ, а нормальному — 
нормальный.

Выводы

1. Выявляемое™ повышенного уровня аутоан­
тител к антигенам ткани щитовидной железы 
достоверно (р < 0,01) выше при использовании 
ИФА.

2. Средние значения уровня аутоантител к ТГ 
и МСТ, определенные методом ИФА, достовер­
но (р < 0,001 и р < 0,01 для ТГ и МСТ соответ­
ственно) выше нормы в группе пациенток с ди­

агнозом АИТ, а в группе девочек-подростков с 
диффузным увеличением щитовидной железы 
они не отличаются от нормального.
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I. Ya. Rudenko, Yu L. Skorodok, l< It. KHmovich — COMPARI­
SON OF TWO METHODS FOR THE ASSESSMENT OF THE 
LEVELS OF AUTOANTIBODIES TO THYROID TISSUE 
ANTIGENS

Summary. The levels of autoantibodies to total extract of 
the thyroid were assessed using passive hemagglutination test and 
of antibodies to thyroglobulin (TG) and thyrocyte microsomal 
fraction (TMF) by indirect solid-phase enzyme immunoassay in 
62 adolescent girls with diffuse enlargement of the thyroid and au­
toimmune thyroiditis. The efficacies of the two methods were 
compared. Autoantibodies to thyroid tissue antigens were reliably 
better detected by enzyme immunoassay. The mean levels of au­
toantibodies to TG and TMF measured by enzyme immunoassay 
were reliably increased in patients with autoimmune thyroiditis, 
whereas in the group of adolescent girls with diffuse enlargement 
of the thyroid they did not differ from the norm.

♦ ЗАМЕТКИ ИЗ ПРАКТИКИ

Й КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ. 1995

УДК 616.447-008.61-035.7

А. В. Толкачев, Н. В. Коляскина, Т. А. Зыкова
О ТРУДНОСТЯХ ДИАГНОСТИКИ ГИПЕРПАРАТИРЕОИДНОГО КРИЗА

Новодвинская центральная городская больница (главный врач Н. С. Долинин); кафедра факультетской тера­
пии (зав. — проф. Т. Н. Иванова) Архангельской государственной медицинской академии

Гиперпаратиреоидный (гиперкальциемический) криз раз­
вивается при аденомах околощитовидных желез или их ги­
перплазии, злокачественных неэндокринных опухолях, кото­
рые секретируют паратгормон.

Уровень кальция, при котором развивается криз, может 
быть различным. Клиническая картина криза обусловлена 
интоксикацией кальцием и связанными с ней другими сим­
птомами и электролитными нарушениями. Она очень вари­
абельна и в связи с этим имеются диагностические труднос­
ти. В диагностике гиперпаратиреоидного криза имеют значе­
ние следующие признаки: заторможенность, возбуждение 
или другие психические расстройства, боли в области эпигас­
трия. анорексия, жажда, тошнота, рвота, потеря массы, мете­
оризм, лихорадка, тахикардия, артериальная гипертензия, по­
лидипсия и полиурия. При прогрессировании криза развива­
ются анурия, кардиоваскулярный шок, психоз и коматозное 
состояние. Дифференциальный диагноз в этой ситуации при­
ходится проводить с комами другой этиологии, имеющими 
сходные симптомы, с заболеваниями сердечно-сосудистой 

системы, органов дыхания, желудочно-кишечного тракта, с 
патологией почек и состояниями, обусловленными заболева­
ниями нервно-психической сферы 11, 2].

Представляем наше наблюдение.
Больная П., 62 лет, поступила в терапевтическое отде­

ление больницы Новодвинска 9 августа 1993 г. в 17 ч 40 мин 
с диагнозом острой сердечно-сосудистой недостаточности 
неясного генеза.

При поступлении жалобы на резкую слабость, отсутствие 
аппетита, сухость во рту. Больной себя считает в течение 
4 дней, отмечала кратковременные боли за грудиной, затруд­
ненное дыхание, тошноту, многократную рвоту с примесью 
желчи. Через 2 дня рвота прекратилась, оставалось поташни- 
вание, продолжала нарасти и. слабость. Направлена в стаци­
онар участковым терапевтом.

Данные анамнеза: жительница одного из районов Архан­
гельской обл. (в Новодвинске была в гостях у дочери). Пере­
несла вирусный гепатит В, страдала гипертонической бо­
лезнью и хроническим астматическим бронхитом с 1989 г. В 
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течение последних 2-3 лет отмечала похудание, сухость во 
рту. За медицинской помощью не обращалась.

Обьективно: состояние тяжелое, из-за слабости не может 
сидеть. Кожные покровы бледные с сероватым оттенком, су­
хие, питание снижено. Периферические лимфоузлы не уве­
личены. Число дыханий 30 в минуту, дыхание ослабленное, в 
нижних отделах небольшое количество крепитирующих 
влажных хрипов, перкуторный звук над легкими не изменен. 
Сердечные тоны глухие, ритмичные, частота сердечных сок­
ращений 100 в минуту, слабый систолический шум на осно­
вании сердца, левая граница сердца по среднеключичной ли­
нии. АД 90/60 мм рт. ст. Язык без налета, сухой. Живот мяг­
кий. болезненный. Печень по краю реберной дуги. Селезенка 
не пальпируется. Периферических отеков нет. Склонность к 
запорам, последний раз стул был 5-7 дней назад. Диурез сни­
жен.

Лабораторные данные: общий анализ крови: НЬ 139 г/л. 
эр. 4,6 • 1012/л, цв. пок. 0,9, л. 18,8- 109/л; СОЭ 10 мм/ч.Сахар 
крови: 3,8 ммоль/л, мочевина 13,7 ммоль/л, билирубин об­
щий 15,4 мкмоль/л (за счет непрямого), тимоловая проба 
0,9 ед., сулемовая проба 1,8 мл. АЛТ 0,36 мкмоль/л, АСТ 
0,28 мкмоль/л, пикпотический индекс 66%, амилаза 
7,8 ммоль/л, калий сыворотки 3,7 ммоль/л.

Анализ мочи: относительная плотность 1,012, белок, са­
хар — отрицательные, эпителий плоский 4-7, л. 3-5, эр. 5-7 в 
поле зрения, диастаза мочи 10,2 ед.

ЭКГ: синусовая тахикардия 115 в минуту, гипертрофия 
левого желудочка с систолической перегрузкой, блокада пе­
редней ветви левой ножки пучка Гиса. Перегрузка правого 
предсердия, наджелудочковые экстрасистолы, реполяризаци- 
онные изменения в миокарде.

Рентгенография грудной клетки: двусторонняя пневмо­
ния, вероятно застойного характера.

Диагноз представляется неясным. Назначена симптома­
тическая терапия: внутривенно капельно глюкозокалиевая 
смесь, витамины С, В6, реополиглюкин 400 мл, преднизолон 
бО мг. сердечные гликозиды, сульфокамфокаип по 2 мл внут­
римышечно через 8 ч.

Ультразвуковое исследование органов брюшной полости: 
печень на осмотренных участках без очаговой патологии, 
желчный пузырь удлинен, в просвете застойная желчь, жел­
чный проток не расширен. Поджелудочная железа не увели­
чена, контур ровный. Почки — паренхиматозный слой 
уменьшен, крупнозернистый, повышенной эхогенности, сре­
динные структуры расширены, в структуре мелкие конкре­
менты 0,6-0,8 см. Заключение: мочекаменная болезнь, выра­
женные диффузные изменения паренхимы почек.

В 22 ч у больной появились слуховые галлюцинации. В 
течение ночи разговаривала сама с собой. Дежурным врачом 
назначена инъекция реланиума 2 мл внутримышечно. Утром 
осмотрена невропатологом. Заключение: убедительных дан­
ных относительно поражения нервной системы нет. Наблю­
дение в динамике.

Состояние больной продолжало ухудшаться: нарастали 
слабость, спутанность сознания.

Контрольные лабораторные данные: общий анализ крови: 
НЬ 154 г/л, эр. 5,19 - 1012/л, цв. пок. 0,89, л. 37,1 • 109/л. Ж 
0,47, п. 15%, с. 75%, лимф. 85%, мон. 2%, СОЭ 30 мм/ч.

Мочевина 26 ммоль/л, кальций крови 3,6 ммоль/л (при 
норме 2,25-2.75 ммоль/л).

В 9 ч 45 мин 10 августа больная переведена в отделение 
реанимации, где продолжена инфузионная терапия: кровеза­
менители, физиологический раствор; 5% раствор глюкозы, 
препараты калия, магния, глюкокортикостероидные гормо­
ны. сердечные гликозиды.

Несмотря па проводимые мероприятия, состояние боль­
ной прогрессивно ухудшалось: заторможена, нестабильная 
гемодинамика, АД 60/40 - 80/40 мм рт. ст., пульс аритмич­
ный, частый.

В 12 ч больная переведена на искусственную вентиляцию 
легких. В 12 ч 20 мин наступила остановка кровообращения. 
Реанимационные мероприятия эффекта не дали. В 12 ч 40 мин 
зафиксирована смерть (через 19 ч после поступления в ста­
ционар).

Сопоставление клинической картины: похудание, неук­
ротимая рвота, расстройство нервно-психической сферы, из­
менения со стороны почек, сердечно-сосудистой системы, 
высокий уровень кальция в крови и отсутствие убедительных 
данных о наличии злокачественных новообразований у боль­
ной дали основание поставить диагноз первичного гиперпа­
ратиреоза.

Диагноз при направлении па патологоанатомическую эк­
спертизу: первичный гиперпаратиреоз. Смешанная форма с 
поражением почек, сердца. Хроническая почечная недоста­
точность II стадии. Гиперпаратиреоидпый криз.

Патологоанатомическая экспертиза: кости свода черепа и 
ребер мягкие, легко режутся ножом. Доли щитовидной желе­
зы не увеличены. В области нижнего полюса правой доли 
щитовидной железы опухоль размером 4 к 3.5 х 2 см в кап­
суле, плотноэластическая, на разрезе пестрого вида, желто­
коричневые участки чередуются с темно-красными. Сердеч­
ная сорочка на всем протяжении запаяна рыхлыми спайками.

Микроскопическое исследование: в костной ткани мно­
жественные очаги рассасывания костных балок, отдельные 
остеобласты. В ткани сердца, печени, почек множественные 
мелкие очаги отложения солей извести. Опухоль представ­
лена солидной аденомой с солидными клеточными ком­
плексами.

Патологоанатомический диагноз: основное заболевание: 
аденома околощитовидной железы (гистологически солидная 
аденома). Гиперпаратиреоз: остеодистрофия костей черепа, 
ребер, кальциноз сердца, почек, печени. Осложнения: дис­
трофия сердца, печени, почек, фиброзный перикардит. 
Венозное полнокровие внутренних органов.

Заключение: данный случай примечателен в плане воз­
можности прижизненной диагностики гиперпаратиреоидного 
криза на фоне манифестации болезни. Еще раз подчеркиваем 
необходимость определения уровня кальция в крови в случа­
ях полисиндромных поражений на фоне остро возникающих 
психических нарушений.

ЛИТЕРАТУРА

1. Калинин А. П., Калюжный И. Т., Нурманбетов Д. Н. // Не 
отложная эндокринология. — Фрунзе, 1987. — С. 30-46.

2. Клиническая эндокринология: Руководство / Под ред.
Н. Т. Старковой. — М., 1991. — С. 175-176.

Поступила 14.12.94

й КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 1995

УДК 616.379-008.64-053.2-06:616.71

О. В. Ремизов, А. И. Бухман, Т. Л. Кураева

СЛУЧАЙ КОСТНЫХ ИЗМЕНЕНИЙ В СТОПЕ У РЕБЕНКА С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ

Детское отделение Института диабета Эндокринологического научного центра
(дир. - акад. РАМН И. И. Дедов) РАМН, Москва

Диабетическая остеоартропатия (ДОАП) является тяжелым 
осложнением сахарного диабета (СД) и встречается, как прави­
ло, у лиц старше 30 лет (6]. В большинстве случаев ДОАП 
наблюдается у женщин с инсулинзависимым СД и давностью 
заболевания более 10 лет. Частота этого осложнения колеб­
лется от 0,2 до 0,5% [ 10].

Для ДОАП характерно одностороннее поражение стоп 11, 3, 
4]. Ранними клиническими симптомами являются утолщение 
и эритема кожи |6, 11, 12]. По мере прогрессирования забо­

левания развиваются деформации костей и суставов (“мешок 
с костями”, А. Г. Мазовецкий, 1974; или “мешок с орехами”. 
К. КепФапИ, 1974).

Рентгенологически в этих случаях определяются остеолиз, 
остеопороз, фрагментация костей и дезинтеграция суставов и 
др. |3-5]. При гистологическом исследовании, как правило, 
обнаруживают повышение остеопластической активности с 
резорбцией кости и разрастанием соединительной ткани, а 
также асептические васкулярные некрозы |5]. Из литературы
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Метаболические нарушения при СД

С 1
Диабетическая 

ангиопатия
Дистальная 
нейропатия

I________ ^ДОПП^_________ I
Механические 

тракторы инсрекция ?

Рис. 1. Патогенез ДОАП [10].

• известно, что при нарушении метаболизма происходит акти­
вация остеоцитов с образованием в большом количестве гид­
ролитических ферментов, участвующих в растворении кос­
тного матрикса ]8|.

Вопрос о специфичности этих изменений не решен. Пред­
полагают (3-5, 111. что ведущее значение в патогенезе ДОЛЛ 
имеют дистальцая полиисвропатия и/или сосудистые нару­
шения, а также другие факторы (рис. I).

Ранние доклинические изменения ДОЛИ изучены слабо. 
В детском отделении ЭНЦ РАМН за последние 4 года наб­
людалось 3 детей с СД, у которых обнаружены небольшие 
дистрофические изменения костной ткани, рассматриваемые 
нами как фактор риска развития в будущем ДОАП.

Приводим одно из наших наблюдений.
Боль пой С., 6 лет, поступил в детское отделение ЭНЦ 

РАМН для коррекции дозы и режима инсулинотерапии. 
Болен с 3-летнего возраста. Наследственность по диабету не 
отягощена. Перенесешгые заболевания: коклюш, вегряная оспа.

При поступлении: высокий уровень гликемии (15- 
17 ммоль/л), жалобы на периодические боли в стопах. Полу­
чает инсулин: 9ч — Хоморап 3 ЕД. Хомофап 2 ЕД. 18 ч - 
Хоморап 3 ЕД, Хомофап 2 ЕД. Рост 126 см (95 перцентиль). 
Масса 21 кг (70 перцентиль).

Общий анализ крови, мочи, биохимический анализ крови, 
анализ мочи по Нечипоренко в пределах возрастной нормы. 
Гликемия при поступлении в течение суток: 16,0-14,3-11.2- 
17.6-5,8-11,4 ммоль/л, при выписке: 8,9-14.0-5,0-9.5-4,4- 
7,4 ммоль/л. В суточной моче при поступлении сахар до 3%, 
при выписке - 0,2%. Диурез при поступлении 1600 мл, при 
выписке - 1200 мл. ЭКГ: изменения миокарда в задпеверху- 
шечпой области. Ультразвуковое исследование: печень увели­
чена, правая доля 10,5 см. левая - 4,5 см. Структура одно­
родная. внутрипеченочные протоки не расширены. Желчный 
пузырь, поджелудочная железа, почки без изменений. Вибраци­
онная чувствительность стоп: правая - 7,5 Гц, левая - 8.0 Гц 
(норма более 5.5 Гц). Индекс регионального систолического 
давления - 1 (норма 1). Окулистом и невропатологом пато­
логии не обнаружено.

В связи с жалобами на боли в стопах было проведено рен­
тгенологическое исследование. На рентгенограммах (рис. 2, и) 
обнаружен остеопороз, в правой пяточной кости выявлены 
небольшие кистовидного характера очаги разрежения. Ребе­
нок консультигирован в Институте ревматологии РАМН, где 
также подтверждено наличие дистрофических изменений в 
пяточной кости диабетическою генеза.

При повторной госпитализации, через год, изменения в 
кости сохранились и даже стали более отчетливыми. В этой 
связи рекомендован курс глубокой рентгенотерапии малыми 
дозами (6 сеансов по 10 рад с интервалом 4 дня).

Через год при контрольном исследовании па рентгеног­
раммах стоп (рис. 2.6) определяется полная нормализация 
структуры костной ткани.

Приведенное наблюдение свидетельствует о том, что воз­
можно развитие дистрофического процесса в костях при СД в 
детском возрасте. Сохранение этих изменений на протяжении 
года позволяет предположить, что в будущем они могут явить­
ся фактором риска развития ДОАП. Лечение выраженной 
ДОАП достаточно сложно. Эго дает основание проводить уг­
лубленную раннюю диагностику и соответствующее превен­
тивное лечение. При решении вопроса о лечении можно реко­
мендовать рентгенотерапию малыми дозами [2. 7, 9|.
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Рис. 2. Рентгенограмма стоп больного С. до лечения (а) и после лечения (б).
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Нарушения половой сферы у мужчин связаны с пораже­
нием одной или нескольких составляющих, обеспечивающих 
копулятивный цикл: иейрогуморгшьной, психической, эрек- 
циоиной, эякуляторной. Половые дисфункции при сахарном 
диабете — достаточно распространенное явление (по данным 
разных авторов — 24-74%). Помимо общеизвестных законо­
мерностей развития сексуальных расстройств, заболевание 
сахарным диабетом откладывает специфический отпечаток, 
связанный со степенью компенсации углеводного обмена, 
развитием микроангиопатий, висцеральной и дистальной по­
линевропатиями. В связи с этим актуальной проблемой явля­
ются своевременная диагностика характера половой дисфун­
кции. ее эффективное лечение, устойчивая реабилитация 
сексуальной сферы у больных сахарным диабетом.

Нейрогуморальная составляющая является тем необходи­
мым фундаментом, который лежит в основе копулятивного 
цикла, необходимой базой для нормального функционирова­
ния половой сферы. Морфологический субстрат нейрогумо- 
ральной составляющей представлен гипоталамо-гипофизар- 
ным комплексом, системой эндокринных желез.

При изучении деятельности оси гипоталамус — гипофиз 
— гонады следует отметить, что в большинстве случаев уро­
вень гормонов в плазме крови — фолликулостимулирующего 
(ФСГ), лютеинизирующего (ЛГ), пролактина (ПРЛ), тестосте­
рона (Т), .эстрадиола (Э2) — находится в пределах возрастной 
нормы. Исключение составляют достаточно редкие феноме­
ны при заболевании сахарным диабетом, дебютировавшем в 
раннем детском возрасте: синдромы, характеризующиеся за­
держкой физического и полового развития и гепатомегалией 
(синдромы Нобекура и Мориака). Задержка полового разви­
тия сочетается при этих состояниях со сниженной секрецией 
гонадотропинов (ЛГ, ФСГ). В ряде случаев адекватная инсу- 
линотерапия, стабилизирующая углеводный, липидный, бел­
ковый обмен, приводит к прогрессированию пубертата.

Повышенный уровень Э2 в плазме крови может отмечать­
ся при заболевании сахарным диабетом, сочетающемся с 
циррозом печени (частота развития цирроза печени при са­
харном диабете в 3 раза выше, чем в общей популяции). 
Нарушения липидного и углеводного обмена способствуют 
развитию жировой инфильтрации печени при сахарном ди­
абете. Жировой гепатоз при прочих равных условиях облегча­
ет появление цирротических изменений печени, сочета­
ющихся с гинекомастией и атрофией яичек (синдром Силь- 
вестрини — Корды). Непосредственной причиной повыше­
ния уровня Э2 в плазме крови при цирротическом поражении 
печени является увеличение активности ароматизирующих 
ферментов, конвертирующих андрогены в эстрогены. Повы­
шенное содержание Э-> в плазме крови изменяет уровень ги­
пофизарных гормонов (повышение уровня ПРЛ. снижение 
уровня ФСГ). Сочетанное воздействие повышенного уровня 
ПРЛ и Э2 объясняет развитие гинекомастии при синдроме 
Сильвестриии — Корды. Увеличение уровня Э2 в плазме кро­
ви при циррозе печени может сочетаться с относительным (и 
даже абсолютным) снижением синтеза Т в яичках. Более то­
го, происходит некоторое снижение активности 5а-редукта- 
зы, конвертирующей Т в его активный метаболит — дигидро­
тестостерон. непосредственно влияющий на аидрогенчув- 
ствительные ткани.

