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КЛИНИЧЕСКАЯ ЭНДОКРИНОЛОГИЯ

© Е. В. СУРКОВА, М. Б. АНЦИФЕРОВ, 1995

УДК 616.379-008.64]:331.108.45

Е. В. Суркова, М. Б. Анциферов
РОЛЬ ПРОГРАММ ОБУЧЕНИЯ В ЛЕЧЕНИИ БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ
II ТИПА

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

Согласно данным Минздравмедпрома РФ. 
число больных инсулиннезависимым сахарным 
диабетом (ИНЗСД) в России в настоящее время 
составляет 1,6 млн. Обеспечение эффективного 
лечения ИНЗСД представляет значительную 
проблему для отечественного здравоохранения в 
плане как количественных показателей, так и 
качества лечебной помощи. Успешная терапия 
данного заболевания невозможна без изменения 
образа жизни больного. Процесс лечения затра
гивает такие существенные стороны образа жиз
ни, как питание, физическая активность, кон
троль массы тела, и продолжается в течение всей 
жизни. В связи с этим эффективность традици
онного терапевтического подхода к ИНЗСД не
достаточно высока [1].

По мнению специалистов, мотивации на кон
троль и лечение диабета невозможно добиться 
без обучения. В ряде исследований продемон
стрировано выраженное стойкое положительное 
влияние структурированных программ лечения 
и обучения при ИНЗСД как на метаболические 
показатели, так и на поздние осложнения [3—5|.

Наилучший эффект дают программы с четко 
разработанной структурой (структурированные), 
т.е. имеющие разделение на учебные "единицы" 
(темы), а внутри них — на учебные "шаги" (эта
пы) со строгой регламентацией объема и после
довательности изложения, постановкой учебных 
целей для каждого занятия и содержащие необ
ходимый набор педагогических приемов, напра
вленных на усвоение, повторение и закрепление 
знаний и навыков, включая использование опре
деленного наглядного материала.

Несмотря на то что подобные программы, соз
данные с участием специалистов различного 
профиля (диабетологов, психологов, диетоло
гов), в настоящее время широко используются 
во всем мире, применение программы в кон
кретных условиях каждой страны, отдельной 
клиники требует адаптации и оценки эффектив
ности по ряду параметров.

Следует отметить основные компоненты, не
обходимые для успешного внедрения системы 
обучения в практику работы органов здравоохра
нения.

Прежде всего следует сразу выбирать для 
внедрения проверенные, хорошо зарекомендо
вавшие себя программы, эффективность ко
торых доказана правильно организованными на
учными исследованиями.

Далее необходимо правильно оценить имею
щуюся материальную базу для организации обу
чения (помещения, медицинский персонал, ла

бораторная база, наглядные пособия); сделать 
выбор адекватной модели обучения.

И, наконец, важнейшее значение имеет на
личие специально подготовленных, професси
онально обученных медицинских кадров (для 
нашей страны преимущественно врачей-эндо
кринологов).

В Эндокринологическом научном центре 
(ЭНЦ) РАМН в 1990 г. была внедрена програм
ма для больных ИНЗСД, не получающих инсу
лина, и проведена ее сравнительная проспектив
ная комплексная оценка.

Материалы и методы
Обследовано Н7 больных ИНЗСД, направлявшихся в 

ЭНЦ РАМН из районных поликлиник для участия в иссле
довании по обучению. Все больные по своему состоянию со
ответствовали критериям ВОЗ для ИНЗСД и не получали 
инсулина. Больные с терминальными стадиями диабетичес
кой ретинопатии, нефропатии, тяжелыми сопутствующими 
заболеваниями, резким снижением зрения, слуха и психичес
кими нарушениями в исследование не включались. Больные 
с признаками инсулинодефицита (ацетонурия, интенсивная 
потеря массы без соблюдения низкокалорийной диеты), ко
торые нуждались в назначении инсулина, в исследовании 
также не участвовали.

Часть больных (п = 40) составили контрольную группу. 
Этим больным в течение года обучение не проводилось, и 
они оставались под наблюдением районных эндокриноло
гов. Остальные больные были рандомизированно разделены 
на две группы и прошли обучение с использованием одной и 
той же программы, однако организация процесса обучения 
была различной. Одна из групп проходила цикл лечения и 
обучения в условиях стационара на базе отделения терапии 
диабета ЭНЦ РАМН (группа "стационарное обучение". 
п = 39), другая — в амбулаторных условиях (группа "амбула
торное обучение", и = 38). Следует пояснить, что необходи
мость адаптации программы к амбулаторным условиям обус
ловлена тем, что больной ИНЗСД является в основном амбу
латорным больным, наблюдается эндокринологом или тера
певтом поликлиники по месту жительства, а также меньшей 
стоимостью обучения в амбулаторных условиях.

Для организации амбулаторного обучения на базе ЭНЦ 
РАМН был образован специализированный дневной стаци
онар.

За основу системы обучения была принята программа 
лечения и обучения (ПЛО) для больных инсулинзависимым 
сахарным диабетом, разработанная сотрудниками медицин
ской клиники Университета Генриха Гейне (Дюссельдорф. 
Германия), одобренная ВОЗ и адаптированная к отечествен
ным условиям.

Основными принципами ПЛО являются:
1) преимущественное применение немедикаментозных 

методов лечения (диетотерапия, при отсутствии противопо
казаний — повышение физической активности, снижение 
массы тела для больных с ее избытком);

2) определение индивидуальных терапевтических целей:
а) для больных старше 65 лет — устранение симптомов ги

пергликемии, влияющих на самочувствие, предупреждение 
острых осложнений диабета (диабетической комы, гипогли
кемии при приеме пероральных сахарпонижаюших препара
тов).

б) для больных моложе 65 лет наряду с вышеперечислен
ными целями — достижение компенсации углеводного обме-
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Табл и ц а 1
Характеристики основных и контрольной групп перед началом исследования

Группа Возраст, годы Продолжите/! ьн ост ь 
диабета, голы

Индекс массы тела, 
кг/ иг НЬД|. %

Количество больных, 
принимающих пероральные 

препараты, %

Стационарное обучение (л = 39) 54,1 ± 1,6 7,5 ± 1,0 28,6 + 0,7 10,0 ± 0,3 74,4
Амбулаторное обучение (п = 38) 55,3 ± 1,4 8,7 ± 1,3 29,5 ± 0,7 9,9 ± 0,4 73,7
Контрольная (и = 40) 55,4 ± 1,6 7,3 ± 1,2 29,7 ± 0,6 10,0 ± 0,4 72,5

на (близких к нормальным цифр гликемии) для предупреж
дения микрососудистых осложнений.

Данный подход соответствует критериям компенсации для 
больных ИНЗСД, разработанным Европейской группой по 
выработке стратегии в области ИНЗСД [2].

Для обеих категорий больных важной целью является так
же профилактика широко распространенных при ИНЗСД 
поражений нижних конечностей;

3) самоконтроль глюкозурии (или гликемии), а также ряда 
других параметров (массы тела, для больных, принимающих 
пероральные сахарпонижающие препараты, - количество 
таблеток, по показаниям — артериальное давление).

Общая продолжительность программы 18 ч (4 занятия по 
4 и 2ч— индивидуальные беседы с больными). Занятия про
водились врачом-эндокринологом с использованием группо
вого метода обучения (1руппы состояли из 5—7 больных) ли
бо в течение 2-иедельиой госпитализации (группа "стаци
онарного обучения"), либо во время 4 амбулаторных визитов' 
с недельным интервалом (группа "амбулаторного обучения”). 
Специального подбора больных по образовательному уров
ню, возрасту, наличию осложнений и др. не делалось.

Занятия включали следующие темы:
— общая информация о диабете;
— самоконтроль;
— диета;
— уход за ногами;
— физическая активность;
— поведение при сопутствующих заболеваниях;
— поздние осложнения диабета.
Каждое занятие включало как теоретические, так и прак

тические аспекты, а также элементы тренировки. Диетоло
гические рекомендации были предельно ясными, простыми 
для восприятия и базировались на изложении принципов 
низкокалорийной диеты (без подсчета калорий) путем разде
ления продуктов на 3 группы: низкокалорийные, употребле
ние которых не требует ограничений; высококалорийные 
продукты и простые углеводы, которых следует избегать; 
продукты умеренной калорийности (рекомендуется употреб
лять в ограниченном количестве).

Рекомендовался также принцип дробности питания: при
ем пищи не менее 5 раз в день с небольшим объемом углево
дов в каждом.

Больных обучали самоконтролю глюкозурии с помощью 
тест-полосок "Диабур-тест” ("Берингер Мангейм", Германия). 
В случаях отклонения индивидуального почечного порога от 
среднего в сторону как низкого, так и высокого, больным да
вались индивидуальные рекомендации с учетом терапев
тических целей. В дальнейшем больным предписывалось 
проведение самоконтроля глюкозурии дважды в неделю в 
случае аглюкозурии и чаще — при наличии глюкозы в моче 
(с обязательным анализом причин появления глюкозурии и 
самостоятельными мероприятиями по его устранению — 
коррекция диеты и др.). Определялись критерии, когда боль
ной должен обратиться к врачу. В случае необходимости 
проведения контроля гликемии (при определении соответ
ствующих индивидуальных целей контроля углеводного об
мена в пределах 7—8 ммоль/л) больные использовали тест- 
полоски "Глюкохром Д" (Россия—Германия) или систему 
"Диаскан" ("Берингер Ингельхайм Фарма”, Австрия).

После занятия, посвященного питанию, проводился ана
лиз показателей гликемии, глюкозурии, гликированного ге
моглобина (НЬА]) и принималось решение о дальнейшей 
тактике лечения. Ряду больных отменяли пероральные сахар
понижающие препараты.

Все больные были повторно обследованы через 12 мес 
после ПЛО. Кроме стандартных клинических и метаболичес
ких параметров, регистрировали некоторые медико-социаль
ные показатели, а также характеристики связанного с диабе
том поведения больных.

Кроме больных, на занятиях присутствовали врачи- 
эндокринологи, которые проходили обучение в рамках 
Диабетологической образовательной программы по пробле

мам сахарного диабета II типа, проводимой ЭНЦ РАМН сов
местно с фирмой "Берингер Ингельхайм Фарма ГмбХ" 
(Вена).

Результаты и их обсуждение

Важнейшие клинические параметры двух ос
новных и контрольной групп перед началом ис
следования были идентичны (табл. I).

Через год от начала исследования было от
мечено достоверное снижение индекса массы те
ла (масса тела (кг)/рост (м); норма до 25 кг/м2) в 
обеих группах с обучением (средняя абсолютная 
потеря массы составила около 4 кг). В контроль
ной группе изменений индекса массы тела в 
течение года не отмечалось. Показатели углевод
ного и липидного обмена в результате обучения 
достоверно улучшились и через год могли быть 
определены как "приемлемые" (НЬА^ или "хоро
шие" (общий холестерин) согласно консенсусу 
Европейской группы по выработке стратегии 
лечения ИНЗСД (табл. 2).

Исходно пероральные сахарпонижающие пре
параты (в 100% — препараты сульфонилмочсви- 
ны) получали около 75% больных каждой груп
пы. Программа обучения, ориентированная пре
имущественно на немедикаментозные методы 
лечения, позволила в течение года отменить эти 
препараты примерно у 30% больных и снизить 
дозу еще у 50% от числа первоначально их по
лучавших на фоне улучшения состояния ком
пенсации углеводного обмена (см. табл. 2). В 
контрольной группе препараты не были отмене
ны ни одному больному, равно как не снижена 
их доза. Напротив, 12,5% больных всех группы 
через год от начала исследования были переведе
ны на прием инсулина в дополнение или взамен 
пероральной терапии. Однако такая смена так
тики лечения, как видно из табл. 2, не привела к 
улучшению состояния углеводного обмена (см. 
рисунок).

Динамика метаболических показателей у больных основных и 
контрольной групп в холе исследования

Таблица 2

Группа
НЬА1 Общий холестерин

исходно | через год исходно через год

Стационарное 
обучение (л = 39) 10.0 ± 0,3 9.0 ± 0,2 5,4 ± 0.2 4.5 + 0,2

(/> < 0.01) (р< 0.01)
Амбулаторное

обучение (и в 38) 9,9 ± 0.4 8.5 ± 0,3 5,4 ± 0,3 4.6 ± 0.2
(/> < 0.001) (р < 0.01)

Контрольная (л = 40) 10,0 ± 0,4 10.4 1. 0.4 5,3 ± 0.2 5.4 0.3
(ид) (нд)

Примечание, нд — недостоверно.
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Методы лечения больных до и после ПЛ О.
Слева — исходные данные, справа — спустя год.
/ — стационарное обучение. II — амбулаторное обучение, III — контроль, нд — 
недостоверно.
Светлый сектор — диета, заштрихованный линейками пероральные сахарпони- 
жающие препараты, заштрихованный точками — инсулин.

О других результатах ПЛО (влиянии ее на ме
дико-социальные параметры, показатели поведе
ния больных, связанного с диабетом) мы пред
полагаем сообщить в дальнейшем.

Высокая эффективность основанного на 
ПЛО терапевтического подхода к ИНЗСД зас
тавляет искать пути более широкого ее внедре
ния в практику здравоохранения. Этому во 
многом способствует реализация Диабетоло
гической образовательной программы для 
врачей-эндокринологов, проводимой с 1995 г. 
на базе ЭНЦ РАМН.

Выводы

1. Структурированная программа лечения и 
обучения является более эффективным тера
певтическим подходом по сравнению с тради
ционным в лечении больных ИНЗСД. Приме
нение структурированной программы позволи

ло достоверно снизить массу тела и улучшить 
метаболические показатели у больных 
ИНЗСД, не получающих инсулина, а также 
поддержать достигнутый эффект в течение го
да наблюдения.

2. Программа, ориентированная преимущес
твенно на немедикаментозные методы лечения, 
дала возможность отменить пероральные сахар- 
понижающие препараты примерно у 30% боль
ных, снизить их дозу еще у 50% от числа перво
начально получавших пероральную терапию, а 
также полностью избежать назначения инсули
на в группах, прошедших обучение, что не было 
достигнуто при традиционном подходе.

3. Сравнение амбулаторного и стационарного 
вариантов обучения выявило, что первый по эф
фективности (степень компенсации углеводного 
и липидного обмена, снижение массы тела) не 
уступает стационарному, являясь в то же время 
более доступным организационно для больных 
и амбулаторного звена медицинской помощи, а 
также экономически более приемлемым для 
здравоохранения в целом.

4. Самоконтроль за показателями глюко- 
зурии/гликемии, проводимый больными в соот
ветствии с намеченной программой, способ
ствует достижению и поддержанию у них стой
кой компенсации углеводного обмена. Безопас
но и обоснованно провести отмену перораль
ных сахарпонижающих препаратов и осущес
твить перевод больного на диетотерапию в ам
булаторных условиях можно только при прове
дении больным самоконтроля углеводного об
мена.
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СЕГРЕГАЦИОННЫЙ АНАЛИЗ ДИФФУЗНОГО ТОКСИЧЕСКОГО ЗОБА

Московский областной научно-исследовательский клинический институт

Диффузный токсический зоб (ДТЗ) — аутоим
мунное заболевание, клинические проявления 
которого обусловлены биологическим эффектом 
тиреоидных гормонов и катехоламинов. Неред
ко он наблюдается в ряде поколений в одной 

семье |2]. Учитывая наличие семейных случаев 
ДТЗ, нельзя исключить роль наследственных 
факторов в его развитии. Определение роли нас
ледственности как одного из этих факторов 
включает установление модели наследования за-
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Родословная семьи О.
Светлый кружок — женщина, светлый квадрат — мужчина, темные кружок и 
квадрат — больные ДТЗ, стрелкой указан пробанд, зачеркнутые символы — умер
шие члены родословной.

болевания. Следует выяснить, является заболева
ние монотонным или мультифакториальным (бо
лезнь с наследственным предрасположением). 
Определение двухаллельной монолокусной моде
ли наследования проводится с помощью сегрега
ционного анализа.

Целью Настоящего исследования являлось 
определение модели наследования ДТЗ путем 
исключения или подтверждения монотонной ги
потезы его наследования, предполагая, что в 
этиологии играют определенную роль один до
минантный ген (аутосомно-доминантный тип 
наследования) или два рецессивных аллеля 
(аутосомно-рецессивный тип наследования).

Материалы и методы

Обследованы члены 34 семей пробандов. у которых вери
фицирован ДТЗ. Анализировали только семьи с 2 сибсами и 
более, типом брака родителей Аа х аа, Аа х Аа. Сегрегаци
онная частота в семьях с двумя пораженными рассматрива
емым заболеванием родителей не изучалась, так как выявле
на только одна такая семья с 5 детьми. Все дети в этой семье 
больны ДТЗ. В данной родословной он наблюдался в трех 
поколениях (см. рисунок). Не учитывались семьи с поражен
ными родственниками второй и третьей степени родства.

Для проведения сегрегационного анализа применен ме
тод неполной регистрации Вайнберга (простая, единичная 
регистрация). При использовании данного метода наблюда
емая сегрегационная частота определяется как отношение 
больных сибсов пробандов ко всем сибсам [1, 3|:

Таблица 1
Распределение семей пробандов, больных ДТЗ, по числу детей
(53 и числу больных детей (г) — тип брака родителей Аа х аа

№ п/п 5 1

1 2 1
2 2 1
3 2 1
4 2 1
5 2 1
6 2 1
7 3 1
8 3 1
9 3 1

10 5 1
11 5 2

Всего... 31 12

Таблица 2
Распределение семей пробандов, больных ДТЗ, по числу детей
(■V) и числу больных детей (г) — тип брака родителей Аа х Аа

№ п/п К 1

1 2 1
2 2 1
3 2 1
4 2 1
5 2 1
6 2 1
7 2 1
8 2' 1
9 2 1
10 3 1
11 3 1
12 3 1
13 3 2
14 3 2
15 4 1
16 4 1
17 4 2
18 5 2
19 5 1
20 5 1
21 6 1
22 7 1
23 7 1

В се го... 80 27

где N — число семей, в которых обнаружены больные.

где р — наблюдаемая сегрегационная частота, р — ожидаемая 
сегрегационная частота.

Если / больше удвоенного стандартного отклонения, то 
гипотеза об аутосомно-рецессивном или аутосомно-доми
нантном типе наследования отвергается.

Результаты и их обсуждение

В табл. 1 представлено распределение семей 
пробандов, больных ДТЗ, по числу детей и числу 
больных детей при типе брака родителей 
Аа х аа. Как показано, в большинстве семей 
2 детей, в трех семьях по 3 ребенка и в двух — 
по 5 детей. Во всех семьях, кроме одной, состо
ящей из 5 детей, сибсы пробандов здоровы.

При использовании метода единичной регис
трации Вайнберга в семьях с предполагаемым 
аутосомно-доминантным типом наследования 
наблюдаемая сегрегационная частота равна:

12-11
■' 31-11 = 0,05 ,

а = 0,048,
0,5 -0,05

0,048

Различие достоверно (р < 0,05). Следователь
но, гипотеза об аутосомно-доминантном типе 
наследования не подтверждается.

В табл. 2 представлено распределение семей 
пробандов, больных ДТЗ, по числу детей и числу 
больных детей при типе брака родителей
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Таблица 3
Сегрегационные частоты и их оценка при гипотезе об аутосомно-доминантном и аутосомно-рецессивном наследовании ДТЗ

Тип брака 
родителей

Число 
семей Тип наследования

Сегрегационный анализ

сегрегационные частоты
а 2ст t р

Р 1 р - р

Аа х аа и Аутосомно-доминантный 0.05 0,5 0,45 0,048 0,096 9,4 < 0,05
Аа х Аа 23 Аутосомно-рецессивный 0.07 0,25 0,18 0,03 0.14 6 < 0,05

Аа х Аа. Как видно, большую часть составляют 
семьи с 2 детьми, в пяти семьях — по 3 детей, в 
трех — по 4 ребенка и в трех — по 5 детей, в 
двух — по 7 детей и в одной 6 детей. По 1 сибсу 
было поражено в четырех семьях. В остальных 
семьях сибсы пробандов здоровы.

Наблюдаемая сегрегационная частота равна:

а = 0,03,
, 0,25 -0,07 ,' = 0,03 =6-

Различие достоверно (р < 0,05). Таким обра
зом, гипотеза об аутосомно-рецессивном типе 
наследования не подтверждается.

Следовательно, проведенный анализ семей 
пробандов, больных ДТЗ, не позволил выявить 
соответствия заболевания моногенной модели, 
несмотря на существование семейных случаев 
болезни. При этом выявлены семьи, в которых 
болен один из родителей и его ребенок, а также 
семьи с пораженными сибсами и здоровыми ро
дителями. 32% (11 семей) составили семьи с воз
можным аутосомно-доминантным типом насле
дования. В 15% семей (4 из 34) родители здоро
вы, больны только сибсы. В этих семьях возмож
но предположить аутосомно-рецессивный тип 
наследования болезни. Другие исследуемые 
семьи представлены единичными случаями забо
левания. Таким образом, семьи (11 семей из 
15 семейных случаев ДТЗ), в которых вероят
ным является аутосомно-доминантный тип нас
ледования, выявляются почти в 3 раза чаще.

Для сегрегационного анализа использован 
только метод единичной регистрации Вайнбер
га, так как обследованы семьи не всех пробан
дов, проживающих в Московской области. Хотя 
семьи с пораженными родителями значительно 
преобладают над семейными случаями заболева

ния со здоровыми родителями пробандов, от
мечаемая сегрегационная частота при типе бра
ка родителей Аа х аа (0,05) ниже, чем при типе 
брака родителей Аа х Аа (0,07). Отличие от ожи
даемой сегрегационной частоты также выше в 
семьях с предполагаемым аутосомно-доминан
тным типом наследования. В то же время раз
личие между наблюдаемой и ожидаемой сегрега
ционной частотой статистически достоверно 
(табл. 3).

Выводы
1. Проведенное исследование статистически 

значимо подтвердило предположение о том, что 
ДТЗ нс является моногенным заболеванием. По- 
видимому, он имеет мультифакториальную 
природу.

2. Учитывая значительное число семей с на
личием заболевания у родителей и их детей, 
нельзя исключить роль главного гена в развитии 
ДТЗ.
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А. В. Kalinin, О. Р. Sidorova. Т. S. Kamynina - SEGREGATION 
ANALYSIS OF DIFFUSE TOXIC GOITER

Summary. Die authors discuss segregation analysis of dif
fuse toxic goiter based on 34 histories selected for the proband. In 
11 families one of the parents and the child were ill, in 23 the 
proband’s parents were healthy. Weinberg’s method of solitary 
registration was used. No correspondence of the monogenic mod
el of disease inheritance was observed for families with the hy
pothesized autosomal dominant and autosomal recessive types of 
inheriting.

« КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 1995

УДК 615.31:546.15].03.07

Н. Ю. Свириденко, Н. М. Майорова, А. Н. Назаров, М. И. Арбузова, Б. П. Мищенко,
Г. А. Герасимов
ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ПРЕПАРАТА ЙОДИРОВАННОГО МАСЛА (ЛИПИОДОЛ) В 
РАЙОНАХ С УМЕРЕННОЙ ЙОДНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ

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

В настоящее время существует несколько аль
тернативных методов профилактики и лечения 
йоддефицитных заболеваний и эндемического 
зоба. С одной стороны, они предусматривают 
использование йодированных продуктов пита

ния: йодированной соли, воды, хлебопекарных 
изделий, кормов для животных, с другой — при
ем лекарственных препаратов йода, таких, как 
антиструмин, липиодол. Последний представля
ет собой препарат медленно всасываемого 
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йодированного масла, содержащий 38% орга
нического йода, связанного с жирными кислота
ми растительного макового масла. 1 мл препара
та содержит 200 мг йода. Жирные кислоты депо
нируются в жировой ткани, обеспечивая пролон
гированный эффект липиодола. Препарат ис
пользуется по многих эндемических очагах мира 
[4—7], обусловленных в основном тяжелой йод
ной недостаточностью. Накоплен обширный 
опыт по внутримышечному применению йо
дированного масла. Одна инъекция препарата 
обеспечивает организм йодом в течение 2—3 лет. 
Значительно меньше данных имеется о перо
ральном применении препарата, а также о его 
использовании в районах с легкой и средней сте
пенью йодного дефицита. В 1990 г. Всемирная 
организация здравоохранения утвердила в качес
тве одной из основных задач ликвидацию йодде- 
фицитных заболеваний к 2000 г. Программа по 
ликвидации эндемического зоба включает то
тальный ремониторинг дефицита йода во всех 
областях страны [2, 3]. В соответствии с про
граммой было решено провести изучение эпиде
миологической обстановки в Московской облас
ти. Одним из первых был выбран Павлово- 
Посадский район, который ранее не считался 
йоддефицитным. Павлово-Посадский район на
ходится в 67 км от Москвы. Экологическая об
становка в районе довольно благоприятная. 
Этот район можно использовать в качестве кон
троля по отношению к промышленным рай
онам или районам, пострадавшим от радиоак
тивного загрязнения вследствие аварии на Чер
нобыльской АЭС. Обследование было проведе7 
но на территории города Павловский Посад и с. 
Рахманово.

Материалы и методы

В феврале 1993 г. в Павловском Посаде и в мае 1993 г. в с. 
Рахманово проведено выборочное обследование школьников 
в возрасте от 7 до 14 лет (335 человек в селе и 452 человека в 
городе). Клиническое обследование включало осмотр, паль
пацию щитовидной железы с учетом размеров по классифи
кации О. В. Николаева, определение структуры, размеров и 
объема щитовидной железы с помощью ультразвукового ис
следования. Объем щитовидной железы рассчитывался по 
формуле: [(ШП-ДП-ТП) + (ШЛ • ДЛ • ТЛ)] • О, 
479 = объем, где ШП, ДП, ГП, ШЛ, ДЛ, ТЛ — соответствен 
но ширина, длина и толщина правой и левой долей железы; 
0.479 — коэффициент поправки на эллипсоидноегь. В качес
тве нормативных были использованы данные, полученные в 
районах с нормальным обеспечением йодом [1]. Содержание 
тиреотропного гормона (ТТГ) в сыворотке крови определяли 
с помощью системы "Амерляйт" (в лаборатории гормональ
ного анализа центра, руководитель — проф. Н. П. Гончаров).

Йодная обеспеченность была исследована путем опреде
ления концентрации йода в разовой порции мочи церий-ар- 
сенитовым методом. Содержание йода в моче при использо
вании данной методики выражается в мкг% на 100 мл мочи. 
Нормальный уровень экскреции йода составляет 10—20 
мкг%. Содержание йода в моче при легкой степени йодной 
недостаточности колеблется от 5 до 10 мкг%. при средней 
степени — от 2,5 до 5 мкг%, при тяжелой составляет менее 
2,5 мкг%. Статистическую обработку результатов проводили 
на персональной ЭВМ с использованием /-критерия 
Стыодента.