Нормальный уровень ПРЛ в плазме крови способствует 
взаимодействию системы гипофиз — тестикулы, так как по­
вышает рецепторную чувствительность клеток Лейдига, син­
тезирующих 1’. к ЛГ. который секретируется клетками адено­
гипофиза. При изучении влияния повышенного уровня ПРЛ 
было отмечено снижение содержания гонадотропинов. При 
заболевании сахарным диабетом уровень ПРЛ в плазме крови 
может повышаться в случае развития хронической почечной 
недостаточности (“диабетическая почка” при микроангиопа­
тических поражениях почечных клубочков). Повышение 
уровня ПРЛ сопровождается снижением либидо и угнетени­

ем сексуальной активности. По нашим данным, у мужчин, 
страдающих сахарным диабетом, при наличии половых дис­
функций уровень ПРЛ в плазме крови соответствует возрас 
тиой норме.

В большинстве случаев обнаружения гиперпролактине­
мии необходимо исключить наиболее вероятные причины — 
наличие пролактиномы, гипотиреоза, лекарственной гипер ­
пролактинемии (при длительном приеме нейролептиков, 
транквилизаторов, гипотензивных препаратов центрального 
действия, блокаторов Н2-гистаминовых рецепторов и др ).

Незначительное снижение показателей Л1 . ФСГ. Г (в 
пределах нижней границы нормы) может иметь место при 
частых гипогликемических состояниях, а также синдроме 
“детренировапности”, когда в результате длительного пере­
рыва регулярной половой жизни сексуальная сфера как бы 
переходит на более низкий “энергетический уровень" (осо­
бенно в возрасте старше 50 лет). Данный феномен рассмат­
ривается в рамках нарушений психической составляющей ко­
пулятивного цикла.

Психическая составляющая копулятивного цикла, свя­
занная с деятельностью коры больших полушарий головного 
мозга, определяет направленность полового влечения и обес­
печивает специфические формы и проявления половой ак­
тивности. Уровень сахара в крови ниже 3.3 нмоль/л (при час­
тых гипогликемиях) является недостаточным для нормально­
го метаболизма клеточных структур мозга, и в первую очередь 
для элементов коры больших полушарий. 13 результате ослаб­
ляются условнорефлекторные связи, “стираются" наработан­
ные стереотипы, ответственные за сексуальную сферу.

Кроме того, мощное воздействие на психическую состав­
ляющую оказывает комплекс социальных коллизий и меж­
личностных взаимоотношений; для многих больных начало 
заболевания сахарным диабетом сопровождается стрессом — 
в прошлом физически неущемленпый человек вынужден 
несколько раз в день принимать сахарпонижающие препара­
ты либо производить инъекции инсулина. Заболевание зачас­
тую надолго отрывает человека от работы, позднее может 
возникнуть необходимость перевода на другую, более легкую 
работу вплоть до оформления инвалидности. При этом воз­
можность материально обеспечить семью ограничивается, 
что может сопровождаться смещением авторитета в семье, 
способствуя развитию депрессии. Применение сахарпонижа- 
ющих препаратов годами (пожизненно) может вызывать у 
больных сахарным диабетом чувство безысходности, снижен­
ное настроение; способствовать развитию астеподепрессив- 
иого и астеноипохондрического синдромов. Информация, 
исходящая от знакомых, других больных сахарным диабетом 
на приеме у врача, способна содержать положения о неиз­
бежности быстро прогрессирующей “импотенции' при са­
харном диабете. Это может привести к автоматическому пе­
реносу неблагоприятных прогнозов па собственную половую 
сферу, индуцировать преходящие и даже стойкие сексуаль­
ные расстройства.

Отработка оптимальных схем инсулинотсрапии. лечение 
микрососудистых осложнений (диабетическая ретинопатия, 
диабетическая нефропатия, диабетическая “стопа”) прово­
дятся в условиях стационара. У больных в течение несколь­
ких педель (а иногда и месяцев) отсутствует регулярная поло­
вая жизнь. При этом может развиться синдром детрениро­
ванности — синдром дезактуализации и реадаптации сексу­
ального поведения (особенно у мужчин в возрасте 45-50 лет), 
а следовательно, при половой близости увеличивается шанс 
потерпеть “фиаско" (недостаточная эрекция, преждевремен­
ная эякуляция и др.). Схематично патогенез и клиника син­
дрома дезактуализации состоят в следующем: любое тяжелое 
заболевание автоматически приводит к дезактуализации сек­
суальной сферы, оттесняя сексуально-эротическую мотива 
цию поведения на “второй” план, по той причине, что поло­
вая функция не является витальной. Однако в стадии рскон- 
валесцеиции, даже если человек утратил зрение и слух, но 

25



сохранил жизнь, после периода адаптации к новым условиям 
у большинства больных сексуальные интересы и потребности 
восстанавливаются, но их удовлетворение затрудняется, что и 
определяет содержание синдрома дезактуализации и реадап­
тации сексуального поведения. Клиника синдрома четко де­
лится на две фазы: фазу вынужденной абстиненции (соб­
ственно дезактуализация) и фазу постабстинентных или ре- 
адаптационных расстройств. При значительной длительности 
соматического заболевания наблюдается переход от простой 
дезакутализации к невротическим проявлениям широкого 
диапазона (от астеноневротических форм до тревожно-фоби­
ческих расстройств). Особую роль в реабилитации играют се­
мейный статус и межличностные отношения супругов (либо 
половых партнеров). Стойкая реабилитация сексуальной 
функции восстанавливается при взаимной межличностной 
слаженности и обоюдной заинтересованности в восстановле­
нии половой активности.

Отдельно следует остановиться на воспалительных забо­
леваниях мочеполовой сферы, сочетающихся с сексуальными 
расстройствами (в частности, заболевание хроническим 
простатовезикулитом у больных, страдающих сахарным ди­
абетом). Полученные экспериментальные и клинические 
данные позволили сделать вывод о том, что заболевание хро­
ническим простатовезикулитом угнетает ферментные систе­
мы. участвующие в синтезе андрогенов в тестикулах, снижает 
активность 5а-редукгазы, конвертирующей Т в физиологи­
чески активный дигидротестостерон, усиливает активность 
ферментов, превращающих Т в Э2. Согласно вышеперечис­
ленным причинам, по мнению ряда ученых, снижается ан­
дрогенная насыщенность организма, угнетается либидо, по­
является гинекомастия; имеет место, таким образом, значи­
тельное снижение сексуальной функции при заболевании 
хроническим простатовезикулитом.

Согласно нашим многолетним наблюдениям, сексуальная 
функция у больных сахарным диабетом в сочетании с заболе­
ванием хроническим простатовезикулитом может нарушать­
ся, ио по механизмам поражения психической и эякулятор­
ной составляющих копулятивного цикла: в период обостре­
ния хронического простаговезикулита болезненная ирради­
ация в области гениталий может сопровождать явления 
эрекции и эякуляции (вследствие вовлечения в патологичес­
кий процесс мочеполового аппарата в целом). В том случае, 
если пациент зафиксирует внимание на возможных преходя­
щих половых расстройствах, они могут принять стойкий ха­
рактер (невроз ожидания неудачи). С другой стороны, нес­
мотря на стойкую ремиссию хронического простатовезикули- 
та. у больных могуг сохраняйся сексуальные расстройства по 
причине тревожно-фобической фиксации на сексуальной 
с([юре, а также редукции уровня половой активности (уреже- 
ние половых актов, синдром детренированности).

Один из самых ключевых моментов, воздействующих на 
психическую составляющую копулятивного цикла, — меж­
личностные взаимоотношения больного с постоянной поло­
вой партнершей. Необходимо признать, иго половая функция 
зависит от двух человек, их способности к взаимопонима­
нию, сопереживанию, проведению комплекса действий, нап­
равленных на взаимное сексуальное удовлетворение. Заболе­
вание сахарным диабетом предъявляет дополнительные “наг­
рузки” к сексуальной сфере. Однако многие исследователи 
отмечают, что при адекватной инсулинотерапии, компенса­
ции обменных процессов, нормогликемии, благожелательном 
отношении между половыми партнерами сексуальная актив­
ность соответствует возрастным нормам. Напротив, нетак­
тичные замечания, обсуждение элементов преходящей сла­
бости. грубое поведение со стороны половой партнерши спо­
собны надежно заблокировать адекватные эрекции, привести 
к синдромам коитофобии, неврозу ожидания неудачи.

Эрскционная составляющая копулятивного цикла: жало­
бы больных сахарным диабетом на снижение напряжения 
полового члена (либо полное отсутствие эрекции при попыт­
ке совершить коитус) являются зачастую непосредственной 
причиной обращения к врачу, так как недостаточная эрекция 
препятствует проведению полноценного полового акта. 
Поражение эрекционной составляющей при сахарном диабе­
те имеет многофакторную природу, что схематически можно 
изобразить следующим образом: развитие сексуальных рас­
стройств в рамках вышеперечисленных синдромов детреии- 
рованности, астепоневротического, астенодепрессивного, ас- 
теноипохондрического, коитофобичсского синдромов, невро­
за ожидания неудачи. Многие исследователи отмечают, что в 
65-70% случаев сексуальные расстройства при сахарном ди­
абете проявляются при наличии “психогенных” нарушений, 
при отчетливо определяемом поражении психической состав­
ляющей копулятивного цикла.

По нашим наблюдениям, при благожелательном отноше­
нии между сексуальными партнерами у муж'пгн, страдающих 
сахарным диабетом, не выявлено затруднений в сексуальной 
сфере, несмотря на документально подтвержденные микро­
ангиопатические поражения (на примере сосудов глазного 
дна), явление ретроградной эякуляции (поражение эякуля­
торной составляющей), снижение периферической чувстви­
тельности кожи головки полового члена.

Относительное снижение (до нижней границы нормы) 
уровня гонадотропинов и Т является материальным субстра­
том, определяющим некоторое снижение сексуальных воз­
можностей при синдроме детренированности, особенно у 
больных с длительно декомпенсированным сахарным диабе­
том.

Спинальные половые центры, обеспечивающие копуля­
тивную функцию на сегментарном уровне, страдают вслед­
ствие метаболических нарушений при сахарном диабете, что 
обусловливает нарушение соматической и вегетативной ин­
нервации половых органов. Снижение активности или даже 
гибель отдельных элементов нейрональных ансамблей на сег­
ментарном уровне спинного мозга приводит к снижению 
возбудимости спинальных половых центров, понижению чув­
ствительности важнейшей эрогенной и триггерной зоны — 
кожи головки полового члена. По данным световой и элек­
тронной микроскопии, повреждаются вегетативные нервные 
окончания, осуществляющие иннервацию кавернозных тел. 
Это обстоятельство способствует нарушению трофики поло­
вого члена, препятствует адекватной работе сосудов микро- 
циркуляторного русла. Положение усугубляется тем, что для 
сахарного диабета характерны микроангиопатии, заключа­
ющиеся в изменении проницаемости сосудов микроциркуля- 
торного русла, атеросклеротическом поражении сосудов, зна­
чительно уменьшающем их просвет.

Эякуляторная составляющая копулятивного цикла: про­
цессы сперматогенеза в значительной степени зависят ог 
нормальной функции оси гипоталамус — гипофиз — гонады, 
которая в большинстве случаев при заболевании сахарным 
диабетом не претерпевает значительных нарушений (в плане 
уровня и соотношения гормонов ЛГ. ФСГ, ПРЛ, 1, Э2 в 
плазме крови). Согласно нашим наблюдениям, в условиях 
адекватной компенсации обменных процессов (в первую оче­
редь углеводного обмена) сперматогенная функция яичек, 
работа добавочных половых желез (предстательная железа, 
семенные пузырьки) ие страдают. Такие кардинально важные 
с диагностической точки зрения параметры, как объем эяку­
лята, количество сперматозоидов в 1 мл. процент активно 
подвижных сперматозоидов, количество морфологически не­
измененных семенных нитей, соответствуют общепринятым 
возрастным нормам у здоровых мужчин. Следует отметить, 
что случаи тяжелого, длительно декомпенсированного сахар 
ного диабета сопровождаются значительными нарушениями 
сперматогенеза и морфологическими изменениями структу­
ры яичек, подтвержденными исследованием эякулята и би­
опсией гестикул.

В отличие от спсрматогенной функции собственно про 
цесс эякуляции при сахарном диабете бывает зачастую пару 
шен: ускоренная эякуляция у больных сахарным диабетом 
может быть обусловлена снижением активности либо пора­
жением спинальных тормозных интранейронов, включенных 
в нейрональные ансамбли спинального центра эякуляции в 
условиях частых гипогликемических состояний. Нерегуляр­
ная половая активность и синдром детренированности спо­
собствуют переполнению придатка яичка готовой спермато- 
генной “продукцией", что повышает уровень возбудимости 
эякуляторного центра спинного мозга, также способствует 
ускоренной эякуляции.

Затянутый половой акт может быть результатом тяжелого 
длительного декомпенсированного течения сахарного диабе­
та, дезактуализации половой сферы на фоне нерегулярной 
половой жизни, “снижения энергетического уровня" сексу­
альной готовности при поражении элементов коры головного 
мозга, а также нарушения вегетативной иннервации гладко­
мышечных элементов семявыносящих путей, осуществля­
ющих “подачу" эякулята при развертывании копулятивного 
цикла.

Ретроградная эякуляция, сопровождающаяся забросом 
семенной жидкости в мочевой пузырь, является частым ос­
ложнением сахарного диабета, одним из проявлений вегета­
тивной диабетической невропатии и, по нашим данным, наб­
людается в 13-15% случаев. Нарушение вегетативной иннер­
вации мочевого пузыря обусловливает слабость внутреннего 
сфинктера, создающего предпосылки для ретроградного заб­
роса спермы во время эякуляции. Данный феномен часто яв­
ляется причиной бесплодия у больных сахарным диабетом.
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Лечение сексуальных расстройств при сахарном диабете
— достаточно сложная задача и носит строго индивидуаль­
ный характер. Многообразие клинической картины половых 
расстройств при сахарном диабете препятствует выработке 
стандартных схем лечения. Вместе с тем существуют опреде­
ленные закономерности в динамике развития половых рас­
стройств у больных сахарным диабетом: нам представляется 
удобным для выработки тактики лечения сексуальных дис­
функций последовательное изучение каждой из составля­
ющих копулятивного никла, что способствует систематизи­
рованному. глубокому анализу половых расстройств и назна­
чению адекватной терапии.

Первым необходимым условием лечения является стой­
кая компенсация сахарного диабета (углеводного, липидного 
и белкового обмена).

Сниженная гонадотропная секреция при синдромах 
Мориака и Нобекура зачастую, помимо адекватной интенси­
фицированной инсулинотерапии, требует лечения соответ­
ствующими гонадотропинами под контролем клинических 
параметров (величина яичек, размеры полового члена, сте­
пень развития кавернозных тел, состояние мошонки и др.), 
степени дифференцировки костей скелета (при изучении 
рентгенограмм кистей с лучезапястными суставами в дина­
мике), уровня половых и гонадотропных гормонов в плазме 
крови до лечения и в процессе терапии.

Адекватное лечение сахарного диабета с максимальной 
нормализацией метаболических нарушений будет препят­
ствовать возникновению жировой инфильтрации печени, 
развитию цирротического поражения печеночной ткани, а 
следовательно, предотвращать развитие синдрома Сильвес- 
грипи—Корды (с повышенным уровнем в плазме крови Э2, 
ИРЛ. атрофией гестикул и гинекомастией).

Грамотное лечение хронического простатовезикулита с 
учетом чувствительности бактериальной микрофлоры, устра­
нением болевого синдрома будет способствовать нормальным 
половым функциям.

При синдроме детреиированности, сочетающемся со сни­
жением уровня Т в плазме крови до нижней границы нормы, 
хороший терапевтический эффект можно получить при про­
ведении короткого курса андрогенотерапии, используемой в 
качестве “пускового" механизма: инъекции препарата суста- 
нон-250 по 1 мл 1 раз в месяц (в течение 2-3 мес).

Психотерапевтическая коррекция может носить характер 
разъясни тельных бесед; положительное влияние оказывают 
сеансы гипноза и аутотренинга. Не рекомендуется в качестве 
психотерапевтического воздействия длительно применять ги- 
молептики и антидепрессанты, способные привести к гипер­
пролактинемии. угнетающей либидо и сексуальную функцию 
в целом. Исключительно важным моментом являются вза­
имоотношения больного с постоянной половой партнершей: 
необходима кропотливая работа с парой партнеров, так как 
благожелательное отношение со стороны постоянной поло­
вой партнерши является обязательным условием для реаби­
литации сексуальной функции у мужчины.

Хороший терапевтический эффект (при поражении пси­
хической и эрскционпой составляющих копулятивного цик­
ла) лает проведение сеансов пневмомассажа (вакуум-терапия)
— лечение локальным отрицательным давлением (ЛОД-тера- 
пия). Противопоказанием к проведению сеансов ЛОД-тера- 
пии являются острые воспалительные заболевания урогени­
тального тракта, варикоцеле, аденома и рак предстательной 
железы, появление массивных кровоизлияний на половом 
члене (после проведения сеанса ЛОД-герапии). Помимо суг­
гестивного эффекта вакуум-терапии, улучшается кровоснаб­
жение кавернозных тел полового члена благодаря открытию 
дополнительных капилляров микроциркуляторного русла. 
Кроме того, подобная “инструментальная” эрекция способ­
ствует тренировке и реабилитации спинального центра эрек­
ции, восстанавливает условно-рефлекторные механизмы, 
осуществляемые при участии элементов коры больших полу­
шарий, ответственных за сексуальную сферу.

В комплексном лечении половых расстройств при сахар­
ном диабете могут с успехом использоваться методы физи­
отерапевтического воздействия (восходящий душ, фарадиза­

ция промежности, точечный массаж, иглорефлексотерапия), 
приводящие к восстановлению связей в нейроналыю-микро- 
сосудистых ансамблях.

Применение интракавернозных инъекций сосудорасши­
ряющих средств с целью быстрого достижения эрекции при 
заболевании сахарным диабетом пеоправдано по причине на­
личия исходных микроангиопатий сосудов полового члена, 
из-за опасности развития мощных кровоизлияний (при нару­
шении техники введения), нагпаивапия гематом с возмож­
ным исходом в гангренозное поражение. Интракавернозные 
инъекции можно использовать только в исключительных 
случаях в виде короткого курса (“пуск-терария”) при ста­
бильной компенсации углеводного обмена и незначительных 
микроангиопатических поражениях. Напротив, пероральное 
применение лекарственных препаратов растительного проис­
хождения (в каплях и капсулах), оказывающих расширяющее 
действие на сосуды микроциркуляторного русла половых ор­
ганов, представляется наиболее оптимальным для лечения 
эрекционпой (васкулогенно-обусловленной) составляющей 
копулятивного цикла у больных сахарным диабетом (при от­
сутствии окклюзионных поражений сосудов малого таза).

Явления ускоренной эякуляции могут быть преодолены 
при налаживании регулярной половой жизни. Обнадежива­
ющие результаты в терапии ускоренной эякуляции могут 
бьггь достигнуты применением хлорэтиловых блокад на пояс­
нично-крестцовый отдел позвоночника.

Явления затянутого полового акта способны нивелиро­
ваться при компенсации метаболических нарушений у боль­
ных сахарным диабетом при условии сохранной спермагогеп- 
ной функции гестикул и добавочных половых желез. В ком­
плексном лечении данного расстройства эякуляции возмож­
но применение группы адантогепов (родиола розовая, 
элеутерококк и др.), улучшающих сократительную актив­
ность гладкомышечных элементов семявыносящих путей, 
стимулирующих секрецию семенных пузырьков и простаты.

К сожалению, на сегодняшний день отсутствуют методы 
эффективного лечения ретроградной эякуляции — наиболее 
частой причины бесплодия при заболевании сахарным диабе­
том.
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ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ АКТИВНОСТЬ АТФ-ЗАВИСИМЫХ К+-КАНАЛОВ р-КЛЕТОК 
ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ В УСЛОВИЯХ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНО 
ВЫЗВАННОГО САХАРНОГО ДИАБЕТА И ИХ РЕАКЦИЯ НА ВВЕДЕНИЕ 
СУЛЬФОНИЛМОЧЕВИННЫХ ПРЕПАРАТОВ

Эндокринологический научный центр (дир. — акад. РАМН И. И. Дедов) РАМН. Москва

Общепринятым является факт, что секреция 
инсулина из р-клеток поджелудочной железы, 
стимулируемая глюкозой и продуктами ее мета­
болизма, определяется состоянием АТФ-зависи- 
мых К+-регулируемых каналов [2-4, 6, 7]. Эти 
каналы обладают свойством блокироваться ги­
погликемическими сульфаниламидными препа­
ратами, которые используются для лечения ди­
абета II типа (инсулиннезависимого). Каналы 
представляют собой класс мембранных белков, 
специализирующихся на высокоскоростном 
транспорте ионов. В данном случае речь идет о 
том, что по мерс увеличения концентрации глю­
козы в плазме одновременно происходит про­
цесс деполяризации клеточной мембраны Р-кле­
ток за счет притока Са2+ и его накопления в ци­
тозольной фракции, что и приводит к запуску 
секреции инсулина. Предполагают, что инсулин- 
независимый диабет есть результат нарушений 
работы АТФ-зависимых К+-регулируемых кана­
лов.

Задачей настоящего исследования было оце­
нить состояние К -АТФ-регулируемых каналов 
р-клеток поджелудочной железы и охарактеризо­
вать их реакцию в ответ на введение сульфанила­
мидных препаратов в условиях их частичного по­
ражения под влиянием различных доз стрептозо- 
тоцина. Эту работу стало возможным провести 
только с внедрением техники регистрации актив­
ности отдельных каналов с помощью метода 
“пэтч-клампф”, позволяющего точечно фикси­
ровать потенциал на мембране в условиях регис­
трации от целой клетки [5-111.

Материалы и методы

Работа проводилась на культивируемых островковых 
клетках поджелудочной железы самцов беспородных крыс. 
Выделение и культивирование р-клеток проводилось по ра­
нее описанному методу S. Misler и соавт. |8|. Клетки высева­
ли на 35-миллимегровые пластиковые чашки Петри со сре­
дой RPMI и выдерживали минимум 24 ч при 37°С в атмосфе­
ре с 5% СО, в целях прикрепления их ко дну. Перед началом 
электрофизиологических исследований в культуральную сре­
ду добавляли стрептозотоции в различных концентрациях (1,
2. 5 мМ). растворенный в цитратном буфере. Этот препарат 
подавали в камеру с помощью локальной микроперфузии. 
Время воздействия 30 мин. Затем клетки отмывали. В инку­
бационной среде до и после введения стрептозотоцина опре­
деляли концентрацию инсулина, что и было показателем сте­
пени поражения р-клеток. Для проведения электрофизиоло­
гических измерений культуральную среду меняли на изото­
нический раствор, который содержал 140 мМ NaCI. I мМ 
СаС12, 2 мМ MgCl2, 2,8 мМ КС], 10 мМ HEPES (pH 7,4). 
Стеклянные микропипетки заполняли изотопическим рас­

твором, имитирующим состав цитоплазмы: 140 мМ КС1, 
10 мМ HEPES. 3 мМЕ СТА, 0,5 мкМ СаС1,, 2 мМ MgCl, 
(pH 7,4). Пипетки имели сопротивление около 5 МОм и бы 
ли подсоединены к усилителю ЕРС-5 (“List Electronic", Гер 
мания).

В эксперименте использовали только одиночные клетки. 
Интеграционные токи регистрировали с помощью усилителя, 
имеющего цепи компенсации емкостных переходных процес­
сов. Ионные токи регистрировали на запоминающем осцил- 
ло1рафе и магнитографе. В ходе опыта подсчитывали среднее 
число каналов, открытых в фиксированной части клеточной 
мембраны. /Анализ кинетических процессов проводили, начи­
ная с момента регистрации, когда был активен только один 
канал [5]. После этого составляли гистограммы, которые от­
ражали суммарный эффект действия того или иного препара­
та на функционирование отдельно анализируемого ионного 
канала. Идентификация АТФ-зависимых К?-каналов прово 
дилась с помощью избирательной блокады других Na - и 
Са2+-каналов гетродотоксином и хлоридом кадмия соответ­
ственно. Все эксперименты проводили при комнатной тем­
пературе. Исследуемые сульфаниламидные препараты — 
гликлазид, глибенкламид и глипизид — добавляли непосред­
ственно во внеклеточный раствор. Всего было проанализиро­
вано 87 клеток, потенциал покоя которых в среднем состав 
лял 61,2 ± 2 мВ.

Результаты и их обсуждение

Электрофизиологическая оценка состояния 
АТФ-чувствительных -каналов ft-клеток, фун­
кционально ослабленных под влиянием стрептозо- 
тоцина. В первой серии исследований нами была 
проведена идентификация К+-АТФ-чувствитель- 
ных каналов к глюкозе в фиксированных мем­
бранах клеток. Каналы интактных клеток харак­
теризовались устойчивой величиной потенциала 
покоя, который находился в пределах 60-62 мВ. 
Популяция этих каналов закрывалась через 2- 
5 мин после начала перфузии клеток раствором, 
содержащим 5-10 мМ глюкозы. Закрытие кана­
лов сопровождалось началом спайковой актив­
ности клеток, открывались же они вновь через 2- 
5 мин после отмывания глюкозы, и это повтор­
ное открытие совпадало с исчезновением спай­
ковой активности. Каналы не проявляли боль­
ших вариаций по величине потенциала покоя и 
максимальная их величина была в пределах 
+ 100 мВ.

Аналогичные исследования, проведенные на 
клетках, предварительно перфузируемых различ­
ными дозами стрептозотоцина, показали сни­
женную их функциональную активность. Элек­
трофизиологически это выражалось в снижении 
величины потенциала покоя на 10-25 мВ в зави­
симости от степени поражения. Наиболее демон­
стративными были изменения исследованных
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Влияние глюкозы, глибснкламида, гликлазила и глипизида на некоторые электрофизиологические показатели К+-АТФ-зависимых 
каналов интактных (I) и функционально ослабленных (II) пол воздействием стрептозотоцина (2 мМ) р-клеток

Показатель
Глюкоза Глибенкламид Гликлазид Глипизнд

0 3 мМ 0 3,2 мМ отмыва­
ние 0 10 мМ отмыва­

ние 0 10 мМ 0 10 мМ

Средняя иродолжителыюсть 
разряда (пачки), мс:

1 212 16,4 43 13,0 164 320 105 280 345 139 270 117
11 181 14,3 37,2 11,8 160 304 83 258 310 120 244 82

Средняя продолжи'1'ельность 
интервала между пачками, мс:

1 29,1 221 78,0 520 60,0 30,8 860 160 46,0 570 353 /13
II 23,2 192 54,0 470 38,2 25,8 618 98 34,5 480 29.4 670

Время открытия, мс:
1 1,90 1,50 1,60 1,50 1,60 1,80 1,55 1,60 1,88 1,63 1.75 1,45
11 1,81 1,19 0.98 1,34 1,70 1,54 1,32 1,41 1,68 1,43 1.42 1.23

Средняя продолжительность 
интервала в разряде, мс:

1 0.47 0,40 0,45 0,41 0,44 0,46 0,42 0,39 0,50 0,50 0,45 0,40
11 0,35 0,29 0,31 0,30 0,36 0,38 0,39 0,34 0,42 0.40 0.43 0,38

нами показателей после перфузии 2 мМ стрепто­
зотоцина. Период закрытия каналов после воз­
действия на эти клетки раствора, содержащего 5- 
10 мМ глюкозы, задерживался и составлял 5- 
7 мин (контроль 2-5 мин). Это приводило к уве­
личению латентного периода возникновения 
спайковой активности. Аналогичную картину 
наблюдали и после отмывания глюкозы: необхо­
димо было 6-7 мин, чтобы вновь произошло от­
крытие каналов и исчезла спайковая активность.

Функциональная оценка состояния АТФ-чув- 
ствительных К*-каналов ^-клеток, частично по­
раженных под воздействием сульфонилмочевинных 
препаратов. В таблице представлены полученные 
нами результаты исследований по анализу ряда 
электрофизиологических показателей состояния 
К+-АТФ-зависимых каналов интактных и фун­
кционально ослабленных р-клеток после аппли­
кации глюкозы, глибенкламида, гликлазида и 
глипизида. Наиболее типичной реакцией иссле­
дуемых каналов в этих экспериментальных усло­
виях было их полное закрытие под влиянием ис­
пытуемых препаратов. Однако в отличие от ин­
тактных клеток, когда концентрация применя­
емых препаратов для достижения эффекта 
колебалась от 1 до 20 мМ, для функционально 
ослабленных р-клеток необходимы были дози­
ровки, превышающие вышеуказанные в 2,5-3 ра­
за. Процесс закрытия канала наступает значи­
тельно медленнее, чем в норме, достигает устой­
чивого состояния в течение 40-50 с и длится до 
14-15 мин. Отмывание клеток приводит к восста­
новлению активности этих каналов до исходного 
уровня, хотя этот процесс идет также весьма 
инерционно.

Сравнительный анализ действия тестируемых 
сульфонилмочевинных препаратов на функци­
онально ослабленные клетки, как и в случае с 
интактными клетками, показал, что глибенкла- 
мид является наиболее активным препаратом по 
способности стимулировать секрецию инсулина. 
Это наглядно проявлялось в более быстрых тем­
пах закрытия каналов и начале возникновения 
спайковой активности по сравнению с действием 
гликлазида и глипизида. Блокада же АТФ-зави- 
симых К+-каналов, приводя к деполяризации 

клеточной мембраны и возникновению потенци­
ала действия, способствует вхождению ионов 
кальция внутрь клетки и совместно со свообод- 
ным кальцием в цитозоле достигает необходимо­
го уровня для активации экзоцитоза секреторных 
гранул инсулина.

В своих предыдущих исследованиях 111 на ин­
тактных 0-клетках нами было показано, что ана­
лизируемые препараты оказывают специфичес­
кое действие на характер биоэлектрической ак­
тивности АТФ-зависимых К+-каналов, точнее, 
на временной характер ее распределения. Как 
правило, активность анализируемых каналов 
проявляется пачковыми разрядами стандартной 
амплитуды, чередующимися с паузами длитель­
ностью несколько секунд. Структура биоэлек­
трической активности АТФ-зависимых К+-кана- 
лов р-клеток со сниженной активностью практи­
чески не менялась. Добавление любого из иссле­
дуемых препаратов вызывало сокращение 
длительности разрядов с одновременным увели­
чением интервала между пачками, такой же эф­
фект наблюдался и после добавления глюкозы.

Детальный анализ динамики протекающих в 
ионном канале процессов, таких, как средняя 
продолжительность разрядов, время открытия 
канала, средняя продолжительность закрытия 
канала в пачковом разряде, средняя продолжи­
тельность интервала в разряде, как наиболее ти­
пичных и информативных показателей при 
оценке действия сульфаниламидных препаратов 
продемонстрировал, что все анализируемые по­
казатели снижены по абсолютной величине, что 
свидетельствует о снижении функциональной 
активности каналов в наших экспериментальных 
условиях. Так, обработка р-клеток стрспозотоци- 
ном в дозе 2 мМ приводила к снижению средней 
продолжительности разряда на 14% от исходной, 
а интервал между пачками уменьшался на 29%. 
Продолжительность времени открытия снижа­
лась на 5%, а средняя продолжительность интер­
вала в разряде - на 25%. Эти данные свидетель­
ствуют о том, что р-клетки в наших эксперимен­
тальных условиях сохраняют свою функциональ­
ную активность. Об этом также свидетельствуют 
данные ответной реакции пораженных р-клсток 
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на введение глюкозы. Например, добавление 
3,2 мМ глюкозы сокращает время открытия ка­
нала на 9% от исходного, средняя продолжитель­
ность интервала в разряде уменьшается на 8%. 
Средняя продолжительность разряда сокраща­
лась в 3 раза, а интервал между пачками увели­
чивался в 8 раз. Все это свидетельствует в пользу 
специфической ответной реакции функциональ­
но ослабленных р-клеток на введение глюкозы, 
наиболее четко проявляющейся в сниженной 
способности каналов к открытию за счет сокра­
щения длительности разрядов и увеличения про­
должительности интервала между ними.

Аналогичные результаты были получены нами 
в опытах с аппликацией сульфаниламидных пре­
паратов. Применение К) мМ глибенкламида на 
Р-клетки, частично пораженные стрептозотоци- 
ном. вызывало снижение вероятности открытия 
канала на 25-27%, время открытия уменьшалось 
на 13-14%, средняя продолжительность разряда 
сокращалась в 3,5 раза, продолжительность ме­
жимпульсных интервалов увеличивалась в 25 раз. 
Подобные результаты были отмечены нами и 
при применении гликлазида и глипизида.

Полученные нами данные свидетельствуют о 
том, что АТФ-зависимые К+-каналы р-клеток, 
подвергнутых воздействию стрептозотоцина, сох­
раняют в основном свои функциональные свой­
ства и способны адекватно реагировать на спе­
цифические раздражители, какими являются 
глюкоза и сульфаниламидные препараты. Следу­
ет обратить внимание на факт более медленного 
закрытия АТФ-зависимых К+-каналов и удлине­
ния тем самым латентного периода секреции ин­
сулина, начиная от момента воздействия глюко­
зы или сульфонилмочевинных препаратов до мо­
мента экзоцитоза кванта инсулина. Процесс 
приобретает более инерционный характер. В 
этом случае нельзя исключить нарушения внут­
риклеточного метаболизма р-клеток, способного 
привести и к нарушениям их структуры. Хорошо 
известно, что добавление АТФ в культуру клеток 
очень быстро приводит к восстановлению актив­
ности К+-АТФ-чувствительных каналов, кото­
рые являются стратегически важной точкой в ре­
ализации эффекта сульфонилмочевинных препа­
ратов в цепи стимул — секреция. Эти каналы яв­
ляются ответственными за проявление прямого 
фармакологического действия на процессы элек­
трогенеза, приводящие к секреции инсулина р- 
клетками. Весьма серьезным фактом, отмечен­
ным нами, является то, что как глюкоза, так и 
сульфаниламидные препараты оказывают обра­
тимое влияние на функционирование каналов. 
Наблюдавшиеся нами эффекты восстанавлива­
лись после отмывания препарата.

Вопрос, поставленный нами в изучении осо­
бенностей функционирования ионных каналов в 
Р-клетках, частично ослабленных под влиянием 

стрептозотоцина, весьма актуален для специ- 
алистов-диабетологов при выборе препарата для 
терапии конкретного больного диабетом II типа.

Выводы

1. АТФ-зависимые К+-каналы р-клеток под­
желудочной железы, функционально ослаблен­
ных под влиянием стрептозотоцина, проявляют 
специфическую реакцию под действием глюкозы 
и сульфаниламидных препаратов, направленную 
на инициацию секреции инсулина. В этих экспе­
риментальных условиях процесс закрытия АТФ- 
зависимых К+-каналов, характерный для начала 
процесса экзоцитоза инсулина, осуществляется 
значительно медленнее, чем у интактных р-кле­
ток, что приводит к увеличению латентного пе­
риода секреции инсулина.

2. Глибенкламид проявляет наиболее активно 
свои секретогенные свойства на функционально 
ослабленных р-клетках по сравнению с глипизи- 
дом и гликлазидом.
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V. N. Babichev, N. N. Ignatyev, M. I. Balabolkin — FUNCTION­
AL ACTIVITY OF ATP-DEPENDENT K + CHANNELS OF 
PANCREATIC В CELLS IN EXPERIMENTAL DIABETES 
MELL1TUS AND THEIR REACTION TO SULFONYLUREA 
AGENTS

Summary. Analysis of the status of ATP-dependent К 
channels of pancreatic В cells functionally attenuated under the 
effect of streptozolocin and simultaneous assessment of their reac­
tion to sulfonylamide agents glybenclamide, glipizid, and glyclazid 
showed highly specific response of the tested ionic channels under 
the effect of both glucose and sulfonylurea agents. Analysis of the 
time course of electrophysiological processes coursing in them 
showed appreciable changes in the time of the channel closing, 
which led to deceleration of insulin secretion starting from the 
moment of exposure to glucose or sulfonylurea agents till exocyto- 
sis of insulin quantum. Glybenclamide proved to be the most ac­
tive of the tested agents as regards their secretogenic properties.
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Лаборатория иммунологии (зав. Н.Н. Кеворков) Института экологии и генетики микроорганизмов УрО РАН. 
Пермь

В период физиологически протекающей бере­
менности плацента секретирует целый спектр 
биологически важных соединений, среди кото­
рых на первом месте по значимости стоит хори­
онический гонадотропин (ХГ) |2, 6]. Основной 
эффект этого гормона связан с лютеопротскцией 
и перестройкой эндокринного статуса организма 
беременной женщины |5, 10|. Высокая иммуно­
регулирующая активность ХГ во многом опреде­
ляет взаимоотношения между иммунокомпетен­
тными клетками матери и несущими признаки 
чужеродной генетической информации клетками 
эмбриона и плаценты |4, 6]. Нарушение этих 
взаимоотношений, как правило, носит фаталь­
ный характер для гестационного процесса в це­
лом.

Известно, что все эффекторные функции 
лимфоцитов находятся под контролем Т-лимфо- 
цитов-супрессоров, уровень которых во время 
беременности существенно возрастает [4]. Ранее 
нами показана способность ХГ модулировать 
процессы генерации антигеноспецифичных Т- 
лимфоцитов-супрессоров в организме овариэк- 
томированных и некастрированных мышей-са­
мок |3].

Задачей настоящей работы являлось изучение 
влияния ХГ на способность уже сформирован­
ных антигеноспецифичных Т-лимфоцитов-суп­
рессоров реализовать иммунодепрессивный по­
тенциал в отношении антителообразующих кле­
ток (АО К).

Материалы и методы

Эксперименты проведены на половозрелых инбредных 
мышах-самках линии СВА массой 20-22 г, полученных из 
питомника “Рапполово” РАМН. Части мышей проводили 
двустороннюю овариэктомию под эфирным наркозом. Ова- 
риэктомированных животных использовали спустя месяц 
после операции.

Антигеноспецифичные супрессоры индуцировали у ин­
тактных самок, инъецируя внутрибрюшинно 4 • 109 эритро­
цитов барана (ЭБ) или кролика (ЭК). Через 14 сут мышей за­
бивали и выделяли клетки селезенки, где к этому времени 
накапливаются антигеноспецифичные Т-лимфоциты-су прес­
соры [12). Затем спленоциты переносили внутривенно син­
генным реципиентам в концентрации 5 • 107 ядросодержащих 
клеток (ЯСК) и одновременно иммунизировали ЭБ (2 • 108). 
В качестве реципиентов использовали как интактных, так и 
овариэкгомированиых животных. На 5-е сутки от сингенного 
переноса и иммунизации в селезенках мышей-реципиентов 
определяли количество АОК методом локального гемолиза в 
геле агарозы |8| Контролем служили иммунизированные ЭБ 
мыши, либо не получавшие внутривенной инъекции сплено- 
цитов-супрессоров, либо получавшие интактные сингенные 
клетки селезенки.

XI (Profasi, Serano, Италия) использовали в дозах 40 или 
200 МЕ/мышь, иго соответствует концентрации этого гормо­
на во II III и I триместрах беременности [2, 10]. При поста­
новке эксперимента in vitro концентрация ХГ составляла 10 
или 50 МЕ/мл при общем объеме одной макрокультуры 4 мл, 
т.е. соответствовала дозам, используемым in vivo. Контроль- 

иым животным инъецировали растворитель ХГ — изотони­
ческий NaCl, который также использовался in vitro в коп 
трольпых культурах спленоцитов-супрессоров.

Эксперимент ставили в следующих вариантах: 1) подкож­
ное введение ХГ некастрированным и овариэкгомированным 
реципиентам на 2-е и 4-е сутки от момента переноса сплено­
цитов-супрессоров; 2) предварительная часовая инкубация 
клеток-супрессоров с ХГ при 38”С в условиях макрокультуры 
(среда 199. концентрация клеток 5 • 106 в 1 мл) и перепое 
этих клеток некастрированным мышам-самкам с последу­
ющей оценкой количества АОК в селезенках реципиентов.

Параллельно с экспериментальными сериями определяли 
принадлежность селезеночных клеток-супрессоров к Г лим­
фоцитам и антигенную специфичность их функциональной 
активности. Для этого спленоциты-супрессоры. индуциро­
ванные супраоптимальной дозой ЭК, переносили реципиен­
там. иммунизированным ЭБ. а также фракционировали клет­
ки селезенки допоров на колонке с найлоновой ватой |9|. Все 
результаты обрабатывали с помощью критерия Стыодента. 
оперируя log10 (lg) натуральных чисел.