После анализа данных обследования детям был назначен 
пероральный прием липиодола в дозе 1 мл (200 мг). Кон
трольное обследование проводилось в разные сроки наб
людения (через 1, 2 нед, 1, 3, 9 мес после приема липиодо
ла).
г-911

б

Процентное соотношение числа детей различных возрас
тных групп, имеющих нормальную и нарушенную экскре
цию йода с мочой.
а — с. Рахманово, б — Павловский Посад.

Результаты и их обсуждение

Медиана показателей экскреции йода с мочой 
у школьников города колебалась от 4.5 до
9,2 мкг%, у школьников села — от 3,8 до 5,8 
мкг%, что свидетельствовало о наличии йодной 
недостаточности у детского населения Павлово- 
Посадского района.

При изучении процентного соотношения де
тей разных возрастных групп, имеющих нор
мальную и нарушенную экскрецию йода с 
мочой, было показано, что большинство детей 
села имели легкую (от 15 до 50%) и среднюю (от 
38 до 54%) степень йодной недостаточности и 
только от 4 до 16% детей имели нормальную эк
скрецию йода с мочой и от 0 до 28% — тяжелую 
степень йодной недостаточности. Дети, прожи
вающие в городе, имели в основном норм;и1ьную 
(от 19 до 45%) экскрецию йода и легкую сте
пень йодной недостаточности (от 30 до 55%) и 
только от 3 до 26% детей имели среднюю и от 3 
до 26% — тяжелую степень йодного дефицита 
(см. рисунок).

По данным клинического обследования, фун
кциональное состояние щитовидной железы у 
детей расценено как эутиреоидное. При исследо
вании содержания сывороточного ТТГ в 6 (3,5%) 
случаях уровень ТТГ превышал норму и в
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Частота зоба (в %) по данным волюмстрии у детей различных 
возрастных групп, проживающих на с. Рахманово и в Павлов

ском Посаде Московской области

Таблица 1

Мол- Возраст, голы
НОСТЕ 7 8 9 10 1 " 12 ,3 14

Город 44 41,4 46,8 44 46,5 40,7 35,6 31
(41) (58) (62) (77) (43) (54) (45) (39)

Село 61 5S,5 56,3 55,3 35,6 52 44 43
(18) (41) (48) (47) (54) (31) (25) (35)

Примечание. В скобках — абсолютное число.

I (0,5%) случае был ниже нормы. Средний уро
вень ТТГ составил 1,63 мЕД/мл.

У детей с. Рахманово увеличение щитовидной 
железы I—II степени по данным пальпации вы
явлено с высокой частотой (от 28 до 71%), 
причем с возрастом частота встречаемости диф
фузного увеличения щитовидной железы I —
II степени увеличивалась. III степени увеличе
ния щитовидной железы выявлено не было. 
Узлы были обнаружены у 2 (0,56%) учащихся в 
возрасте от 11 до 14 лет. По результатам ультраз
вукового обследования увеличение размеров щи
товидной железы встречалось также в большом 
проценте случаев (от 43 до 61). При сравнении 
частоты увеличения щитовидной железы по дан
ным волюметрии у городских и сельских детей 
было показано, что во всех возрастных группах 
частота зоба у жителей села была достоверно вы
ше (р < 0,001), чем у жителей города, что соот
ветствовало и более низкой экскреции йода с 
мочой (табл. 1).

Таким образом, результаты исследования, 
проведенного нами в Павлово-Посадском рай
оне, свидетельствуют о наличии легкой степени 
йодной недостаточности у детей, проживающих 
в городе, и средней степени — у детей сельской 
местности. В связи с тем что на момент исследо
вания обеспечить население йодированными 
продуктами питания не представлялось возмож
ным, а однократное назначение йодированного 
масла позволяло обеспечить бесперебойное 
снабжение организма йодом в течение длитель
ного времени, повышая достоверность результа
тов исследования, детям был назначен липи
одол в дозе 200 мг. У 2 детей в первые 3 дня пос
ле приема препарата наблюдались кожная сыпь 
и зуд, которые бесследно прошли. Других по
бочных явлений за весь период наблюдения не 
отмечалось.

Мы исследовали динамику экскреции йода с 
мочой у детей Павловского Посада после приема 
липиодола в разные сроки наблюдения, а также 
экскрецию йода с мочой у здоровых лиц, прожи
вающих в районе с достаточным содержанием 
йода (контрольная группа).

У здоровых лиц на 2-й день после приема пре
парата медиана экскреции йода с мочой повыси
лась до 325 мкг%, к 5-му дню она снизилась до 
83 мкг%, через месяц она составляла 11 мкг%. У 
детей Павловского Посада медиана ренальной 
экскреции йода в 1-ю и 2-ю недели после при
ема липиодола оставалась высокой (38,8 и 
30 мкг% соответственно; до приема 8,1 мкг%), к 

3-му месяцу она снизилась до 15 мкг%. Через 
9 мсс она также оставалась выше нижней грани
цы нормы — 1,3 мкг%, т.е. дети были обеспече
ны йодом в течение всего периода наблюдения.

Уровень ТТГ через 9 мес после приема липи
одола составлял 1,28 мЕД/мл, что было досто
верно ниже (р < 0,05) исходного. У 5 (4%) детей 
уровень ТТГ был выше нормы и у 3 (2) — ниже 
нормы. Через 12 мес у 2 детей из 5 уровень ТТГ 
снизился до нормальных значений.

По данным волюметрии частота зоба у детей 
Павлово-Посадского района через 9 мес после 
приема липиодола заметно снизилась (табл. 2).

Таким образом, мы показали, что Павлово- 
Посадский район Московской области имеет яв
ный дефицит йода, более выраженный в сель
ской местности. Однократный прием липиодола, 
содержащего 200 мг йода, нормализует йодный 
обмен в течение 9 мес. За наблюдаемый период 
мы не получили побочных эффектов на введение 
йода, за исключением двух случаев аллергичес
ких реакций. Назначение липиодола в целях 
профилактики и лечения эндемического зоба 
позволяет значительно уменьшить частоту уве
личения щитовидной железы.

Выводы

1. Павлово-Посадский район Московской об
ласти является районом умеренной йодной энде
мии, более выраженной в сельской местности.

2. Однократное назначение липиодола, содер
жащего 200 мг йода, позволяет обеспечить нор
мальную экскрецию йода с мочой в течение 
9 мес после его приема.

3. Пероральное применение липиодола в рай
онах с умеренной йодной недостаточностью су
щественно снижает распространенность зоба, не 
вызывая побочных эффектов.
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Частота зоба (в %) по данным волюмстрии у детей различных 
возрастных групп с. Рахманово и Павловского Посада через 

9 мес после приема липиодола

Таблица 2

Мест- Возраст, годы
ность

7 8 1 9 1 10 11 1 12 1 13 14

Город 32 28 29 24 22 25,6 22 18
Село 47 43,6 38,6 37 37,5 35 30 24
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N. Yu. Sviridenko, N. M. Mayorova, A. N. Nazarov, M. I. Arbuzo
va, B. P. Mischenko, G. A. Gerasimov - USE OF LIPIODOL, AN 
IODINATED OIL PREPARATION, IN REGIONS WITH 
MODERATE IODINE DEFFICIENCY

Summary. Lipiodol, an iodinated oil preparation, is used in 
many regions of the world characterized by severe iodine defficien- 
cy. The aim of tills research was to assess the efficacy of tins prepa
ration in regions with slight and medium iodine insufficiency. A 
single dose of lipidol containing 200 mg iodine was administered to 
children aged 7 to 14 living in a region with moderate iodine deffi- 
ciency, 452 of these living in town and 335 in the country. Accord
ing to volumetry, the incidence of thyroid enlaigement varied from 
43 to 61% for different age groups and was reliably higher 

(p 10.001) in the rural residents. The median of renal excretion of 
iodine varied from 4.5 to 9.2 pg% in the urban schoolchildren and 
from 3.8 to 5.8 jig% in the rural ones. One week aller hpidol ad
ministration this value was 38.8, two weeks postadministration it 
was 30 pg%, in 3 months it was 16, and in 9 months 11.3 pg%. Die 
incidence of thyroid enlargement has appreciably decreased and 
varied from 18 to 47% in different age groups. Hence, a single in
take of lipiodol containing 200 mg of iodine ensures normal iodine 
excretion with the urine for 9 months since the drug administration 
and essentially reduces the prevalence of goiter in regions with 
moderate iodine insufficiency. Lipidol may be recommended as an 
alternative method of iodine prophylaxis for regions with slight and 
moderate iodine deficiency.

© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 1005
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А. Н. Тюлъпаков, А. А. Булатов, В. А. Петеркова, Н. Н. Волеводз, Г. П. Елизарова
СОМАТОЛИБЕРИН В ИССЛЕДОВАНИИ ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ РЕЗЕРВОВ 
СОМАТОТРОФОВ У ДЕТЕЙ С НИЗКОРОСЛОСТЬЮ

Детское отделение (зав. — проф. В. А. Петеркова) и лаборатория белковых гормонов (зав. — проф. А. А. Була
тов) Эндокринологического научного центра (дир. — акад. РАМН И. И. Дедов) РАМН, Москва

В последние годы благодаря внедрению пре
паратов, синтезированных с применением техно
логии рекомбинантной ДНК, коренным обра
зом изменились возможности заместительной 
терапии больных с недостаточностью гормона 
роста (ГР). Параллельно можно отметить значи
тельный прогресс в изучении патогенеза наруше
ний синтеза и секреции этого гипофизарного 
гормона. В соответствии с современными пред
ставлениями: функция соматотрофов гипофиза 
регулируется двумя основными факторами — ри- 
лизинг-гормоном гормона роста (соматоли- 
берин, ГР-РГ) и соматостатином [12]. Именно 
посредством этих гипоталамических пептидов и 
реализуют свой эффект фармакологические со
единения с адренергическим и дофаминергичес
ким действием, уже давно используемые в Кли
нической практике для оценки функциональ
ных резервов соматотрофов [15]. После откры
тия и последующего синтеза ГР-РГ человека и 
его аналогов [11, 18] появилась возможность 
прямой стимуляции секреции ГР, что позволяет 
более точно локализовать уровень поражения 
системы гипоталамус — соматотрофы и открыва
ет перспективы альтернативного лечения сома
тотропной недостаточности.

В настоящей работе при обследовании детей с 
выраженной задержкой роста нами сопоставле
ны результаты оценки самототропных резервов 
гипофиза с помощью стимулятора центральных 
а2-адренорецепторов клофелина и специфичес
кого стимулятора функции самототрофов ГР-РГ.

Материалы и методы

Обследовано 34 ребенка, поступивших в клинику с по
дозрением на недостаточность ГР (гипофизарный нанизм):

-7

-7

Л Б В
Группа

Рис. 1. SDS роста к хронологическому возрасту у больных в 
группах А, Б и В.

Возраст, .92)5 роста и пиковые концентрации ГР при пробах с клофелином и ГР-РГ в обследованных группах

Группа Возраст, годы SDS роста (мин + макс)
Пиковый уровень ГР

проба с клофелином проба с ГР-РГ

А (и = 14) 11,7 ± 2,9 -4,3 + 1,7 1,4 ± 1,7 3,5 ± 2,5
(6,2-15,4) (от -7,8 до -2,6) (0,1-5,4) (0,1-7,0)

Б (и = 7) 12,0 ± 4.4 -4,0 ± 1,3 2,5 ± 2,4 15,9 ± 5,4
(6,0-15,6) (от -5,6 до -2,5) (0.1-6,6) (10,0-24,7)

В (и = 13) 11,0 ± 4.4 -3,0 ± 0,6 15,6 ± 8,2 40,8 ± 26,1
(2,4-6,2) (от -4,3 до -2,0) (7,3-34,9) (10,0-91.7)

Ра-в 0,7 0,25 < 0,001
Ра-в 0,015 < 0,001 < 0,001
Рб-в 0,03 < 0,001 0,021

Примечание. Представлены средние + SD. в скобках — пределы колебаний.
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I
2501 а 2501 б

22 мальчика и 12 девочек в возрасте от 5,3 до 16,2 года 
(среднее ± 5В: 11,6 ± 3,2 года). роста к хронологическо
му возрасту (нормативы Таннера и Уайтхауза) варьировал от 
-7.8 до -2,3 (-3,8 ± 1,4). Костный возраст отставал от хроно
логического на 4,4 + 2,1 года (от 1,8 до 9,7 года). У всех де
тей на момент поступления отсутствовали признаки пуберта
та (стадия 1 по Таннеру), и никто из них не получал препара

ты ГР или анаболические стероиды как минимум в течение 
года, предшествующего обследованию.

Для оценки резервов соматотрофов гипофиза использова
ли стимуляционные пробы с кпофелином и ГР-РГ (ОН1<Н1- 
29Т4Н2, "Гролиберин”, Швеция). Исследования проводились 
в утренние часы натощак с интервалом 4—5 дней для каждо
го больного.
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100.0 а 100.0 б

Время мин

Рис. 2. Концентрация ГР в ответ на пероральное введение клофелина (л) и внутривенную инфузию ГР-РГ (б) у больных в 
группах А (7), Б (77) и В (777).

Клофелии вводили per os из расчета 0,15 мкг на 1 м2 по
верхности тела. Кровь брали до и через 30, 60, 90 и 120 мин 
после введения препарата. ГР-РГ вводили внутривенно 
струйно из расчета 1 мкг на 1 кг массы тела. Кровь брали до 
и через 15, 30, 45, 60 и 90 мин после введения препарата.

Концентрацию ГР в сыворотке крови измеряли радиоим- 
мунологическим методом с помощью тест-системы, разрабо
танной в лаборатории белковых гормонов ЭНЦ РАМН [1]. 
Чувствительность анализа составляет 0,2 нг/мл. а коэффици
енты вариаций внутри анализа и между разными анализами 
— соответственно 8 и 10%. Принято считать, что в норме 
максимальный уровень ГР при стандартных стимуляционных 
пробах должен превышать 7 нг/мл.

Для интегрированной оценки секреции ГР при проведе
нии стимуляционных проб рассчитывали площадь под кри
вой (ППК) и средневзвешенную концентрацию (ППК/про- 
должительность пробы). Данные представлены в виде 
средних ± стандартное отклонение (SD). Статистическую 
обработку проводили на IBM-совместимом персональном 
компьютере с использованием программы Systat for Windows 
5.0.

Результаты и их обсуждение

В зависимости от характера реакции ГР в от
вет на стимуляцию клофелином и ГР-РГ боль
ные были разделены на 3 группы. Группа А — 
низкий выброс ГР при обеих пробах; группа Б — 
сниженная реакция на клофелин при адекватном 

ответе на стимуляцию ГР-РГ; группа В — адек
ватное повышение концентрации ГР в ответ на 
стимуляцию клофелином, так и на ГР-РГ (см. 
таблицу).

В группу А вошли 14 детей (9 мальчиков и 5 де
вочек) в возрасте от 6,2 до 15,4 года (11,7 ± 2,9 го
да). .Ь'ОЗ' роста к хронологическому возрасту у 
этих детей колебался от -7,8 до -2,6 (-4,4 ± 1,66) 
(рис. 1), костный возраст отставал от паспортно
го на 5,7 ± 2,25 года (от 2,6 до 9,7 года). Лишь у 
2 из 14 больных в группе А максимальный уро
вень ГР при пробе с клофелином был выше 
4 нг/мл (4,2 и 5,4 нг/мл), у остальных же детей 
концентрация ГР при этой пробе не превышала 
2 нг/мл (рис. 2, I). Средний максимальный уро
вень ГР после введения клофелина составил в 
1руппе А 1,3 ± 1,6 нг/мл. При проведении у 
больных этой группы пробы с внутривенным 
введением ГР-РГ также не отмечалось адекват
ного повышения концентрации ГР, однако у 6 
из 14 детей максимальные ее значения были вы
ше 5 нг/мл (см. рис. 2, У). Средний пиковый 
уровень ГР при проведении этой пробы составил 
3,5 ± 2,51 нг/мл, что было достоверно выше, чем 
при пробе с клофелином (г = 2,65, р = 0,013, ме-
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Группа Группа

Рис. 3. Перцентильное распределение для ППК концентраций Г'Р после перорального введения кло- 
фелина (а) и внутривенной инфузий ГР-РГ (б) у больных в группах А, Б и В.

тод Вилкрксона). Было также выявлено различие 
при сравнении средневзвешенных концентра
ций ГР при пробах с клофелином и ГР-РГ 
(0,8 ± 0,35 и 1,9 ± 0,37 нг/мл, г = 2,3, р = 0,02 
соответственно).

В группу Б были включены 7 больных (4 маль
чика и 3 девочки) в возрасте от 6 до 15,6 года 
(12, 0 ± 4,4 года). ББЗ роста к хронологическому 
возрасту у этих детей варьировал от -5,6 до -2,5 
(-4,0 ± 1,3) (см. таблицу, рис. 1) и достоверно не 
отличался от такового в группе А (£= 0,2, 
р = 0,7, АИОУА). Разница между костным 
возрастом и паспортным в группе Б составила в 
среднем 3,4 ± 1,3 года (от 1,8 до 5,6 года). Пос
ледний показатель был достоверно ниже, чем в 
группе А (£= 6,3, р = 0,02). В этой группе сред
ний пиковый уровень ГР при пробе с клофели
ном составил 2,5 ± 2,4 нг/мл (рис. 2, II), что 
достоверно не отличалось от такового в группе А 
(£7 = 28,5, р = 0,25, метод Манна-Уитни). ППК 
для ГР при пробе с клофелином в группах А и Б 
также достоверно не различались (97,6 ± 133,4 и 
146,0 ± 149,2 нг/мл • мин соответственно, 
и = 25,5, р = 0,35) (рис. 3). Максимальный уро
вень ГР после введения ГР-РГ у этих детей варь
ировал от 10,0 до 24,7 нг/мл (15,9 ± 5,4 нг/мл). 
У 5 из 7 больных в данной группе пиковые кон
центрации ГР отмечались через 30 мин после 
инфузии ГР-РГ, а у двух других больных — соот
ветственно через 15 и 45 мин после введения 
препарат:) (рис. 2, II).

В группу В вошли 13 детей (9 мальчиков и 
4 девочки) в возрасте от 2,4 до 16,2 года 
(11,0 ± 4,4 года). ЗИЯ роста к хронологическому 
возрасту у этих больных колебался от -4,3 до -2,3 

(-3,0 ± 0,63) (см. рис. 1) и был достоверно выше, 
чем в группах А (/" = 6,8, р — 0,015) и Б(Г= 5,5, 
р = 0,03). Костный возраст у этих детей отставал 
от паспортного на 2—5,2 года (в среднем на
3.3 ± 1,04 года), что было достоверно меньше, 
чем в группе A (F = 8,6, р = 0,008), но не отлича
лось от аналогичного показателя в группе Б 
(F = 0,005, р = 0,9). Максимальный уровень ГР 
после приема клофелина в группе В колебался от
7.3 до 34,9 нг/мл (15,6 ± 8,2 нг/мл). У большин
ства больных эти пиковые концентрации наб
людались на 60-й или 90-й минуте пробы (рис. 2, 
III). На фоне внутривенной инфузии ГР-РГ от
мечалась еще более выраженная реакция сома- 
тотрофов. Максимальное повышение уровня ГР 
у детей было зафиксировано на 15-й минуте, у 6 
— на 30-й минуте и у 3 — на 60-й минуте после 
инфузии ГР-РГ (см. рис. 2, III). Пиковые кон
центрации ГР варьировали от 10,0 до 91,7 нг/мл и 
их средний уровень (40,8 ± 26,1 нг/мл) был дос
товерно выше, чем в группе Б (U = 16,5. 
р = 0,02). ППК для ГР при пробе с ГР-РГ в груп
пах Б и В также достоверно различались 
(779,1 ± 260,9 и 1962,5 ± 1333,0 нг/мл • мин соот
ветственно; £7 - 16,0, р = 0,044; см. рис. 3). При 
сопоставлении результатов проб с клофелином и 
ГР-РГ в группе В средневзвешенная концентра
ция ГР при первой пробе была достоверно ниже, 
чем при второй (7,7 ± 4,0 и 21,8 ± 14,8 нг/мл со
ответственно, z - 2,3, р = 0,02).

При проведении пробы с клофелином прак
тически во всех случаях наблюдались снижение 
артериального давления и выраженная сонли
вость. Указанные явления, как правило, сохра
нялись в течение 1—3 ч после завершения про-
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бы. На фоне введения ГР-РГ никаких побочных 
эффектов не отмечалось.

Открытие ГР-РГ [11, 18] и последующие кли
нические исследования с синтетическими анало
гами этого пептида позволили по-новому взгля
нуть на патогенез недостаточности ГР. Было по
казано, что часть больных могут иметь адекват
ную реакцию соматотрофов в ответ на стимуля
цию ГР-РГ при низком выбросе ГР при стандар
тных провокационных пробах, что свидетель
ствовало о наличии гипоталамической, а не ги
пофизарной формы недостаточности ГР [9].

В нашем исследовании мы сопоставили ре
зультаты оценки резервных возможностей сома
тотрофов с помощью провокационных проб с 
клофелином и ГР-РГ. Такое сочетание этих двух 
препаратов было выбрано не случайно. Клофе- 
лин, являясь стимулятором центральных а2-ад- 
ренорецепторов, действует на соматотрофы опо
средованно через ГР-РГ [15], т.е. нормальный 
выброс ГР после введения этого препарата воз
можен лишь при отсутствии нарушений в систе
ме гипоталамус—гипофиз.

Как видно из представленных результатов, 
среди детей с соматотропной недостаточностью 
(максимальный уровень ГР при пробе с клофе
лином < 7 нг/мл) нами были выделены две. груп
пы больных: группа А — с отсутствием реакции 
на ГР-РГ (гипофизарная форма) и группа Б — с 
повышением уровня ГР в ответ на ГР-РГ не ме
нее чем до 10 нг/мл (гипоталамическая форма). 
При сопоставлении этих двух групп обращает 
на себя внимание, что они практически не раз
личались по возрасту и степени задержки роста 
(SDS роста), однако больные в группе Б имели 
менее выраженную задержку костного возраста 
(р = 0,02), чем в группе А. Сравнение макси
мальных уровней ГР и ППК после введение кло- 
фелина в группах А и Б может свидетельствовать 
о том, что степень дефицита ГР по второй груп
пе несколько менее выражена, чем в первой, од
нако различия данных показателей не были дос
товерны. Интересен также тот факт, что даже у 
детей с низким выбросом ГР в ответ на ГР-РГ 
(группа А) этот препарат был более активным 
стимулятором секреции ГР, чем клофелин. У де
тей с гипоталамической формой соматотропной 
недостаточности сниженная секреция ГР, по-ви- 
димому, обусловлена недостаточным стиму
лирующим воздействием ГР-РГ и, как следствие, 
гипоплазией соматотрофов. Как следует из при
веденных данных, в ответ на однократную инфу
зию ГР-РГ у этих больных может быть получен 
выброс ГР, однако по сравнению с детьми, у ко
торых отмечается адекватная реакция после вве
дения клофелина, секреторные резервы сома
тотрофов являются ограниченными. ГР-РГ ока
зывает стимулирующее влияние как на экспрес
сию гена ГР, так и на секрецию этого гормона 
|3, 10]. Вполне вероятно, что в результате пов
торных введений ГР-РГ можно добиться норма
лизации секреторного "пула" самототрофов, что 
было, в частности, продемонстировано в эк
сперименте in vitro [19]. Обращает на себя вни
мание также тот факт, что у обследованных нами 
больных с соматотропной недостаточностью ги
пофизарная форма встречалась приблизительно 

в 2 раза чаще, чем гипоталамическая. Это проти
воречит данным некоторых зарубежных исследо
ваний, в соответствии с которыми подавляющее 
большинство случаев недостаточности ГР (око
ло 70%) имеет гипоталамическую причину [9]. 
По-видимому, это обусловлено тем, что пока 
еще в поле зрения детских эндокринологов у нас 
в стране чаще попадают дети с наиболее выра
женными формами низкорослости, среди ко
торых могут превалировать случаи гипофизарной 
недостаточности.

В группу В были включены дети, у которых по 
результатам проведенных проб была исключена 
соматотропная недостаточность. Случаи задер
жки роста, при которых определяются нормаль
ные показатели проб со стимуляцией ГР, в соот
ветствии с классификацией международной 
группы исследования роста "КЮБ" предложено 
выделять в нозологическую единицу "идиопа
тическая низкорослость" [17]. Сопоставление ре
зультатов двух проб в группе В еще раз показы
вает, что ГР-РГ вызывает значительно более 
выраженную стимуляцию соматотрофов по срав
нению с клофелином. Дети с "идиопатической 
низкорослостью" имели менее выраженный де
фицит роста, чем больные в группах А и Б, меж
ду тем, как следует из представленного на гра
фике распределения 57)5 роста в трех указанных 
группах (см. рис. 1), анализ только антропо
метрических показателей без проведения гормо
нального обследования в большинстве случаев 
не позволил бы провести дифференциальную 
диагностику. То же относится и к костному 
возрасту, который в группе В отставал от пас
портного приблизительно в той же степени, как 
и в группе Б. Что касается патогенеза задержки 
роста при сохранной функции соматотрофов, то 
он еще до конца не ясен. Среди возможных фак
торов, которые могут играть роль в патогенезе 
низкорослости у таких больных, рассматривают
ся, в частности, так называемая "нейросекретор
ная дисфункция" соматотрофов (нормальная 
стимулированная, но низкая спонтанная секре
ция ГР) [2, 4], снижение уровня ГР-связы- 
вающего белка [8], а также скрытые формы хон
дродисплазии [7].

Таким образом, в ходе проведенной работы 
мы продемонстрировали возможность диф
ференциальной диагностики гипофизарной и ги
поталамической форм соматотропной недоста
точности. Как следует из результатов проб с ГР- 
РГ, при гипоталамической форме существует 
альтернативный способ заместительной терапии 
ГР — с помощью стимуляции его эндогенной 
секреции. В ряде клинических исследований бы 
ла оценена эффективность терапевтического 
применения ГР-РГ у таких больных 116]. Было 
показано, что на фоне лечения ГР-РГ может 
быть достигнут такой же ростовой эффект, как 
и при терапии рекомбинантными аналогами ГР, 
однако неудобство введения ГР-РГ, заключаю
щееся в необходимости использования 2 или 3 
подкожных инъекций в течение суток, ограничи
вает широкое применение этого пептида в кли
нической практике. Между тем в последние годы 
такой альтернативный метод лечения недоста
точности ГР вновь оказался в поле зрения иссле
дователей благодаря клиническому внедрению 
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так называемых ТР-высвобождающих пепти
дов" [6, 14]. Было показано, что эти синтетичес
кие гекса- или гептапептиды оказывают выра
женное стимулирующее воздействие на сома- 
тотрофы, причем их активность сохраняется да
же при энтеральном введении |5]. Вполне веро
ятно, что эти новые соединения могут быть с ус
пехом использованы при лечении детей с гипо
таламической формой соматотропной недоста
точности. Не исключено также, что аналогичный 
метод может быть эффективен и у некоторых 
больных с "идиопатической низкорослостью", 
при которой в настоящее время обсуждается воз
можность терапии ГР [13].