Результаты и их обсуждение

Индукция клеток-супрессоров высокой дозой 
тимусзависимого антигена (ЭБ) кумулирует в се­
лезенках мышей-доноров функционально актив­
ные клетки, которые в системе сингенного пере­
носа достоверно супрессируют антителообразо- 
вание, снижая выход АОК в 4 раза от оптималь­
ного уровня первичного иммунного ответа (см.

Характеристика функциональной активности спленоцитов- 
супрессоров в тесте угнетения АОК у сингенных реципиен­

тов.
По вертикали - число ЛОК на 106 ЯСК селезенки реципиентов: по горизонтали: 
1 — первичный иммунный ответ; 2 — перенос интактных спленоцитон ($• Ю7) 
иммунизированным реципиентам; 5 — перенос спленоцитов-супрессоров (5 ■ 107). 
индуцированных ЭК; 4 перепое спленоцитов-супрессоров (5 ■ 107). инлуниро- 
ваиных ЭБ; 5— перепое Т-лимфоцитов-супрессоров (5 • Ю7), имлуцироваиных 

ЭБ. +- р < 0,001 относительно I, 2, 3-й группы.
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Влияние ХГ на способность антигеноспецифичных клеток-супрессоров угнетать процессы формирования АОК у некастрированных 
мышей-самок (М ± т)

Т а б л и ц а 1

Экспериментальное воздействие Число мышей ЯСК селезенки (• 10б) lg ЛОК/106 ЯСК lg ЛОК на селезенку

1. Контроль (перенос супрессоров) 18 197.3 + 18.5 2.139 ± 0.101 4,404 + 0.084
(203.4) (32 658.3)

2. Введение ХГ (40 МЕ/мышь) 9 139,7 + 11.8 2,325 + 0,096 4.459 ± 0,081
(242,5) (32 404.3)

Р2-1 <0,02 >0,05 >0,05
3. Введение ХГ (200 МЕ/мышь) 6 219,5 ± 36,4 2,208 ± 0,077 4,523 ± 0,065

(174,8) (35 265,0)
Рз-1 >0,05 >0,05 >0,05
РЗ-2 >0,05 >0,05 >0.05

Примечаи и е . Здесь и в табл. 2 и 3: в скобках — натуральное число АОК.

Таблица 2
Влияние ХГ на способность антигеноспецифичных клеток-супрессоров угнетать процессы формирования АОК у овариэктомированных 

мышей-самок (М ± т)

Экспериментальное воздействие Число мышей | ЯСК селезенки (■ 10ь) | lg ЛОК/i О6 ЯСК lg АОК на селезенку

1. Контроль (перенос супрессоров овариэкто- 
мированным мышам) 29 199,6 ± 9,8 2,222 ± 0,051 4,507 ± 0.042

(203.0) (37 027,2)
2. Овариэктомия. введение ХГ (40 МЕ/мышь) 10 149,0 ± 10,8 2,284 ± 0,065 4,446 ± 0,042

(212,3) (29 107.7)
Р2-1 <0,002 >0,05 >0,05

3. Овариэктомия, введение ХГ (200 МЕ/мышь) 10 139,7 ± 15,7 2,541 ± 0,086 4,660 ± 0,064
(417.7) (50 201.2)

Рз-1 <0,002 <0,002 <0,05
Рз-2 >0,05 <0,05 <0,02

рисунок). Клетки-супрессоры обладают выра­
женной антигенной специфичностью, посколь­
ку генерированные другим корпускулярным ан­
тигеном (ЭК) не влияют на уровень АОК инду­
цированных ЭБ. Фракционирование клеток се­
лезенки на колонке с найлоновой ватой, 
способной пропускать только Т-лимфоциты |9| и 
антигеноспецифичные Т-лимфоциты-супрессо­
ры 11 ], демонстрирует принадлежность сплено- 
цитов-супрессоров к Т-лимфоцитам (см. рису­
нок), что подтверждает заключение авторов ис­
пользуемой модели J12J.

Таким образом, обсуждаемые ниже эффекты 
ХГ корректно интерпретировать как результат 
избирательного влияния гормона на данную суб­
популяцию Т-лимфоцитов.

Реализация функциональной активности Т- 
лимфоцитов-супрессоров не зависит от того, к 
какому реципиенту, овариэктомированному или 
некастрированному, переносятся данные клетки 
(табл. 1, 2), т.е. гормональный фон кастрирован­
ных животных не оказывает значимого влияния 
на функцию клеток супрессоров.

Введение высокой (200 ME) и низкой (40 ME) 
доз ХГ некастрированным мышам-реципиентам 
клеток-супрессоров не оказывает существенного 
влияния на способность этих клеток угнетать 
формирование АОК. Можно лишь отметить ста­
тистически значимое снижение клеточности се­
лезенки на фоне инъекций низкой дозы ХГ (см. 
табл. 1). У овариэктомированных животных гор­
мон в дозе 200 ME достоверно угнетает актив­
ность Т-лимфоцитов-супрессоров, что проявля­
ется в статистически достоверном увеличении 

количества АОК. Одновременно с этим инъек­
ции низкой и высокой доз ХГ вызывают выра­
женное снижение количества ЯСК в селезенке 
реципиентов (см. табл. 2). Таким образом, мы 
вновь констатируем диссоциацию иммуномоду­
лирующих эффектов ХГ в организме некастриро­
ванных и овариэктомированных животных. Этот 
феномен можно объяснить либо тем, что поло­
вые стероиды яичников, синтез которых активи­
рует ХГ [5], нивелируют иммуномодулирующие 
эффекты гонадотропина, либо тем, что яичники 
в силу тропизма ХГ выступают в качестве специ­
фического сорбента гормона, что выводит его из 
циркуляции в кровеносном русле. Подобные ре­
зультаты ранее нами уже описаны |3, 4|. Для 
подтверждения возможности непосредственного 
гормонального действия на спленоциты-супрес- 
соры была проведена серия экспериментов с эле­
ментом предварительной обработки ХГ клеток- 
супрессоров in vitro. Результаты, полученные в 
данной серии, подтверждают способность ХГ вне 
зависимости от концентрации непосредственно 
угнетать функциональную активность Т-лимфо­
цитов-супрессоров. Важно отметить, что при та­
кой постановке эксперимента клеточность селе­
зенки реципиента не изменяется (табл. 3). Сле­
довательно, ХГ, воздействуя непосредственно на 
спленоциты, не нарушает хоминг Т- лимфоци­
тов-супрессоров, несмотря на то, что in vivo гор­
мон достоверно снижает клеточность селезенки. 
По-видимому, в целостном организме ХГ, поми­
мо непосредственного угнетения активности ан­
тигеноспецифичных супрессоров, инициирует 
эмиграцию этих клеток за пределы селезенки.
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Таблица 3
Влияние ХГ на функциональную активность антигеноспецифичных клеток-супрессоров в условиях in vitro (Л/ ± т)

Экспериментальное воздействие Число мышей ЯСК селезенки (■ 10‘) lg АОК/10* ЯСК lg АО К на селезенку

1. Контроль (перенос супрессоров) 38 268,3 ± 11,0 1,771 + 0,019 4,187 ± 0,019
(61,1) (15 949,0)

2. Введение ХГ (10 МЕ/мл) 23 230,0 + 13,4 1,936 ± 0,036 4,283 ± 0.032
(93.4) (20 341.0)

P2-I >0,05 <0,001 <0,02
3. Введение ХГ (50 МЕ/мл) 12 253,7 ± 12,4 1.935 ± 0,038 4,334 ± 0,031

(89.8) (22 193,8)
Рз-2 >0,05 >0,05 >0,05
Рз-1 >0,05 <0,001 <0,001

Можно предполагать, что это действие гормона 
реализуется на уровне клеток стромы и приводит 
к снижению количества ЯСК в органе реципиен­
тов при одновременном росте удельного коли­
чества АОК, определяемого при расчете показа­
теля на К)6 клеток (см. табл. 2). Такое сочетание 
наблюдается только при инъекции высокой дозы 
ХГ овариэктомированным животным. Наличие 
полноценно функционирующих яичников пре­
пятствует данному эффекту гормона.

Представленные результаты согласуются с 
концепцией плацентарной иммунотрофики Вег- 
мана |11|. Так, ХГ, непосредственно угнетая 
функциональную активность антигеноспецифич­
ных Т-лимфоцитов-супрессоров, с одной сторо­
ны, открывает путь к повышению синтеза блоки­
рующих антител, с другой — предотвращает суп­
рессию секреции лимфоцитами и макрофагами 
плаценты цитокинов, дающих мощные ростсти- 
мулирующие эффекты в отношении всего фето- 
плацентарного комплекса [7].

Выводы

1. Введение ХГ в дозах, характерных для раз­
личных триместров беременности, некастриро­
ванным самкам не оказывает действия на спо­
собность антигеноспецифичных Т-лимфоцитов- 
супрессоров реализовать иммунодепрессивные 
потенции.

2. Овариэктомия способствует проявлению 
иммуномодулирующего действия высокой дозы 
ХГ (200 МЕ/мышь), заключающегося в угнете­
нии функции антигеноспецифичных Т-лимфо­
цитов-супрессоров.

3. Непосредственный контакт ХГ (10 или 50 
МЕ/мл) с антигеноспецифичными Т-лимфоци­
тами-супрессорами угнетает их функциональную 
активность по отношению к процессам форми­
рования АОК.

4. ХГ у кастрированных и некастрированных 
самок угнетает количество ЯСК селезенки, одна­
ко данный феномен может быть связан с эмигра­

цией антигеноспецифичных Т-лимфоцитов-суп­
рессоров только в случае воздействия высокой 
дозы гормона на фоне овариэктомии.
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S. V. Shirshev - EFFECT OF CHORIONIC GONADO TROPIN 
ON THE REGULATION OF THE FUNCTIONAL ACTIVITY 
OF ANTIGEN-SPECIFIC T-SUPPRESSORS

Summary. Ellects of chorionic gonadotropin (CG) on the 
functional activity of antigen-specific T-suppressors generated in 
CBA mice on day 14 by supraoptimal dose of thymus-dependent 
antigen were studied. The activity of T-suppressors was assessed by 
the level of antibody-producing (ABP) cells forming in the organ­
ism of suppressor cell recipients immunized with the same antigen. 
CG was injected to intact and oophorcctomized recipient mice or 
was directly incubated in a one-hour cell culture with antigenspe­
cific suppressor cells which were then transplanted to intact female 
mice CG in a dose of 40 or 200 IU did not influence the capacity 
of T-suppressors to suppress primary immune response in intact 
females. In oophorcctomized animals the hormone statistically re­
liably decreased the activity of T-suppressors, no matter what its 
dose were, and depressed the splenocyte activity. In a cell culture 
CG similarly depressed T-suppressor functional activity without 
influencing their homing.
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Наши данные [5-7] и литературные еведения 
111, 12, 17, 20] позволяют высказать предположе­
ние, что в регуляции эндокринной функции под­
желудочной железы, патогенезе сахарного диабе­
та, развитии патологических и компенсаторных 
механизмов при этом заболевании играют важ­
ную роль не только нейросекреторный гипотала­
мус, представленный прежде всего паравентри- 
кулярным (ПВЯ) и супраоптическим ядрами, но 
и другие гипоталамические образования, не об­
ладающие способностью к нейросекреции. Сре­
ди последних в первую очередь необходимо наз­
вать вентромедиальное ядро (ВМЯ), являющееся 
центральным сенсором глюкозы 114, 15] и топог­
рафически совпадающее с локализацией центра 
насыщения [8, 9]. Это предположение подтвер­
ждается хорошо известными классическими 
опытами с разрушением ВМЯ, приводящим к 
усиленной пролиферации В-клеток, гипертро­
фии островков Лангерганса и гиперинсулинемии 
[8,9].

Изучение структур гипоталамуса требует ком­
плексного методического подхода. Оценка состо­
яния активности клеток нейросекреторных ядер 
гипоталамуса, по данным морфогистохимических 
исследований (наиболее часто применяемых при 
их изучении), связана с известной долей осторож­
ности и нуждается в подкреплении при помощи 
других методик, например, радиоиммунологичес- 
кого определения соответствующего гипоталами­
ческого гормона в крови или его иммуноцитохи­
мического выявления в нейронах и срединном 
возвышении. Такой комплекс исследований поз­
воляет в достаточной степени аргументированно 
высказать мнение о состоянии синтетической и 
секреторной активности нейросекреторных струк­
тур гипоталамуса. Для структур гипоталамуса, как 
не обладающих способностью к нейросекреции, 
так и обладающих этим свойством, хорошим до­
полнением к морфометрическим исследованиям 
может служить изучение биоэлектрической актив­
ности (БЭА) популяции нейронов при помощи 
хронически вживленных электродов, что позволя­
ет в отличие от всех других методов проследить 
динамику процессов, происходящих в тех или 
иных структурах.

В настоящей работе была предпринята попыт­
ка установить взаимосвязь БЭА структур гипота­
ламуса и морфогистохимических показателей 
нейронов с целью определения степени их учас­
тия в патогенезе экспериментального сахарного 
диабета.

Материалы и методы

Исследования проведены на 44 крысах-самцах линии 
Вистар массой 230—250 г в осенне-зимний период. Живот­
ные находились в условиях естественного освещения, на 
стандартном рационе питания. Сахарный диабет моделирова­
ли при помощи стрептозотоцина (50 мг/кг в 0,5 мл цигратно- 

го буфера внутрибрюшинно) |3|. Контрольным животным 
внутрибрюшинно вводили 0.5 мл цитратного буфера. Живот­
ные находились под наблюдением 5 нед. Определение глюко­
зы и тест толерантности, а также забой животных для извле­
чения органов и взятия крови проводились после 16-часового 
голодания в 10 ч.

Изучали вентролатеральное (ВЛ) и дорсомедиальное 
(ДМ) субъядра ВМЯ, кортиколибериисинтезирующее меди 
альное мелкоклеточное (ММ) и вазопрессиисиитезирующес 
заднелатеральное крупноклеточное (ЗЛК) субъядра ПВЯ. О 
морфофункционалыюй активности нейронов (МФАН) суди­
ли по морфометрическим (объем нейронов, цитоплазмы, 
ядер, ядрышек) и гистохимическим (содержание в клетке и 
ядрышке нуклеиновых кислот) показателям, методика регис­
трации которых описана ранее |7|.

Для исследования БЭА ядер гипоталамуса крысам под 
нембуталовым наркозом (35 мг/кг внутрибрюшинно) стере- 
отаксически имплантировали нихромовые микроэлектроды 
диаметром 120 мкм. изолированные на всем протяжении, за 
исключением торцевой части |2|. Локализация кончика элек­
трода соответствовала координатам атласа |16| и составляла 
для ММ ПВЯ: А — 7.2; L - 0,3; Н - 8.0; для ЗЛК ПВЯ; А - 
7,2; L - 0,7; Н - -7,8; для ДМ ВМЯ: А - 5,8; L - 0,6; Н 
-9,6; для ВЛ ВМЯ: А — 5,8; L — 0,8; Н----10,1; для теменной
коры: А — 4,0; L — 3,0; Н---- 1,5. Индифферентным электро­
дом служила неизолированная нихромовая проволока ди­
аметром 200 мкм, имплантированная под лобную кость. Пос­
ле окончания опытов проводили контроль локализации кон­
чика электрода. Исследования начинали через 10 дней после 
операции.

Регистрацию БЭА структур мозга проводили в течение 8 с 
на автоматизированном комплексе, включающем элекгроэн­
цефалограф EEG-8S (“Medicor , Венгрия). АЦП и ПЭВМ 
ATARI-13ОХЕ и ATAR1-65XE. Реактивность структур опре­
деляли по тесту усвоения навязанного ритма, для чего ис­
пользовали ритмические световые воздействия частотой 15 
Гц и длительностью 25 мс, генерируемые фотостимулятором 
FTS-21 (“Medicor”. Венгрия) на протяжении 30 с. Для оцен­
ки полученных данных применялся спектральный анализ, в 
основе которого лежал алгоритм быстрого преобразования 
Фурье. В результате получали ряд характеристик: спектры 
мощности, когерентности и фазовый спекгр, нормированные 
по максимальной спекгральной компоненте в диапазоне 2-64 Гц 
с разрешающей способностью по частоте 0,5 Гц. Дополни­
тельными характеристиками спектра являлись |1| мощность 
спектра, максимальная частота спектра и ее ненормирован­
ная мощность, средняя частота спектра, учитывающая вес 
всех частотных составляющих спектра; эффективная частот­
ная полоса, характеризующая величину размытости спектра 
относительно средней частоты.

Полученные результаты оценивали статистически с ис­
пользованием /-критерия Сгьюдента.

Результаты и их обсуждение

В наших предыдущих исследованиях (5-7| по­
казано, что моделирование начальных стадий са­
харного диабета у крыс характеризовалось уме­
ренной гипергликемией, нарушением теста толе­
рантности к глюкозе, деструкцией островков 
Лангерганса, дегенеративными изменениями в р- 
клетках, снижением в них и сыворотке крови со­
держания инсулина и С-пептида. Изменения в 
эндокринной части поджелудочной железы соп­
ровождались повышением синтетической и сек­
реторной функций кортиколиберинсинтезиру- 
ющих нейронов ММ ПВЯ и вазопрессинсинте- 
зирующих нейронов ЗЛК ПВЯ в виде гипертро­
фии нейронов, цитоплазмы, ядер и ядрышек с
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Спектральные характеристики БЭА субъядер ПВЯ и ВМЯ. 
а ДМ ВМЯ, б — ВМ ВМЯ, в — ЗЛК ПВЯ, г — ММ ПВЯ. Пунктирная линия — 
контроль; сплошная — диабет (36 дней). По оси ординат — нормированная сред­

неквадратичная мощность; по оси абсцисс — частота (в Гц).

увеличением содержания в них нуклеиновых 
кислот, нарастанием в крови концентрации ва- 
зопрессина, кортиколиберина, АКТГ, кортикос­
тероидов. Повышение функциональной актив­
ности этих субъядер ПВЯ при диабете связано с 
участием кортиколиберина и вазопрессина в ре­
гуляции углеводного гомеостаза, которая осу­
ществляется как прямым, так и опосредованным 
через гормоны щитовидной железы и надпочеч­
ников их влиянием на метаболизм в клетках пе­
чени и жировой ткани, а также непосредствен­
ной стимуляцией синтеза и секреции инсулина 
р-клетками |11, 12, 17, 20]. При этом нельзя не 
учитывать роль вазопрессина и кортиколиберина 
в развитии ряда патологических изменений при 
сахарном диабете, таких, как гипергликемия в 
результате стимуляции глюконеогенеза и глико­
генолиза и инсулинорезистентность 110].

Изучение состояния БЭЯ показало, что в ис­
ходном состоянии для ЗЛК ПВЯ и ММ ПВЯ (см. 
рисунок, в, г) был характерен двугорбый про­
филь спектра мощности с максимумами БЭА в 
области альфа- и дельта-ритмов, а фотостимуля­
ция выявляла хорошее усвоение навязанного 
ритма в субъядрах ПВЯ. Сахарный диабет на 
протяжении 5 нед приводил к изменению про­
филя спектра мощности в обоих субъядрах ПВЯ 
и постепенному смещению средней частоты 
спектра в области низких частот, сужению эф­
фективной частотной полосы, а также увеличе­
нию мощности спектра, особенно в ММ ПВЯ 
(табл. 1, см. рисунок, в, г). Фотостимуляция вы­
явила нарушение усвоения навязанного ритма. 
Таким образом, повышение морфофункциональ-

Таблица 1
Характеристики БЭА изучаемых структур гипоталамуса

Ядра гипо­
таламуса

Пока­
затель

Срок исследования

до введе­
ния стреп- 
тозотоцина

7-й 
день

15-й 
день

21-й 
день

28-й 
день

36-й 
день

ЗЛК ПВЯ А 49,74 50,50 43,70 88,76 43,48 36,50
Л:р 10.21 8,10 7,33 9,75 11,08 11,16
Рэф 14,98 16,09 10,19 18,39 17,65 11,62

ММ ПВЯ А 55,22 61,52 52,50 70,70 63,38 68,45
^ср 7,00 5,70 3,83 4,50 6,50 5,16
я>ф 11,53 10,12 6,72 8,85 8,14 . 6,39

ДМ ВМЯ А 68,32 41,66 35,19 197,17 201,48 92,79
г1 ср 8,76 6,20 6,93 7,08 7,57 5.00
^*эф 10.27 11,15 10,07 9,79 8,51 7.41

ВЛ ВМЯ А 51,25 55,69 47,13 25,49 14,07 9.57
/г1 ср 9,34 10,20 12,33 6,83 4,28 9,16
I' эф 14,60 17,19 24,42 13,49 6,99 15,69

П р и м е ч а н и с. А — суммарная мощность спектра; /'ч, — 
средняя частота спектра (в Гц); Л,ф — эффективная частотная 
полоса (в Гц).

ной и секреторной активности ММ ПВЯ и ЗЛК 
ПВЯ при диабете сопровождалось развитием 
процессов синхронизации БЭА нейронов этих 
структур.

В ДМ ВМЯ на 15-й день (табл. 2) происходи­
ло увеличение объемов нейронов и содержания в 
них и ядрышках нуклеиновых кислот. На 36-й 
день отмечалось увеличение объемов клеток, их 
цитоплазмы, ядер и ядрышек. Содержание нук­
леиновых кислот в нейронах уменьшалось до 
уровня контроля, а в ядрышках даже достоверно 
ниже.

В нейронах ВЛ ВМЯ (см. табл. 2) при сахар­
ном диабете на 15-й день заболевания отмеча­
лось достоверное уменьшение морфометричес­
ких показателей с увеличением содержания в 
клетках и ядрышках нуклеиновых кислот. На 36-й 
день заболевания происходило некоторое восста­
новление морфометрических показателей, одна­
ко объемы ядрышек все же оставались достовер­
но ниже уровня контроля. Содержание в клетках 
и ядрышках нуклеиновых кислот уменьшалось 
по сравнению с предыдущим сроком практичес­
ки до уровня контроля. Кроме того, в области 
ВЛ ВМЯ появлялись нейроны с признаками де­
генерации, количество которых нарастало к кон­
цу исследования. Таким образом, морфогистохи­
мические показатели в определенной мере сви­
детельствовали о снижении функциональной ак­
тивности нейронов ВЛ ВМЯ.

Изучение БЭА показало, что в исходном сос­
тоянии для ДМ и ВЛ ВМЯ был характерен дву­
горбый профиль спектра мощности (см. рису­
нок, а, б), е максимумами БЭА в области тета- и 
доминирующего дельта-ритма. Фотостимуляция 
выявляла хорошее усвоение навязанного ритма в 
обоих субъядрах.

В динамике развития сахарного диабета БЭА 
нейронов ДМ ВМЯ характеризовались повыше­
нием спектра мощности (см. рисунок, а), неко­
торым смещением средней частоты спектра в 
сторону низких частот и сужением эффективной 
частотной полосы (см. табл. 1). При этом фотос­
тимуляция выявляла нарушение усвоения навя­
занного ритма. Подобные изменения БЭА в со-
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Таблица 2
Морфогистохимические показатели состояния клеток ВЛ ВМЯ и ДМ ВМЯ при сахарном диабете (М ± т)

Ядра гипоталамуса | Показатель Контроль Диабет (15 дней) Диабет (36 дней)

ВЛ ВМЯ к 538, 1 + 18,7 465,9 + 7,3*** 511,7 + 8,4
950, 5 ±23,4 1157,5+21,4*** 946,4+23,2

Ц 328,9 ± 16,8 243,5 + 6,4*** 295,7 ± 7,3
Яд 209,2 ± 6,1 222,4 ± 4,5 216,0 ± 5,2

Ядр
4, 87+0,31 2, 53 ±0, 18*** 3,52 ±0, 24***
83,9 ±1,67 99,4 ± 1, 59*** 89, 1 + 1,66*

ДМ ВМЯ К
427,2 ±20,8 475,4±6,4* 496,4+9, 2**
982, 5 ±26,9 1100, 5 ± 16,9*** 994,8 + 21,4

ц 237,2 ± 15,9 247,5 ± 5,9 274.3 ± 7.7*
Яд 190,0 ± 8,4 227,9 + 5,5*** 221.1 ± 4.7**

Ядр 1,98 ±0, 19 2, 36 ±0, 17 3, 15 ±0,21***
94, 1 ±2,47 104,4 ±1,35*** 86,9 ±1,45*

Примечание. К — клетка, Ц — цитоплазма, Яд — ядро. Ядр — ядрышко; в числителе — морфометрические показатели, в зна­
менателе — содержание нуклеиновых кислот. Одна звездочка — р < 0,05; две — р < 0,01; три — р < 0.001.

четании с умеренным увеличением МФАН ДМ 
ВМЯ можно расценивать как адекватную реак­
цию структуры на изменение гомеостаза.

В нейронах ВЛ ВМЯ не отмечалось выражен­
ных изменений фоновой БЭА в динамике разви­
тия сахарного диабета (см. табл. 1). Однако в от­
личие от ДМ ВМЯ происходило постепенное 
значительное снижение мощности спектра (см. 
рисунок, б), совпадающее по времени с появле­
нием в этой структуре дегенерирующих нейро­
нов. Следует также указать на тот факт, что из 
всех изученных нами структур только в ВЛ ВМЯ 
отмечались изменения БЭА уже через 4 ч после 
введения стрептозотоцина в виде смещения 
средней частоты спектра в сторону низких частот 
и сужения эффективной частотной полосы, что 
подчеркивает важность именно этого образова­
ния гипоталамуса в регуляции углеводного гоме­
остаза и состояния р-клеток островков Лангер­
ганса.

Таким образом, проведенные исследования 
выявили значимую корреляцию между состояни­
ем БЭА и МФАН гипоталамических структур и 
уровнем синтезируемых ими нейрогормонов. 
При этом синхронизация БЭА, особенно в соче­
тании с нарушением усвоения навязанного рит­
ма при ФС, отражала более высокую степень 
напряжения МФАН (при сахарном диабете), а 
состояние десинхронизации было присуще ис­
ходному уровню МФАН и физиологически адек­
ватной нагрузке на нейроны ядер гипоталамуса.

Выявленные нами изменения состояния ак­
тивности различных структур гипоталамуса сви­
детельствуют о неоднозначной их роли в патоге­
незе сахарного диабета. О возможном значении 
изменений со стороны субъядер ПВЯ мы уже го­
ворили выше. Что же касается субъядер ВМЯ, то 
значение изменений с их стороны неоднозначно. 
Известно, что ВЛ ВМЯ является центральным 
сенсором глюкозы. Учитывая возникающие пос­
ле разрушения ВМЯ эффекты, о которых гово­
рилось выше, можно предполагать, что гипофун­
кция ВЛ ВМЯ при начальных стадиях сахарного 
диабета является одним из механизмов компен­
сации, приводящих к усилению парасимпатичес­

ких влияний со стороны п. vagus и способству­
ющих стимуляции синтеза и секреции инсулина. 
Это предположение нашло свое подтверждение в 
опытах с мышами линии C57BL/K.SJ, гетерози­
готных по гену диабета, которым для моделиро­
вания инсулинзависимой формы заболевания 
вводили стрептозотоцин. Кроме того, из данных 
литературы и наших исследований известно, что 
у гомозиготных мышей этой линии гипертрофия 
островков Лангерганса и гипсринсулинемия со­
четаются с дегенеративными изменениями в 
ВМЯ [4]. Однако этот механизм компенсации 
эффективен лишь в случае сохраненной остаточ­
ной функции р-клеток. Как показали наши ис­
следования, выполненные в последнее время, тя­
желая форма диабета с абсолютной инсулиновой 
недостаточностью характеризуется повышением 
МФАН ВМЯ, что связано, по-видимому, с нару­
шением механизма регуляции углеводного обме­
на и секреции инсулина со стороны этого ядра, а 
также изменением метаболизма у больных диабе­
том, направленным на преимущественное ис­
пользование в качестве энергетического матери­
ала жиров. Эти предположения имеют под собой 
основания, так как известно, что нейроны ВМЯ 
содержат большое количество рецепторов к ин­
сулину и имеют сильные связи с жировой тка­
нью 113, 18, 19, 21 j.

Таким образом, наши исследования свиде­
тельствуют о важной роли указанных структур 
гипоталамуса в патогенезе сахарного диабета. 
Она заключается прежде всего в стимуляции 
синтеза и секреции инсулина, осуществляемой 
как путем секреции гипоталамических гормонов, 
так и нервно-проводниковым путем, реализу­
емым через п. vagus.

Выводы

1. Развитие сахарного диабета у крыс характе­
ризуется повышением синтетической и секретор­
ной активности вазопрессин- и кортиколиберин- 
синтезирующих нейронов ЗЛК и ММ субъядер 
ПВЯ.

2. Показано снижение мощности спектра 
БЭА и наличие дегенерирующих нейронов в ВЛ 
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ВМЯ, свидетельствующее о снижении МФАН 
этой структуры, что является одним из механиз­
мов компенсации начальных стадий сахарного 
диабета.
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Yu. M. Kolesnik, A. V. Abramov, G. V. Vasilenko, V. A. Zhuiinsky — 
CONTRIBUI ION OF VARIOUS SECTIONS OF THE HYPO 
THALAMUS TO THE PATHOGENESIS OF EXPERIMEN­
TAT DIABETES MELLITUS IN RATS

Summary. The status оГ subnuclei of the paraventricular 
and ventromedial nuclei of the hypothalamus in the pathogenesis 
of experimental diabetes mellitus was studied in Wistar rats by 
morphohistochemical, radioimmunological, immunocytochemical, 
and electrophysiological methods. A close correlation was revealed 
between morphohistochemical and hormonal characteristics of the 
neuronal status of the studied hypothalamic subnuclei, on the one 
hand, and of their bioelectrical activity, on the other. The reac­
tions of the subnuclei of paraventricular and ventromedial nuclei 
during development of diabetes were found to differ. The hypo­
function of the ventrolateral subnucleus of the ventromedial nucle­
us was shown to be one of the mechanisms of compensation of di­
abetes mellitus. directed, together with other mechanisms, at slim 
illation of insulin biosynthesis. The results confirm the important 
role of the hypothalamic structures in the regulation of the endo­
crine function of the pancreas and in the pathogenesis of diabetes 
mellitus.
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Принято считать (27], что рак щитовидной железы 
(РЩЖ) встречается достаточно редко, составляя во всех 
странах мира менее 1% от общего количества злокачествен­
ных опухолей в популяции. Однако исследования последних 
лет выявили значительный рост заболеваемости РЩЖ [48] и 
выраженные ее географические.различия. Так, если в Япо­
нии она составляет 0,5 на 100 000 населения для мужчин и 
1,9-3,0 на 100 000 населения для женщин (78], то в Норвегии 
эти показатели равны соответственно 2,0 и 5,8 на 100 000 на­
селения [6]. Кроме того, появились сведения о высокой час­
тоте скрытого РЩЖ. В частности, в Японии скрытый РЩЖ 
обнаруживается в 5,6- 35,6% включенных в статистику аутоп­
сий [78]. Речь идет о случайных находках у лиц, умерших от 
неэндокринных заболеваний. Клиническое значение “скры­
того” рака до настоящего времени неизвестно. Это является 
свидетельством того, что злокачественные опухоли щитовид­
ной железы (ЩЖ) не относятся к редким заболеваниям и 
часто не диагностируются при жизни больного.

Первичный РЩЖ разделяется на папиллярный, фолли­
кулярный, медуллярный и анапластический; другие формы 
злокачественных новообразований — плоскоклеточный рак, 
лимфома, тератома, фибросаркома, метастатическая карци­
нома — в ЩЖ встречаются редко (7, 47]. Частота выявления 
различных гистологических форм рака, по данным многих 

исследователей, неодинакова. Проведенный ретроспектив­
ный анализ данных 10 973 больных Японии, заболевших 
РЩЖ с 1977 по 1986 г., показал, что папиллярный рак соста­
вил 78,4%, фолликулярный — 17,2%, анапластический — 
2,7%, медуллярный — 1,4%, плоскоклеточный — 0,3% [28]. 
Примерно за тот же период — с 1970 г. по 1985 г. — средн 
2572 больных РЩЖ в Норвегии папиллярная его форма от­
мечена у 62,6%, фолликулярная — у 18,9%, медуллярная — у 
3,8%, анапластическая — у 2.1%, но установлено увеличение 
доли папиллярного рака среди всех зарегистрированных за 
период наблюдения злокачественных опухолей ЩЖ с 56,6% 
в 1970-1971 гг. до 70,7% в 1984-1985 гг.[6|.

РЩЖ независимо от его гистологического строения 
обычно представлен бессимптомным одиночным узлом [47|. 
Но узел ЩЖ может оказаться аденомой, кровоизлиянием, 
кистой, первичным раком, метастазом, опухолью паращито­
видной железы, а также может отражать дольчатость стро­
ения нормальной железы, дольчатость в результате хроничес­
кого тиреоидита или гипертрофию одной доли в результате 
врожденного или послеоперационного отсутствия другой 
[55]. Основная задача клинициста — различить доброкачес­
твенные и злокачественные узлы, методы лечения которых 
диаметрально противоположны (консервативное и хирурги­
ческое) — осложняется еще и тем, что пальпируемые узлы 
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ЩЖ встречаются у 4-7% населения, а выявленные при уль­
трасонографии или аутопсии — у 50% обследованных [38, 47, 
74], а также тем обстоятельством, что в настоящее время ни 
один критерий не позволяет с абсолютной точностью под­
твердить доброкачественную или злокачественную природу 
узла [11]. Ни один результат физического осмотра или сведе­
ния из анамнеза не могут дать исчерпывающего доказатель­
ства наличия злокачественного процесса в узле ЩЖ [64], но 
это ни в коем случае не свидетельствует об их бесполезности. 
Такие данные анамнеза, как перенесенное больными в дет­
стве облучение области голова—шея по поводу различных за­
болеваний (гипертрофия тимуса, лимфогранулематоз, тон­
зиллит, акне), проживание в регионах с недостатком или из­
бытком йода, наличие наследственных заболеваний, частых 
беременностей и абортов, длительное использование некото­
рых медикаментозных средств имеют чрезвычайно важное 
значение.

Роль внешнего и внутреннего облучения ЩЖ в генезе ра­
ка этого органа подтверждена многочисленными наблюдени­
ями. Это и увеличение заболеваемости РЩЖ лиц, перенес­
ших атомную бомбардировку в Японии [60], воздействие ра­
дионуклидов в результате взрыва ядерного заряда в районе 
Маршалловых островов [35], а также лиц, получавших луче­
вую терапию по поводу различных заболеваний [46, 621. 
Индуцировать РЩЖ способно даже незначительное облуче­
ние при некоторых методах исследования, например при 
флюороскопии [79]. Существует мнение [56], что ионизиру­
ющее излучение является единственным, подтвержденным 
доказательствами, этиологическим фактором РЩЖ, а клини­
ческое течение индуцированного радиацией РЩЖ ничем не 
отличается от спонтанного, за исключением более частой 
мультицентричности [21].

Сведения о распространенности РЩЖ в регионах с не­
достатком йода противоречивы. Так, имеются сообщения 
как о повышении заболеваемости РЩЖ в областях с недос­
татком йода [29, 52] и о прямой ее связи с заболеваемостью 
зобом [66], так и содержащие противоположные данные. 
Например, данные A. Belfiore, G. Larosa [12], обследовав­
ших больных с узлами ЩЖ, свидетельствовали, что частота 
злокачественных опухолей у лиц из регионов с достаточным 
обеспечением йодом была выше, чем у пациентов с дефи­
цитом йода (соответственно 5,3 и 4,2%; р < 0,0001). Выска­
зано предположение [481, что сам по себе недостаток йода 
влияет не на частоту РЩЖ, а на его гистологический тип. 
Действительно, согласно некоторым данным [12], отноше­
ние папиллярного РЩЖ к фолликулярному при дефиците 
йода составляет 1,3, а при его достаточном количестве — 
3,4. Изменения в гистологическом распределении РЩЖ в 
сторону увеличения частоты папиллярного и уменьшения — 
фолликулярного, вызванное приемом йода в регионах зоб­
ной эндемии, позволило сформулировать вывод о том. что 
папиллярный РЩЖ является “подлинным", а фолликуляр­
ный представляет собой эволюционную стадию его, возник­
шую при недостатке йода [65].

Было показано также [26, 30], что в регионах с высоким 
потреблением йода частота РЩЖ выше, чем в тех, где оно 
нормально.

Многих исследователей интересовал вопрос о том, воз­
растает ли риск РЩЖ при потреблении с пищей струмоге- 
нов, в частности крестоцветных растений, содержащих отно­
сительно высокие уровни химических веществ, которые эн­
догенно расщепляются до тиоцианатов [30]. Однако была об­
наружена тенденция к обратной связи между РЩЖ и 
крестоцветными растениями, что связывают с протекторным 
влиянием содержащихся в них индолов, фенолов, изотиоци- 
анитов, способным доминировать над струмогенными эф­
фектами тиоцианатов [31].

К группе повышенного риска заболевания РЩЖ относят 
и лиц, продолжительное время лечившихся тиреостатиками 
[1], литием или фенобарбиталом [48].

Несмотря на то что роль тиреотропина как непосред­
ственного стимулятора роста ЩЖ в последние годы подвер­
гается сомнению [33], именно с его избытком при ненор­
мальном содержании йода в пище, длительном применении 
препаратов струмогенного действия связывают канцерогенез. 
Химический канцероген в сочетании со стимуляцией ЩЖ 
тиреотропином увеличивает частоту рака и сокращает его ла­
тентный период [48]. Эксперименты на лабораторных живот­
ных подтвердили гипотезу, что агенты, вызывающие гипер- 
тиреотропинемию, являются канцерогенами [37]. Изучается 
возможная роль в генезе РЩЖ и других ростовых факторов, 
один из которых — эпидермальный фактор роста (EGF) яв­
ляется митогеном и индуцирует дифференциацию тиреоид­
ных клеток, При папиллярном РЩЖ удалось обнаружить [5, 

32] чрезмерную экспрессию онкоген;! с-егЬ В, который коди­
рует рецептор EG F.

Известны факты о национальной предрасположенности к 
РЩЖ евреев в США [53], китайцев па Гавайях по сравнению 
с проживающими там же японцами и лицами других наци­
ональностей [70]. Наличие семейных форм медуллярного 
РЩЖ ]36, 47] и случаев семейного характера заболеваемости 
папиллярным РЩЖ в результате облучения [61], а также час­
того сочетания [18, 76] РЩЖ с такими бесспорно наслед­
ственными заболеваниями, как синдром Гарднера (семейный 
полипоз толстой кишки и предрасположенность к раку обо­
дочной и прямой кишок в молодом возрасте) и болезнь 
Каудена (синдром множественной гамаргромы), привлекло 
пристальное внимание исследователей к генетике этого забо­
левания. Появились сообщения о связи с дифференцирован­
ным РЩЖ антигенов HLA DR.-1 [43, 59] и DR-7 [75], однако 
это не было подтверждено в дальнейшем [49]. Обнадеживают 
в плане увеличения возможностей ранней диагностики РЩЖ 
полученные результаты о наличии при различных гистологи­
ческих формах этого заболевания аномалии на хромосоме 
10q |42|, предполагается также [25], что ген множественной 
неоплазии типа 2А (МЭН-2А), связанный с медуллярным 
РЩЖ, также находится в этом регионе.

При наличии узлов ЩЖ у женщин необходимо получить 
сведения об имевшихся у них беременностях, в связи с тем 
что риск РЩЖ у беременных, рожавших или перенесших 
аборт выше [63, 67]. Это предположительно связывают с тем. 
что изменения в содержании эстрогенов и плацентарные гор­
моны могут индуцировать РЩЖ [67|. Все случаи РЩЖ после 
взрыва ядерного устройства на Маршалловых островах имели 
место у многократно рожавших женщин [671. При обследова­
нии женщин детородного возраста в Германии было установ­
лено, что у бездетных узлы в ЩЖ встречались почти в 4 раза 
реже, чем у рожавших [71].