Выводы
1. Оценка клинико-антропометрических пара

метров без проведения стимуляционных проб в 
большинстве случаев не позволяет исключить 
или подтвердить соматотропную недоста
точность.

2. Проба с внутривенным введением ГР-РГ 
позволяет дифференцировать гипофизарную и 
гипоталамическую формы соматотропной недос
таточности.

3. Приблизительно у 1/3 обследованных боль
ных соматотропная недостаточность связана с 
гипоталамическими нарушениями.

4. ГР-стимулирующая активность ГР-РГ 
значительно превосходит таковую для клофелина 
как у больных с недостаточностью ГР, так и у 
низкорослых детей без соматотропной недоста
точности (идиопатической низкорослостью).
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G. P. Yelizarova - GROWTH HORMONE RELEASING FAC
TOR AND ASSESSMENT OF GROWTH HORMONE RE
SERVE IN CHILDREN

Summary. Pituitary somatotrophic reserve was assessed in 
children with growth delay using clofelin and growth hormone re
leasing factor (GH-RH). Thirty-four children hospitalized with 
suspected insufficiency of growth hormone (GH) were examined 
(22 boys and 12 girls aged 5.3 to 16.2, mean age 11.6+3.2). Bone 
age lagged behind the chronologic by 4.4+2.1 years, and signs of 
puberty were absent by the moment of hospitalization in all the 
children. Clofelin was administered orally in a dose of 0.15 pg/nr 
body surface, GH-RH by intravenous jet in a dose of 1 mg/kg. 
The patients were divided into 3 groups with different response of 
GH to stimulation with clofelin and GH-RH: group A with a low 
GH output in both test (the pituitary form); group В with a low 
reaction to clofelin and normal response to GH RH (the hypoth
alamic form); group C with increased level of response to both 
clofelin and GH-RH (idiopathic dwarfism). Group A included 14 
children aged 11.7+2.9. Growth SDS in these children varied 
from -7.8 to -2.6 (-4.4+1.66). The maximal GH level after clofe
lin intake was 1.3+1.6 ng/ml and after GH-RH infusion 
3.5+2.51 ng/ml in group A. Group В consisted of 7 patients aged 
12.0+4.4. Growth SDS in this group varied from -5.6 to 2.5 (- 
4.0± 1.3). The maximal level of GH in this group was 2.5±2.4 ng/ 
ml in clofelin test and 15.9±5.4 ng/ml in GH-RH test. Group C 
included 13 children aged 11.0+4.4, with growth SDS varying 
from -4.3 to -2.3 (-3.0+0.63). The maximal GH level after clofe
lin was 15.6±8.2 and after GH-RH 40;8±26.1 ng/ml, this being 
reliably higher titan in group В (U=16.5, p=0.02). Hence, soma
totrophic insufficiency was caused by hypothalamic disorders in 
approximately one-third of our patients.
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В проводимых нами в последние годы иссле
дованиях особое внимание уделяется изучению 
роли гормонального дисбаланса и изменений 
гомеостаза глюкозы в развитии патологии раз
личных органов и систем. Большой интерес в 

этом плане представляют исследования наруше
ний регуляторной функции гипоталамуса, в 
частности при заболевании, известном под наз
ванием "гипоталамический синдром" (ГТС), 
характеризующемся эндокринными, обменны-
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Сравнительные показатели метаболизма у больных ГТС и здоровых людей на разных этапах инсулиновой пробы (М ± т)

Больные ГТС Здоровые люди
Показатель этап исследования

!1 п 111 1 1 11 III

ОК, мл/мин 435,4 ± 48,2 558,0 ± 32,9 620,3 ± 74,0 283,8 ± 26,25*** 403,1 ± 28,3*'*** 425,7 ± 31,2*'***
КП, мл/удар 4,775 ± 0,51 6,95 ± 0,55* 7,75 ± 0,92* 3,85 ± 0,7 5,67 ± 0,91 6,63 ± 1,11*
ОК/м, мл/(мин • кг) 4,571 ± 0,582 5,948 ± 0,37 6,464 ± 0,69 5,25 ± 0,53 7,35 ± 0,31*'** 7,76 ± 0,5*
ОУК, мл/мин 301,76 ± 28,56 334,0 ± 15,11 316,85 ±42,3 183,4 ± 14,18*** 225,2 ± 12,7*-*** 209,1 ± 15,8***
МОД, л/мин •12,72 ± 2,04 18,36 ± 1,08* 20,11 ± 3,31 10,88 ± 0,92 14,75 ± 0,39*'*** 15,14 ± 1,64*
ДК, ед. 0,64 ± 0,016 0,6 ± 0,031 0,51 ± 0,043* 0,646 ± 0,025 0,558 ± 0,021* 0,49 ± 0.01*'**
ЧД в 1 мин 20,7 ± 2,84 26,6 ± 2,78 20,98 ± 2,54 15,62 ± 1,19 16,63 ± 1,58*** 15,28 ± 1,05
ЧСС в 1 мин 84,6 ± 3,41 81,7 ± 4,08 81,2 ± 4,68 69,43 ± 2,75*** 69,03 ± 3,05*** 61,8 ± 2,95***
ПРИ, мкЕД/мл 26,47 ± 3,31 80,1 ± 8,82* 30,5 ± 6,65** 14,282 ± 2,59*** 57,12 ± 10,82* 17,01 ± 3,35*’
Г, ммоль/л 5,516 ± 0,21 2,73 ± 0,3* 5,1 ± 0,28** 4,676 ± 0,09*** 2,041 ± 0,24* 4,87 ± 0,23**
ПВК. мкмоль/л 138,11 ± 17,2 105,4 ± 18,9 71,31 ± 15,6* 82,2 ± 13,7*** 99,78 ± 7,14 82,11 ± 8,81
МК, ммоль/л 0,601 ± 0,11 0,631 ± 0,164 0,643 ± 0,183 0,475 ± 0,07 0,582 ± 0,13 0,596 ± 0,08
А, нг/мин 13,64 ± 1,11 82,1 ± 18,5* 32,6 ± 4,19*'** 5,334 ± 1,4*** 26,456 ± 4,32*'*** 29,33 ± 2,7*
НА, нг/мин 18,5 ± 1,73 80,74 ± 13,26* 40,36 ± 7,58*'** 7,221 ± 2,05*** 20,868 ± 2,48*'*** 19,704 ± 4,0*'***
ДА, нг/мин 163,4 ± 11,31 546.6 ± 55,4* 333,7 ± 25,4*'** 269,5 ± 63,2 475,5 ± 64,9* 687,0 ± 109.1*'***
ДОФА, нг/мин 39,07 ± 2,68 137,1 ± 29,23* 64,6 + 7,13*'** 9,658 ± 1,83*** 32,846 ± 44,32*-*** 24,62 ± 3,46*'***
АКТГ, пг/мл 24,72 ± 2,62 30,28 ± 7,13 25,84 ± 3,57 30,65 ±4,51 59,75 ± 7,95*-*** 38,0 ± 4,64**-***
СТГ, нг/мл 1,03 ± 0,13 11,487 ± 2,77* 2,854 ± 0,6*'** 1,372 + 0,11 31,2 ± 6,38*-*** 23,43 + 4,19*'***
К, нмоль/л 788,4 ± 91,1 1032,8 ± 96,45 788,4 ± 85,6 815,4 ± 141,5 1426,1 ± 119,0**** 1130,3 + 118,2***

Примечание. Достоверность различий показателей: одна звездочка — от базального уровня, две — [II этапа от II (внутри 
данной группы обследуемых), три — группы здоровых от группы больных ГТС на данном этапе исследования.

ми, трофическими и вегетативными расстрой
ствами. Было показано, что у больных ГТС в 
покое имеют место метаболические измене
ния, свидетельствующие о снижении утилиза
ции глюкозы и увеличении роли липидов в 
энергообеспечении организма, повышении 
потребления кислорода и уменьшении эффек
тивности его использования, а при велоэрго- 
метрии отмечаются снижение толерантности к 
физической нагрузке, уменьшение коронарно
го резерва и максимального потребления ми
окардом кислорода |3, 6].

Материалы и методы

Для выяснения особенностей функционирования орга
низма и резервных возможностей регуляторных систем у 
больных ГТС в условиях стресса мы провели инсулиновую 
пробу (внутривенное введение утром натощак 0,15 ЕД инсу
лина на I кг массы тела) — один из наиболее информатив
ных тестов, используемых для характеристики активности 
гипоталамо-гипофизарио-надпочечниковой и симпатико- 
адреналовой систем (соответственно ГТНС и САС). Исследо
вание проводили в три этапа: до введения инсулина и через 
30 и 120 мин после его введения. Обследовано 18 мужчин в 
возрасте 18—28 лет с ярко выраженными симптомами ГТС: 
ожирение, высокорослость, дистрофические полосы растяже
ния на коже, транзиторная гипертония. Контрольную груп
пу составили 24 здоровых мужчин того же возраста.

Определяли объем потребленного кислорода (ОК) и выде
ленной углекислоты (ОУК) в 1 мин, дыхательный коэффи
циент (ДК) — отношение ОУК к ОК, кислородный пульс 
(КП), отношение ОК к массе тела (ОК/м), минутный объем 
дыхания (МОД), число дыханий (ЧД) и частоту сердечных 
сокращений (ЧСС) в 1 мин — методом спирографии (ап
парат "Эргооксискрин” фирмы "Эгер", Германия); уровень 
глюкозы (Г) в плазме — глюкозооксидазпым методом; уро
вень иммунореактивного инсулина (ПРИ) в плазме, кортизо
ла (К), соматотропного (СТГ) и адренокортикотропного 
(АКТГ) гормонов в крови — радиоиммунологическим мето
дом; содержание в крови пировиноградной и молочной 
(ПВК и МК соответственно) кислот, экскрецию с мочой 
адреналина (А), норадреналина (НА), дофамина (ДА) и ди
оксифенилаланина (ДОФА) — флюорометрическим методом.

Результаты и их обсуждение

Как видно из таблицы, ГТС характеризовался 
повышенным газообменом в легких на всех эта
пах инсулиновой пробы: значительное увеличе
ние по сравнению со здоровыми людьми ОК, 
ОУК, ЧСС свидетельствовало о состоянии ги
перметаболизма. Состояние повышенного газо
обмена в покое у больных ГТС, с одной сторо
ны, было связано с увеличенной массой тела: 
ОК у больных на I этапе в 1,5 раза превышал со
ответствующий показатель у здоровых людей, в 
то время как ОК/м был в пределах контрольных 
цифр. Также не различались в покое и показате
ли КП в обеих группах, из чего следует, что не
обходимый для жизнеобеспечения ОК у больных 
ГТС достигался тахикардией в результате сущес
твенного напряжения сердечной деятельности.

Реакция газообмена на экзогенный инсулин у 
здоровых, лиц и больных ГТС была неодинако
ва. У здоровых чувствительность к инсулину 
очень высока — это проявилось повышением 
большинства исследуемых показателей через 
30 мин после введения инсулина, многие из ко
торых (ОК, КП, ОК/м, ОУК, МОД, ДК) не воз
вращались к исходному уровню и через 2 ч. У 
больных достоверно реагировали на введенный 
инсулин МОД (увеличением на II этапе), ДК 
(снижение которого по отношению к фоновому 
показателю проявлялось достоверно лишь на III 
этапе) и КП. В группе больных сохранялись 
значительно более высокими, чем у здоровых 
людей, показатели ОК, ОУК и ЧСС до конца 
исследования.

Данные спирографии свидетельствовали о 
нарастании гиперметаболизма в условиях стрес
са, создаваемого инсулиновой нагрузкой, что 
отражает усиление окислительных процессов для 
обеспечения более высоких энергетических 
затрат у больных ГТС. Однако отмеченное нами у 
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больных ГТС повышение до 79,6 ± 16,0 мг% со
держания свободных жирных кислот (СЖК) в 
плазме крови (у здоровых людей 37,7 ± 2,93 мг%), 
оказывающих разобщающее действие на процес
сы окислительного фосфорилирования [8], мо
жет в определенной степени объяснить сниже
ние эффективности использования кислорода 
для процессов энергообразования. Сниженные 
по сравнению со здоровыми людьми величины 
ДК в покое у больных ГТС и выявленные у дан
ных больных изменения липидного спектра 
плазмы крови свидетельствуют о более актив
ном использовании липидов (СЖК) в качестве 
энергетических субстратов [13]. После введения 
инсулина на фоне гипогликемии и на этапе вос
становления отмечалось снижение ДК как у 
здоровых людей, так и у больных ГТС до одина
кового уровня, что обусловлено усилением ис
пользования липидов для энергообеспечения у 
представителей обеих групп, определяемым, в 
частности, выраженным липолитическим эффек
том активизированных гипогликемией контрин
сулярных гормонов.

Представление о характере обменных процес
сов при ГТС дополняет анализ биохимических 
исследований.

Известно, что при экспериментальном 
повреждении вентромедиальной области гипота
ламуса обнаруживаются гипертрофия островков 
Лангерганса и гиперинсулинемия [9]. В наших 
исследованиях у больных ГТС выявлена относи
тельная гиперинсулинемия в покое: уровень 
ИРИ почти вдвое превышал соответствующий 
показатель у здоровых людей. В дальнейших ис
следованиях абсолютные показатели содержа
ния ИРИ у больных и здоровых лиц статис
тически не различались, однако интенсивность 
нарастания уровня ИРИ на фоне гипогликемии 
у больных ГТС достоверно меньше, чем у здоро
вых (в 3 и 4 раза соответственно). Подобное по
вышение базального уровня ИРИ и менее выра
женное, чем у здоровых людей, изменение его в 
ходе нагрузочных проб выявлено при ишемичес
кой болезни сердца |1, 4, 7, 12, 14], ожирении 
[15, 16] и ряде других заболеваний, при которых 
инсулинорезистентность периферических тка
ней сочетается с нарушением углеводного обме
на.

Как видно из таблицы, исходная концентра
ция Г у больных ГТС была достоверно выше, 
чем у здоровых людей. Гипогликемический эф
фект после введения инсулина был выражен как 
у здоровых, так и у больных ГТС. Известно, что 
при гипоталамической тучности по мере уве
личения размеров адипоцитов снижается их чув
ствительность к инсулину и уменьшается число 
рецепторов инсулина не только в жировых клет
ках, но и в гепатоцитах, миоцитах, моноцитах и 
пр [2]. Нами отобраны только те больные ГТС, у 
которых при введении инсулина концентрация 
глюкозы снизилась более чем на 50%.

В ходе исследования выявлялись особенности 
функционирования регуляторных гормональных 
систем у больных ГТС. Базальный уровень А, 
НА и ДОФА у больных ГТС значительно превы
шал контрольные цифры, отражая гиперактив
ность САС в покое. Реакция САС на инсулино
вую нагрузку в обеих группах характеризовалась 

максимальной стимуляцией на П этапе исследо
вания, но на III этапе в группе здоровых лиц эк
скреция катехоламинов поддерживалась на уров
не предыдущего этапа, а у больных ГТС отмече
но снижение функциональной активности всех 
звеньев САС вдвое. В целом нарушение деятель
ности САС у данных больных проявлялось как 
изменением уровня се активности, так и нару
шением функциональных возможностей, что вы
зывало расстройства вегетативного равновесия, 
а также способствовало недостаточности регуля
торных и компенсаторных реакций.

Реакция ГГНС на инсулиновую нагрузку у 
больных ГТС также имела ряд особенностей. 
Исходный уровень АК.ТГ, К и СТГ у этих боль
ных не отличался от такового у здоровых людей. 
На фоне гипогликемии у больных ГТС прак
тически не наблюдалось увеличения выработки 
АКТГ и К, в то время как у здоровых лиц содер
жание этих гормонов резко возрастало и досто
верно отличалось более высокой активностью 
ГГНС на II и III этапах исследования. У боль
ных ГТС отмечалось также менее значимое по 
сравнению со здоровыми людьми увеличение 
концентрации СТГ на II этапе и достоверное 
снижение ее против предыдущего этапа через 
2 ч. Следовательно, инсулиновая гипогликемия 
как провокационный тест на секреторный резерв 
СТГ [5, И] выявила у больных ГТС снижение 
резервных возможностей секреции этого анабо
лического гормона, играющего важную роль в 
восстановительной стадии стрессорной реакции. 
Необходимо также учитывать и тот факт, что 
СТГ дает один из самых мощных липолитичес
ких эффектов, и выявленное у больных ГТС 
снижение секреторного резерва этого гормона 
может иметь определенное значение в преобла
дании у них процессов липогенеза.

Снижение активации ГГНС в условиях инсу
линового стресса у больных ГТС следует оцени
вать с учетом большой роли этой системы в 
адаптационных процессах, а также пермиссивно
го эффекта глюкокортикоидов, которые резко 
меняют чувствительность многих тканей к Р-ад- 
ренергической стимуляции, увеличивают плот
ность рецепторов в некоторых тканях, повы
шают сопряжение рецептора с аденилатцикла- 
зой [10].

Резкое возрастание энергозатрат организма 
при ГТС сопровождалось снижением в 2 раза со
держания ПВК через 120 мин после введения 
инсулина, что наряду с повышенным потребле
нием кислорода свидетельствует об усилении у 
этих больных процессов аэробного окисления. 
Значительное накопление ПВК (исходно досто
верно превышающее показатель у здоровых 
людей) при высоком ОК указывает на торможе
ние окислительного декарбоксилирования пиру
вата и последующих превращений метаболитов 
в цикле Кребса. Повышенное содержание ПВК 
может быть обусловлено как усилением процес
сов глюконеогенеза, включающим превращение 
лактата в ПВК с последующим образованием 
триозофосфатов, используемых для синтеза 
глюкозы, так и интенсивным протеканием реак
ций переаминирования, ведущих к образованию 
ПВК из аминокислот. Возможность протекания 
альтернативного метаболического превращения 
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триозофосфатов в липиды позволяет в опреде
ленной мере объяснить синдром тучности у 
больных с данной патологией, обусловленный 
повышением активности (особенно при на
личии относительной гипергликемии и гиперин- 
сулинемии) процессов липогенетического пути 
превращения триозофосфатов, образующихся 
как при распаде глюкозы, так и в реакциях 
глюконеогенеза из лактата и пирувата. Об 
уменьшении использования глюкозы с энерге
тической целью свидетельствуют изменения ли
пидного спектра крови у этих больных, в час
тности повышение концентрации СЖК (глюко- 
зожирно-кислотный цикл Рэндла). Последова
тельное снижение уровня ПВК у больных ГТС в 
ходе инсулиновой пробы может быть связано с 
антикатаболическим действием инсулина, тор
мозящим у данных больных изначально более 
активные процессы глюконеогенеза, а также с 
усилением утилизации ПВК по пути липогенеза 
через стадию триозофосфатов, достаточно ин
тенсивного у больных ГТС в покое и особенно 
доминирующего в условиях инсулиновой на
грузки.

Выводы
1. Изменения показателей спирографии на 

этапах инсулиновой пробы у больных ГТС отра
жают состояние гиперметаболизма, связанного 
как с повышенными энергозатратами вслед
ствие ожирения, так и с меньшей эффектив
ностью использования кислорода.

2. У больных ГТС отмечался дисбаланс в 
важнейших адаптационных гормональных сис
тем в ходе инсулиновой пробы — менее значи
мое по сравнению со здоровыми людьми по
вышение уровня АКТГ, К, СТГ в крови боль
ных ГТС, свидетельствующее о сниженной ак
тивности ГГНС; гиперэкскреция с мочой кате
холаминов и их предшественника ДОФА ис
ходно и менее продолжительная реакция по
вышения их уровня в ответ на введение инсу
лина у больных ГТС свидетельствует о нару
шении функциональных возможностей САС, 
ведущих к расстройству вегетативного равно
весия, снижению регуляторных и компенса
торных реакций.

3. Динамика содержания Г, ПРИ и ПВК в 
крови больных ГТС при инсулиновой пробе ука
зывает на нарушение процессов превращения 

глюкозы по пути, связанному с энергообразова
нием.
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Summary. Thirty-two men aged 18 to 28 with the hypotha
lamic syndrome and 64 age-matched healthy men were examined. 
Insulin test was carried out in 3 steps: before and 30 and 120 min 
after intravenous infusion of 0.15 U insulin per kg b. w. At all 
stages of insulin test, spirography parameters reflected the status of 
hypermetabolism connected with increased energy consumption 
and with a lesser efficacy of oxygen utilization. Measurements of 
hormones: ACTH, STH, and hydrocortisone in the blood and of 
adrenaline, noradrenaline, dopamine, and DOPA in the urine in
dicated a reduced regulatory function of the hypothalamo-pitui- 
tary-adrenal and sympathoadrenal systems in patients with the hy
pothalamic syndrome. Time course of IRI, glucose, pymvate, and 
lactate levels in the blood plasma of patients with the hypothalam
ic syndrome was indicative of reduced insulin and glucose toler
ance and of unpaired utilization of glucose as an energy substrate.
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Одним из важных биохимических свойств ги
пофизарного белкового гормона пролактина, 

3

вовлекающегося в регуляцию процессов репро
дукции, является его молекулярный полимор
физм [2]. При гель-фильтрации сыворотки крови 
людей иммунореактивный пролактин разделяет
ся на три фракции или формы с различной мо-
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Соотношение молекулярных форм иммунореактивного пролакти
на (иПРЛ) в сыворотке крови обследованных женщин

Таблица 1

№ обследуемой
Содержание форм иПРЛ, %

100К 1 50К 1 23К

1 53,2 4,7 42,1
2 73,5 11,5 15,0
3 81,6 12,8 5,6
4 85,2 9,9 4,9
5 87,1 4,1 8,8

лекулярной массой — - 23 кД (23К), ~ 50 кД 
(50К) и выше 100 кД (100К) [3, 8, 11]. 23К про
лактин представляет собой физиологически на
иболее активную мономерную молекулярную 
форму, которая у большинства людей составля
ет доминирующую часть иммунореактивного 
гормона в крови. У женщин репродуктивного 
возраста стойкое повышение уровня пролактина 
в крови главным образом за счет мономерной 
формы приводит, как правило, к развитию кли
нического синдрома персистирующей галак- 
тореи-аменореи, гипогонадизму, бесплодию [5, 
6].

Две другие иммунореактивные формы пролак
тина — 50К. и 100К — обычно выявляются в 
крови в небольших количествах. 50К пролактин 
включает в себя в основном димерные и воз
можно тримерные молекулярные структуры. 
Биохимическая природа высокомолекулярного 
пролактина, его происхождение, физиологичес
кое и патофизиологическое значение до насто
ящего времени остаются неясными. Вместе с тем 
установлено [3, 11, 13], что в некоторых случаях 
гиперпролактинемии, а иногда и нормопролак- 
темии в крови может преобладать не мономер
ная, а высокомолекулярная форма пролактина. В 
таких случаях у женщин нередко отсутствуют 
или очень слабо выражены типичные проявле
ния гиперпролактинемического синдрома — га- 
лакторея и нарушения менструального цикла. 
Нами показано [6], что примерно у 25% обследо
ванных женщин с гиперпролактемией различно
го генеза, а также с нормопролактинемической 
галактореей содержание высокомолекулярного 
пролактина в сыворотке крови может существен
но превышать содержание низкомолекулярной 
формы.

В настоящей работе с целью выяснения вза
имосвязей высокомолекулярной и мономерной 
иммунореактивных форм проведено сравнитель
ное изучение влияния фармакологической сти
муляции секреции пролактина на их уровень в 
крови при гиперпролактинемии с преобладани
ем высокомолекулярной формы. В качестве сти
мулятора секреции пролактина использовали ре
цепторный антагонист дофамина метоклопра
мид [1, 7].

Материалы и методы

Исследования проводили у 5 женщин репродуктивного 
возраста с умеренной гиперпролактинемией неясного генеза 
без типичных клинических признаков заболевания. Все об
следованные имели значительное содержание высокомолеку
лярной формы иммунореактивного пролактина в крови. Для 
стимуляции секреции пролактина женщинам вводили од

нократно внутривенно утром натощак 10 мг метоклопрамида 
(Церукал, "Гермед", Германия). Кровь для определения об
щего иммунореактивного пролактина и его форм собирали 
до, через 15, 30, 60 и 120 мин после введения стимулятора. 
Относительное содержание форм пролактина с различной 
молекулярной массой исследовали методом гель-фильтра
ции [3]. Сыворотку крови, взятой до и в различные вре
менные интервалы после введения метоклопрамида, подвер
гали хроматографии на сефадексе G-100 ("Pharmacia”, Шве
ция) на колонке размером 1,6 к 100 см в 0,1 М аммоний-би- 
карбонатном буфере со скоростью 12 мл в час. Колонку 
предварительно калибровали с помощью соединений с из
вестной молекулярной массой: голубой декстран, димерная и 
мономерная формы свиного пролактина, бихромат калия, 
меченный 1251 высокоочищенный пролактин человека. В за
висимости от уровня общего иммунореактивного пролакти
на крови на колонку наносили 2—3,5 мл сыворотки, при 
низкой концентрации гормона сыворотку большего объема 
лиофилизировали и для нанесения на колонку растворяли в 
2—3 мл буфера хроматографии. С колонки собирали фрак
ции объемом 1,7 мл. Содержание пролактина в сыворотке 
крови и фракциях, элюировавшихся с колонки, измеряли ра- 
диоиммунологическим методом с помощью реагентов, по
лученных в лаборатории и откалиброванных по тест-системе 
ВОЗ для определения пролактина. Результаты определения 
выражали в мкЕД/мл (3-й Международный стандарт 84/ 
500). Чувствительность анализа составляла 40 мкЕД/мл, 
коэффициент вариации результатов был в пределах 8%. 
Фракции, содержащие иммунореактивный материал со сход
ной хроматографической подвижностью, объединяли, ли
офилизировали и после растворения в небольшом объеме бу
фера определяли суммарное количество пролактина. Содер
жание отдельных форм гормона выражали в абсолютных 
цифрах и процентах от суммарного количества пролактина.

Результаты и их обсуждение

Секреция пролактина гипофизом находится 
под сложным контролем гипоталамуса, в ко
тором принимают участие как пролактинстиму- 
лирующие, так и пролактинингибирующие фак
торы [8]. Важнейшим физиологическим меха
низмом регуляции секреции пролактина считает
ся ее тоническое подавление дофамином. Для 
сравнительного изучения особенностей дофами
нергической регуляции уровня высоко- и низко
молекулярных форм пролактина в крови была 
отобрана группа из 5 женщин с идиопатической 
гиперпролактинемией, относительное содержа
ние высокомолекулярного пролактина в сыво
ротке крови которых составило более 50% 
(табл. 1). У одной из женщин (№ 1), имевшей в 
течение 5 лет наблюдения умеренно, но почти 
постоянно повышенный уровень общего имму
нореактивного пролактина в крови, в момент 
исследования он был в пределах нормы. У всех 
женщин, несмотря на длительную гиперпролак
тинемию, таких типичных признаков гипер
секреции пролактина, как галакторея или явное 
нарушение менструального цикла, не наблюда
лось, что весьма характерно для умеренной ги-

Изменение уровня общего иммунореактивного пролактина (в 
мкЕД/мл) в ответ на введение метоклопрамида

Таблица 2

№ обсле- 
дуемой

Время после введения, мин

0 15 1 30 1 60 120

1 136 1845 1 478 1 088 944
2 1264 4393 5 200 4 721 3791
3 1062 5116 3 760 3 431 3590
4 432 - - 4 478 2668
5 2107 7736 11 825 13 246 6430
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перпролактинемии с преобладанием высокомо
лекулярного пролактйна [3, 6].

У всех 5 женщин введение рецепторного анта
гониста дофамина метоклопрамида приводило к 
существенной стимуляции секреции пролакти
на. Как видно из табл. 2, уровень общего имму
нореактивного пролактина в сыворотке крови 
обследуемых повышался на пике секреции в 4— 
13 раз. Такая величина ответа гипофиза на сти
мулирующее воздействие метоклопрамида впол
не соответствует нормальному состоянию фун
кции гипофиза.

Фракционирование сывороток крови для раз
деления форм пролактина по молекулярной мас
се показало, что у обследованных женщин 
прирост содержания иммунореактивного гормо
на в сыворотке крови происходит в основном за 
счет низкомолекулярной формы. На рис. 1 пред
ставлен профиль гель-фильтрации сывороток 
крови одной из женщин (№ 2) до воздействия 
стимулятора и во время максимального прироста 
уровня общего иммунореактивного пролактина 
крови в крови — через 30 мин после введения 
метоклопрамида. Можно видеть изменение соот
ношения высоко- и низкомолекулярных форм в 
сыворотке крови. На пике стимуляции секреции 
пролактина доминирующей становится моно
мерная 23К форма и резко уменьшается доля 
высокомолекулярной формы, бывшей до введе
ния метоклопрамида преобладающей. Похожие 
изменения в соотношении молекулярных форм

Рис. 1. Профиль гель-фильтрации сывороток крови до (7) и 
через 30 мии после (2) введения метоклопрамида.
На колонку с сефадексом наносили одинаковый (3,5 мл) объем сыворотки крови, 
взятой у обследуемой женщины № 2 до и после введения метоклопрамида.
По оси ординат — содержание пролактина во фракциях (в мкЕД/мл): по осн аб
сцисс — номер фракций.

пролактина наблюдались у всех 5 обследован
ных женщин независимо от базального уровня 
суммарного иммунореактивного гормона и сте
пени его повышения в ответ на стимулятор 
(рис. 2, столбики). С повышением общего содер
жания пролактина в сыворотке крови доля в нем 
высокомолекулярной иммунореактивной формы 
явно уменьшалась, а доля мономерной — уве
личивалась, составляя через 15—30 мин после 
введения метоклопрамида в большинстве случа
ев 50—80% иммунореактивного гормона. При 
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Рис. 2. Изменение содержания общего 
иммунореактивного пролактина (иПРЛ) 
и его молекулярных форм (кривые) и со
отношения форм иПРЛ (столбики) в ответ 
на введение метоклопрамида у 5 обследо
ванных женщин (№ 1—5).
Формы иПРЛ: общий — /, 100 К — //, 50К - 111. 23К — 
IV.
По оси ординат — кривые: содержание иПРЛ (в мкЕД/ 
мл х 10\ столбики: соотношение 100К (столбики с ко
сой штриховкой), 50К (темные столбики), 23К (столби
ки с горизонтальной штрихопкой) форм (в %); по оси 
абсцисс — время после введения метоклопрамида (в 
мин).
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этом относительное содержание 50К формы 
значительно не изменялось и оставалось в срав
нении с 23К и I00K формами небольшими — 
менее 20%. Обращает на себя внимание, что по
нижение общего уровня иммунореактивного 
пролактина в сыворотке крови к 60—120 мин 
после введения метоклопрамида сопровожда
лось сдвигом соотношения высоко- и низкомо
лекулярной форм в обратном направлении. 
Вновь заметно нарастала доля высокомолекуляр
ной формы и уменьшалась доля мономерной.

Оценка абсолютного содержания каждой из 
форм пролактина (см. рис. 2, кривые) свидетель
ствует, что в результате снятия дофаминового 
статуса в крови возрастает уровень всех трех 
форм гормона, но в очень разной степени. 
Прирост содержания 23К пролактина во много 
раз превосходит таковой 100К формы.

Динамика абсолютного содержания высоко-и 
низкомолекулярной форм в сыворотке крови 
после введения метоклопрамида, демонстриру
емая кривыми на рис. 2, также оказалась раз
личной. Динамика уровня 23К формы и общего 
иммунореактивного пролактина практически 
совпадала. Их содержание одновременно дости
гало максимума через 15—60 мин после введения 
стимулятора и к 60—120-й минуте значительно 
снижалось, хотя и оставалось несколько выше 
исходного. В то же время у 3 из 5 обследованных 
женщин содержание 100К формы в течение все
го 120—минутного периода наблюдения продол
жало нарастать (см. рис. 2, № 1—3), а у 2 жен
щин (см. рис. 2, № 4, 5), достигнув к 60-й мину
те максимума, к 120-й минуте уменьшалось, но в 
значительно меньшей степени, чем содержание 
23К формы. Следует отметить, что Т. Bjoro и со- 
авт. [9] также обнаружили после аналогичной 
фармакологической стимуляции у 4 обследован
ных ими женщин с гиперпролактинемией и из
бытком пролактина с высокой молекулярной 
массой подобные различия в динамике уровня 
высоко- и низкомолекулярной форм в сыворотке 
крови.

В механизмах гипоталамической регуляции 
секреции пролактина гипофизом наряду с инги
биторным влиянием дофамина предполагается 
участие ряда других соединений, продуциру
емых нейросекреторными клетками гипоталаму
са [8]. Одним из них является трипептид тироли- 
берин, способный усиливать секрецию пролак
тина клетками гипофиза in vivo и in vitro [4, 8]. I. 
Fraser и соавт. 111] проведено исследование вли
яния тиролиберина на содержание иммунореак
тивного пролактина с различной молекулярной 
массой в крови у 3 женщин с гиперпролактине
мией при избыточном содержании высокомоле
кулярного гормона. Ими было установлено, что 
тиролиберин, существенно повышая общий уро
вень иммунореактивного пролактина и его низ
комолекулярной фракции в момент их макси
мальной реакции на стимулятор, лишь слабо 
влиял на уровень высокомолекулярной формы. 
У тех же женщин агонист дофамина бромокрип
тин при однократном введении вызывал быс
трое понижение уровня общего и низкомолеку
лярного иммунореактивного пролактина в кро
ви, при этом значительно слабее влияя на уро
вень высокомолекулярного.

Таким образом, результаты, полученные нами 
в настоящей работе, а также приведенные дан
ные литературы четко свидетельствуют о раз
личии в регуляции уровня высокомолекулярной 
и мономерной форм иммунореактивного про
лактина в крови при гиперпролактинемических 
состояниях с преобладанием формы с высокой 
молекулярной массой. Следует подчеркнуть, что 
высокомолекулярная форма, составляя основную 
часть иммунореактивного пролактина крови, ре
агирует значительно слабее, чем мономерная, на 
принципиально различные стимуляторные или 
ингибиторные фармакологические воздействия 
— введение метоклопрамида, тиролиберина или 
бромокриптина.

Выявленная нами слабая реакция на снижение 
дофаминергического тонуса со стороны высоко
молекулярного пролактина при хорошо выра
женной реакции со стороны мономерной фор
мы, составляющей у обследованных женщин 
только сравнительно небольшую часть общего 
количества иммунореактивного гормона крови, 
позволяет предполагать, что в данном случае вы
сокомолекулярный иммунореактивный пролак
тин или по крайней мере значительная часть его 
имеет негипофизарное происхождение. Это мо
жет означать, что мы имеем дело не с истинной 
гиперпролактинемией, а с феноменом "кажу
щейся" гиперпролактинемией, обусловленной 
присутствием в крови значительного количества 
некоего специфического крупномолекулярного 
белка, возможно иммуноглобулина, способного 
давать иммунохимический эффект присутствия 
пролактина. Подобный феномен, например, 
описан для гормона роста. Показано, что в цир
кулирующей крови человека может присутство
вать специфический иммуноглобулин, взаимо
действующий с антителами к гормону роста в 
тест-системе его иммунохимического анализа 
[10]. Интересно, что этот иммуноглобулин про
являл также способность связываться с рецеп
торами гормона роста адипоцитов.

Из данных, полученных нами, следует, что аб
солютное содержание высокомолекулярного 
пролактина в сыворотке крови под воздействи
ем метоклопрамида все-таки повышалось, хотя 
в значительно меньшей мере, чем мономера гор
мона. Это может свидетельствовать о неоднород
ности фракции пролактина с высокой молеку
лярной массой и наличии в ее составе опреде
ленного количества секретируемого гипофизом 
гормона. Анализ динамики отдельных молеку
лярных форм пролактина в сыворотке крови по
казывает, что содержание мономерной формы 
достигает своего максимума раньше, чем высо
комолекулярной. Отставание в повышении уров
ня последней можно объяснить тем, что компо
нент высокомолекулярной фракции, реагировав
шей на изменение дофаминергического тонуса, 
может возникать в результате связывания моно
мера пролактина с каким-то белком сыворотки, 
что требует некоторого дополнительного време
ни. Такая связанная форма гормона может быть 
более стабильна в крови и исчезать из кровото
ка позже свободной. Хотя убедительных данных 
о присутствии белка, связывающего пролактин, 
в сыворотке крови пока нет: специфический им
муноглобулин, способный ковалентно связывать 
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гликолизированный пролактин, найден в амни
отической жидкости [12]. Поэтому исключить 
такой механизм появления в крови высокомоле
кулярного иммунореактивного пролактина пол
ностью нельзя. Возможно также, при резком 
возрастании концентрации мономера пролакти
на в крови под влиянием стимуляции могут ак
тивнее происходить процессы нековалентной 
или ковалентной (дисульфидной) агрегации его. 
молекул с образованием высокомолекулярных 
форм.

В заключение следует еще раз подчеркнуть, 
что слабая реакция на воздействие метоклопра
мида или других стимуляторов и ингибиторов 
секреции пролактина со стороны высокомолеку
лярной формы, обнаруживаемой в некоторых 
случаях в циркулирующей крови в качестве ос
новной формы суммарного иммунореактивного 
гормона, говорит скорее всего против ее гипо
физарного происхождения.

Выводы
1. Стимуляция секреции пролактина рецеп

торным антагонистом дофамина метоклопрами
дом при идиопатической гиперпролактинемии с 
преобладанием высокомолекулярной иммуноре
активной формы гормона сопровождается быс
трым значительным повышением уровня обще
го иммунореактивного пролактина в сыворотке 
крови, главным образом за счет его низкомоле
кулярной (мономерной) формы.

2. Высокомолекулярный иммунореактивный 
пролактин, в отличие от мономерной формы, 
проявляет слабую реакцию на подавление дофа
минергического тонуса.

3. Результаты изучения влияния фармаколо
гической стимуляции секреции пролактина на 
уровень его высоко- и низкомолекулярных им
мунореактивных форм в крови при гиперпролак
тинемии с преобладанием формы с высокомоле
кулярной массой позволяют предположить раз
ную биохимическую природу этих двух форм и 
негипофизарное происхождение высокомолеку
лярной формы или ее основной части2.

2 Авторы выражают благодарность канд. биол. наук 
Н. Б. Смирновой за подготовку реагентов для радиоимму- 
нологического анализа пролактина и канд. биол. наук 
Т. В. Горшковой за техническое содействие.
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A. A. Bulatov, Ye. Ye. Makarovskaya, Ye. 1. Marova, G. A. Mel
nichenko - HYPERPROLACTINEMIA WITH THE PREDOMI 
NANCE OF HIGH-MOLECULAR IMMUNOREACTIVE 
PROLACTIN: DIFFERENCES IN THE REGULATION OF 
THE LEVELS OF HIGH-MOLECULAR AND MONOMER 
FORMS IN THE BLOOD

Summary. The effect of dnig stimulation of prolactin se
cretion on the level of its high-molecular (100 kD) and mono
meric (23 kD) immunoreactive forms in the blood serum was 
studied in 5 women with idiopathic hyperprolactinemia with the 
predominance of the high-molecular form of the hormone. 
Metoclopramide, a dopamine receptor antagonist, was used for 
stimulation of prolactin secretion. Fractionation of blood serum 
immunoreactive prolactin was carried out using gel filtration. A 
single intravenous infusion of metoclopramide caused a rapid ap
preciable increase of the total level of immunoreactive hor 
mone, mainly at the expense of its monomer fraction. In con 
trast to tlie monomer form, high-molecular prolactin poorly re
acted to suppression of the dopaminergic tone. The time course 
of high- and low-molecular (monomer) forms’ response to 
metoclopramide differed. The results indicate differences in the 
regulation of the levels of high- and low-molecular immunoreac
tive forms of prolactin in the blood of patients with hyperprol
actinemia with the predominance of high-molecular hormone 
and, hence, permit a hypothesis on a different biochemical na
ture of these two forms and on other than hypophyseal origin of 
the high-molecular form or its bulk.
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Радикальным методом лечения больных с син
дромом Кушинга (СК) является односторонняя, 
а со стертой формой болезни Иценко-Кушинга 
(БИК) — двусторонняя тотальная адреналэкто
мия (АЭ). Последняя, как известно, ведет к хро

нической надпочечниковой недостаточности, в 
связи с чем требуется пожизненная заместитель
ная терапия стероидными препаратами. Однако 
дозы стероидов, компенсирующих выпадение 
глюкокортикоидной и минералокортикоидной
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функций, могут значительно варьировать у раз
ных пациентов, особенно в отдаленные сроки 
после двусторонней АЭ. Индивидуальные раз
личия можно объяснить двумя основными при
чинами: наличием активно функционирующей 
ткани, способной синтезировать стероиды коры 
надпочечников, и индивидуальными различи
ями в метаболическом клиренсе, фармакокине
тике и фармакодинамике экзогенно вводимых 
стероидов. В этом случае имеет большое значе

ние функциональное состояние печени, где 
прежде всего происходят метаболические 
превращения стероидов и синтезируется специ
фический транспортный белок — транскортин, 
связывающий С2[-стероиды. Изменение емкос
ти транскортина, как известно, может сущес
твенно изменять скорость метаболического 
клиренса вводимых стероидов.

В настоящей работе мы поставили перед со
бой задачу изучить содержание основных эндо
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генных глюкокортикоидов и надпочечниковых 
андрогенов в периферической крови больных 
БИК и СК в отдаленные сроки после однос
торонней и двусторонней тотальной АЭ.

Определение в одних и тех же образцах сы
воротки больных глюкокортикоидов и над
почечниковых андрогенов позволяет также отве
тить на вопрос о морфофункциональном стро
ении "добавочной" ткани. Последняя в этом 
случае должна иметь секреторные клетки, харак
терные для пучковой и сетчатой зон, и проду
цировать соответственно С21* и С19-стероиды. 
Использование в работе дексаметазоновой про
бы у обследованных больных дало возможность 
охарактеризовать роль аденогипофиза в регуля
ции стероидсекретирующих образований.

Материалы и методы

Обследовано 18 больных (2 мужчин и 16 женщин) в 
возрасте 20—46 лет, которым была произведена АЭ по пово
ду гиперкортицизма, обусловленного БИК или СК. Из дан
ной группы больных у 5 человек гормональный профиль был 
исследован через 3 года (1-я группа), а у 6 — через 10 лет 
(2-я группа) после двусторонней тотальной АЭ. 3-ю группу 
составили 7 больных, которые были обследованы спустя 3 
года после удаления автономной кортизолпродуцирующей 
аденомы одного из надпочечников.

У больных 1-й и 2-й групп заместительную терапию про
водили кортизоном (перорально в дозе 50 мг/сут); в 3-й 
группе больные получали кортизон периодически.

Кровь для исследования концентрации гормонов отбира
ли из локтевой вены больных в 9 и 21 ч при поступлении их 
в клинику. Заместительную терапию прерывали за 16 ч до 
взятия крови. Получение сыворотки для определения содер
жания гормонов проводили общепринятым способом с пос
ледующим хранением и транспортировкой при -20°С. У 
больных с АЭ проводили дексаметазоновую пробу по об
щепринятой схеме с дозами 2 и 8 мг в сутки. Кровь в этом 
случае брали на 3-й день в 9 и 21 ч. На время проведения 
пробы заместительную терапию отменяли.

Стероиды определяли классическим радиоиммуноло- 
гическим (жидкофазным) методом с использованием высо
коспецифических антисывороток, полученных нами ранее 
[2]. Для характеристики глюкокортикоидной и андрогенной 
активности определяли следующие стероиды: кортизол (Б), 
кортикостерон (В), дегидроэпиандростерон (РНЕА) и де- 
гидроэпиандростерон-сульфат (ОНЕА-8).

Для определения ЭНЕА-8 мы разработали прямой ра- 
диоиммунологический метод с использованием ЭНЕА-8- 
7Н3 и высокоспецифической поликлональной антисыворот
ки. Для этой цели нами был синтезирован гаптен БНЕА-З- 
7-карбоксиметилоксим. Последующая его конъюгация с 
бычьим сывороточным альбумином обеспечила получение 
иммуногена. Для иммунизации были использованы кроли
ки. Полученная антисыворотка имела следующую специ
фичность (процент перекрестной реакции с различными 
стероидами): ОНЕА-8 — 100, эпиапдростерон — 22,5, ан
дростерон — 5,5, андростендион — 4,8, дигидротестостерон 
— 1,5, тестостерон — 0,3, другие стероиды — менее 0,1. При 
сравнительном определении ОНЕА-8 в одних и тех же образ
цах сыворотки нашим методом и коммерческими наборами 
фирмы ИЗЬ, 1пс. (США) были получены практически одноз
начные результаты (коэффициент корреляции г= 0,89, 
Р < 0,01).

Хроматографическое разделение стероидов, которое пред
шествовало их последующему радиоиммунологическому 
определению, проводили на колонке с сефадексом ЕН-20 с 
использованием системы толуол—метанол (75:25).

Статистическая обработка результатов выполнена по ме
тоду Стыодента.

Результаты и их обсуждение

Результаты определения стероидов в плазме 
крови всех трех групп больных представлены на 
рисунке.

Как показано на рисунке а, у больных с уда
ленными обоими надпочечниками при отсут
ствии заместительной терапии уровень Б (как 
утром, так и вечером и независимо от срока пос
ле операции) не превышал 60 нмоль/л, что в 
несколько раз меньше нижней границы нормы. 
Содержание Е в сыворотке больных с удаленным 
одним надпочечником снижено по сравнению с 
нормой. Суточный ритм выброса Б отсутствовал 
у всех больных с двусторонней АЭ и сохранялся 
у больных с одним надпочечником, о чем свиде
тельствуют выраженный перепад в его уровне в 
утренние и вечерние часы у больных 3-й группы 
и отсутствие такового у больных 1-й и 2-й групп.

Через 3 года после удаления обоих над
почечников динамика содержания Б на введе
ние дексаметазона имела следующие особеннос
ти: доза 2 мг приводила к снижению концентра
ции Б в утренние часы, а доза 8 мг — только в 
вечерние часы. Спустя 10 лет после удаления 
обоих надпочечников отмечалось достоверное 
снижение уровня Б на введение дексаметазона, 
тогда как доза 2 мг подавляла его выброс только 
утром. В отличие от этих двух групп у больных 
3-й группы обнаружена нормальная реакция со
держания Б на дексаметазон: снижение и утрен
него, и вечернего уровня гормона после приема 
любой дозы дексаметазона.

Базальная концентрация раннего предшес
твенника в системе биосинтеза альдостерона — 
В (см. рисунок, б) у всех пациентов была значи
тельно снижена (до 5 нмоль/л, что в 4—12 раз 
ниже нижней границы нормы). Наиболее замет
но его содержание снижалось у больных 2-й 
группы. Для суточной.динамики содержания В, 
которая отмечалась только у больных 1-й груп
пы, было характерно повышение концентрации 
В в вечернее время.

Обращает на себя внимание изменение уровня 
В в ответ на введение дексаметазона у больных 
2-й группы (через 10 лет после удаления обоих 
надпочечников): в вечернее время уровень В 
возрастал в 3—5 раз по сравнению с утренним 
независимо от дозы препарата: с 1,6 ± 0,8 до
4.7 ± 2,9 нмоль/л при введении 2 мг и с
1.7 ± 0,8 до 10, 4 ± 3,9 нмоль/л при введении 8 
мг. Утренний уровень В при этом не отличался 
от исходного. У больных 1-й группы введение 
дексаметазона не сопровождалось изменением 
уровня В в сыворотке крови. Характер ответа со
держания В на дексаметазон у больных 3-й груп
пы был таким же, как и во 2-й группе, однако 
выброс В в вечернее время возрастал лишь в 
1,5—2,0 раза. "Парадоксальная" реакция — уве
личение выброса гормона (в частности, АКТГ) у 
больных с двусторонней АЭ— при введении ма
лых доз дексаметазона была описана и другими 
исследователями |3, 7].

Концентрация свободного ОНЕА (см. рису
нок, в) была в 3 раза меньше нижней границы 
нормы у больных 1-й и 2-й групп; у больных 3-й 
группы базальный уровень 1ЭНЕА был в преде
лах нормы (15, ± 3,6 нмоль/л) с сохраненным 
суточным ритмом (перепад между утренним и 
вечерним уровнем более чем в 2 раза).

Подавление выброса СНЕА в ответ на введе
ние 2 или 8 мг дексаметазона наблюдалось толь
ко у больных 3-й группы. Снижение концентра-
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Соотношение ЦНЕА-8/ЦНЕА в плазме крови больных после АЭ

Таблица 1

Время взятия 
КрОВИ

Группа больных

1-я 1 2’я 1 3-я

9 ч 205,1 82,5 66,0
21 ч 361,1 8-5,2 118,0

ции БНЕА было тем больше, чем выше доза 
препарата. Достоверных различий содержания 
гормона до и после приема дексаметазона у 
больных 1-й и 2-й групп не обнаружено.

Результаты определения БНЕА-З в плазме 
крови пациентов всех трех групп представлены 
на рисунке, г. Обращает на себя внимание дос
таточно высокий уровень этого гормона у боль
ных с удаленными 3 года назад обоими над
почечниками. Хотя базальные показатели содер
жания (утром 1370 ± 810 нмоль/л, вечером 
1607 ± 958 нмоль/л) и не достигали нормальных 
величин (2100—8600 нмоль/л), тем не менее они 
значительно превосходили уровень этого стеро
ида у больных с удаленными надпочечниками 
спустя 10 лет после операции. Содержание 
БНЕА-5 у пациентов 3-й группы превышало 
его уровень у больных 2-й группы, но не дости
гало уровня гормона у больных 1-й группы. У 
больных всех трех групп не было обнаружено су
точной динамики концентрации БНЕА-З. Необ
ходимо отметить, что в отличие от относительно 
высокого уровня свободного БНЕА концентра
ция БНЕА-Б у больных с удаленной опухолью 
надпочечника (3-я группа) сохранялась на низ
ком уровне. Иными словами, в этом случае ос
тавшийся надпочечник утрачивал способность к 
оптимальному биосинтезу сульфатной формы 
гормона, что в свою очередь свидетельствует о 
наличии разных механизмов регуляции синтеза 
свободной и конъюгированной форм стероида.

В динамике содержания ИНЕА-З при введе
нии дексаметазона у больных всех трех групп не 
обнаружены достоверные закономерности. 
Исключение составили больные 2-й группы, у 
которых введение дексаметазона в дозе 2мг сни
жало выброс ИНЕА-З в вечернее время.

Обращает на себя внимание величина соот
ношения БНЕА-Б/БНЕА, представленная в 
табл. 1.

Как видно из табл. 1, соотношение БНЕА-З/ 
ОНЕА у больных через 3 года после удаления 
обоих надпочечников достоверно выше, чем у 
больных через 10 лет после двусторонней АЭ. 
Так же достоверна разница между величиной 
этого соотношения у больных с удаленными 
обоими надпочечниками спустя 3 года после 
операции и у пациентов с удаленной опухолью 
одного надпочечника.

Чтобы исключить возможность методическо
го артефакта, связанного с определением стеро
идов радиоиммунологическим методом, мы про
вели сравнительный анализ, определяя содержа
ние стероидов в сыворотке крови, с одной 
стороны, после хроматографического разделе
ния их на колонке с сефадексом ЬН-20 и, с дру
гой стороны, после общепринятой процедуры с 
экстракцией стероидов из плазмы этиловым 

эфиром. Результаты (на примере Ии В) пред
ставлены в табл. 2. Отсутствие достоверных раз
личий при определении содержания стероидов с 
помощью различных подходов однозначно сви
детельствует об адекватности используемых в ра
боте методов.

Таким образом, изложенные результаты убе
дительно свидетельствуют о наличии у больных с 
двухсторонней АЭ функционально активных 
образований, которые способны секретировать 
как кортизол, так и надпочечниковые андроге
ны. Секреция стероидов "добавочной” тканью 
происходит на значительно более низком уров
не, чем интактными надпочечниками. Как и-в 
дооперационный период, у больных БИК после 
АЭ суточный ритм содержания стероидов отсут
ствует. Интересно, что группой В. М. Трофимо
ва [1] было установлено наличие суточного рит
ма выброса АКТГ у больных через 3 и 5 лет пос
ле двусторонней тотальной АЭ, однако спустя 
10 лет после операции он утрачивался. Абсолют
ный уровень АКТГ в плазме снижался по мере 
увеличения срока после удаления надпочечни
ков.

Необходимо отметить характерную динамику в 
абсолютной содержании БНЕА-Б в зависимос
ти и от времени, прошедшего после АЭ. Спустя 
10 лет его уровень достоверно снижается по 
сравнению с таковым у больных, перенесших АЭ 
3 года назад. В 1-й группе возраст больных дос
тигал в среднем 32 лет, а во 2-й — 42 лет. Хоро
шо известно [6] строго закономерное снижение 
продукции Б НЕ А с возрастом больных. Его кон
центрация в крови у больных с АЭ повторяет ту 
же закономерность.

Полученные нами данные согласуются с ре
зультатами Т. Worgi.il и соавт. [9], которые прове
ли АЭ у 6 женщин по поводу рака молочной же
лезы. Ими была показана возможность секре
ции у таких больных на низком уровне как 
БНЕА-Б, так и альдостерона.

Вопрос о природе функционирующих образо
ваний после тотальной АЭ остается сложным. 
Они могут быть микрофрагментами оставшейся 
надпочечниковой ткани, а могут быть и "доба
вочной" тканью. Более ранними работами [4] 
было показано наличие "добавочной" ткани над
почечников в подвздошной области при аутоп
сии в 33% случаев. Об этом же свидетельствуют 
описанные некоторыми авторами |5, 8] рециди
вы БИК после двусторонней АЭ.