Клинический осмотр больного с узлом (или узлами) в 
ЩЖ дает возможность выявить симптомы, позволяющие за­
подозрить наличие рака. Считают [72], что подозрительные 
на рак узлы характеризуются хотя бы одним из следующих 
признаков: неправильной формой, болезненностью, быстрым 
ростом. Если наличие узла (или узлов) в ЩЖ сопровождает­
ся парезом голосовых связок или шейной аденопатией, диаг­
ноз РЩЖ становится вероятным [36, 48]. Одиночные узлы 
ЩЖ более подозрительны на рак, чем множественные [11, 
24], особенно у лиц моложе 21 года [17, 54]. У детей, по не­
которым данным, более половины узлов ЩЖ злокачествен­
ные [80]. Имеют значение также пол больного (узлы ЩЖ го­
раздо чаще наблюдаются у женщин, но риск РЩЖ при нали­
чии узлов у мужчин в 3 раза выше) и локализация патологи­
ческого очага (рак в 2 раза чаще встречается в правой доле 
ЩЖ. чем в левой) [11, 17].

Среди лабораторных методов исследования, применя­
емых для разграничения доброкачественных и злокачествен­
ных узлов ЩЖ в течение уже многих лет, чаще всего исполь­
зуется сканирование ЩЖ с помощью радиоизотопов 1231 или 
"Тс, значительно меньше облучающих железу, чем |311 [111. 
Длительное время считалось, что обнаружение функциониру­
ющего, “теплого" или “горячего” узла, практически исклю­
чает наличие рака [11, 73]. Но, во-первых, более 90% добро­
качественных узлов — “холодные" [74], во-вторых, появи­
лись сообщения о большой частоте рака в “горячих” узлах — 
у 9,4% заболевших РЩЖ детей он визуализировался при ска­
нировании в виде “горячего" узла [3]. В исследовании R. Si­
monin и соавт. [72] 11,5% “горячих” узлов у взрослых оказа­
лись злокачественными [72].

В связи с этим метод радиоизотопной диагностики утра­
тил значение скринингового, но активно и с успехом приме­
няется для выявления рецидивов или метастазов высокодиф­
ференцированного РЩЖ (используется 13|1) и для диагнос­
тики медуллярного РЩЖ и его метастазов с помощью 20 TI 
(таллий), 99тТс-ДМЯК (пятивалентная форма гехнеция-99т 
димеркаптоянтарной кислоты) и 1 ' 'I-МИБГ (метайодбен- 
зилгуанидин), активно поглощаемых клетками медуллярного 
рака и его метастазов 120]. Правда, следует учесть опасность 
применения сцинтиграфии с 20|Т1 у молодых из-за его выра­
женного влияния на гонады [72] и низкую эффективность 
этого метода при выявлении метастазов медуллярного рака в 
печени и костях [15].

Следует помнить также, что при сканировании всего тела 
с целью выявления отдаленных метастазов дифференциро­
ванных форм РЩЖ нельзя заменять 13|1 технецием — у боль­
ных РЩЖ с метастазами было установлено 33 аномальных 
очага с помощью |311 и только 3 из них — с помощью "1пТс- 
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пертехнетата, причем не было обнаружено ни одного из оча­
гов, которые бы не совпадали сданными по 3|1 [19].

Представляет интерес сообщение |51| о применении ин­
траоперационной сцинтиграфии с целью выявления участков 
высокодифференцированного рака, оставшихся неудаленны­
ми после операции. Больным за 24 ч до операции вводился 
внутривенно |251 в дозе 20 мБк, после операции операцион­
ное поле обследовалось детектором из теллурита кадмия в 
стерильной оболочке. Это позволило отказаться от проведе­
ния послеоперационного лечения радиоактивным йодом.

Ультразвуковое исследование (УЗИ) ЩЖ, как и компь­
ютерная томография (КТ), также играет ограниченную роль в 
дифференциации доброкачественных и злокачественных уз­
лов. УЗИ и КТ прекрасно различают солидные и кистозные 
новообразования с точностью до 95-100% |40, 50], причем ра­
нее считалось [73], что кисты — всегда доброкачественные 
новообразования. Впоследствии, однако, оказалось, что кис­
ты связаны с раковыми узлами ЩЖ в 13-50% случаев |39. 
40].

Были описаны ]1| тиреоидлимфографические признаки, 
характерные для злокачественного поражения: нарушение 
контрастирования контура пораженной доли и неровность, 
прерывистость дефектов наполнения, соответствующих опу­
холевому узлу; однако этот метод обследования распростра­
нения не получил из-за выраженных побочных эффектов 
НО].

С целью ранней диагностики рецидивов РЩЖ и его ме­
тастазов в регионарные лимфатические узлы успешно ис­
пользуется |4] тепловизионное исследование с помощью 
внутритканевых зондов—игл, основанное на том. что темпе­
ратура в злокачественной опухоли выше, чем в здоровых тка­
нях, однако метод непригоден для дооперационной диагнос­
тики РЩЖ из-за низкой специфичности.

Введение в клиническую практику тонкоигольной аспи­
рационной пункционной биопсии (ТЛПБ) с последующей 
цитологией пунктата значительно повысило эффективность 
ранней диагностики РЩЖ и дало возможность подходить к 
отбору больных, подлежащих хирургическому лечению по 
поводу узлового зоба, более избирательно. Количество иссе­
ченных узлов в результате снизилось с 90 до 20-50%, а часто­
та рака в удаленной ткани ЩЖ повысилась с 5-15 до 30-50% 
|64|. В качестве примера можно привести результаты обсле­
дования 600 больных, которым была сделана ТЛПБ ЩЖ, из 
них у 482 получены результаты, свидетельствующие об отсуг- 
ствии злокачественного процесса [14]. 13 этой группе больных 
ложно положительных результатов нс оказалось, количество 
ложноотрицательньгх результатов после длительного, в сред­
нем в течение 30,9 мес, наблюдения составило всего 2,1%.

Однако метод ТАИ Б ЩЖ с цитологическим исследова­
нием пунктата имеет и достаточно существенные недостатки. 
Если из четырех наиболее распространенных гистологичес­
ких вариантов РЩЖ три (папиллярный, медуллярный, анап­
ластический) могут быть диагностированы с помощью ГАП Б 
с большой степенью достоверности, го отличить фолликуляр­
ные доброкачественные новообразования от злокачественных 
очень трудно |47]. Ложпоположительные результаты диагнос­
тики фолликулярного РЩЖ могут бьггь исправлены при эк- 
спресс-диагностике во время операции, ложноотрицательные 
же вследствие неспособности ТАПБ выявить два важных 
признака злокачественности — наличие раковых клеток в со­
судах и прорастание капсулы ведут к ошибочному отказу от 
хирургического лечения 111].

Кроме того, во многих случаях одних морфологических 
критериев оказывается недостаточно для постановки диагно­
за на материале пункционных биопсий. Морфологические 
признаки, используемые для цитологической диагностики 
РЩЖ. включают в себя насыщенность пунктата клеточным 
материалом, степень упорядоченности расположения клеток 
в комплексах или фрагментах эпителиальных пластов, проч­
ность связи клеток между собой, размеры цитоплазмы и 
ядер, типкториальные свойства клеточных компонентов, на­
личие и количество ядрышек, наличие внутриядерных цитоп­
лазматических включений, дегенеративные изменения в 
клетках, признаки пролиферативной активности, однако и до 
настоящего времени действительно утверждение [231 об от­
сутствии какого-либо бесспорного признака малигнизации 
фолликулярного эпителия ЩЖ. Каждый из них, взятый от­
дельно, в той или иной степени может быть представлен в 
доброкачественных новообразованиях ЩЖ или проявляться 
при тиреоидите. Это касается даже внутриядерных цитоплаз­
матических включений, наблюдаемых в клетках рака, но не 
доброкачественных аденом ЩЖ, однако и они изредка 
встречаются при тиреодите Хашимото |45]. Поэтому морфо­
логические критерии злокачественности могут применяться 

только в комплексе, но даже в этом случае их использование 
не решает все проблемы диагностики. Трудно, а подчас не­
возможно, на основании только морфологии отличить гистн- 
оцитарио-макрофагальныс элементы в длительно существу­
ющих очагах послеоперационного воспаления от клеток низ­
кодифференцированного РЩЖ, выявить раковые клетки в 
плевральном экссудате в случае метастазирования РЩЖ в 
легкие. Часто неразрешимой задачей является обнаружение 
морфологическими методами единичных эпителиальных кие 
ток в пункционном материале микрометастазов РЩЖ в лим­
фоузлы или дифференциальная диагностика лимфом и мел­
коклеточных анапластических карцином в лимфоузлах. В 
связи с этим современная цитологическая диагностика зло­
качественных новообразований ЩЖ основывается на ком­
плексе морфологических, цитохимических и иммуноцитохи­
мических методов исследования, что позволяет увеличить дос­
товерность цитологических диагнозов, так ici к различные типы 
эпителиальных клеток ЩЖ отличаются друг от друта по хими­
ческому составу, активности некоторых ферментов и экспрес­
сией различных антигенов [2]. Например, ферментативная ак­
тивность дипептидиламипопептидазы IV (DÀP IV). встреча­
ющейся в норме только в капиллярном эндотелии, но не в 
фолликулярном эпителии, и активно продуцирующейся при 
РЩЖ. помогает определить природу заболевания в случаях, 
когда по результатам обычного цитологического исследования 
пунктата было невозможно установить правильный диагноз 
[8]. Авторы считают DAP-1V лучшим маркером РЩЖ.

Однако наибольшее число проблем в цитологической ди­
агностике злокачественных новообразований ЩЖ па сегод­
няшний день решается с помощью методов иммуноцитохи­
мии. Это методы основаны на способности антител связы­
ваться со строго определенными антигенами, против которых 
они вырабатывались. Первой задачей, решаемой с помощью 
иммуноцитохимии, является идентификация рака и метаста­
зов тиреоидного происхождения. Иммуноцитохимическое 
изучение реакции опухолевых клеток на антитела к тиреогло­
булину и кальцитонину позволяет точно определить подтипы 
рака и метастазов из эпителия ЩЖ 113], выявить на пункци­
онном материале эктопированную ткань ЩЖ; для этой цели 
могут быть использованы и антитела к тироксину и трийод- 
тиронину |23|.

Вторая задача, успешно разрешаемая иммуноцитохими­
ческими методами, — идентификация эпителиальных клеток 
низкодифференцированных опухолей ЩЖ и макрофагалыю- 
гистиоцитарных элементов очагов хронического воспаления. 
В настоящее время для этих целей используются монокло­
нальные антитела к некоторым цитокератинам и к специфи­
ческим эпителиальным гликопротеинам 123. 57], экспресси­
рующимся исключительно в клетках эпителия, в том числе 
тиреоидного, или антитела к макрофагальным антигенам. 
Антитела к эпителиальным гликопротеинам, кроме того, поз­
воляют находить в пунктатах лимфатических узлов единич­
ные раковые клетки микрометастазов.

Морфологическими методами очень трудно дифференци­
ровать многие анапластические веретеновидноклеточные 
карциномы ЩЖ от сарком, а мелкоклеточные — от злока­
чественных лимфом. В этих случаях применение иммуноци­
тохимических методов часто дает положительные результаты. 
Клетки анапластических веретеновидноклеточиых карцином 
обычно сохраняют экспрессию цитокератииов простых эпи 
телиев. не характерных для сарком |23]. Цитоксрагины прос­
тых эпителиев легко выявляются соответствующими антите­
лами. например Hl. С помощью моноклональных антител в 
клетках злокачественных лимфом выявляется общелейкоци­
тарный антиген CD-45, отсутствующий в анапластических 
карциномах |41].

Возможности иммуноцитохимии в цитологической диаг­
ностике злокачественных новообразований ЩЖ далеко не 
исчерпаны. Было обнаружено, что в клетках многих карци­
ном ЩЖ в отличие от доброкачественных новообразований 
синтезируются дефектные молекулы тиреоглобулина или 
йодпероксидазы. Были получены антитела к таким молеку 
лам 122, 68]. что открывает перспективы их использования 
для дифференциальной диагностики доброкачественных и 
злокачественных опухолей на материале пункционных биоп­
сий методами иммуноцитохимии.

Для этих же целей, вероятно, могут быть использованы 
антитела к антигену СА-50, экспрессия которого, по данным 
некоторых авторов |77], различается в нормальных, гипер­
пластических и неопластических образованиях ЩЖ. Имеют­
ся антитела, специфически реагирующие с пролифериру­
ющими клетками ЩЖ человека, 'по позволяет прогнозиро­
вать скорость роста опухоли [ 341. С помощью иммуноцитохи 
мических методов можно выявлять также фермент ы, 
участвующие в фиксации стабильного и радиоактивного йода 
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клетками РЩЖ [22]; отсутствие их будет означать нечувстви­
тельность данной опухоли к терапии радиоактивным йодом.

В клинической практике используется также метод, поз­
воляющий с помощью ТАЛ Б лимфатических узлов шеи в со­
четании с иммуиорадиометрическим определением концен­
трации тиреоглобулина в пупктате, выявить метастазы РЩЖ. 
Оказалось [58]. что у больных без опухоли ЩЖ обычная про­
ба пунктата содержала 12,1 ± 4,8 нг тиреоглобулина (из-за 
загрязнения пунктата кровью), а у больных с метастазами 
РЩЖ содержание тиреоглобулина в пупктате составляло 27 
087 ± 3762 нг. Примечательно, что с помощью цитологичес­
кого метода исследования правильный диагноз был постав­
лен только у 20 из 35 обследованных больных, сочетание же 
цитологии и иммунорадиометрического определения концен­
трации тиреоглобулина в пунктате позволило добиться стоп­
роцентного результата диагностики.

Представляются перспективными исследования структу­
ры и функции онкогенов при РЩЖ, особенно недавно выде­
ленного из папиллярной карциномы и названного PTC (pap­
illary thyroid carcinoma), который находится на проксималь­
ном длинном плече хромосомы в области гена МЭН-2А [25]. 
Онкоген РТС обнаруживается не у всех больных папилляр­
ным РЩЖ, и лишь будущее покажет, является ли наличие 
онкогена РТС прогностическим фактором при медуллярном 
РЩЖ, может ли выявление этого онкогена с помощью реак­
ции полимеразной цепи использоваться в пробах, получен­
ных во время ТАПБ, могут ли моноклональные антитела к 
мутированным онкогенам использоваться в иммуноцитохи­
мии пунктатов ЩЖ как альтернатива, технически легче осу­
ществимая, чем реакция полимеразной цепи [44].

Клетки медуллярного РЩЖ обладают способностью про­
дуцировать маркеры опухоли — кальцитонин и карциноэм 
бриональный антиген (КЭА), определение которых в крови 
позволяет успешно проводить раннюю диагностику этой 
формы заболевания и наблюдение после тиреоидэктомии 
¡16]. Определяют базальное содержание кальцитонина сыво­
ротки и через 1, 2, 3, 5 и 10 мин после внутривенного введе­
ния глюконата кальция (2 мг/кг в 1 мин) с последующей 
инъекцией пентагастрина (0,05 мкг/кг за 5 с). Высокий ба­
зальный уровень тиреокальцитонина в крови или его повы­
шение более 300 нг/мл после стимуляции позволяют подоз­
ревать наличие медуллярного РЩЖ или его метастазов 116, 
44]. Проводят также исследование на тиреокальцитонин кро­
ви, полученной при селективной венографии ЩЖ [44].

Обязательным лабораторным тестом, который следует ре­
гулярно проводить всем больным РЩЖ после тиреоидэкто­
мии, является определение содержания в крови тиреоглобу­
лина. Повышение уровня тиреоглобулина после тиреоидэк 
гомии по поводу РЩЖ является основанием для дальнейше­
го обследования больных с целью обнаружения рецидива 
опухоли или ее метастазов, причем при отсутствии накопле­
ния 1311 в злокачественных клетках уровень тиреоглобулина в 
крови повышается задолго до обнаружения метастазов с по­
мощью рентгенографии [691, что имеет чрезвычайно важное 
практическое значение. Сообщается [9], что если у пациентов 
после хирургического лечения РЩЖ уровень тиреоглобулина 
в крови составляет менее 1 мг/мл, то метастазов у них не бы­
ло, если же этот показатель превышал 10 мг/мл, метастазы 
обязательно обнаруживались. Следует помнить только, что 
даже небольшое количество здоровой остаточной ткани ЩЖ 
после операции может вырабатывать значительное количес­
тво тиреоглобулина, поэтому методика выявления метастазов 
в отдаленные сроки после операции с помощью контроля 
уровня тиреоглобулина может быть использована только при 
условии проведенной ранее полной тиреоидэктомии [47].

В будущем необходимо совершенствовать диагностику 
РЩЖ и его метастазов с тем, чтобы, во-первых, избежать не­
нужных хирургических вмешательств, чреватых многочислен­
ными и тяжелыми осложнениями, во-вторых, уменьшить 
смертность и на возможно более долгий срок продлить жизнь 
оперированных по поводу этого заболевания больных с по­
мощью адекватных методов лечения своевременно выявлен­
ных рецидивов заболевания или метастатических поражений 
различных органов и систем.
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Поражение сердечно-сосудистой системы — частое и 
серьезное осложнение диффузного токсического зоба (ДТЗ), 
нередко выступающее в клинической картине на первый 
план и определяющее течение и исход заболевания. Для 
обозначения этого поражения R. Kraus в 1899 г. ввел термин 
“тиреотоксическое сердце”, и в настоящее время под ним 
понимается симптомокомплекс нарушений деятельности сер­
дечно-сосудистой системы, вызванных токсическим действи­
ем избытка тиреоидных гормонов (ТЕ) и характеризующихся 
развитием гиперфункции, гипертрофии, дистрофии, карди­
осклероза и сердечной недостаточности (СН).

Патогенез

В основе гиперфункции сердца при ДТЗ лежит повыше­
ние сократимости миокарда, что, с одной стороны, может 
быть обусловлено возрастанием активности симпатической 
нервной системы, а, с другой — непосредственным действи­
ем ТТ на миокард |36, 53. 69].

Сходство между кардиоваскулярными проявлениями ДТЗ 
и влиянием на сердце катехоламинов (например, при феох­
ромоцитоме), а также терапевтическая эффективность блока­
торов ß-адренергических рецепторов привели к созданию 
концепции, что тиреотоксическое состояние отчасти опосре­
дуется действием эндогенных катехоламинов |65]. Исследова­
ния содержания адреналина и норадреналина в крови, а так­
же экскреции катехоламинов с мочой у больных ДТЗ показа­
ли нормальный или пониженный их уровень [23].

L. Williams и соавг. [70] обнаружили, что при введении ТГ 
в мембранах клеток сердечной мышцы морских свинок по­
вышается число ß-адренорецепторов, однако авторы не свя­
зали полученный эффект с прямым действием ТГ на синтез 
ß-адрснорецепторов, так как увеличение их количества могло 
быть вызвано снижением концентрации циркулирующих в 
крови катехоламинов (по принципу “обратной связи"). Р. In­
sel и соавт. [42] сообщили, что ТГ могли бы регулировать 

плотность p-адренорецепторов, изменяя скорость их образо­
вания, разрушения или обе эти реакции. Исследования пос­
ледних лет показали наличие в сердечной ткани рг и р2-под- 
типов p-адренорецепторов (24]. У большинства изученных 
видов животных, а также у человека в сердце преобладают 
(60-80%) Р|-адренорецепторы. Кроме того, отмечается приб­
лизительно 2-кратное увеличение числа p-адренорецепторов 
в синусно-предсердном узле по сравнению с окружающими 
миоцитами. Соотношение рг и р2-адренорецепторов в си­
нусно-предсердном узле такое же, как и в других миоцитах: 
70-80% р, и 20-30% р2. Обратное соотношение наблюдается в 
немышечных клетках сосудов. Одним из потенциальных обь- 
яснений повышенной p-адренергической активности сердеч­
ной ткани, по мнению Е. Ridgway |61|, является непосред­
ственное дифференцированное действие ГГ на гены р-адре- 
норецепторов. В миоцитах крыс под воздействием ТГ отме­
чается 3-4-кратиая индукция матричной РНК (мРНК) рг 
адренорецепторов, тогда как значительного увеличения 
мРНК не происходит |28]. У морских свинок с гипертире­
озом выявляется повышенная чувствительность к р-адренср- 
гической стимуляции, что сопровождается увеличением 
плотности стимулирующего белка G в миокардиальных мем­
бранах |60, 70]. И, наконец. М. Dratman |38] высказал пред­
положение, что, поскольку и катехоламины и ТГ являются 
аналогами тирозина, они могли бы подвергаться действию 
одних и тех же ферментов. Согласно этой гипотезе, аналоги 
норадреналина и адреналина, образовавшиеся из ТГ, могут 
функционировать как псевдокатехоламины, взаимодействуя с 
p-адренорецепторами.