Выводы

1. В отдаленные сроки после радикальной 
двусторонней АЭ по поводу БИК в организме 
больных образуются как С21-, так и С1д-стеро-

Содержание стероидов в сыворотке больных до и после хрома
тографии

Таблица 2

Р, нмоль/л В, нмоль/л

РИЛ +РИА РИА +РИА

139,8 ± 59,1 143,6 ± 69,6 8,3 ± 1,6 7,9 ± 2,6
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иды. Концентрация их в крови значительно ни
же нормальных значений.

2. Уровень стероидных гормонов в пери
ферической крови, как правило, не подчиняется 
суточному ритму, а реакция на функциональ
ную пробу с дексаметазоном отличается от тако
вой интактных надпочечников.

3. При односторонней адреналэктомии по по
воду опухоли надпочечника оставшаяся железа 
продуцирует кортизол на уровне нижней грани
цы нормы, тогда как секреция стероидов, обра
зующихся преимущественно в клубочковой (В) и 
сетчатой (DHEA-S) зонах коры надпочечников, 
снижена значительно.
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N. P. Goncharov, V. M. Trofimov, A. G. Gavrilov, |K /, Koron/.sov|, 
G. S. Kolesnikova - LEVELS OF GLUCOCORTICOIDS AND 
ADRENAL ANDROGENS IN REMOTE PERIODS AFTER 
ADRENALECTOMY

Summary. The levels of the major exogenous glucocorti
coids, hydrocortisone and corticosterone, and adrenal androgens, 
dehydroepiandrosterone and its sulfate, were measured in the 
blood plasma of patients with Icenko-Cushing’s disease and syn
drome 3 and 10 years after uni- or bilateral adrenalectomy. Secre
tion of both C21 and C1Q steroids, although lower than in health, 
was observed in all the patients. Daily rhythm of steroid release 
into the blood was as a rule impaired in patients after bilateral 
adrenalectomy, whereas in those after unilateral adrenalectomy a 
normal daily time course of the tested steroid levels in the blood 
was observed. Functional dexamethasone test showed differences 
in the time course of steroid response in patients subjected to bi
lateral adrenalectomy vs. that in normal subjects, whereas the ad
renal left after unilateral adrenalectomy reacted to dexametha
sone similarly as in health. These data reliably evidence the pres
ence of functioning “extra” tissue in patients with Icenko-Cush
ing’s disease after bilateral adrenalectomy.

♦ ЗАМЕТКИ ИЗ ПРАКТИКИ
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Т. Л. Кураева, О. В. Ремизов
ГИПОГЛИКЕМИИ У ДЕТЕЙ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ, ПРЕДНАМЕРЕННО 
ИНДУЦИРОВАННЫЕ ИНСУЛИНОМ

Институт диабета (дир. — проф. М. И. Балаболкин) Эндокринологического научного центра (дир. — 
акад. РАМН И. И. Дедов) РАМН, Москва

Гипогликемические состояния являются одной из слож
ных проблем в современной медицине.

Первые сообщения о гипогликемиях, как связанных, так 
и не связанных с инсулииотерапией,опубликованы Seale 
Harris (University of Alabama) в 1924 г. Он же впервые ввел 
термин "гиперинсулинизм" [15].

Среди больных сахарным диабетом (СД) явные и бессим
птомные гипогликемии, по данным разных авторов, регис
трируются у 25—58% больных [7, 13, 14]. Бессимптомные ги
погликемии чаще отмечаются в 3 ч [14]. Тяжелые гипоглике
мии как причина смерти встречаются в 0,25—0,05% случаев 
инсулинотерапии [7].

Факторами риска являются нарушение диеты, большие 
физические нагрузки, продолжительность заболевания, пере
дозировка инсулина, а также наличие сопутствующих заболе
ваний, в частности желудочно-кишечного тракта, приводя
щих к нарушению всасывания углеводов [2, 7, 16]. Диску
тируется вопрос о частоте легких и тяжелых гипогликемий 
при традиционном и интенсифицированном режимах инсу- 
лииотерапии. Сообщается как об отсутствии каких-либо раз
личий [12], так и о снижении [3, 5, 22] или повышении [10, 
11, 20] частоты введения инсулина при переходе па интенси
фицированную инсулинотерапию.

Большинство исследователей высказывают мнение, что в 
качестве основного фактора, компенсирующего избыточный 
сахаропонижающий эффект инсулина, выступает секретор
ная реакция глюкагона [21].

Нарушение компенсаторных реакций организма на гипог
ликемию длительное время связывали только с автономной 
нейропатией, приводящей к снижению секреции глюкагона 

вследствие качественных изменений а-адренсргическнх 
структур [17, 19|. Однако клинические наблюдения "внезап
ных” гипогликемий (hypoglycemia unawareness), нс ассоци
ированных с классической диабетической автономной 
нейропатией, явились одной из причин углубленных иссле
дований по данному вопросу. В настоящее время выделены 
три синдрома, ассоциированных с гипогликемией: "внезап
ные" гипогликемии; дефект контринсулярной системы (син
дром "контррегуляторной неудачи", по J. Boden, 1981); повы
шение гипогликемического порога [6, 9].

Патогенетические механизмы этих синдромоп пеизвес 
тны [9, 21].

Р. Cryer [8] высказал мнение,что сами гипогликемии мо
гут ослаблять ответную реакцию организма на последующие 
гипогликемии — гипотеза гипогликемического порочного 
круга.

В литературе описаны наблюдения инсулином у больных 
инсулиинезависимым СД. В таких случаях по мере развития 
опухоли ослабляются проявления СД и, наконец, сменяются 
приступами гипогликемий [1].

О преднамеренно индуцированных гипогликемиях боль
ными СД имеются единичные сообщения. Это чаще наб
людается у молодых девушек и рассматривается как один из 
вариантов синдрома Мюнхгаузена [18]. Мы не встречали 
описаний у детей с СД гипогликемий, преднамеренно инду
цированных инсулином. В детской клинике ЭНЦ РАМН мы 
наблюдали трех таких больных. Приводим одно из наблюде
ний.

Больной Н , 10 лет, поступил в детское отделение 
Института диабета ЭНЦ РАМН 03.10.92 с жалобами на час-
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тые гипогликемические состояния (гликемия до 2 ммоль/л), 
возникающие преимущественно в ночное время и нередко 
протекающие с потерей сознания, судорогами.

Акушерский, генеалогический, аллергологический анам
незы без особенностей, Перенесенные заболевания: адено
вирусная инфекция с нейротоксикозом в 11 мес жизни, 
ветряная оспа в возрасте 3 лет.

Нарушение толерантности к углеводам выявлено в январе 
1991 г. при обследовании по поводу экзогенно-конституци
онального ожирения II степени. В марте—апреле 1991 г. по
явились симптомы манифестации заболевания. Гликемия на
тощак 8,9 ммоль/л, глюкоза в моче до 3%, реакция на ацетон 
положительная. От проведения инсулинотерапии родители 
отказались. В течение последующих 3 мес находился на ди
етотерапии, принимал адебит. За это время резко похудел. В 
июле 1991 г. госпитализирован в состоянии кетоацидотичес- 
кой комы. Начата инсулинотерапия. При выписке доза инсу
лина 28 ЕД в сутки, в последующем она повысилась до 36 
ЕД в сутки. С января 1992 г. отмечаются частые гипоглике
мические состояния. Проводилось постепенное снижение 
дозы инсулина до 4 ЕД в сутки. В мае 1992 г. госпитализиро
ван в состоянии кетоацидоза. Суточная доза была увеличена 
до 32 ЕД в сутки. После выписки вновь появились гипогли
кемические состояния. Суточная доза инсулина к августу 
снижена до 4 ЕД в сутки, а к сентябрю — до 1—2 ЕД. Глике
мия в течение 1992 г. варьировала от 2 до 22 ммоль/л, в моче 
глюкоза от 0 до 6%, диурез от 600 до 3000 мл, реакция на 
ацетон почти постоянно положительная. Первая гипоглике
мия с потерей сознания в феврале 1992 т. (в 22 ч), последние 
месяцы — 1—2 раза в неделю.

При поступлении в ЭНЦ РАМН получал в 9 ч Актрапид 
НМ 1—2 ЕД в сутки. Рост 151 см (95 перцентиль), масса 44 
кг (95 перцентиль). Отмечается увеличение печени, высту
пающей на 5 см из-под края реберной дуги по срединно
ключичной линии. Край плотный, гладкий, заостренный, бо
лезненный. Мальчик легковозбудимый. Брюшные рефлексы 
снижены. Положительный рефлекс Бабинского с обеих 
сторон.

Общий анализ крови, мочи, биохимический анализ крови 
без патологических изменений. ЭКГ: умеренные метабо
лические изменения. ЭЭГ: умеренные диффузные изменения 
с признаками раздражения субкортикальных структур мозга 
(стволово-диэнцефальные отделы). Гипервентиляция усили
вает проявления раздражения в теменно-затылочных отделах 
полушарий, по-видимому, стволового генеза. ЭхоЭГ: призна
ки внутрижелудочковой гипертензии. УЗИ: печень уве
личена в размерах (правая доля — 13,5 см, левая — 5,4 см), 
эхогенность равномерно повышена. Неврологический ста
тус: двусторонняя органическая патология. Осмотр окулис
та: признаки повышения внутричерепного давления.

При поступлении гликемия 18—26 ммоль/л. Назначен 
дробно Акграпил НМ в суточной дозе до 9 ЕД. На 3-и сутки 
гликемия снизилась до 2,7—1,6 ммоль/л. Ребенок при этом 
вялый, заторможенный. В дальнейшем гипогликемические 
состояния — в течение суток — многократно. Для купирова
ния приступов дополнительно получал по 4—6 ХЕ (хлебные 
единицы). За несколько дней прибавил в массе 3 кг. Глике
мия от 0 до 9 ммоль/л с периодическим повышением до 16— 
26 ммоль/л. Доза вводимого медицинским персоналом инсу
лина составляла 0,5 ЕД при гликемии более 10 ммоль/л (см. 
рисунок). Уровень ИРИ при гликемии 5—6 ммоль/л состав

лял 14 мкЕД/мл (тест-набор ИБОХ, Минск, норма 3—
25 мкЕД/мл), при гипогликемии 1,5 ммоль/л равнялся
26 мкЕд/мл. Показатели С-пептида в обоих случаях 0 нмаль/л 
(тест-набор фирмы "Hoechst", норма 0,1—1,79 нмоль/л).

С учетом отсутствия С-пептида в крови был исключен 
предполагавшийся диагноз инсулиномы. Заподозрены самос
тоятельные, тайные инъекции инсулина больным.

В беседе с психотерапевтом мальчик сознался в этом. Для 
инъекций он пользовался Актрапидом HM Penfill (для 
шприц-ручки). При этом в качестве поршня использовался 
карандаш. При таком способе введения доза инсулина была 
значительной и абсолютно неконтролируемой. Первоначаль
но эти инъекции делались с целью снизить гипогликемию, 
вызванную приемом сладостей. Кажущееся снижение 
потребности в инсулине вызвало надежду у родителей на 
выздоровление и подтолкнуло мальчика к увеличению дозы 
скрыто вводимого инсулина. В дальнейшем ребенок стал по
лучать удовольствие от гипогликемических состояний, про
являющееся в виде эйфории, заторможенности, снижения 
критики и пр.

Анализируя подобные наблюдения, можно выделить сле
дующие закономерности, характерные для преднамеренно 
индуцированных гипогликемий:

1) значительные колебания уровня глюкозы в крови от ги
погликемических показателей до 20 ммаль/л и выше:

2) введение очень малых доз инсулина "вызывало" резкое 
снижение уровня глюкозы в крови;

3) при тщательном наблюдении за больными с ис
ключением возможности самостоятельных инъекций инсули
на гипогликемические состояния прекращались, отмечалась 
стабильная гипергликемия;

4) при тщательном сборе анамнеза выяснилось, что у 
больных имелись случаи непонятно быстрого расхода инсу
лина или пропажи флаконов с этим препаратом:

5) низкий уровень или полное отсутствие С-пептида в 
крови.

Мотивы таких инъекций обусловлены характерологичес
кими, социальными и ситуационными особенностями. В 
каждом случае требуется индивидуальный подход, нередко — 
консультация психотерапевта. Следует отметить большую 
изобретательность больных в изыскании методов введения 
инсулина при, казалось бы, полном исключении какой-либо 
возможности этого.

По мнению R. Slierwin, Ph. Felig, особенно трудную проб
лему представляют искусственно вызванные гипогликемии у 
больных инсулинзависимым СД в первые годы заболевания, 
когда связанный с антителами проинсулин может обусловить 
ложное впечатление о повышении уровня С-пептида [4]. В 
связи с этим описанный нами комплекс клинических прояв
лений искусственно вызванных гипогликемий может быть 
полезным практическим врачам для диагностики этих состо
яний.
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ПРОФИЛАКТИКА И ЛЕЧЕНИЕ ДИАБЕТИЧЕСКОЙ МАКРОАНГИОПАТИИ 
(ЛЕКЦИЯ)

Отделение терапевтической эндокринологии Московского областного клинического института

Одним из основных осложнений, ведущих к высокой ин
валидизации и смертности больных сахарным диабетом, яв
ляется атеросклеротическое поражение сосудов (диабетичес
кая макроангиопатия). При этом на частоту атеросклероза 
среди больных сахарным диабетом существенно влияют так 
называемые факторы риска атеросклероза . В частности, час
тота атеросклероза как среди населения в целом, так и среди 
больных сахарным диабетом возрастает с повышением уров
ня холестерина (ХС) в крови, артериального давления, у 
курящих и при ожирении. Однако у больных сахарным ди
абетом смертность, например, от ишемической болезни сер
дца (ИБС) возрастает в 3 раза на фоне любого из известных 
факторов ее риска. Но и без факторов риска частота атерос
клеротического поражения сосудов у больных сахарным диа
бетом намного выше, чем у не страдающих диабетом, т.е. 
сахарный диабет сам по себе является фактором риска 
атеросклероза. Способствуют развитию атеросклероза та
кие специфические для сахарного диабета нарушения, как 
гиперинсулинемия, гипергликемия, изменения со стороны 
свертывающей системы крови, особенно фибриногена, по
вышение активности тромбоцитов и диабетическая нефро
патия.

Особенности патогенеза атеросклероза при сахарном диабете

Повышенный уровень липидов в плазме и высокое ар
териальное давление — два основных фактора, вызывающих 
атеросклеротическое поражение. При этом первостепенное 
значение придается соотношению ХС липопротеинов низкой 
плотности (ЛПНП) и ХС липопротеинов высокой плотнос
ти (ЛПВП), а также общему ХС плазмы: атеросклероз редко 
развивается у лиц, имеющих уровень общего ХС ниже 
4 ммоль/л. В этой связи предложены оптимальные уровни 
липидов и липопротеинов, достижение которых составляет 
одну из ведущих целей профилактики атеросклероза при са
харном диабете:

Общий ХС плазмы < 5,2 ммоль/л
ХС ЛПНП < 3,5 ммоль/л 
Общие григлицериды (ТГ) 
плазмы <2,3 ммоль/л 
ХС ЛПВП > 0,9 ммоль/л

Атеросклероз проявляется изменениями во внутреннем 
слое артерий, где локально накапливаются липиды, другие 
компоненты крови и развивается фиброзная ткань. Вслед
ствие прямого влияния гиперхолестеринемии на моноциты 
и эндотелиальные клетки стимулируется прилипание цирку
лирующих моноцитов к эндотелию артерий, что составляет

Фактором риска называют клинический или биохимичес
кий признак, наличие которого значительно повышает веро
ятность развития определенной болезни. 

пусковой механизм развития атеросклероза. Модифициро
ванные эндотелиальными клетками в перекисном окисле
нии ЛПНП захватываются моноцитами, превращаясь в пе
нистые клетки. Очевидно, что этот процесс блокируется ан
тиоксидантами. Скопление макрофагов в стенке сосудов ве
дет к разрушению эндотелия, что сопровождается адгезией и 
агрегацией тромбоцитов с образованием белых тромбов, выс
вобождением прокоагулянтов, синтезом и высвобождением 
различных метаболитов арахидоновой кислоты. Один из 
них, тромбоксан, является активным сосудосуживающим 
стимулятором агрегации тромбоцитов. В месте повреждения 
происходит взаимодействие тромбоцитов, циркулирующих 
липопротеинов, иммунных комплексов и других субстратов. 
У больных сахарным диабетом в месте повреждения накап
ливаются также гликированные белки плазмы и сосудистой 
стенки. Высвобождаемый в участке повреждения моноцита
ми, тромбоцитами и эпителиальными клетками фактор роста 
стимулирует клеточную пролиферацию гладкомышечных 
клеток и продукцию соединительной ткани. В результате ли
пидная полоска превращается в пролиферирующую атерос
клеротическую бляшку, состоящую из покрышки 
(включающей гладкомышечные клетки и фиброзную ткань 
под слоем эндотелия) и ядра, содержащего желтоватые жиры.

Частицы ЛПВП способны забирать свободный ХС из дру
гих липопротеинов и различных тканей, препятствуя разли
тию атеросклероза. В целом поток ХС внутрь сосудистой 
стенки и из нее определяется соотношением частиц ЛИНН и 
ЛПВП. а потому чем выше уровень ЛПВП, тем риск разви
тия атеросклероза ниже.

Хотя роль ТГ в развитии атеросклеротического поражения 
сосудов пока остается спорной, однако у больных сахарным 
диабетом показана прямая связь между уровнем ТГ в плазме 
и развитием диабетической макроангиопатии. По крайней 
мере уровень ТГ может рассматриваться как показатель нару
шения липидного обмена, требующий терапевтической 
коррекции.

У больных инсулинзависимым сахарным диабетом 
(ИЗСД) нарушения со стороны липидов и липопротеинов 
существенно коррелируют с уровнем инсулиновой недоста
точности: когда гликемия приближается к норме параметры 
липидного обмена также нормализуются. Однако при деком
пенсации сахарного диабета уровень ГГ крови повышается за 
счет как стимулированной их продукции, так и сниженного 
клиренса липопротеинов очень низкой плотности 
(ЛПОНП). В этом случае уровень ЛПНП также повышается 
за счет как повышенного образования из ЛПОНП, так и 
сниженного клиренса ЛПНП. поскольку гликирование ли
попротеина В в ЛПНП нарушает связывание ЛПНП с рецеп
торами клеток. Кроме того, инсулиновая недостаточность 
нарушает экспрессию клеточных рецепторов к ЛПНП. Вмес
те с тем содержание ЛПВП у больных ИЗСД обычно нор
мальное или даже слегка повышенное.

Дислипидемия чаще наблюдается при инсулиннезависи- 
мом сахарном диабете (ИНСД) и обусловлена инсулиноре- 
зистентностью тканей, что ведет к повышению уровня сво-
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Таблица 1
Классификация первичных ГЛП и их причины

Тип | ХС плазмы хелппп ТГ плазмы | Нарушения липопротеинов Причина (заболевания)

I ? ? хм Т Дефицит липопротеинлипазы или Апо С-П
Па Т-> —> ЛПНП Т Семейная гиперхолестеринемия
Пб 1- Т т ЛПНП ? и ЛПОНП Т Комбинированная семейная гиперхолестеринемия
III т т ХМ 1 иЛПНП Т Семейная ГЛП III типа

Комбинированная семейная ГЛП, семейная гипер-
IV Т-> -> т ЛИОН 11 триглмцеридемия
V —> ХМ 1 иЛПОНПТ Семейная гипертриглицеридемия, дефицит Апо С-П

Примечание. Здесь и в табл. 2: 1, ? — понижен, нормален, повышен соответственно; ХМ — хиломикроны.

бодных жирных кислот в крови, а это в свою очередь повы
шает продукцию ТГ в составе ЛПВП и ЛПОНП. Выявленная 
взаимосвязь инсулинорезистентности и гипертриглицериде
мии отражает и нарушение антилиполитического действия 
инсулина. Компенсация обмена даже на фоце интенсивной 
инсулинотерапии нормализует липидный обмен у больных 
ИНСД. Кроме гипертриглицеридемии, особенно характерен 
для ИНСД и низкий уровень ЛПВП, обусловленный пони
женным катаболизмом хиломикронов, ЛПОНП и ЛПНП. 
Важную роль в развитии атеросклероза играет уровень липе- 
мии после еды, который существенно повышен при диабете.

Поскольку среди множества факторов, неблагоприятно 
влияющих на прогрессирование атеросклероза при сахарном 
диабете, нарушения со стороны липидов и липопротеинов 
поддаются терапевтической коррекции, то преимущественно 
этому вопросу и посвящена следующая глава.

Скрининг нарушений липидного обмена

Нарушения липидного обмена столь характерны для са
харного диабета, что исследование липидов крови желатель
но включать в плановое ежегодное обследование каждого 
больного диабетом, особенно инсулиннезависимого типа. В 
общеклинической сети достаточно исследовать значения ТГ, 
общего ХС и ХС ЛПВП натощак. Уровень ХС ЛПВП, явля
ясь важным диагностическим показателем, используется так
же для вычисления содержания ХС в ЛПНП по формуле 
Фридвалвда (когда уровень ТГ не превышает 4.5 ммоль/л):

ХС ЛПНП = Общий ХС - (ХС ЛПВП + ТГ/2,19).
Когда уровень липидов не выходит за пределы границ, 

указанных в табл. 1, то достаточно ежегодного регулярного 
контроля за этими показателями. В противном случае ис
ключаются возможные причины вторичной гиперлипопроте- 
инемии (ГЛП), не связанной с сахарным диабетом, и пер
вичная ГЛП (см. табл. 1, 2). Алгоритм диагностики и 
лечения ГЛП при сахарном диабете представлен на схеме.

Принципы лечения гиперлипидемии

Лечение дислипидемии у больных сахарным диабетом 
должно быть частью терапевтической стратегии, направлен
ной на устранение факторов риска атеросклероза, в частнос
ти ИБС. Она включает борьбу с курением, снижение массы 
тела при ожирении, лечение артериальной гипертензии и 
адекватное возможностям больного расширение физической 
активности. Факторы риска явно ухудшают проявления ме
таболической гиперлипидемии, вызванной инсулиновой не

достаточностью. Ожирение предрасполагает к развитию дис
липидемии, в частности гипертриглицеридемии и низкому 
уровню ЛПВП. Следует также заметить, что некоторые ле
карственные препараты, используемые в лечении артериаль
ной гипертензии, особенно неселективные 0-блокаторы и 
тиазидовые мочегонные, могут сами по себе неблагоприятно 
влиять на уровень липидов и липопротеинов. На фоне куре
ния уровень ЛПВП снижается. Однако максимальные тера
певтические усилия при сахарном диабете должны быть 
направлены на компенсацию инсулиновой недостаточности, 
поскольку при успешной сахаропонижающей терапии сущес
твенно улучшаются, а часто и нормализуются показатели ли
пидного обмена.

Диетотерапия дислипидемии

Краеугольным камнем лечения дислипидемии при сахар
ном диабете является диетотерапия. Тучным больным следу
ет назначать гипокалорийную диету под контролем или при 
консультативной помощи диетолога. Целесообразно при 
этом избрать программу постепенного, а не быстрого сниже
ния массы тела, так как в последнем случае значительное 
ограничение калорийности в диете ведет к снижению массы 
не только жировой, но и мышечной (тощей) тканей, что не
желательно, особенно у больных сахарным диабетом. В гипо- 
калорийной диете ограничивают, главным образом, жиры, 
особенно насыщенные. Гипокалорийн>я диета должна 
сочетаться с расширением объема физических нагрузок, что 
ведет к большему снижению массы тела при менее строгих 
ограничениях в диете, а также благоприятно сказывается на 
уровне липидов и липопротеинов. При выборе объема и вида 
физических нагрузок следует учитывать ограничения, дикту
емые сопутствующими заболеваниями и осложнениями са
харного диабета.

Остановимся на основных принципах формирования ги- 
полипидемических диет, разработанных Американской ассо
циацией сердца (табл. 3—5). Во всех этих диетах соотноше
ние между ненасыщенными, мононенасыщенными и поли- 
ненасыщенными жирными кислотами составляет 1:1:1. 
Лицам с умеренной гиперхолестеринемией, а также всем 
больным сахарным диабетом, особенно ИНСД, рекомендует
ся придерживаться диеты № 1 (см. табл. 3). Если гиполипи- 
демический эффект этой диеты выражен слабо или помимо 
ГЛП имеются и другие факторы риска атеросклероза, то наз
начается диета № 2 (см. табл. 4). При неэффективности ди
еты № 2 и больным с тяжелой гиперхолестеринемией наз
начается диета № 3 (см. табл. 5). Умеренной, средней и тя
желой степеням гиперхолестеринемии соответствуют кон-

Таблица 2
Основные причины и лабораторные признаки вторичных ГЛ

Причина Липиды крови ХС ЛПНП хм ЛПОНП ЛПНП ЛПВП Тип

изед ГГ ? и ХС Т ? -> т т Пб
ИНСД ТГ Ти ХС Т -> -> Т —> 1 IV
Злоупотребление алкоголем ТГ Ти ХС Т -> т Т -> Т-> V
Гипотиреоз ХС Т-> т -> т т -> III
ХПН ТГ ? —> —> т —> IV
Нефротический синдром ТГ Т и ХС 1 -> -> т 14 -> Пб
Холестаз ХС Т т -> -> т 1 Па

Примечание. ХПН — хроническая почечная недостаточность.
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Алгоритм диагностики и лечения ГЛП при сахарном диабете

центрации сывороточного холестерина (по Гранди): 5,2—6,5, 
6,5—7,8 и более 7,8 ммоль/л соответственно. На фоне гипо- 
липидемической диеты можно ожидать снижения концентра
ции сывороточного холестерина на 0,5—1,5 ммоль/л, при
мерно в течение 3 мес. Только при отсутствии эффекта по 
крайней мерс в течение полугода диетотерапия дополняется 
назначением гиполипидемических лекарственных средств. 
Ислючепие составляют лишь больные с семейной гиперхо
лестеринемией или тяжелой степенью гиперхолестеринемии 
(более 7,8 ммоль/л): в обоих случаях лекарственная терапия 
назначается с момента установления диагноза.

Жир морских рыб

Особое место в лечении и профилактике атеросклероза 
занимает жир морских рыб, действующее начало которого 
связано с длинноцепочными омега-3 полиненасыщенными 
жирными кислотами (ПНЖК) — эйкозопентаеновой и доко- 
зогсксаеновой. Омега-3 ПНЖК получают, в частности, из 
макрели, которая питается фитопланктоном и зоопланкто
ном, содержащими эйкозопентаеновую кислоту. Заметим, 
что в отличие от "рыбьего жира", ранее широко использовав
шегося в лечении и профилактике рахита, жир морских рыб 
для лечения дислипидемий получают не из печени, а из ту
шек рыб, и поэтому эти два типа "рыбьего жира" представ
ляют собой совершенно различные по механизму действия 
вещества и ни в коем случае не взаимозаменяемы.

- Предложено несколько возможных объяснений анти- 
атеросклеротического действия жира морских рыб. Омсга-3 
ПНЖК снижают уровень ТГ в плазме и ХС ЛПОНП. но 
вместе с тем не всегда оказывают устойчивое положительное 
влияние на ХС ЛПНП и ХС ЛПВП. Омега-3 ПНЖК подав
ляют взаимодействие тромбоцитов с эндотелиальными клет
ками или проявляют прямое протективное действие на сосу
дистую стенку.

Эйкозопентаеновая кислота является как субстратом, так 
и ингибитором циклоксигеназного пути обмена, в котором 
метаболизируется арахидоновая кислота до простагландинов 
и тромбоксана А2. Поэтому она снижает продукцию тром
боксана А2, способствующего агрегации тромиоцитов, и уси
ливает продукцию сосудорасширяющего простагландина. В 
результате гемодинамический баланс смещается в сторону 
вазодилатации и сниженной агрегации тромбоцитов. Взаимо
действие этих эффектов снижает вязкость крови, сосудосу
живающее действие катехоламинов и ангиотензина, а также 
повышает активность эндотелиального фактора релаксации, 
чем можно объяснить антигипертензивный эффект рыбьего 
жира.

Омега-3 ПНЖК влючаются также в состав фосфолипидов 
мембран, изменяя функционирование рецепторов, механиз
мов трансмембранного транспорта и ферментов, связанных 
с мембраной.

Назначение рыбьего жира больным ИЗСД по 15—20 г/сут 
в течение 6 нед сопровождается повышением уровня ХС 
ЛПНП (вероятно, вследствие ускорения конверсии ХС
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Параметры 
диеты

Жиры
ХС
Белковые 

продукты

Жировые 
продукты

Углеводные 
продукты

Таблица 3
Гиполипидемическая диета № I

Ограничения в диете Параметры диеты

Таблица 5
Гиполипидемическая диета № 3

Ограничения в диете

Менее 30% общей калорийности
Менее 300 мг в день
Потребление мяса не более 200 г в день, иск

лючая с жировыми прослойками и потроха 
Допустимы только постные сорта телятины, 

говядины, свинины или молочной баранины 
Предпочтительно потребление рыбы и мяса 

домашней птицы (курятина, индюшатина), 
причем без кожи

Допустимо потребление лососевых и других 
сортов жирной рыбы, но не рыбьей икры

Потребление яиц не более двух в неделю, 
включая и те, что используются для приго
товления блюд

Употреблять 1% молоко, избегая цельного 
Йогурт, сыр и творог с пониженным содержа

нием жира
Исключаются “твердые” жиры (сливочное 

масло), плавленные сырки, кокосовое, паль
мовое масло, шоколад

Используются только растительные масла, 
оливковое масло или мягкие маргарины

Хлеб, продукты из злаков, картофеля, риса и 
сдобного теста, приготовленные без яичных 
желтков

Избегать употребления кондитерских изделий, 
в приготовлении которых используются 
твердые жиры и желтки, и обильных десертов

Жир
ХС
Белковые 

продукты

Жировые 
продукты

Углеводные
продукты

Менее 20% общей калорийности
Менее 150 мг в день
Потребление мяса нс более 85 г в день, иск

лючая с жировыми прослойками, заменяя 
рыбой или мясом домашней птицы, но без 
кожи

Потребляется снятое молоко, а йогурт и сыр 
с содержанием жира менее 1%

Используются только растительные масла, 
оливковое масло и мягкие маргарины в 
небольшом количестве

Остальные ограничения, как в диете № 2 
(см. табл. 4)

Ограничения, как в диете № 2 (см. табл. 4)

ЛПОНП в ХС ЛПНП), ХС ЛПВП и снижением уровня ХС 
ЛПОНП, ТГ, продукции тромбоксана тромбоцитами, а также 
снижением артериального давления и нормализацией сосу
дистой проницательности у больных альбуминурией. При 
этом уровень гликированного гемоглобина, скорость клу
бочковой фильтрации и степень альбуминурии не изме
няются под действием рыбного жира.

У больных ИНСД прием рыбного жира в дозе 8—18 г/сут 
сопровождается снижением уровня ТГ и ХС в плазме. Одна
ко было обнаружено неблагоприятное повышение уровня 
апопротеина В, величина которого, как известно, положи
тельно коррелирует с частотой развития ИБС, а также повы
шение продукции глюкозы печенью натощак и ухудшение 
утилизации глюкозы тканями. При этом наилучший гиполи- 
пидемический эффект рыбного жира наблюдался при сочета
нии ИНСД и гиперлипидемии любого генеза.

Таблица 4
Гиполипидемическая диета № 2

. Параметры диеты Ограничения в диете

Жир Менее 25% калорийности
ХС Менее 250 мг в день
Белковые Потребление мяса не более 150 г в день, иск-

продукты лючая с жировыми прослойками и потроха 
Допустимы только постные сорта мяса, а из

птицы только индюшатина и курятина, но 
без кожи

Жировые Исключается яичный желток
продукты Употребляется 0,5% молоко, избегают цельного

Исключаются кокосовые орехи, оливки и 
авокадо

Остальные ограничения по жирам, как в 
диете № 1 (см. табл. 3)

Углеводные Допустимы все фрукты и овощи, кроме
продукты указанных выше, среди жировых продуктов 

Ограничивается богатая крахмалом пища для 
предотвращения прибавки в массе 

Остальные ограничения по углеводам, как в 
диете № 1 (см. табл. 3)

Таким образом, у больных ИЗСД назначение рыбного 
жира сопровождается целым рядом положительных эффек
тов, и он особенно полезен при диабетической нефропатии, 
оказывая коплексное положительное действие не только на 
липиды плазмы, но и на проницаемость сосудов, артериаль
ную гипертензию. У больных ИНСД его применение оправ
дано при первичной и вторичной ГЛП, а в остальном необ
ходимы дополнительные исследования, тем более что на
ибольшее число побочных эффектов рыбного жира обнару
жено при ИНСД.

Следует заметить, что в России налажено промышленное 
производство жира морских рыб в капсулах (фирменное наз
вание "Эйконол") и производится ряд рыбных консервов с 
включением в них значительной доли рыбного жира, а также 
выпускаются специализированные диетические продукты, 
приготовленные на основе жира морских рыб.

Исследования последних лет показали, что не только 
ПНЖК, но и некоторые насыщенные жирные кислоты поло
жительно влияют на обмен липидов. Так, стеариновая и оле
иновая кислоты снижают уровень ХС в плазме и ХС ЛПНП 
у здоровых лиц. Поскольку приятные вкусовые качества пи
щи определяются насыщенными жирными кислотами, то их 
включение в диету может способствовать созданию в буду
щем приятных на вкус гиполипидемических диет.

Таким образом, хотя в последние годы достигнут сущес
твенный прогресс в разработке оптимальных гиполипиде
мических диет для больных сахарным диабетом, эта пробле
ма еще далека от полного разрешения.

Лекарственная терапия ГЛП

Когда при сахарном диабете компенсация обменных нару
шений. снижение массы тела у тучных и гиполипидемичес
кая диета не нормализуют уровень липидов и липопроте
инов, только тогда целесообразно назначать гиполипиде- 
мические препараты, поскольку большинство из них оказы
вает побочное действие, особенно нежелательное у больных 
сахарным диабетом. Более того, лекарственная терапия ГЛП 
не исключает, а предусматривает соблюдение метаболичес
кой диеты.

Производные фиброевой кислоты (фибраты)

Фибраты влияют на разные стороны обмена липопроте
инов. Во первых, они снижают печеночный синтез ЛПОНП 
и стимулируют активность липопротеиновой липазы, что в 
итоге повышает клиренс богатых ТГ частиц. Во-вторых, они 
снижают синтез ХС благодаря неспецифическому подавле
нию гидроксиметил-глутарил коэнзим А (ГМГ-КоА) редук
тазы — фермента, лимитирующего скорость синтеза ХС. В 
результате всех этих воздействий на обмен липопротеинов 
снижается уровень ЛПОНП и ЛПНП. а соответственно и 
уровень ХС и ТГ в плазме. С другой стороны, на фоне 
лечения фибратами повышается содержание ХС ЛПВП, воз
можно, вследствие их влияния на клиренс богатых ТГ. час
тиц. У больных сахарным диабетом эти препараты, кроме то
го, способствуют улучшению показателей углеводного обме
на, а также снижают уровень фибриногена — одного из фак
торов риска атеросклеротического поражения сосудов.
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Из производных фиброевой кислоты наиболее широко 
используются в лечении больных диабетом безафибрат и 
гемфиброзил.

Безафибрат (Bezafibrate), сии. безамидии, безалин; таблет
ки по 200 мг. Рекомендуется принимать 3 раза в день по 
200 мг. Препарат пролонгированного действия безалип-мо- 
но эффективен в суточной дозе 400 мг.

Гемфиброзил (Gemfibrozil), сии. гевилои; капсулы по 
300 мг или таблетки, покрытые оболочкой, по 450 мг. Наз
начают по 300—450 мг 2 раза в день (за 30 мин до завтрака и 
ужина).

Фенофибрат (Phenofibrate), син. липаитил; капсулы по 
100 мг. Назначают по 100 мг 2 раза в день до или во время 
еды.

На фоне лечения фибратами можно ожидать снижения 
уровня общего ХС в сыворотке на 20%, а общих сыворо
точных ТГ — на 50%. Когда уровень ЛПВП исходно сни
жен, то ожидаемое его повышение может составить до 15%. 
Производные фиброевой кислоты эффективны у больных 
диабетом при смешанной гиперлипидемии — метаболичес
кой и первичной. Резистентная к лечению фибратом изо
лированная гипертриглицеридемия может быть связана с по
вышенным уровнем ЛПНП, что требует специального иссле
дования и контроля.

Среди фибратов наиболее активен фенофибрат. Произ
водные фиброевой кислоты обычно хорошо переносятся и 
дают мало побочных эффектов, которые, в частности, прояв
ляются диспепсией, обратимой миопатией и импотенцией, а 
также повышают литогенность желчи.

Когда лечение фибратами не снижает уровень ХС в сы
воротке, тогда они комбинируются с препаратами анионооб
менных смол. Не рекомендуется назначать производные 
фиброевой кислоты вместе с ингибиторами ГМГ-КоА редук
тазы, что может вызвать тяжелый миозит.

Анионообменные смолы

Препараты этой группы, в частности колестипол и холес
тирамин, снижают на 30% уровень ХС ЛПНП. Связывая в 
кишечнике желчные кислоты, они тем самым разрывают их 
энтеропеченочную циркуляцию. В результате стимулируется 
синтез желчи из ХС, что сопровождается повышенной 
экспрессией печеночных рецепторов ЛПНП и соответствен
но ускорением катаболизма ЛПНП. Однако у больных сахар
ным диабетом эти препараты могут повышать уровень ТГ в 
плазме, устраняя ингибирующее действие желчных солей на 
синтез ТГ печенью. Это действие смол особенно неблагопри
ятно для больных ИНСД, у которых ведущий механизм раз
вития ГЛП связан с повышенной продукцией ЛПОНП. Кро
ме того, смолы, неспецифически связывая в кишечнике таб
летированные сахаропонижающие препараты, нарушают их 
действие. В этой связи не следует принимать одновременно с 
ними и в первые 4 ч после приема другие лекарственные 
средства. С учетом сказанного препараты смол показаны 
ограниченной группе больных сахарным диабетом с изолиро
ванной гиперхолестеринемией и нормальным уровнем ТГ, 
особенно в случаях семейной гиперхолестеринемии.

Поскольку смолы нс всасываются из желудочно-кишечно
го тракта, они не оказывают системного токсического дей
ствия, в чем их существенное преимущество перед другими 
препаратами. Но вместе с тем их прием часто сопровождает
ся диспепсическими явлениями: вздутием живота, тошнотой 
и запорами. Частота и интенсивность побочных эффектов 
уменьшаются, когда лечение начинают с малых доз пре
парата.

Холестирамин (Cholestyraminum), син. квестран, ипокол 
— является препаратом выбора у мужчин с гиперхолестери
немией, поскольку существенен риск развития ИБС. Причем 
показано, что длительное и непрерывное лечение этим пре
паратом безопасно. Препарат выпускают в виде порошка в 
полиэтиленовых мешочках по 500 г. Его растворяют перед 
употреблением, смешивая для улучшения вкуса с фрукто
вым соком. Холестирамин назначают по 8—12 г в день, 
обычно в 2—3 приема.

Колестипол гидрохлорид по механизму действия и актив
ности близок к холестирамину. Он назначается по 10 г 2 раза 
в день.

Пробукол

Препарат вызывает умеренное снижение уровня общего 
ХС в плазме. Он снижает уровень не только ХС ЛПНП, но и 
ХС ЛПВП, в связи с чем он не относится к первым и даже 
вторым по значимости средствам в лечении изолированной 

гиперхолестеринемии. Он не влияет на уровень ТГ в плазме. 
Механизм его действия до конца еще не раскрыт, но очевид
но, что снижение уровня ХС ЛПНП связано с повышением 
элиминации печенью ЛПНП, причем без влияния на рецеп
торы ЛПНП. Пробукол способствует выведению ХС из тка
ней и сухожилий и обладает антиоксидантной активностью. 
Итак, хотя пробукол не может рассматриваться как первое 
средство в лечении дислипидемии при сахарном диабете, его 
назначение может способствовать профилактике и лечению 
диабетической макроангиопатии у тех больных, у которых 
другие средства оказались неэффективными.

Пробукол (Probucol), син. липомал, бифенабнт, фенбу- 
тол; таблетки по 0,25 г. Назначают по 0,25 г 2 раза в день во 
время завтрака и ужина. Лечебный эффект развивается 
обычно в течение первых 2 мсс.

Никотиновая кислота и се производные

В больших дозах никотиновая-кислота существенно сни
жает в плазме уровень ЛПНП и повышает уровень ЛПВП. 
причем это не связано с ее ролью витамина в организме. 
Никотиновая кислота одновременно действует на разные 
этапы обмена липидов н липопротеинов. Она подавляет выс
вобождение свободных жирных кислот из жировой ткани, 
лишая печень субстрата для синтеза ТГ. Продукция печенью 
ЛПОНП снижается и соответственно снижается п плазме 
уровень ЛПНП. Кроме того, никотиновая кислота снижает 
продукцию апопротеина В в печени, а также эстерифика- 
цию ТГ. Лечение ГЛП никотиновой кислотой особенно по
пулярно в США и при хорошей переносимости может сни
зить уровень ХС ЛПНП на 40% с одновременным уве
личением уровня ХС ЛПВП на 20%. Однако для достижения 
такого эффекга необходимо назначение высокой дозы нико
тиновой кислоты (3—6 г/сут), на фоне которой часто разви
ваются побочные реакции в виде покраснения кожи и дис
пепсии. Покраснение кожи связано в определенной степени 
с тахифилаксией и может быть предотвращено приемом ас
пирина, который снимает покраснение через простагланди
новые механизмы и назначается перед приемом никотино
вой кислоты. Кроме того, иногда нарушается функция 
печени, повышается уровень мочевой кислоты, наблюдается 
зобогенный эффект. Она может вызывать обострение язвен
ной болезни.

Несмотря на высокую эффективность лечения ГЛП, ни
котиновая кислота не может рассматриваться как первое 
средство лечения у больных сахарным диабетом. Назначение 
никотиновой кислоты больным ИНСД ведет к явному ухуд
шению углеводного обмена, поскольку она тормозит оста
точную секрецию инсулина. Таким образом, лечение нико
тиновой кислотой О1раничивается использованием ее у боль
ных с абсолютной инсулиновой недостаточностью, в час
тности ИЗСД, и у тех больных ИНСД, у которых произошло 
полное истощение эндогенных резервов инсулина ("инсулин- 
потребный" тип ИНСД).

Кислота никотиновая (Acidum nicotinicum), или витамин 
РР, сии. витамин В3, ниацин, никодан; порошок или таблет
ки по 0,05 г. Дозу увеличивают постепенно: первоначально 
назначают по 0,25 г 1—3 раза в день, медленно повышая дозу 
до максимальной — 1—2 г 3 раза в день. Никотиновая кисло
та принимается во время или после еды.

Производное никотиновой кислоты — аципимокс, не ока
зывает отрицательного действия на углеводный обмен у 
больных ИНСД и потому может использоваться у этих боль
ных для лечения ГЛП в суточной дозе 750—1200 мг.

Ингибиторы гидроксиметил-глутарил-коэнзим-А редуктазы 
(ГМГ-КоА редуктазы)

Это совершенно новый класс гиполипидемических 
средств. Первый представитель этого класса, ловастатин, 
применяется в клинике уже более 5 лет и недавно предложе
ны другие типы этих препаратов — симвастатин и парвасга- 
тин. Препараты этого класса специфически конкурентно ин
гибируют ГМГ-КоА редуктазу, которая является ключевым 
ферментом, лимитирующим скорость синтеза ХС. Когда 
снижается скорость синтеза ХС, то увеличивается экспрессия 
рецепторов ЛПНП, что повышает катаболизм ЛПНП в 
печени. Наблюдаются также незначительное повышение 
уровня ХС ЛПВП. механизм которого пока неясен, и замет
ное снижение уровня ТГ в плазме. Эти препараты обладают 
несомненной высокой эффективностью, при этом уровень 
ХС ЛПНП снижается обычно на 40%. Рекомендуется их 
принимать вечером, чтобы подавить ночное увеличение ак
тивности ГМГ-КоА редуктазы и скорости синтеза ХС. Как

33



Таблица 6
Нарушение функции тромбоцитов у больных сахарным диабетом

In vitro I In vivo

Т Адгезивность
Т Агрегация
1 Высвобождение тромбоксана 
Взаимодействие тромбоцитов с 
компонентами плазмы:

иммунными комплексами 
гликозилированными ЛПНП

Т Период палужизни
>1 Выживаемость
? р-Тромбоглобулин
Т Факторы плазмы 4
Т Фактор роста тромбоцитов
Т Агрегаты циркулирующих 

тромбоцитов

правило, препараты хорошо переносятся и редко от
мечаются минимально выраженные побочные эффекты в ви
де диспепсических расстройств, умеренного и обратимого 
изменения печеночных тестов, нарушения сна, головной бо
ли и кожных высыпаний. Редкое, но наиболее серьезное ос
ложнение лечения ингибиторами редуктазы приводит к ми
опатии, сопровождаемой иногда рабдомиолизом, миоглоби
нурией и острой почечной недостаточностью. Тяжелая ми
опатия развивается обычно при одновременном приеме с ин
гибитором редуктазы циклоспорина, еемфиброзила или ни
котиновой кислоты, а также у больных с нарушенной фун
кцией печени.

Эти препараты высокоэффективны при сахарном диабе
те, особенно ИНСД — они оказывают положительное и су
щественное воздействие на уровень ХС ЛПНП, апопротеина 
В ЛПНП и ХС ЛПОНП, хотя уровень ХС ЛПВП при этом 
не изменяется. Особое место ингибиторов редуктазы в 
лечении ИНСД обусловлено тем. что они снижают уровень 
липопротеинов промежуточной плотности или так называ
емых ремнантных частиц. Заметим, что ингибиторы редукта
зы не влияют на уровень гликемии.

Когда гиперлипидемия сочетается с нарушенной в той 
или иной степени функцией почек, ингибиторы редуктазы 
имеют особые преимущества. Применение фибратов у таких 
больных относительно противопоказано, поскольку они 
экскретируются почками, в то время как ингибиторы редук
тазы выделяются только печенью. Применение ингибиторов 
редуктазы безопасно и дает хороший эффект у больных с 
нефротическим синдромом на фоне умеренно выраженной 
почечной недостаточности. Следовательно, эти препараты 
могут использоваться при указанных состояниях и у больных 
сахарным диабетом, когда риск раннего и быстро прогрес
сирующего развития диабетической макроангиопатии осо
бенно велик.

Ловастатин (СоуавГаПп), син. мевакор; таблетки по 0,1, 
0,2 и 0,4 г. Назначается в суточной дозе 20—80 мг, разделен
ной на 1 или 2 приема в сутки.

Симвастатин назначается по 10—40 мг/сут. Суточная доза 
парвастатина составляет 10—20 мг.

Лечение тромбоцитоактивными препаратами

У больных как ИНСД, так и ИЗСД функция тромбоци
тов нарушена (см.табл. 4, 6), особенно у больных диабе
тической макроангиопатией, и ведущую роль в этом играют 
метаболические нарушения, свойственные декомпенсирован
ному сахарному диабету.

Аспирин

Препаратом выбора в антитромбоцитарной терапии ди
абетической макроангиопатии является аспирин, который 
ингибирует функцию тромбоцитов. Аспирин вызывает не
обратимое ацетилирование тромбоцитарной циклооксигена
зы, фермента, который катализирует превращение тромбоци
тами арахидоновой кислоты эндопероксидаз в тромбоксан. 
Однократная доза (325 мг) аспирина или длительный прием 
очень малых доз аспирина (например, 20 мг/сут) подавляет 
синтез тромбоксана на 90%. Таким образом, ввиду низкой 
терапевтической дозы аспирин оказывается весьма привлека

тельным в клинике средством, предотвращающим развитие 
тромбоза.

Показано, что у больных сахарным диабетом аспирин, 
назначаемый по 325 мг 3 раза в день в виде постоянной тера
пии, предотвращает развитие инсульта и снижает частоту 
обострения ИБО. Но такое лечение оказалось неэффектив
ным у больных с диабетической макроапгиопатией нижних 
конечностей и при далеко зашедших стадиях атеросклеро
тического поражения сосудов.

Как средство первичной профилактики атеросклеротичес
кого поражения сосудов, аспирин показан лишь тем боль
ным сахарным диабетом, у которых он сочетается с фактора
ми риска атеросклероза, и назначается в дозе 325 мг в день 
однократно. В других случаях сахарного диабета эффектив
ность и целесообразность лечения пока не доказаны, и 
поэтому он не может быть рекомендован как обязательное 
средство лечения и профилактики макроангиопатии. Следу
ет также заметить, что лечение аспирином в комбинации с 
дипиридамолом не имеет преимуществ перед монотерапией 
аспирином.

Такие побочные эффекты терапии аспирином, как желу
дочно-кишечное кровотечение, лекарственный гастрит, кож
ные высыпания и др., наблюдаются гораздо реже на фоне 
дозы 325 мг/сут в сравнении с дозой 1500 мг/сут. У больных 
с начальной стадией пролиферативной ретинопатии даже от
носительно большие дозы аспирина (650—975 мг/сут) не ока
зывали отрицательного действия на состояние глазного дна.

В заключение этого раздела следует отметить, что при 
нормализации обмена у больного сахарным диабетом норма
лизуется и функция тромбоцитов. Следовательно, ведущим 
методом восстановления функции тромбоцитов является 
компенсация обменных нарушений, и если она достигнута, 
то аптитромбоцитарная терапия не проводится, особенно 
когда кроме диабета нет других факторов риска атероскле
роза.
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Исследование функционального состояния 
структур мозга, участвующих в организации и 
реализации вегетативных реакций у млекопи
тающих при изменении гравитационной среды, 
представляется необходимым как для понимания 
механизмов регуляции гомеостатических фун
кций организма, так и для разработки средств 
поддержания гомеостаза организма в условиях 
длительной смены гравитационной среды обита
ния. Существенная роль в регуляции вегетатив
ных реакций, осуществляемых через автономную 
нервную систему, принадлежит, как известно, 
гипоталамусу. Реализация вегетативных реакций 
в значительной мере определяется дорсальным 
ядром вагуса, которое выполняет роль постси
наптического эфферентного выхода медуллярно
го центра вагуса. Снижение содержания инсули
на в плазме крови, обнаруженное у человека во 
время космического полета [9], а также гипо
функция р-клеток поджелудочной железы, выяв
ленная в морфологическом исследовании у 
крыс, находившихся в условиях невесомости 
[2|, позволяют предположить возникновение в 
невесомости перехода на иной (по сравнению с 
условиями силы тяжести Земли) уровень фун
кционирования механизмов, регулирующих ин- 
сулинсинтезирующую и инсулинсекретирую- 
щую функции островкового аппарата поджелу
дочной железы. Согласно концепции И. Г. Ак- 
маева [1],одним из путей регуляции функции р- 
клеток поджелудочной железы является нисходя
щий гипоталамический нервный путь, начинаю
щийся в паравентрикулярном ядре (ПВЯ) гипо
таламуса и оканчивающийся в продолговатом 
мозгу в дорсальном ядре вагуса (ДЯВ), холинер- 
гически преганглионарные нейроны которого 
оказывают стимулирующее влияние на секрецию 
инсулина р-клетками поджелудочной железы 
[11, 14, 15] и активируются с аллоксановым ди
абетом [6].Сведения о состоянии структуры и 
функции нейронов в ПВЯ гипоталамуса и ДЯВ 
продолговатого мозга у млекопитающих, нахо
дившихся в условиях измененной гравитации, в 
литературе отсутствуют. Все вышесказанное 
определило наш интерес к реакции ДЯВ и ПВЯ 
гипоталамуса на изменения гравитационной 
среды.

Материалы и методы

Использовали крыс-самцов линии Вистар-СПФ массой 
320—360 г полетной группы и группы виварного контроля. 
Животные, составившие полетную группу, находились 
14 сут в невесомости в космическом полете на биоспутнике 
"Космос-2044" и 8—11 ч в условиях силы тяжести Земли пос

ле приземления. Через 5—6 мин после декапитации живот
ных из головного мозга вырезали левую половину гипотала
муса и продолговатого мозга у 5 крыс в каждой эксперимен
тальной группе и замораживали во фреоне-12, охлажденном 
жидким азотом. В криостате при температуре -18—20“С изго
товляли фронтальные срезы толщиной 12 мкм. Помещен
ные на предметные стекла и подсушенные срезы гипоталаму
са и продолговатого мозга окрашивали растворами нитрата 
серебра и метиленового синего для выявления ядрышек и 
цитоплазмы нейронов. В каждом 5-м срезе продолговатого 
мозга на уровне ДЯВ гистохимическими методами [8] выяв
ляли эффективность ацетилхолинэстеразы (АХЭ) и бутирил- 
холинэстеразы (БХЭ). Все срезы после проведения гистохи
мической реакции докрашивали квасцовым кармином для 
облегчения идентификации нейронов, в которых реакция не 
обнаруживалась или была очень низкой. Согласно классифи
кации Е. И. Гоуфмана [5], ПВЯ гипоталамуса у крыс пред
ставлено 10 субъядрами. Для исследования были выбраны 
3 субъядра (рис. 1); ЗС — заднее среднеклеточное, нейроны 
которого имеют прямые эфферентные связи с ДЯВ, ММ — 
медиальное мелкоклеточное (содержит нейроны, синте 
зирующие кортиколиберин и тиролиберин), ЛК — латераль
ное крупноклеточное субъядро (содержит нейроны, синте
зирующие вазопрессин) [10, 13, 16, 17]. Исследование нейро
нов ДЯВ проводили раздельно в ростральном, среднем и ка
удальном отделах. Площадь ядрышка в нейронах измеряли с 
помощью телевизионного анализатора изображения и выра
жали в мкм2. Уровень активности ферментов в нервных 
клетках оценивали визуально по интенсивности гистохи
мической реакции в световом микроскопе (х 500). Под
считывали количество нейронов с высокой, умеренной, низ
кой активностью ферментов и с отсутствием ферментатив
ной активности. Полученные результаты выражали в процен
тах от общего числа нейронов в исследуемом отделе ДЯВ. 
Статистическую обработку данных проводили с использова
нием критерия Стъюдента.