В настоящее время накоплено большое количество дан­
ных о прямом влиянии ТГ на протекающие в миокарде про­
цессы. Большинство эффектов ТТ осуществляется через свя 
зывание трийодтиронина (Т3) со специфическими ядерпыми 
рецепторами, которые, как недавно стало известно, относят­
ся к С-erbA (клеточный гомолог ретровируса, вызывающий 
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эритробластоз у цыплят) |59]. Потенциальными мишенями в 
сердце для действия ТГ являются различные типы клеток, 
составляющих сердечную ткань. Они представлены карди­
омиоцитами. фибробластами, гладкомышечными и эндоте­
лиальными клетками. Кардиомиоциты содержат около 70- 
80% всех сердечных белков, и, хотя чувствительность сердеч­
ных немышечных клеток к прямому действию ТГ не до кон­
ца исследована, известно, что гипертрофия сердца при ДТЗ 
является результатом увеличения размера и содержания бел­
ка в кардиомиоцитах [37]. Сократимость миокарда определя­
ется взаимодействием актина и миозина при участии внут­
риклеточного Са2+. Вызванное прямым действием ТГ изме­
нение доминирования изофор.м миозина представляет собой 
один из первых примеров перестройки специфического бел­
ка, результатом чего является изменение сократимости. 
Холоэнзим миозина имеет молекулярную массу 500 000 даль­
тон и состоит из двух тяжелых цепей (МНС) и четырех лег­
ких. две из которых идентичны. В сердце крысы имеются три 
изоформы миозина — Vb V2, V3. Миозин Vj, преобладающий 
в сердце здоровой крысы, содержит 2 МНС-а, тогда как ми­
озин V3 содержит 2 МНС-р. Миозиновая АТФазная актив­
ность миозина V, значительно выше, чем миозина V3. В сер­
дце крысы с гипотиреозом преобладает миозин V3, и, соот­
ветственно, миозин с низкой АТФазной активностью учас­
твует в процессе сокращения. Напротив, в здоровом или 
“тиреотоксическом” сердце крысы преобладает миозин Vt с 
высокой АТФазной активностью. Изменение доминирования 
изоэнзима миозина в сердце регулируется вызванными Т3 из­
менениями экспрессии генов, кодирующих МНС-а и МНС- 
p. Оно выявлено пока только у животных и не отмечено в 
той же степени у человека [34].

ТГ оказывают также воздействие на белки, вовлеченные в 
ионный поток в сердце. Известно, что тиреотоксикоз сопро­
вождается ускоренной диастолической релаксацией [37, 56]. 
Удаление Са2+ из цитозоля во время диастолы и секвестра­
ция его в мембранные структуры саркоплазматического рети­
кулума (СР) осуществляются при помощи Са2+-АТФазы, 
фермента “кальциевой помпы”, который локализуется в мем­
бранах СР. Усиление активности Са2+-АТФазы может проис­
ходить вследствие изменения количества Са2+-каналов, а 
также изменения кинетического поведения и ферментатив­
ной активности Са2+-АТФазы [34|. Активность Са2+-АТФазы 
ингибируется малым регуляторным белком фосфоламбаном. 
Недавно было продемонстрировано, что ТГ усиливают тран­
скрипцию гена Са2+-АТФазы, и, соответственно, повышают 
уровень мРНК Са2+-АТФазы и понижают уровень мРНК, 
кодирующей фосфоламбан [67].

Прямое инотропное действие ТГ было подтверждено эхо­
кардиографическими исследованиями Т. Feldman и соавт. 
[39], которые нашли корреляцию между сывороточным уров­
нем ТГ и показателями сократимости левого желудочка сер­
дца (ЛЖ). Наблюдавшиеся изменения фракции выброса 
(ФВ) ЛЖ не были связаны с изменениями нагрузочного сос­
тояния ЛЖ [нормальный конечный диастолический объем 
(КДО) ЛЖ]. G. Mintz и соавт. [56], используя двумерную эхо­
кардиографию и допплерэхокардиографию, исследовали ди­
астолическую функцию ЛЖ при ДТЗ до и после лечения 
пропранололом (2 иед по 160 мг в день) и нашли, >по, хотя 
пропранолол и снизил значительно частоту сердечных сокра­
щений (ЯСС), он не замедлил время изоволюметрического 
расслабления, что может быть связано с усилением активнос­
ти Са2+-АТФазы СР.

Гипердинамическое циркуляторное состояние при ДТЗ 
характеризуется увеличением минутного объема (МО) крови, 
ударного объема (УО), ускорением кровотока, уменьшением 
общего сосудистого сопротивления (ОСС), артериовенозной 
разности по кислороду, повышением систолического и пони­
жением диастолического артериального давления (АД)- Уси­
ленный кровоток распределен неравномерно среди тканей. 
Значительно повышен кровоток в коже, скелетной мускула­
туре, коронарных артериях, тогда как мозговой, почечный и 
печеночный кровоток практически не изменяется [71|. МО 
зависит от ЯСС и объема крови, выбрасываемого при каждом 
сокращении ЛЖ, т.е. от УО. Последний зависит от трех фак­
торов, а именно: от преднагрузки, постнагрузки и сократи­
мости. Предка грузка представляет собой нагрузку на сердце, 
создаваемую объемом крови, поступающим в ЛЖ в конце ди­
астолы, который должен изгоняться из него во время каждой 
систолы. Ее можно рассматривать как силу растяжения, ко­
торой подвергается ЛЖ при заполнении поступающим в него 
объемом крови. Преднагрузка — это нагрузка объемом. Пост­
нагрузка представляет собой нагрузку на сердце, обусловлен­

ную сопротивлением, создаваемым кровотоку в артериальной 
системе, т.е. периферическим сопротивлением — нагрузка 
давлением. Сократимость представляет собой способность 
миокарда генерировать силу, необходимую для преодоления 
как пред-, так и постнагрузки |17]. Изменения нагрузочного 
действия на сердце при ДТЗ включают повышение преднаг­
рузки, связанное с увеличением объема циркулирующей кро­
ви (ОЦК), и уменьшение постнагрузки вследствие пониже­
ния ОСС [47, 71].

Тиреотоксикоз сопровождается увеличением ОЦК, кото­
рое коррелирует с интенсивностью базального метаболизма и 
регрессирует при адекватной тиреостатической терапии. По 
данным I. Klein и соавт. [51), тиреотоксикоз у животных соп­
ровождается увеличением ОЦК, объема плазмы и эритроцит- 
ной массы на 25%. Одной из причин увеличения ОЦК при 
ДТЗ является изменение сывороточного уровня эритропоэти­
на в соответствии с изменением сывороточного уровня ти­
роксина (Т4), что может привести к увеличению массы эрит­
роцитов. Известно, что главный стимул эритропоэза — пот­
ребность в кислороде периферических тканей. Почечная ги­
поксия при ДТЗ вследствие усиленного метаболизма 
стимулирует секрецию эритропоэтина, а эритропоэтин в 
свою очередь стимулирует эритропоэз. Имеется также пред­
положение, что ТГ стимулируют рост эритроцигиой массы 
прямым, осуществляемым через ядерное рецепторное вза­
имодействие. способом [27].

Наиболее ранними кардиоваскулярными изменениями в 
ответ на повышение уровня ТГ являются понижение перифе­
рического сосудистого сопротивления и усиление констрик- 
ции венозных сосудов. В результате этих изменений повыша­
ется обратный ток крови в правое предсердие, понижается 
диастолическое давление и рефлекторно изменяется сердеч­
ный выброс. По данным К. Ojamaa и соавт. [58], ДТЗ сопро­
вождается 50% снижением ОСС. Молекулярная основа этих 
изменений не до конца ясна. Вазоакгивные факторы (напри­
мер, катехоламины, простациклины, эндотелины) являются 
важными регуляторами сократимости гладких мышц сосудов, 
которые в свою очередь определяют системное сосудистое 
сопротивление. Теоретически Т3 может действовать непос­
редственно на гладкомышечные клетки или осуществлять 
свое действие через эндотелиальные клетки, высвобождая ва 
зоактивную субстанцию. Сокращение гладкой мускулатуры 
артерий и артериол сосудистого русла зависит от ионов Са2 . 
поступающих в клетки через каналы, подобные кальциевым 
каналам клеток миокарда. Механизм сокращения сходен с 
таковым в миокарде, но в гладкомышечных клетках Са2+ свя­
зывается с молекулярным комплексом, называемым кальмо­
дулином, активирующим фермент, фосфорилирующий лег­
кие цепи миозина, которые в свою очередь активируют обра­
зование перекрестных связей в актиномиозиновом комплек­
се, что и провоцирует сокращение [17]. По мнению I. Klein и 
соавт. [49], ТГ могли бы мобилизировать Са2+ из СР и эк­
страцеллюлярных запасов или изменять фосфорилирование 
регуляторных легких цепей миозина.

Таким образом, ТГ, действуя на гладкомышечные клетки 
артериол, могут прямо регулировать ОСС, что в спою очередь 
вызывает изменения диастолического давления и сердечного 
выброса. Это предположение поддерживается исследовани­
ями Е. Theilen и W. Wilson [68], которые наблюдали значи­
тельное уменьшение МО у больных ДТЗ после инфузии фе­
нилэфрина; подобное изменение не отмечалось у здоровых, 
что подтверждает роль периферической дилатации сосудов в 
увеличении сердечного выброса. С другой стороны, дилата­
ция может быть связана с продукцией избыточного количес­
тва тепла и относительной гипоксией тканей, вызванной уси­
лением тканевого метаболизма (35].

Наличие гиперфункции сердца при ДТЗ подтверждается 
при исследовании фазовой струкгуры сердечного цикла, при 
котором определяется фазовый синдром гипердинамии. Этот 
синдром характеризуется уменьшением периода напряжения, 
главным образом за счет фазы изометрического сокращения, 
периода изгнания и механической систолы. При эхокардиог­
рафическом исследовании в это время выявляется гиперки­
нетическая стадия “тиреотоксического сердца": увеличение 
амплитуды сокращения задней стенки ЛЖ (АСЗСЛЖ). меж­
желудочковой перегородки (АМЖП), увеличение ФВ, систо­
ло-диастолического укорочения (Д5), скорости циркулярного 
сокращения волокон миокарда (Fcf) [1, 15].

Вопрос о наличии гипертрофии ЛЖ при ДТЗ длительное 
время остается дискуссионным. Однако в настоящее время 
доказано, что гиперфункция сердца при ДТЗ неизбежно при­
водит к его гипертрофии с 30-50% увеличением массы [34, 
47, 64]. Для развития гипертрофии необходимы энергетичес­
кие ресурсы и пластический материал, т.е. усиленный синтез 
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белка. Необходимость пластического материала для образова­
ния гипертрофии желудочков сердца подтверждается работа­
ми H. М. Вайсмана |цит. по 13] во время 1942-1943 гг., обна­
ружившего больший процент летальности от гипертоничес­
кой болезни (ГБ) вследствие СН при отсутствии или слабо 
выраженном коронарном атеросклерозе. При патологоа1 ¡ато­
мическом исследовании отмечалась недостаточно развитая 
гипертрофия сердца. Автор пришел к выводу, что существен­
ную роль в возникновении СН у больных ГБ играла перене­
сенная дистрофия. препятствующая развитию в достаточной 
степени гипертрофии сердца.

Гипертрофия ЛЖ при ДТЗ может быть связана либо с по­
вышенным синтезом белка под действием избытка ТГ. либо с 
усиленной рабочей нагрузкой на сердце (47, 50, 56, 60). Для 
оценки вклада каждой из вышеупомянутых причин развития 
гипертрофии ЛЖ Г Klein и С Hong [46] использовали модель 
с двумя крысиными сердцами — одно in situ и второе, тран­
сплантированное в брюшную аорту ниже почек. Оба сердца 
были подвергнуты стимуляции ТГ, но только в сердце in situ 
было отмечено значительное увеличение общей массы и со­
держания миозина. Авторы высказали предположение, что 
гипертрофия сердца при ДТЗ связана с усилением рабочей 
нагрузки на сердце. Эта концентрация была недавно оспоре­
на J. Bedotto и соавт. (29), которые нашли, что у крыс с инду­
цированным тиреотоксикозом сердечная гипертрофия и по­
вышенная сократимость ЛЖ не уменьшались при одновре­
менном назначении пропранолола, каптоприла или гидрала­
зина. Таким образом, авторы заключили, что причиной 
развития тиреотоксической гипертрофии миокарда ЛЖ явля­
ется повышенный синтез белка вследствие прямого действия 
избытка ТГ.

Гипертрофия ЛЖ при ДТЗ выражена умеренно, сочетает­
ся с дилатацией полостей сердца, что подтверждается данны­
ми эхокардиографии: утолщение задней стенки ЛЖ, межже­
лудочковой перегородки, увеличение КДО, массы миокарда 
ЛЖ. Сократительная функция ЛЖ в это время в пределах 
нормы (АСЗСЛЖ, АМЖГ1, ФВ. Д5, не отличаются от по­
казателей у здоровых), т.е. имеется нормокинетическая ста­
дия “тиреотоксического сердца” 11, 15]. Гипертрофия обра­
тима при соответствующей тиреостатической терапии [50].

G. Kotova и соавт. ¡52] при сцинтиграфии миокарда с 
хлоридом таллия-201 у больных ДТЗ продемонстрировали, 
что сцинтиграфическая картина распределения изотопа была 
в общем однородна и указывала на диффузный или мелко­
очаговый характер снижения метаболической активности 
кардиомиоцитов, описываемый при дистрофиях миокарда.

При длительном тяжелом течении тиреотоксикоза синтез 
белка понижается, развиваются дистрофия миокарда, карди­
осклероз, СН. С развитием и прогрессированием СН снижа­
ется скорость кровотока, уменьшаются МО и систолический 
объем крови, повышается периферическое сопротивление со­
судистого русла [6, 35]. На смену фазовому синдрому гипер- 
динамии приходит фазовый синдром гиподинамии, характе­
ризующийся увеличением периода напряжения за счет фаз 
асинхронного и изометрического сокращения при укорочен­
ном периоде изгнания. При эхокардиографии отмечается 
снижение сократительной функции миокарда ЛЖ (гипокине­
тическая стадия "тиреотоксического сердца”) (1, 15].

Клиника, данные осмотра и инструментальных исследований

Наиболее частой жалобой больных ДТЗ является жалоба 
на учащенное сердцебиение, причиной которого в подавля­
ющем большинстве случаев является синусовая тахикардия. 
“Своеобразное выражение лица сразу бросается в глаза, и в 
этот момент мы как бы рефлекторно начинаем прощупывать 
щитовидную железу и после этого исследуем пульс больно­
го”, — отмечают М. Юлес и И. Холло [26]. Тахикардия была, 
по-видимому, первым симптомом тиреотоксикоза, подмечен­
ным врачами; наряду с зобом и экзофтальмом она вошла 
впоследствии в известную “мерзебургскую триаду” призна­
ков этого заболевания. Особенностью тахикардии является 
то, что она, во-первых, не изменяется при перемене положе­
ния тела больного и не исчезает во время сна, во-вторых, 
имеется слабая реакция на терапию сердечными гликозидами 
и, в-третьих, даже незначительная физическая нагрузка резко 
увеличивает частоту сердцебиений, причем восстановление 
исходного ритма происходит гораздо медленнее, чем у здоро­
вых лиц [12, 26]. По данным разных авторов [15, 43], синусо­
вая тахикардия встречается у 42-78% больных ДТЗ. Отсут­
ствие у некоторых больных тахикардии объясняется наличи­
ем у них врожденной или приобретенной брадикардии (спор­
тсмены) или истощением функции синусового узла с 
развитием синдрома его слабости при тяжелом течении тире­
отоксикоза.

Хотя в генезе развития синусовой тахикардии при ДТЗ 
важную роль играет повышенная активность симпатико-ад­
реналовой системы, в последние годы все больше внимания 
уделяется прямому хронотропному действию избытка ТГ на 
проводящую систему сердца. В частности, при тиреотоксико­
зе вследствие нарушений энергетических процессов и изме­
нения функции калий-натриевого насоса происходит ускоре­
ние спонтанной диастолической деполяризации в клетках си­
нусового узла, что создает возможность более частой генера­
ции импульсов в синусовом узле |6, 7].

На втором месте по частоте расстройств сердечного ритма 
при ДТЗ стоит мерцание предсердий (МП), которое выявля­
ется в 9-22% случаев, тогда как его частота в общей взрослой 
популяции составляет 0,4% [8. 63, 71]. Частота МП увеличи­
вается с возрастом, и у больных ДТЗ старше 60 лет достигает 
25-57% [47, 71]. МП чаще встречается у мужчин с ДТЗ. а так­
же при наличии Т3-тиреотоксикоза [20]. Поскольку МП наб­
людается в основном у пожилых больных токсическим зо­
бом. установилось мнение, что сопутствующие тиреотокси­
козу сердечно-сосудистые заболевания (ишемическая бо­
лезнь сердца (ИБС), ГБ, пороки сердца, миокардиты) 
способствуют возникновению этого вида нарушения сердеч­
ного ритма. В этих случаях тиреотоксикоз является пусковым 
фактором [33, 48]. Однако при тиреотоксикозе есть все усло­
вия для возникновения мерцательной аритмии (МА) первич­
ного генеза, что подтверждается появлением МП у больных 
молодого возраста без сопутствующей патологии сердца, а 
также хорошо известным фактом, что у 60-90% больных Д'ГЗ 
с МП восстанавливается нормальный синусовый ритм после 
субтотальной резекции щитовидной железы (ЩЖ) или адек 
ватной тиреостатической терапии еще до начала применения 
антиаритмических препаратов 110. 57, 63]. В начале заболева­
ния МП часто носит пароксизмальный характер и с развити­
ем заболевания может перейти в постоянную форму |11| 
Основными моментами, ведущими к сохранению МП после 
достижения стойкого эутиреоидного состояния, являются 
длительное сочетанное течение тиреотоксикоза и МП и тя­
желая сердечно-сосудистая недостаточность.

Патогенез МП при ДТЗ очень сложен и в настоящее вре­
мя не до конца изучен. Предполагается, что определенную 
роль в развитии МА при тиреотоксикозе у больных без со­
путствующей патологии миокарда могут играть как токсичес­
кое действие избытка ТГ, так и повышение тонуса симпати­
ческого отдела вегетативной нервной системы. Большое зна­
чение имеет нарушение электролитного баланса, в частности, 
снижение содержания внутриклеточного калия в миокарде. 
Истощение нормотопной функции синусового узла вслед­
ствие уменьшения запасов субстрата автоматизма — ацетил­
холина также ведет к развитию синдрома слабости синусово­
го узла и переходу на патологический ритм [6, 7, 16, 55. 63].

Выделяют особую форму тиреотоксикоза, проявляющу­
юся тахисистолическими примулами МП на фоне нормаль­
ного ритма или брадикардии, практически при отсутствии 
симптомов тиреотоксикоза. Основное диагностическое зна­
чение в этом случае имеет концентрация ТГ в крови во время 
пароксизма МП [22].

Помимо наиболее часто встречающихся вышеупомянутых 
расстройств сердечного ритма, при ДТЗ отмечаются трепета­
ние предсердий (1.4%), экстрасистолия (5-7%) [15]. Желудоч­
ковые формы нарушения ритма возникают редко и. как пра­
вило. встречаются при сочетании ДТЗ с сердечно-сосудисты­
ми заболеваниями; они сохраняются после достижения стой­
кого эутиреоза [54, 60]. Более высокая чувствительность 
предсердий к аритмогенному действию ТГ по сравнению с 
желудочками, по-видимому, может быть объяснена более вы­
сокой плотностью р-адренорецепторов в ткани предсердий 
или различной автономной иннервацией предсердий и желу­
дочков [54, 60].

Для больных ДТЗ характерно повышение систолического 
АД при нормальном или пониженном диастолическом. Час­
тота артериальной гипертензии возрастает у больных с тире­
отоксикозом, вызванным токсическими аденомами, что, ве­
роятно, объясняется более пожилым возрастом больных. 
Одной из причин развития систолической гипертензии при 
ДТЗ считают неспособность сосудистой системы приспосо­
биться к значительному увеличению сердечного выброса и 
УО |51]. Кроме того, при тиреотоксикозе повышаются плаз­
менная активность репина и сывороточный уровень альдос­
терона. что может являться первичным почечным ответом на 
пониженное сосудистое сопротивление и уменьшенный эф­
фективный внутриартериальный объем |48]. При тяжелом те­
чении тиреотоксикоза, а также при сопутствующей ГБ неред­
ко выявляется как систолическая, так и диастолическая ги­
пертензия.
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Диагностика СН при тиреотоксикозе связана с опреде­
ленными трудностями, так как такие классические симптомы 
СН. как тахикардия и одышка, возникают уже в самом нача­
ле заболевания и являются результатом токсического дей­
ствия ТГ на синусовый узел и дыхательный центр 1111. Кроме 
того, тиреотоксикоз ведет к слабости проксимальных и дис­
тальных скелетных мышц, к которым относятся и межребер­
ные мышцы, участвующие в акте дыхания, что способствует 
появлению одышки в отсутствие СН [35].