Результаты и их обсуждение

В ПВЯ гипоталамуса у крыс полетной группы 
по сравнению с крысами виварного контроля 
обнаружено достоверное уменьшение площади 
ядрышка в нервных клетках ММ, а также выяв-

Рис. 1. Схема расположения субъядср в средней (С) и ка
удальной (К) протяженности ПЯВ гипоталамуса крысы.
1 - ММ, 2 - ЛК, 3 - ЗС.
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Рис. 2. Площадь ядрышек нейронов в ММ, ЗС и ЛК субъяд
рах ПВЯ гипоталамуса крыс.
Здесь и на рис. 3 и 4: ВК — виварный контроль: 77 — полетная группа. 
Три звездочки — р < 0Х001, две — р г 0,01.

МКМ2 XX

Рис. 3. Площадь ядрышек нейронов в ростральном (Р), сред
нем (С) и каудальном (К) отделах ДЯВ крыс.

лена тенденция к уменьшению площади ядрыш- 
ка в нейронах ЗС. Площадь ядрышка в нейронах 
ЛК у крыс полетной группы была увеличена по 
сравнению с крысами виварного контроля 
(рис. 2). В ДЯВ продолговатого мозга после кос
мического полета по сравнению с группой ви
варного контроля площадь ядрышка нейронов 
оставалась без изменений в среднем и каудаль
ном отделах и достоверно уменьшалась в рос
тральном отделе (рис. 3).

Поскольку объем или площадь ядрышка яв
ляются интегративными показателями интенсив
ности биосинтетических процессов в клетке [7], 
указывающими на уровень функциональной ак
тивности клетки в целом, обнаруженное нами в 
результате морфометрического исследования 
снижение площади ядрышка в нейронах рост
рального отдела ДЯВ у крыс, пребывавших 
14 сут в космическом полете, свидетельствует о 
снижении биосинтетических процессов в нер
вных клетках, т. е. о гипофункции этих нейро
нов в невесомости. Морфометрическое исследо
вание ядрышек нейронов ПВЯ гипоталамуса вы
явило неоднородную реакцию изученных субъ
ядер на микрогравитацию, что является отраже
нием их функциональных различий. Уменьше
ние площади ядрышек в нейронах ММ, ко
торые участвуют в продукции гипоталамических 
тиролиберина и кортиколиберина, свидетель
ствует о гипофункции центральных механизмов, 
участвующих как в реализации стрессорной ре
акции животных, так и в регуляции функции со- 
матотрофов и тиреотрофов гипофиза. Резкое 
увеличение у крыс полетной группы площади 
ядрышка в нейронах ЛК ПВЯ, очевидно, связа
но с резким возрастанием синтеза вазопрессина 
в условиях силы тяжести Земли в течение 8— 
11 ч после приземления — с процессом, анало
гичным описанному ранее для нейронов супра
оптического ядра гипоталамуса у крыс после 
космических полетов [3, 4, 12]. Тенденция к 
уменьшению площади ядрышек в нейронах ЗС 
ПВЯ гипоталамуса, дающих проекции в ДЯВ, 
свидетельствует о некоторой, возникшей в кос
мическом полете, гипофункции этих клеток, 
сочетание которой с описанной выше гипофун
кцией нейронов рострального отдела ДЯВ свиде
тельствует об определенном снижении в невесо
мости функциональной активности системы 

нейрон заднего субъядра ПВЯ — нейрон рос
трального отдела ДЯВ.

Гистоэнзимологическое исследование ДЯВ 
показало, что у крыс полетной группы количес
тво нервных клеток с высокой и умеренной ак
тивностью АХЭ достоверно выше в ростральном 
отделе и достоверно ниже в среднем отделе по 
сравнению с крысами группы виварного контро
ля (рис.4, а). В каудальном отделе достоверных 
изменений числа нервных клеток с высокой и 
умеренной активностью АХЭ после полета не 
отмечено. У крыс после полета имело место дос
товерное увеличение числа нервных клеток, про
являющих высокую и умеренную активность 
БХЭ только в ростральном отделе ДЯВ. В дру
гих его отделах отличий от крыс группы вивар
ного контроля не выявлено (рис. 4, б). Из выше
изложенного следует, что гистохимическое выяв
ление АХЭ и БХЭ позволяет маркировать в 
ДЯВ разные популяции нейронов, реакция ко
торых на изменения гравитационного поля Зем
ли неодинакова. Помимо этого, исследование 
БХЭ в нервных клетках ДЯВ показало, что как у 
крыс виварного контроля, так и у животных по
летной группы в ростральном отделе ядра попу
ляция нейронов с высокой и умеренной актив
ностью фермента превышает по численности по
пуляцию клеток с высокой и умеренной актив
ностью АХЭ.

Ат

А 
вк п

Рис. 4. Процентное содержание нервных клеток, прояв
ляющих высокую и умеренную активность АХЭ (а) и БХЭ 
(б) в ростральном (Р), среднем (С) и каудальном (К) отделах 
ДЯВ крыс.
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Анализ результатов гистоэнзимологического 
исследования активности АХЭ и БХЭ в ДЯВ вы
явил отличные от обнаруженных при морфо
метрическом исследовании закономерности в 
функциональном состоянии нейронов этого ядра 
у крыс после космического полета. По-видимо
му, это связано с тем, что уровень ферментатив
ной активности является более лабильным, чем 
размер ядрышка, маркером функционального 
статуса нервных клеток. Кроме того, нейроны с 
высокой и умеренной активностью АХЭ и БХЭ 
составляют только часть популяции нервных 
клеток ДЯВ. В этой связи возрастание активнос
ти АХЭ в части нейронов рострального отдела 
ДЯВ у крыс полетной группы можно расцени
вать как свидетельство повышения их функци
ональной активности после полета, в условиях 
силы тяжести Земли. В то же время снижение 
активности АХЭ в нейронах среднего отдела 
ДЯВ у крыс полетной группы в сравнении с 
крысами виварного контроля свидетельствует об 
усилении торможения холинергических нейро
нов в среднем отделе после приземления. 
Полученные данные отражают избирательность 
усиления афферентного входа в различных отде
лах ДЯВ в условиях силы тяжести Земли после 
невесомости. В каудальном отделе ДЯВ не было 
выявлено существенных изменений ни в би
осинтетической активности нервных клеток, ни 
в активности ацетилхолинергической популя
ции нейронов.

Таким образом, результаты морфологического 
анализа ПВЯ гипоталамуса мозга крыс, находив
шихся 14 сут в космическом полете на биоспут
нике "Космос-2044" и 8—11 ч в гравитационном 
поле Земли после приземления, указывают на 
возникновение в невесомости тенденции к сни
жению влияния нейронов этого ядра на нейроны 
ДЯВ, на гипофункцию в невесомости нейронов, 
синтезирующих тиролиберин и кортиколи- 
берин, а также резкое возрастание после призем
ления активности нейронов, синтезирующих ва
зопрессин. В ходе исследования получены свиде
тельства функциональной гетерогенности ДЯВ, в 
котором в отличие от ПВЯ до сих пор не об
наружено четкого топографического представи
тельства контролируемых им функций. Результа
ты проведенной работы позволяют также счи
тать, что использование стереологического под
хода при морфологическом исследовании ДЯВ 
может способствовать прояснению его структур
но-функциональной организации. Результаты 
морфологического анализа ДЯВ крыс, находив
шихся 14 сут в космическом полете и 8—11 ч в 
гравитационном.поле Земли после приземле
ния, свидетельствуют, с одной стороны, о разви
тии в невесомости гипофункции нейронов рос
трального отдела ДЯВ, с другой — об активации 
этих нейронов в условиях силы тяжести Земли 
после приземления. Исследованием установлено, 
что на изменения гравитационной среды в ДЯВ 
реагируют нейроны рострального и среднего от
делов ядра, тогда как в каудальном отделе ДЯВ 
морфометрические и гистоэнзимологические по
казатели активности нейронов у крыс полетной 
и виварной групп были сходными.

Выводы
1. Морфологический анализ ПВЯ гипоталаму

са мозга крыс, находившихся 14 сут в космичес
ком полете на биоспутнике"Космос-2044" и 8- 
11 ч в гравитационном поле Земли после при
земления, выявил достоверное уменьшение пло
щади ядрышка в нервных клетках ММ и уве
личение этого показателя в нервных клетках ЛК, 
а также тенденцию к уменьшению площади 
ядрышка в нейронах ЗС.

2. Морфологический анализ ДЯВ у тех же жи
вотных выявил достоверное уменьшение площа
ди ядрышка в нейронах рострального отдела 
ДЯВ, увеличение числа нейронов с высокой и 
умеренной активностью АХЭ и БХЭ в ростраль
ном отделе ДЯВ и снижение числа нейронов с 
высокой и умеренной активностью АХЭ в сред
нем отделе ДЯВ. В каудальном отделе ДЯВ дос
товерных изменений изученных показателей 
функциональной активности нейронов не об
наружено.
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O. 1. Fidelina, О. S. Gorbatyuk, I. B. Krasnov, I. G. Akmayev - 
REACTIONS OF THE PARAVENTRICULAR HYPOTHA
LAMIC NUCLEUS AND DORSAL MOTOR NUCLEUS OF 
VAGUS OF RATS TO CHANGES OF THE GRAVITATION
AL ENVIRONMENT

Summary. Morphologic study of the paraventricular hypoth
alamic nucleus (PVN) and of the dorsal nucleus of the vagus 
(DNV) in the brain of Wistar-SPF rats exposed to weightlessness 
during a I4-day mission on Cosmos-2044 biosatellite and to Earth 
gravitation during 8-11 h after landing showed a reliable reduction 
of the cross-sectional area of the nucleolus in the neurons of the 
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median parvicellular subnucleus, an increase of this parameter in 
the neurons of the lateral magnocellular subnucleus, and a trend to 
its decrease in the neurons of the posterior parvicellular subnucleus. 
As for die DNV, a reliable decrease in the cross-sectional area of 
the nucleolus in the neurons and an increased number of neurons 

with high and moderate acetylcholinesterase (ACE) and btityrylcho- 
linesterase activities of its rostral portion were revealed, as well as a 
reduction of the number of neurons with high and moderate ACE 
activity in the median portion of DNV. In die caudal portion of 
DNV no reliable changes in die studied parameters were detected.
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Острое воздействие неблагоприятных фак
торов окружающей среды на организм теп
локровных животных и человека вызывает стере
отипную метаболическую реакцию, прояв
ляющуюся гипергликемией, накоплением кето
новых тел в крови, вторичной гиперлипиде
мией, усилением липолиза, гликогенолиза, 
глюконеогенеза и повышением потребления 
кислорода [5, 8J. Описанные сдвиги принято 
рассматривать как отражение резистентной (ги
перкатаболической, калоригенной) стратегии 
адаптации или стрессорного диабета напряже
ния. Данный вариант адаптационной стратегии 
во многом реализуется через активацию ß-адре- 
норецепторов и усиление продукции глюкокор
тикоидов надпочечниками [5, 8], что сопровож
дается развитием инсулинорезистентности [1, 
12]. Последнее обстоятельство наряду с харак
тером вышеописанных метаболических сдвигов 
позволяет говорить о гомологичности стрессор
ного диабета напряжения и diabetes mellitus как 
нозологической формы. Вместе с тем известно, 
что 1-часовой иммобилизационный стресс, вос
производимый после суточной депривации пи
щи, дает инсулинсенсибилизирующий эффект и 
приводит к развитию гипогликемии [1]. Уста
новлено также, что хронический холодовой 
стресс вызывает стойкую гипогликемию и фор
мирование резистентности к диабетогенному 
действию аллоксана [8, 11]. Очевидная проти
воречивость приведенных данных литературы не 
позволяет высказать однозначного суждения о 
роли стресса в патогенезе сахарного диабета. 
При этом профилактика diabetes mellitus II типа, 
развивающегося на фоне непрерывного нараста
ния проявлений стресса в онтогенезе (гипера- 
даптоза), рассматривается как один из путей 
предупреждения гериатрической патологии во
обще [2].

Настоящая работа посвящена изучению гипог- 
ликемизирующего эффекта разнородных стрес
совых воздействий и рассмотрению возможности 
использования этого эффекта для профилакти
ки экспериментального сахарного диабета.

Материалы и методы

Использовали 303 белые беспородные крысы массой 180— 
220 г. Животных подвергали острому и хроническому стрес
су. В качестве острого стрессорного воздействия применяли 

1- и 9-часовую иммобилизацию. Для моделирования хро
нического стресса использовали 3-кратную иммобилизацию 
(по 60 мин в сутки) и 3-кратное подкожное введение нейтро- 
филокина (НК)1 * (абсолютная разовая доза 7 ■ 10‘7 мг). Ука
занное вещество является секреторным продуктом активиро
ванных нейтрофилов [3], обладает прооксидантной актив
ностью и вызывает развитие стресс-синдрома [4].

1 Гомогенный препарат НК выделенный совместно с
Институтом иммунологии Минмедпрома СССР и Институ
том биоорганической химии им. М. М. Шемякина (Мос
ква), был любезно предоставлен профессорами И. И. Долгу
шиным и А. В. Зурочкой (кафедра микробиологии Челябин
ского медицинского института).

В отдельных сериях эксперимента иммобилизационный 
стресс модулировали предварительной 24-часовой деприва
цией пищи и/или подкожным введением обзидана (пропра
нолола гидрохлорида, Arzneimittelwerk Dresden GmbH, Гер
мания) в дозе 0,45 мг/кг.

В качестве диабетогенных воздействий применяли вну
трибрюшинное введение аллоксана тригидрата ("Lachema". 
Чехословакия) в дозе 200 мг/кг [9] и подкожное введение 
пролонгированного глюкокортикоидного препарата кенало- 
га ("VEB Berlin-Chemie", Германия) в дозе 2 мг/кг. Индук
торы экспериментального диабета вводили натощак через 
сутки после завершения хронического стресса. Проявления 
диабета исследовали через 3 сут после его моделирования с 
помощью аллоксана и через 4 сут после введения кеналога.

Эффекты изучаемых воздействий оценивали по уровню 
гликемии, содержанию холестерина (ХС) и цриглицеридов 
(ТГ). иммунореактивного инсулина (ИРИ) и кортизола в сы
воротке крови, а также по изменению массы тела, выражен
ному в процентах от исходного уровня. Дополнительно опре
деляли тяжесть аллоксаниндуцированного повреждения 
печени, о котором судили по активности аланин- и аспартат
аминотрансфераз (АЛТ и ACT соответственно), активности 
у-глутамилтранспептидазы (ТТЛ) и коэффициенту де Ритиса 
(АСТ/АЛТ). Инсулиночувствительность животных оценивали 
по латентности развития комы после внутривенного введе
ния экзогенного гормона ("Инсулрап SPP", Плива, Югосла
вия) в дозе 40 ЕД/кг 11].

В отдельной серии экспериментов изучали влияние хро
нического стресса на гипергликемизирующее и антилиполи- 
тическое действие а2-адреномиметика клофелина (сернокис
лая соль отечественного производства), который вводили 
подкожно натощак за 30 мин до забоя в дозе 0,009 мг/кг. 
Содержание глюкозы в сыворотке и плазме крови определя
ли глюкозооксидазным методом при помощи стандартных 
наборов реактивов ("Lachema", Чехословакия), концентра
цию свободных жирных кислот (СЖК) в плазме крови ре
гистрировали колориметрически [13], содержание гликогена 
в печени — нефелометрически [14], остальные биохимичес
кие параметры определяли на анализаторе фирмы KONE 
(Финляндия). Уровень ИРИ и кортизола исследовали ра
диоиммунологически с применением наборов РИО-ИНС- 
П1251 и РИО-КОРТ-1-3 * * *Н соответственно. Результаты обрабо
таны статистически, о достоверности различий судили по 
критерию Стыодента, а также по трем критериям непара-
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Таблица 1
Влияние хронического стресса на чувствительность крыс к диабетогенному действию аллоксана

Показатель Интактный контроль
(И = 5)

Аллоксановый диабет 
(« = Д

Аллоксановый диабет на фоне предварительного стресса

3-кратная
иммобилизация (я = 8)

3-кратпая иммобштзашб: с 
введением обзидана (и = 8)

3-кратное введение НК
(и = 8)

Масса тела, 101,01 ± 0,53 84,86 ± 2,21* 93,21 + 1,02** 93,89 + 1.94** 89,56 ± 2,26
% от исходной
Гликемия, ммоль/л 4,47 ± 0,42 29,13 ±6,01* 24,49 ± 9,48 6,12 ± 0,43** 17,20 ± 5,47**
ТГ, ммоль/л 0,35 ± 0,05 2,01 ±0,67* 1,90 + 0,74 0,73 ± 0,11** 1,21 ± 0,34
ХС. ммоль/л 1,36 ± 0,09 • 0,76 + 0.10* 1,11 + 0,14** 1,29 + 0.07** 1.28 ± 0,10**
ACT, ед/л 174,2 + 15,05 277,57 ± 65,36 276,13 + 98,54 205,75 ±-9,27 208.50 + 14.66
АЛТ, ед/л 33,60 ± 3.22 77,86 ± 20.02* 59,88 ± 23.46 42,38 ± 3,40** 50,8.8 ± 9.98
АСТ/АЛТ 5,26 ± 0,38 3,85 ± 0,43* 4,83 + 0,32** 4,98 ± 0.28** 4,83 + 0,60
ТТЛ, ед/л 7,00 ± 1,52 16,43 ± 2,49* 13,63 ± 1.76 8,50 ± 0,73** 13,00 + 1,73

Примечание. Одна звездочка — достоверные различия интактный контроль — аллоксановый диабет, две — аллоксапо 
вый диабет — аллоксановый диабет на фоне предварительного стресса.

метрической статистики: Вилкоксона— Манна—Уитни (Ц), 
Розенбаума (<?) и точному методу Фишера (ТМФ).

Результаты и обсуждение

Анализируя возможные причины гипоглике- 
мизирующего действия острого стресса, мы 
обратили внимание на различия в изменениях 
уровня глюкозы крови животных, подвергнутых 
иммобилизации натощак, и без предваритель
ной депривации пищи. Как уже отмечалось ра
нее, 1-часовая иммобилизация крыс, не получав
ших пищи в течение суток, вызывает снижение 
уровня гликемии на 32% [1], в то же время ана
логичное стресс-воздействие у неголодавших 
крыс приводит к увеличению концентрации 
глюкозы в крови на 12% [с 7,72 ± 0,41 ммоль/л в 
интактном контроле до 8,65 ± 0,71 ммоль/л 
через 60 мин после стресса; в обеих группах 
я = 15, р = 0,05 (2)]. При этом стрессорная ги
пергликемия у сытых животных реализуется на 
фоне исходно большего уровня сахара крови, 
чем у крыс после суточного голодания 
(6,36 ± 0,29 ммоль/л против 4,64 ± 0,34 ммоль/л, 
п = 5, в обоих случаях р < 0,01). Таким образом, 
изначальная гипергликемия усугубляется в ответ 
на стрессорное воздействие, тогда как относи
тельно низкая концентрация глюкозы в крови 
претерпевает дальнейшее уменьшение. Описан
ная закономерность является исключением из 
правила "исходного фона" Вильдера—Лейтеса и 
позволяет связать постстрессорную гипоглике
мию с предшествующим голоданием.

Стрессирование сытых крыс нивелирует ги
погликемический эффект последующего стресса 
натощак. Так, 1-часовая иммобилизация крыс на 
фоне суточного голодания после аналогичного 
воздействия без депривации пищи не вызывала 
значимых изменений уровня сахара в крови 
(3,65 ± 0,22 ммоль/л у интактных крыс и 
3,76 ± 0,32 ммоль/л у стрессированных; п = 7, 
р > 0,5). Более того, стрессирование сытых крыс 
в этом же режиме на протяжении 2 дней (по 
1 разу в сутки) и последующая 60-минутная им
мобилизация натощак вызывали достоверный 
прирост уровня гликемии [5,00 ± 0,38 ммоль/л 
(я = 6) против 3,37 ± 0,32 ммоль/л (и = 7) в 
контроле; р = 0,01 (С/)]. Подобная инверсия ги
погликемического эффекта иммобилизации го

лодных животных может быть связана со 
своеобразным перераспределением запасов гли
когена из поперечнополосатой мускулатуры в 
печень во время предварительного стрессирова- 
ния крыс. Действительно, 1-часовая иммобили
зация сытых крыс наряду со снижением содер
жания гликогена в скелетной мускулатуре на 
26,4% [1] вызывала тенденцию к накоплению 
этого полисахарида в печени ¡6,56 ± 1,06 г на 
100 г ткани (л = 18) в контроле против 
7,57 ± 0,91 г на 100 г ткани (л = 16); р > 0,25]. 
Данный феномен считается следствием трансфор
мации лактата, выделившегося при гликогеноли
зе и последующем гликолизе в мышечной ткани, 
в гликоген печени 112]. В связи с изложенным 
интересно отметить, что введение (3-адреноблока- 
тора обзидана сытым крысам непосредственно 
перед иммобилизацией препятствует стрессинду- 
цированному снижению содержания гликогена в 
скелетной мускулатуре |1] и одновременно сни
жает его уровень в печени [5.88 ± 0,83 г на 100 г 
ткани (л = 11) у крыс, стрессированных на фоне 
введения 0,9% ЫаС1, против 3,69 ± 0,88 г на 
100 г ткани (л = 14) у животных, получавших 
перед иммобилизацией обзидан; р < 0,05 (О)]. 
Опираясь на приведенные экспериментальные 
факты и данные литературы, можно предполо
жить, что введение обзидана перед каждой из 
повторных иммобилизаций способно предотвра
тить отсроченный гипергликемический эффект 
хронического стресса за счет уменьшения пече
ночного пула гликогена, который в отличие от 
мышечного пула является непосредственным ис
точником сахара крови [10]. Справедливость этого 
предположения иллюстрируется более низким 
уровнем гликемии при вышеописанном трехкрат
ном режиме стрессирования на фоне введения 
обзидана по сравнению с аналогичным воздей
ствием на животных, не получавших адренобло
катора [3,04 ± 0,33 ммоль/л (л = 7) против 
5,0 ± 0,38 ммоль/л (л = 6); р < 0,01].

Характер влияния трехкратного предваритель
ного стрессирования крыс на проявления аллок
санового диабета также зависит от введения об
зидана, как и уровень гликемии у животных, не 
получавших аллоксана после завершения серии 
иммобилизаций. Очевидно (табл. 1), что повтор
ный иммобилизационный стресс в сочетании с 
введением р-адреноблокатора дает выраженный
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Влияние хронического стресса на чувствительность крыс к инсулину, кеналогу и клофелину
Таблица 2

Фармакологическое 
воздействие Показатель Интактный 

контроль
Фармакологичес- 
кие воздействия

Фармакологические воздействия на фоне предварительного 
стресса

3-кратная 
иммобилизация

3-кратная иммоби
лизация с введе

нием обзидана
3-кратное 

введение ПК

Инсулин 40 ЕД/кг Латентность комы, мин 215,33 ± 13,42 115,29 ± 7,37** 170,60 ± 6,90** 173,13 ± 5,08**
(я = 6) (я = 7) (я = 6) (я = 8)

Кеналог, 2 мг/кг Масса тела, % от ис- 95,32 ± 1,19 89,50 ± 1,43* 91,80 + 1,24 85,34 + 2,61 93,58 ± 0,49**
ХОДКОЙ (я = 6) (я = 7) (я = 5) (я = 6) (я = 6)

Гликемия, ммоль/л 3,70 ± 0,28 5.96 ± 1.13* 5,10 ± 0,57 6,33 ± 1,13 3,80 + 0,46**
(я = 6) (я = 7) (я = 5) (я = 6) (я = 6)

Клофелин 0,009 мг/кг СЖК, мэкв/л 0,37 + 0,03 0,22 ± 0,01* 0,16 ± 0,02** 0,15 ± 0,01** 0,26 ± 0,02**
(я = 6) (я = 6) (я = 8) (я = 7) (я = 8)

Гликемия, ммоль/л 4,15 ± 0,40 5,12 ± 0,21* 4,63 ± 0,35 5,56 + 0,59 4,40 ± 0,26**
(я = 6) (я = 8) (я = 8) (я = 7) (я = 8)

Примечание. Статистическая обработка данных проведена с использованием критериев Вилкоксона—Манна—Уитни и 
Стыодента. Одна звездочка — достоверные различия интактный контроль — фармакологическое воздействие, две — фармаколо
гическое воздействие — фармакологическое воздействие на фоне предшествующего стресса.

профилактический эффект, а именно: почти в 
5 раз снижает уровень аллоксаниндуцированной 
гипергликемии, уменьшает прирост содержания 
циркулирующих ТГ у больных животных более 
чем на 60%, достоверно ограничивает гиперфер- 
ментемию, уменьшение концентрации ХС в сы
воротке крови и потерю массы тела. В то же вре
мя трехкратный стресс без введения обзидана 
препятствует лишь уменьшению соотношения 
АСТ/АЛТ, развитию гипохолестеринемии и сни
жению массы тела.

Полученные результаты согласуются с пред
ставлениями об адаптации к стрессу, сопровож
дающейся развитием перекрестной резистен
тности к разнородным повреждающим воздей
ствиям |7]. Так, диабетогенное действие аллокса
на реализуется как частное следствие его проок- 
сидантного эффекта, затрагивающего, наряду с 
панкреатическими р-эндокриноцитами почки и 
печень |9, 12]. Поражение последнего органа 
при введении аллоксана вызывает прирост сы
вороточной активности ГТП, АЛТ, уменьшение 
коэффициента АСТ/АЛТ и, по-видимому, нару
шение холестеринсинтезирующей функции пече
ни, что проявляется гипохолестеринемией (см. 
табл. 1). Отсюда профилактическое, диабетпре- 
дупреждающее действие повторных иммобилиза
ций вполне можно объяснить известным фак
том усиления антиокислительного потенциала 
при хроническом стрессе |7, 11]. Сочетание 
стресса с введением обзидана может привести к 
более выраженной активации свободнорадикаль
ного окисления (СРО), поскольку исследован
ный р-адреноблокатор усиливает продукцию ок
сидантов макрофагами [6]. Вполне возможно, 
что большая продукция интермедиатов СРО вы
зывает дополнительное усиление мобилизации 
факторов антирада кал ьной защиты и обусловли
вает таким образом максимальную резистен
тность к аллоксану у крыс, стрессированных на 
фоне введения обзидана.