Развитие СН при ДТЗ может быть результатом собствен­
но тиреотоксикоза, латентного заболевания сердца, деком­
пенсировавшегося в дальнейшем под действием избытка ТГ. 
сочетания тиреотоксикоза и ИБС, ГБ. пороков сердца, а так­
же усиления кардиальных расстройств у бальных с пролап­
сом митрального клапана (ПМК) и ДТЗ |4, 35). Исследова­
ния показывают, что до 90% больных с СН имеют МЛ [8]. 
Частота СН увеличивается с возрастом, что, по-видимому, 
связано с наличием сопутствующих заболеваний сердца. Воп­
рос о том. может ли тиреотоксикоз сам по себе, без предшес­
твующей патологии миокарда, вызвать СН, длительное время 
остается дискуссионным. A. Cavallo и соавт. [32] сообщили о 
четких проявлениях застойной СН у детей при тяжелом тече­
нии тиреотоксикоза, симптомы которой полностью исчезали 
после нормализации тиреоидной функции, что подтверждай 
возможность ослабления функции “сердечного насоса” в от­
сутствие болезни сердца. СН может быть единственным кли­
ническим проявлением тиреотоксикоза у пожилых с так на­
зываемой “апатической” формой ДТЗ 112].

СН при тиреотоксикозе развивается преимущественно по 
правожелудочковому типу, так как правый желудочек менее 
мощный, чем левый, и, кроме того, испытывает и систоли­
ческую, и диастолическую перегрузку, в го время как ДЖ ис­
пытывает перегрузку только в диастолу [11]. СН при ДТЗ 
часто сопровождается накоплением транссудата в плевраль­
ных полостях [ 1 ].

Инфаркт миокарда при ДТЗ встречается редко [2, 31]. 
Чаще наблюдаются некоронарогенные некрозы миокарда в 
результате несоответствия между повышенной потребностью 
в кислороде и неспособностью сердечно-сосудистой системы 
адекватно увеличивать коронарный кровоток 114]. Иногда 
инфаркт миокарда может вызываться латентно протекающим 
коронарным атеросклерозом, отягощенным токсическим 
действием ТГ. особенно у больных пожилого возраста [19, 
36).

При клиническом осмотре выявляется, что сердце при 
тиреотоксикозе не только работает учащенно (120-140 в ми­
нуту). но и сила отдельных сокращений возрастает, что ощу­
щается в виде приподнимающего сердечного толчка. Усиле­
ние сердечного толчка может быть также связано с похудани­
ем больных и утончением грудной стенки. Границы сердца 
увеличиваются влево, позднее, при присоединении СН, гра­
ницы увеличиваются в обе стороны. Тоны сердца громкие, I 
тон на верхушке нередко усилен. В ряде случаев отмечается 
акцент II тона на легочной артерии, обусловленный гипер­
тензией в малом круге кровообращения. Над верхушкой сер­
дца, в точке Боткина и на легочной артерии прослушивается 
систолический шум. Шум над верхушкой объясняют, пред­
положительно, дисфункцией папиллярных мышц, которая 
появляется во время тиреотоксикоза и исчезает при достиже­
нии эутиреоза. Наличие систолического шума на легочной 
артерии связано с ускорением кровотока. При тиреотоксико­
зе характерным является большая разница между систоличес­
ким и диастолическим АД (большим “пульсовым давлени­
ем”, или “амплитудой пульса”). Больные ощущают биение 
пульса в области шеи, головы, живота. Увеличение УО и МО 
сердца вместе с ускоренным оттоком крови в направлении 
периферии во время диастолы создает известное сходство ге­
модинамики при тиреотоксикозе с гемодинамикой при не- 
достато'пюсти клапанов аорты, т.е. у больных тиреотоксико­
зом тоже наблюдается pulsus celer et altus на сонной и плече­
вой артериях [1, 11, 26].

На ЭК.Г, помимо синусовой тахикардии, часто встреча­
ются высокие, заостренные зубцы Р и Т. При прогрессирова­
нии болезни амплитуда зубцов Р и Т снижается, наблюдают­
ся МП, экстрасистолия. При длительном течении тиреоток­
сикоза появляются признаки гипертрофии ЛЖ. Иногда мож­
но видеть депрессию сегмента ST и отрицательный зубец Т. 
Изменения конечной части желудочкового комплекса могут 
наблюдаться как при отсутствии ангинозных болей, так и 
при наличии стенокардии; обычно они обратимы [8, 12].

Данные о рентгенологических изменениях при ДТЗ весь­
ма неоднородны. Это, во-видимому, объясняется обследова­
нием больных с разной длительностью и степенью тяжести 
тиреотоксикоза, отсутствием или наличием СН, сопутству­
ющих заболеваний сердца. При легком течении тиреотокси­

коза рентгенограмма обычно нормальная. При тяжелом тече­
нии отмечаются увеличение обоих желудочков и выбухание 
conus pulmonalis. Выбухание conus pulmonalis и увеличение 
правого желудочка обусловливают митральную конфигура­
цию сердца при тиреотоксикозе, но в отличие от митрально­
го стеноза при этом не обнаруживается увеличения левого 
предсердия (ЛП) в косых положениях. Если сердце достигает 
больших размеров, то обнаруживается застойное увеличение 
корней легких [8, 261.

При эхокардиографических исследованиях у больных с 
ДТЗ часто выявляется ПМК. Частота его составляет 1S-41%. 
тогда как в общей популяции — 6-20% случаев [3. 15. 35]. У 
бальных с токсическим узловым зобом частота ПМК не пре­
вышает среднюю по популяции ¡45]. По-видимому, имеется 
этиопатогенетическая связь между ПМК и ДТЗ, которая в 
настоящее время остается не до конца ясной. С одной сторо­
ны, у больных ДТЗ, по данным G. Kalialy и соавт. [44], отме­
чается усиленная продукция гликозаминогликанов в ретро­
бульбарном пространстве, претибиальной области и в сердеч­
ных клапанах. Увеличение секреции аккумуляции гликозами­
ногликанов в митральном клапане (МК) ведет к утолщению 
(> 5 мм) его створок. Такой МК носит название “максома- 
тозного". С другой стороны, тиреогоксическая дистрофия 
миокарда, захватывая папиллярные мышцы, может вызвать 
снижение их тонуса и чрезмерное натяжение, что приводит к 
пролабированию створок МК в полость ЛГ1 в период систолы 
ЛЖ. Неравномерность поражения дистрофическим процес­
сом папиллярных мышц вызывает изолированный пролапс 
передней или задней створок МК [15|. Утолщение и дефор 
мация створок МК при ДТЗ, по мнению W. Dillmann [35|. 
повышают вероятность клинических проявлений и осложне­
ний ПМК в виде присоединения гнойной инфекции, в связи 
с чем рекомендуется проводить во время стоматологических 
и хирургических процедур профилактическое лечение боль­
ных ДТЗ с ПМК антибиотиками. Выраженность пролабиро­
вания створок зависит от ЧСС. так что при тахикардии сте­
пень его обычно увеличивается [25]. Если при достижении 
стойкого длительного эутиреоза ПМК сохраняется, значит он 
носит первичный (врожденный) характер.

Лечение

В основе терапии сердечно-сосудистых нарушений при 
ДТЗ лежит лечение тиреотоксикоза. Поэтому максимально 
быстрое достижение эутиреоидного состояния является пер­
вым лечебным мероприятием у всех больных.

В настоящее время существуют три основных метода ле­
чения ДТЗ: медикаментозная терапия, хирургическое вмеша­
тельство — субтотальная резекция ЩЖ и лечение радиоак­
тивным йодом.

Для медикаментозного лечения ДТЗ используются препа­
раты — производные имидазола (мерказолил, метимазол) и 
метилтиоурацила (пропилтиоурацил), блокирующие синтез 
ТГ на уровне перехода монойодтирозина в дийодтирозин. 
Препаратом выбора для более быстрой нормализации уровня 
ТГ в сыворотке крови может являться пропилтиоурацил, ко­
торый, помимо ингибирования образования ТГ. подавляет 
монодейодирование Т4 на периферии и его конверсию в Т3 
[62|. Начальная суточная доза мерказолила составляет 30- 
40 г, однако, по данным J. Stoekigt [66], пожилые больные 
могут быть очень чувствительны и к низкой дозе, так что 2,5- 
5 мг карбимазала в день достаточно для обеспечения эути­
реоидного состояния.

Длительный прием мерказолила у бальных с МА. вызван­
ной тиреотоксикозом, может привести к значительному уре- 
жению ЧСС и нормализации сердечного ритма. При наличии 
противопоказаний к длительной консервативной терапии 
(большие размеры щитовидной железы, симптомы сдавления 
крупных сосудов, трахеи и пищевода, непереносимость тире- 
остатиков, выраженная патология сердечно-сосудистой сис­
темы) после предварительной подготовки больные направля­
ются на хирургическое лечение или на терапию радиоактив­
ным йодом.

Терапия радиоактивным йодом |3|1 проводится больным 
с тяжелой степенью сердечно-сосудистой недостаточности, 
при которой хирургическое вмешательство на ЩЖ рискован­
но. Предварительная подготовка в стационаре включает про­
ведение мероприятий против СН. лейкопении, нервной пе- 
ревозбудимости. С целью истощения запасов Т4 и Т3 в ЩЖ и 
тем самым профилактики обострения тиреотоксикоза в ре 
зультате радиационного тиреоидита в течение 4-8 нед назна­
чаются тиреостатические препараты (мерказолил либо про- 
иилтиоурацип). Препарат огменястся за 4-7 дней до измере­
ния поглощения радиоактивного йода ЩЖ и назначения те­
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рапевтической дозы 1311. В связи с повышенным поступлени­
ем ТГ в кровь после введения радиоактивного йода рекомен­
дуется повторное назначение тиреостатиков и 0-адренобло- 
каторов через 1 нед до момента полного проявления эффекта 
радиойодтерапии |2!, 62|.

В последние годы стали широко использовать блокаторы 
0-адрепергических рецепторов (пропранолол, анаприлин, об- 
зидан, индерал). Эти препараты снижают ЯСС, уменьшают 
сократительную способность миокарда. Уменьшение автома­
тизма предсердий и желудочков и снижение атриовентрику­
лярной и внутрижелудочковой проводимости позволяют при­
менять p-адрепоблокаторы и в качестве антиаритмических 
препаратов |24]. Р-Адрелоблокаторы не влияют прямо на 
секрецию ТГ, а реализуют клинический эффект путем блоки­
рования влияния симпатической нервной системы на сердце, 
что приводит к уменьшению работы сердца и понижению 
потребности миокарда в кислороде. Кроме того, эти препара­
ты незначительно влияют на метаболизм ТГ, способствуя 
превращению Т4 в неактивную форму Т3 — реверсивный Т3. 
Прием пропранолола per os приводит к пику действия в пре­
делах 1-2 ч после приема. Период полувыведения 3 ч. Сред­
няя суточная доза колеблется от 40 до 120-160 мг и назнача­
ется в 3-4 приема по 40 мг, однако в большинстве случаев су­
точная потребность в этом препарате ниже [5, 30, 40].

Показаниями к назначению пропранолола являются 
стойкая тахикардия, не поддающаяся лечению тиреостатика- 
ми; нарушения сердечного ритма в виде экстрасистолии, МА; 
стенокардия; СН, связанная с усилением силы сердечных 
сокращений [12].

При назначении больным 0-адреноблокаторов учитывают 
индивидуальную чувствительность и результаты предвари­
тельно проведенных функциональных проб под контролем 
ЭКГ. Признаками адекватности дозы являются уменьшение 
тахикардии, болевых ощущений в области сердца, отсутствие 
побочных эффектов. На фоне комплексной терапии 0-адре- 
ноблокаторами в течение 5-7 дней наступает отчетливый по­
ложительный эффект, улучшается общее состояние больных, 
снижается ЯСС, уменьшаются или исчезают экстрасистолы, 
тахисистолическая форма МА переходит в нормо- или бради- ' 
систолическую, а в отдельных случаях восстанавливается си­
нусовый ритм, уменьшаются или исчезают боли в сердце. 
Назначение [3-адреноблокаторов оказывает положительное 
действие на состояние больных, которые ранее лечились ти- 
реостатическими препаратами без особого эффекта, и позво­
ляло в ряде случаев значительно уменьшить дозу мерказолила 
122].

У бальных с тиреотоксикозом концентрация пропраноло­
ла в крови ниже чем у лиц, находящихся в эутиреоидном сос­
тоянии, вследствие снижения биодоступности препарата и 
повышении его клиренса. По мере достижения эутиреоза пе­
ченочный клиренс понижается, в результате чего изменяется 
эффект назначаемой первоначально дозы |5].

При применении пропранолола может возникнуть ряд 
серьезных побочных эффектов, в частности, этот препарат 
противопоказан при блокадах сердца, беременности, хрони­
ческой обструктивной пневмонии, бронхиальной астме, хро­
ническом бронхите, аллергическом рините, потенциальных 
гипогликемиях, болезни Рейно и других артериопатиях ]9, 
24]. В случае острой необходимости допустимо применение 
кардиоселективных ¡3-адреноблокаторов (метопролол, атено­
лол), однако следует помнить, что их селективность относи­
тельна. Также применяются |3-адреноблокаторы с длитель­
ным периодом полувыведения (надалол, атенолол, метопро­
лол), которые назначаются 1 раз в сутки |41].

Попытка использовать пропранолол как монотерапию 
для лечения ДТЗ не дала обнадеживающих результатов и в 
настоящее время этот вид терапии не рекомендуется. Дли­
тельная ремиссия при лечении одними только [3-адренобло- 
каторами, по данным D. GelTner и соавт. [41], наблюдается в 
15-30% случаев. Применение пропранолола не изменяет дей­
ствия ТГ па метаболизм миокарда, и его назначение не ис­
ключает развитие гипертрофии и дилатации сердца |22]. 
Необходимо помнить, что в результате действия 0-адреноб- 
локаторов, уменьшающих ЧСС и нормализующих вегетатив­
ные функции организма, может создаваться ложное впечат­
ление компенсации [30].

Бальным, которым противопоказано лечение 0-адреноб- 
локаторами, а также при сочетании ДТЗ и стенокардии, по 
мнению G. Kahaly и соавт. (44], допустимо назначение бло­
каторов кальциевых каналов (дилтиазем, коринфар).

Лечение больных с сердечно-сосудистой недостаточ­
ностью включает диету с ограничением соли и жидкости, 
постельный режим, уменьшение объемной перегрузки диуре­
тиками, такими, как фуросемид или лазикс внутривенно, и 
контроль ЧСС [11]. Применение пропранолола в лечении та­

ких больных опасно из-за его отрицательного изотропного 
действия и возможности ухудшения сократительной функции 
миокарда и усиления СН. У этих больных положительный 
эффект наблюдается при сочетанном применении пропрано­
лола (не более 30-40 мг/сут) и сердечных гликозидов при та- 
хисистолической форме МП. Такое сочетание позволяет пе­
ревести ее в нормосистолическую форму |15|.

Больным ДТЗ при возникновении МА и СН показано 
применение сердечных гликозидов. Наличие синусовой тахи­
кардии без признаков застоя не является показанием к наз­
начению сердечных гликозидов, поскольку они не уменьша­
ют ЧСС у больных с тиреотоксикозом и могут вызвать боль­
шие изменения на ЭКГ (резкое снижение ЯТ, деформация 
зубца Т) [11].

Лечение следует начинать с внутривенного введения 
(строфантин, коргликон), после уменьшения симптомов СН 
следует перевести больного на прием гликозидов внутрь (ди­
гоксин. изоланид). Однако это лечение должно проводиться 
с осторожностью, так как “тиреотоксическое сердце" имеет 
повышенную чувствительность к токсическому действию 
сердечных гликозидов, в связи с чем используются меньшие, 
чем обычно, дозы. Некоторая степень резистентности к сер­
дечным гликозидам при ДТЗ может легко привести к передо­
зировке. Причины этого явления не до конца ясны, но, по 
мнению XV. ОШтапп [36] и К. ХУоеЬег [71]. это может бьггь 
связано с увеличенным клиренсом: изменениями в объеме 
распределения, изменением кривой зависимости доза — эф­
фект, а также с необходимостью ингибировать увеличенное 
количество натрийтраиспортных единиц в сердечной мышце. 
Комбинация пропранолола и дигоксина может иногда иметь 
преимущества из-за синергичного действия на время внутри- 
желудочковой проводимости и рефрактерный период атри­
овентрикулярного узла [24]. В тех случаях, когда МА не ус­
траняется после проведенного тиреостатического или опера­
тивного лечения, при достижении стойкого эутиреоидного 
состояния показана антиаритмическая терапия, включая де­
фибрилляцию.

Риск развития артериальной тромбоэмболии у больных с 
тиреотоксическим МП требует рассмотрения вопроса о необ­
ходимости антикоагулянтной терапии. Профилактическая 
антикоагулянтная терапия (дикумарин, синкумар) уменьшает 
частоту случаев эмболии у больных с МА. но влечет за собой 
повышенный риск геморрагических осложнений, что у неко­
торых больных может превышать риск тромбоэмболии. В 
настоящее время выделены некоторые клинические и эхо­
кардиографические признаки, предсказывающие повышен­
ный риск артериальной тромбоэмболии у больных с МП не­
ревматического происхождения; это — возраст старше 50 лет. 
наличие артериальной гипертензии в анамнезе, предшеству­
ющая тромбоэмболия, недавно развившаяся СН, увеличение 
ЛП, выраженная дисфункция ЛЖ и персистенция МП после 
восстановления эутиреоидного состояния |25, 33]. Вследствие 
увеличения плазменного клиренса связанных с витамином К 
свертывающих факторов при ДТЗ используются меньшие, 
чем обычно, дозы дикумарина, необходимые для увеличения 
протромбинового времени. По мере достижения эутиреоза 
может возникнуть необходимость в увеличении дозы дикума­
рина, лечение которым продолжается до восстановления си­
нусового ритма [71].

W. БШтапп [35] не рекомендует применение вазодилата­
торов, так как сосудистое русло уже исходно дилатировано у 
больных ДТЗ.

Для нормализации метаболических процессов в миокарде 
назначают препараты, улучшающие коронарный кровоток 
(курантил, компламин), усиливающие пластическое и энер­
гетическое обеспечение потребностей миокарда (кокарбокси- 
лаза, оротат калия, панангин, аспаркам, поляризующая 
смесь, витамины, ретаболил) [9].

В последние годы для предоперационной подготовки 
больных ДТЗ используется плазмаферез, который обеспечи­
вает выведение из организма циркулирующих ТГ, удаление 
патологических антител, нормализацию аутоиммунного ста­
туса. Плазмаферез показан при тиреотоксикозе тяжелого те­
чения и при непереносимости тиреостатических препаратов. 
У больных под влиянием плазмафереза нормализуются фун­
кциональная способность миокарда и кровоток в ЩЖ 118].

Правильное лечение ДТЗ и его кардиальных проявлений 
приводит к выздоровлению и восстановлению трудоспособ­
ности у большинства больных. В тех случаях, когда после 
достижения стойкого эутиреоза остаются выраженные сер­
дечно-сосудистые нарушения, больным рекомендуются наб­
людение у эндокринолога и кардиолога и соответствующая 
терапия.
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в области лечения щитовидной железы
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Йодид
Гормоны щитовидной железы
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Стандартный препарат для всех показаний

Новотирал®
Левотироксин (1_-Т4) + Лиотиронин (1-Т3) 
Терапия зоба при нарушениях 
конверсии Т4/Тз, 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 Хкве; V123610, Москва, Краснопресненская наб.
Гостиница "Международная-2", № 1232
Телефон: 253-19-12, 253-12-32,
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для предприятий и организацийдля 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.

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

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 Ь1тоз 54
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