В связи с последним предположением ин
тересно заметить, что 3-кратное введение кры
сам биогенного прооксиданта (НК) вызывает ги
погликемию натощак через сутки после зак
лючительной инъекции ¡2,73 ± 0,23 ммоль/л 

(л = 14) против 3,56 ± 0,25 ммоль/л (и = 15) в 
контроле; р < 0,05], а также смягчает проявления 
аллоксанового диабета, уменьшает гиперглике
мию и потерю массы тела, индуцированные ке- 
налогом (см. табл. 1). При этом следует подчер
кнуть, что наряду с неспецифическим проокси- 
дантным действием, считающимся основой 
стрессогенной активности НК ]4], это вещество 
так же, как обзидан, усиливает продукцию кис
лородных радикалов мононуклеарными фагоци
тами [3].

Рассматривая вероятные механизмы гипогли- 
кемизирующего и диабетпредупреждающего эф
фектов изученных воздействий, мы опирались на 
предположение о ß-адренозависимой гиперинсу- 
линемии при остром стрессе [1]. Прямая экспе
риментальная проверка показала несостоятель
ность этого предположения. Так, стрессирование 
крыс 9-часовой иммобилизацией натощак сни
жает уровень гликемии с 3,56 ± 0,25 ммоль/л 
(п — 15) (в контроле) до 1,63 ± 0,29 ммоль/л 
(л = 12) (р < 0,001), причем уровень ПРИ оста
ется неизменным [15,97 ± 2,35 мкЕД/мл (л = 11) 
против 13,91 ± 1,82 мкЕД/мл (я = 12); р > 0,05]. 
В то же время содержание кортизола достоверно 
увеличивается 1121,92 ± 15,31 нмоль/л (я = 12) 
против 69,0 ± 13,91 нмоль/л (я = 1 1); р < 0,05 
(¿7)]. Трехкратный 1-часовой иммобилизацион- 
ный стресс вообще не сопровождается значимы
ми изменениями сывороточной концентрации 
обоих гормонов, а 3-разовое введение НК при
водит к гипоинсулинемии [11,58 ± 1,18 мкЕД/мл 
(я = 12) против 13,91 ± 1,82 мкЕД/мл (я = 12) в 
контроле; р < 0,05 (ТМФ)| на фоне прироста 
уровня кортизола [102,63 ± 12,43 нмоль/л 
(я = 12) против 69,0 ± 13,91 нмоль/л (я = 11); 
р < 0,05 ((/)]. Описанные эндокринные сдвиги 
не могут быть причиной снижения уровня сахара 
в крови и, скорее всего, являются вторичными 
по отношению к стрессорной гипогликемии, ко
торая сдерживается, в частности, контринсуляр
ными эффектами кортизола. При этом все 
изученные варианты хронического стресса ока
зывают инсулинсенсибилизирующее действие, 
т. е. снижают латентность развития комы при 
введении экзогенного гормона (табл. 2). Таким 
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образом, полученные данные позволят предпо
ложить, что гипогликемизирующий и антидиабе
тический эффекты разнородных экстремальных 
воздействий реализуются вследствие угнетения 
контринсулярных систем, а не прироста цирку
лирующего инсулина. Данному предположению 
хорошо соответствует вышеизложенный факт 
антистероидного действия НК в тесте с кенало- 
гиндуцированной гипергликемией.

Важно отметить усугубление антилиполи- 
тического действия клофелина на фоне пред
варительного иммобилизационного стресса (см. 
табл. 2). Этот факт может быть причастен к 
ограничению снижения массы тела при неиз
менной выраженности гипергликемии у крыс, 
получавших аллоксан после 3-кратной иммоби
лизации без введения обзидана (см. табл. 1). 
Последнее предположение обусловлено сочета
нием антилиполитического эффекта а2-адренос- 
тимуляции с ее глюкагонлибераторным действи
ем и способностью тормозить секрецию инсули
на [10, 15], что проявляется гипергликеми- 
зируюшим эффектом клофелина (см. табл. 2). 
Известно, что накопление циркулирующих ТГ у 
больных диабетом является вторичным по отно
шению к приросту уровня СЖК крови, которые 
утилизируются на синтез ТГ в печени [10]. 
Поэтому сенсибилизация а2-адренореактивных 
структур может быть причастна и к ограничению 
триацилглицеридемии при аллоксановом диабете 
у крыс, перенесших 3-кратную иммобилизацию 
с введением обзидана (см. табл. 1).

Факт усиления СЖК-снижающего действия 
клофелина при хроническом стрессе интересно 
сопоставить с представлениями о повышенной 
мобилизации жирных кислот в патогенезе diabe
tes mellitus [10]. Как видно (см. табл. 1 и 2), не 
всегда сенсибилизация стрессированных живот
ных к антилиполитическому эффекту а2-адре- 
ностимулятора сопровождается гипогликемией 
и диабстпрофилактическим действием. Более то
го, 3-кратное введение НК, уменьшающее уро
вень сахара в крови натощак и при обоих диабе
тогенных воздействиях, не только не потенциру
ет антилиполитический эффект клофелина, но 
и, напротив, препятствует уменьшению уровня 
СЖК, вызванному а2-адреномиметиком (см. 
табл. 2). Необходимо добавить, что стрессирова- 
ние крыс 3-кратным введением НК не только 
препятствует клофелининдуцированному умень
шению концентрации СЖК в крови, но и огра
ничивает вызванную клофелином гиперглике
мию (см. табл. 2).

Таким образом, несмотря на известный вклад 
циркулирующих СЖК в развитие инсулиноре- 
зистентности и поддержание гипергликемии, 
сенсибилизация организма к антилиполитичес
кому действию а2-адреностимулятора не играет 
решающей роли в развитии диабетпротекторного 
эффекта хронического стресса. По-видимому, 
ведущее значение в антидиабетических механиз
мах стресса принадлежит его гипогликеми- 
зирующему эффекту, наличие которого, даже в 
случае параллельной блокады а2-адренозависи- 
мого контроля уровня СЖК в крови, предупреж
дает развитие diabetes mellitus в эксперименте.

Выводы
1. Направленность изменений гликемии при 

остром стрессе определяется предшествующим 
режимом приема пищи. Стрсссирование живот
ных после 24-часового голодания ведет к гипог
ликемии, аналогичное стресс-воздействие у сы
тых животных вызывает гипергликемию.

2. Предварительное стрессированис сытых жи
вотных отменяет гипогликемизирующий эффект 
стресса натощак. При 2-кратном воспроизведе
нии данного предварительного воздействия пос
ледующий стресс натощак вызывает гиперглике
мию, которая нивелируется в случае сочетания 
стрессорных воздействий с фармакологической 
блокадой ß-адренорецепторов.

3. Хронический стресс, предшествующий вве
дению аллоксана, уменьшает потерю массы тела 
и гипохолестеринемию, но не корригирует ги
пергликемию при экспериментальном сахарном 
диабете. Блокада ß-адренорецепторов обзиданом 
оптимизирует профилактическое действие стрес
са, что проявляется сопутствующим уменьшени
ем гипергликемии и гипертриглицеридемии.

4. Стрессиндуцированная сенсибилизация 
а2-адренозависимого антилиполитического ме
ханизма ведет к уменьшению потери массы тела 
и смягчению триглицеридемии, но не влияет на 
уровень гликемии у животных, больных диабе
том.
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the level of glycemia and resistance to diabetogenic exposures 
were studied in rats. A relationship between the poststress chang
es in glycemia and the regime of food intake has been revealed: 
acute stress on an empty stomach led to hypoglycemia, whereas 
stress without alimentary deprivation caused hyperglycemia. Pre
stress of fed animals abolished the hypoglycemic effect of stress on 
an empty stomach and transformed it into a hyperglycemic reac
tion which could be prevented by obsidan. Stress-induced hy

poglycemia was realized against the background of reduced sensi
tivity to glucocorticoids and increased insulin sensitivity, with the 
concentration of the circulating hormone unchanged. The detect
ed regularities are regarded as the mechanism of diabetes-prevent
ing action of chronic stress upon alloxan challenge. Repeated im
mobilization stresses in parallel with obsidan injections arc charac
terized by the highest preventive effect.
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Рак щитовидной железы составляет 1 — 1,5% 
всех злокачественных новообразований [19, 44]. 
В последние годы отмечается тенденция к росту 
распространенности этого заболевания. С одной 
стороны, частота выявления рака щитовидной 
железы связана с внедрением в практику ряда 
современных методов обследования больных и с 
повышенной онкологической насторожен
ностью врачей. С другой стороны, имеются дан
ные о возрастании заболеваемости раком щито
видной железы, связанной с неблагоприятной 
экологической ситуацией |1 —3, 11, 48]. При
мером тому является возрастание частоты пора
жения щитовидной железы у людей, подвер
гшихся радиационному воздействию после 
аварии на Чернобыльской АЭС 116]. Имеются 
данные о том, что в Японии рак щитовидной 
железы выявляется в 10 раз чаще среди населе
ния, которое подверглось ядерной бомбардиров
ке, чем среди остальных жителей страны [43, 58]. 
Отмечается, что эффект лучевого воздействия 
более выражен у детей и подростков, у которых 
щитовидная железа является более восприимчи
вой к облучению [5]. К экзогенным факторам 
риска относится и наружное рентгеновское об
лучение, проводимое ранее в медицинских це
лях по поводу различных доброкачественных и 
неопухолевых заболеваний головы и шеи [6, 7, 
16]. На развитие рака щитовидной железы 
влияют и такие факторы, как уровень потребле
ния йода, пол, возраст, наличие предшес
твующих заболеваний щитовидной железы |4, 
21, 22]. Так, хроническая тяжелая йодная недос
таточность приводит к значительной тиреоид
ной гиперплазии и узлообразованию |5, 13]. 
Причем в этой ситуации частота возникновения 
рака щитовидной железы не возрастает, но у 
больных из регионов с недостатком йода, как 
правило, выявляется фолликулярный и анаплас
тический рак, тогда как у лиц из регионов с дос
таточным обеспечением йодом чаще встречается 
папиллярный рак щитовидной железы, имею
щий более благоприятный прогноз [13, 34, 45, 
48]. Таким образом, наличие или отсутствие йод
ного дефицита не влияет на частоту возникнове

ния рака щитовидной железы, но может опреде
лять его гистологический тип. Кроме того, есть 
данные и о том, что длительная повышенная 
продукция тиреотропного гормона (ТТГ) в усло
виях йодного дефицита, влияя на щитовидную 
железу, может приводить к возникновению 
анапластического рака и усиливать скорость его 
инвазии [40, 41]. Показано, что при йодной про
филактике наглядно изменяется соотношение 
между фолликулярным и папиллярным раком в 
сторону последнего, и частота папиллярного ра
ка становится в 6 раз больше, чем частота фол
ликулярного рака [5].

Существует мнение, что экзогенные факторы 
способны в большей или меньшей степени ока
зывать влияние на щитовидную железу и вызы
вать в ней ряд молекулярных изменений, приво
дящих к развитию рака. Целью этого обзора яв
лялось обобщение накопленных к настоящему 
времени сведений о молекулярных аспектах ра
ка щитовидной железы.

Опухоли из фолликулярных клеток щитовид
ной железы представляют собой уникальную мо
дель для изучения эпителиальной клеточной 
трансформации и позволяют исследовать весь 
широкий спектр неопластического фенотипа: 
непрогрессирующие макрофолликулярные аде
номы. микрофолликулярные аденомы, хорошо 
дифференцированные фолликулярный и папил
лярный рак, анапластический рак и др. [46, 67]. 
Причем эти новообразования не являются стади
ями единого процесса, которые последователь
но возникают одна за другой, а могут быть свя
заны с наличием в тиреоидных фолликулах кле
ток с высоким ростовым потенциалом, фор
мирующих локально-доминантные очаги, что и 
является прелюдией к формированию узлов [12, 
48, 49]. Подобные локально-доминантные очаги 
могут, иметь папиллярную структуру и оставаться 
бессимптомными в течение всей жизни челове
ка. Факторы, вызывающие их рост и трансфор
мацию, до конца не выяснены, но есть предпо
ложение о том, что это может быть йодный де
фицит, радиационное облучение и др. [5, 17, 59|. 
Спорным до настоящего времени остается 
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вопрос и о возможности перерождения добро
качественных новообразований щитовидной же
лезы в рак, что подтверждается диаметрально 
противоположными данными литературы [2, 14, 
21, 24, 27, 31].

Формирование рака — многоступенчатый 
комплексный процесс. Исходя из этого, обсуж
дение тиреоидного канцерогенеза предполагает 
ряд вопросов.

1. Какие цитологические изменения играют 
роль в трансформации нормального тиреоидно
го эпителия в раковый?

2. Как эти изменения могут быть объяснены 
для рака с различной морфологической карти
ной?

3. Какова роль ТТГ и ряда ростовых факторов 
в тиреоидном канцерогенезе?

4. Что представляют собой онкогены, вклю
ченные в тиреоидный канцерогенез, и какова их 
роль при различных типах рака щитовидной же
лезы?

5. Почему происходит срыв или ослабление 
супрессорной активности генов-супрессоров 
роста опухоли?

Мы предприняли попытку суммировать те 
имеющиеся сведения, которые позволяют в 
большей или меньшей степени приблизиться к 
ответам на эти вопросы.

Факторы, влияющие на ростовую активность 
тиреоидных клеток. ТТГ индуцирует рост тирео
идных клеток в концентрации более высокой, 
нежели это требуется для нормального функци
онирования щитовидной железы [32, 48]. ТТГ 
опосредует эту ростовую стимуляцию через аде
нилатциклазный путь. Синергистами ТТГ в ин
дуцировании роста тиреоидной ткани являются 
инсулин и инсулиноподобный фактор роста I 
(ИФР-1). ТТГ оказывает влияние на усиление 
инсулининдуцированного аутофосфорилирова
ния как инсулиновых, так и ИФР-1-рецепторов 
тиреоцитов [32, 47]. Помимо аденилатциклазно
го пути, ТТГ воздействует на фосфорилазный С 
путь, активируя его. Активация фосфорилазы С 
приводит к образованию диацилглицерина и 
инозитол-1,4,5-трифосфата. В свою очередь ди- 
ацилглицерин активирует протеинкиназу С и 
инозитолтрифосфат, приводя в конечном итоге к 
повышению концентрации интрацеллюлярного 
кальция и клеточной пролиферации [48]. Йод
ный дефицит усиливает воздействие ТТГ на фос
форилазный путь [30, 32]. Следует отметить, что 
концентрация ТТГ, необходимая для активации 
фосфорилазы С, должна быть значительно вы
ше, чем уровень ТТГ, приводящий к активиро
ванию адснилатциклазного пути [30]. Этот факт 
в некоторой мере может объяснить наличие уз
лового зоба на фоне нормального уровня ТТГ. 
Предположено, что циклический аденозинмоно
фосфат (цАМФ) стимулирует диацилглицерин- 
синтетазу в щитовидной железе, создавая таким 
образом субстрат для протеинкиназы С и акти
вируя этот путь при нормальной концентрации 
ТТГ [48].

Факторы роста, итерлейкины, йодид. При ана
лизе ткани щитовидной железы, полученной в 
результате операции у больных с узловым зо
бом, было выявлено, что в узлах ИФР-1 присут

ствует в больших количествах, чем в окру
жающей ткани. Содержание ИФР-1 в ткани ра
ка щитовидной железы всегда выше, чем в нор
мальной ткани [59, 601. Получены данные о 
том, что эпителиальные клетки аденом щитовид
ной железы человека содержат и секретируют 
ИФР-1, и эта аутокринная продукция может 
играть ключевую роль в возникновении и разви
тии этих опухолей [60].

Определенную роль в ростовом контроле щи
товидной железы играет и эпидермальный фак
тор роста (ЭФР). Показано, что специфическое 
связывание этого фактора фракцией цитоплаз
матических мембран из тиреоидной ткани, окру
жающей "узлы", в наибольшей степени (67%) 
наблюдается при недифференцированных раках 
щитовидной железы [43]. Обнаружены два клас
са рецепторов ЭФР: с высоким и низким срод
ством. Число рецепторов первого класса при ра
ке щитовидной железы повышается |9, 61].

Фактор роста фибробластов также участвует в 
регуляции роста тиреоидной ткани и может ока
зывать действие через аденилатциклазный путь, 
увеличивая концентрацию ионизированного 
кальция в тиреоцитах [18, 48].

Тиреоциты способны вырабатывать цитокины, 
которые представлены интерлейкином -1 
(ИЛ-1), росттрансформирующим фактором р 
(РТФ-р) и интерлейкином-8 (ИЛ-8). Эти цито
кины способны усиливать синергизм тирсопи- 
тов с прочими ростовыми факторами |26].

Обсуждается и роль йодида в регулировании 
тиреоидного роста. Считается, что йодид через 
ряд интермедиаторов может снижать уровень 
аденилатциклазы и внутриклеточного кальция в 
тиреоидных клетках, снижая тем самым их чув
ствительность к ТТГ-сигналам 120, 53]. Йодный 
дефицит, напротив, усугубляет влияние ТТГ на 
щитовидную железу [8].

Таким образом, в ростовом контроле щито
видной железы принимает участие целый ряд 
факторов, действие которых может осущес
твляться по трем путям:

1) рецептор — аденилатциклаза — протеинки- 
наза;

2) рецептор — тирозинкиназа;
3) рецептор — фосфорилаза С [48].
Возникновение неконтролируемого клеточно

го роста с множественной трансформацией при
водит к малигнизации. К этому может привести 
повышенный синтез факторов роста и (или) уси
ление чувствительности их рецепторов |57|. В 
этой связи наиболее изучены ЭФР и его рецеп
торы. Так, ЭФР и ЭФР-рецептор определяются 
иммуногистохимически в раковых тиреоидных 
опухолях и отсутствуют в нормальной ткани ши
товидной железы и в ткани ее доброкачествен
ных новообразований [43].

На основании этого можно предположить, 
что роль автономной регуляции роста щитовид
ной железы достаточно значима и может быть 
определяющей в сочетании с наличием интра- 
тиреоидного йодного дефицита. Показано, что 
концентрация стабильного интратиреоидного 
йода различна при разных видах опухолей щито
видной железы и снижается до минимальных 
значений (50—70 мкг/г) в случаях рака [12, 53|.
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Антигены системы HLA при новообразованиях 
щитовидной железы

Существование таких заболеваний, как бо
лезнь Ковдена (гамартомы), синдром Гарднера 
(аденоматозный полипоз), синдром Сиппла (ме
дуллярный рак щитовидной железы, феохромо
цитома) и других патологических состояний, 
сочетающихся с раком щитовидной железы и 
носящих семейный характер, позволяет обсуж
дать наличие их генетических маркеров. При 
изучении генетически гомогенной популяции 
было выявлено 3,8% больных раком щитовидной 
железы папиллярного строения, имеющих се
мейный анамнез. В случае папиллярного рака 
определялись антигены HLA Bw62, DR5, В15, 
В22 [15, 48]. При изучении фолликулярного рака 
были выявлены антигены DRw6 [15, 48].

Онкогены, участвующие в тиреоидном канцероге
незе

1. ras. Как было показано выше, ростовой 
контроль тиреоидных клеток осуществляется по 
трем путям. В одном из них основную роль игра
ет тирозинкиназа. При изучении механизмов, 
посредством которых тирозинкиназа стимулиру
ет специфические внутриклеточные взаимодей
ствия, было установлено, что существуют особые 
протеины, содержащие 5Н2-область — ras-npo- 
тоонкогены. Выявлены три группы ras-протоон- 
когенов: H-ras, Ki-ras, N-ras [10, 45, 56], каждая 
из которых локализована в определенном хромо
сомном участке. Все три группы данных прото
онкогенов могут мутировать [45, 48, 56, 62]. Счи
тается, что только ras-мутаций недостаточно для 
раковой трансформации, и они играют роль 
только во взаимосвязи с ростовыми факторами 
[36, 52]. Мутации ras-протоонкогенов очень 
вариабельны, что зависит от йодной обеспечен
ности, наличия воздействий канцерогенных хи
мических веществ, радиации [24, 48, 50]. При
мечательно, что опухоли щитовидной железы, 
индуцированные химическими канцерогенами у 
крыс, имеют активацию мутаций H-ras, тогда 
как мутации Ki-ras-протоонкогенов активируют
ся только при радиационно стимулированных 
опухолях [45, 61].

Наличие мутаций ras-протоонкогенов опреде
ляется при помощи цепной реакции полимери
зации-амплификации и олигонуклеотидной про
бы. Частота встречаемости мутаций ras-протоон
когенов составляет 33% при аденомах щитовид
ной железы, 50% при микрофолликулярных опу
холях, 60% при недифференцированных раках 
[45]. Мутации начинаются на ранних стадиях ту- 
морогенеза [33, 50]. В дифференцированных ра
ках происходит замена глутамина на аргинин в 
позиции 61 при N-ras или Ki-ras, но этот тип 
мутации нехарактерен для недифференцирован
ных опухолей [54, 56]. При тиреоидных аденомах 
микрофолликулярного строения часто наблюда
ется замена глутамина на аргинин в положении 
61 при N-ras |42, 48]. При недифференцирован
ных раках часты замены глутамина на тирозин в 
кодоне 12 при H-ras или Ki-ras. Следует отме
тить, что мутации ras-протоонкогенов часто наб
людаются в микрофолликулярных аденомах и 

практически отсутствуют в макрофолликуляр- 
ных. При раке щитовидной железы мутации ras- 
протоонкогенов выявляются в 80% случаев при 
фолликулярном типе и в 20% случаев при па
пиллярном [25, 37].

2. С-тус, C-fos, C-jun. C-myc-ядерные проте
ины представляют собой транскрипторные фак
торы. Они образуют димеры с фрагментом тах- 
протеина, в результате чего активизируются и 
принимают участие в процессе транскрипции. 
Различные нарушения в С-тус обнаруживаются 
при разных опухолях и, в частности, при раке 
щитовидной железы |28]. Так 5’-делеции в С- 
тус характерны для новообразований щитовид
ной железы [50]. Протоонкогены C-fos, C-jun яв
ляются генами быстрого реагирования в регуля
ции экспрессии специфических генов-мишеней 
[48, 50]. Частота выявления C-fos, C-jun состав
ляет 60% при раке щитовидной железы и 90% 
при доброкачественных опухолях [48].

3. PTC/RET. PTC/RET-онкоген — результат 
слияния области протоонкогена ret с функци
онально неизвестной областью при помощи 
тирозинкиназы. Слияние представляет собой 
хромосомную перестройку — перекрест двух об
ластей [27]. Наиболее часто подобный перекрест 
происходит в локусе D10S170 хромосомы 10. Ак
тивация протоонкогена PTC/RET выявляется в 
25% случаев папиллярного рака [35, 36, 61].

4. TRK-Tj. TRK-Tj играет интрахромосомную 
роль, связывая область тирозинкиназы с TRK- 
протоонкогеном в 5'-регионе TRP-гена хромосо
мы Ig 23—g24 [35]. TRK-Tj-протоонкоген имеет 
поверхностный рецептор для ростового фактора 
нервов. Механизм TRK-Tj-активации не изучен 
[48]. Однако TRK-T]-протоонкоген обнаружива
ется в 50% папиллярных раков щитовидной же
лезы [48].

5. Met. Met-протоонкоген — гетеродимер мас
сой -190 кД, состоящий из двух связанных ди
сульфидными мостиками субъединиц аир. Ак
тивация met-протоонкогенов обнаруживается в 
70% случаев при папиллярном раке щитовидной 
железы и в 25% при фолликулярном, а при 
анапластических раках не определяется [51].

6. Gsa. Gsa-протеины — подвид протеинов, 
который включает в себя ras-подобные белки. 
Gsa-протеины — гетеродимеры, состоящие из 
субъединиц а, 0, у, каждая из которых закодиро
вана как отдельный ген [55, 57]. Мутации Gsa 
имеют место в 25% случаев при фолликулярном 
раке щитовидной железы и могут преобладать 
над ras-мутациями в условиях йодного дефицита 
[48].

Гены-супрессоры опухолевой прогрессии

1. Rb (ген ретинобластомы). Rb расположен на 
хромосоме 13ql4 и имеет массу 110 кД. Этот 
ядерный белок функционирует как ростовой 
супрессор и фосфорилируется во время специ
фических фаз клеточного цикла, служа субстра
том для 6БС2(р34)-протеинкиназы, которая ре
гулирует эукариотический клеточный цикл [29, 
31]. Rb может также связываться с двумя кле
точными транскрипторными факторами: Е2 и С-
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Онкогены и гсны-супрессоры роста при различных тиреоидных опухолях

Онкогены,
гены-супрессоры роста Частота, % Вил мутации Экзогенный <]кнаорТип опухоли

ras Аденомы 80 Точечные мутации H-ras Дефицит йода
Фолликулярный рак 50 То же То же

- Аденомы 17 » » Достаточно йода
Фолликулярный рак 10 » » То же
Анапластический рак 60 Точечные мутации? ?
Тиреоидные опухоли 60 Точечные мутации Ki-ras Радиация

PTC/RET Папиллярный рак 25 Перестройка 7
TRK » » 10 » 7
met Фолликулярный рак 2? Увеличение экспрессии 7

Папиллярный рак 74 То же
Низкодифференцированный рак 75 » »

Точечные мутации или
р-53 Дифференцированные раки 25 делеции ?

Анапластический рак 86
Rb Дифференцированные раки 54.5 Делеции или мутации 7

Анапластический рак 60

И р и м ечание. Тиреоидные опухоли — папиллярный, фолликулярный, анапластический рак и аденомы; дифференциро
ванные раки — папиллярный и фолликулярный рак.

продуктом, выполняя роль ростового супрессора 
путем снижения активности ядерных белков 
[31]. Принимая во внимание этот механизм, 
можно считать, что снижение уровня И.Ь и (или) 
его исчезновение ведут к развитию опухолей и 
вносят в ДНК-код ряд изменений. Зависимость 
между снижением уровня ДЬ и наличием рака 
щитовидной железы определяется при помощи 
специфических реакций с использованием 
стрептавидин-биотин-пероксидазы, в результате 
которых определяется уровень иммунореактив
ного ЯЬ (¡КЬ) [31]. Выявление экспрессии ¡ЯЬ с 
помощью иммуногистохимических реакций при
меняется на самых ранних стадиях туморогене- 
за. Ошибки метода могут быть связаны с тем, 
что ¡ЯЬ — нестабильный белок |23]. Повышен
ное количество ¡ЯЬ определяется при аденомах 
щитовидной железы, однако в случаях фоллику
лярного рака отмечается значительное сниже
ние его уровня [39].

Инактивация ¡ЯЬ происходит в результате де
лений или точечных мутаций 13—17 эксонов 
[48]. Мутантный ЯЬ обнаруживается в 55% 
случаев при тиреоидном раке, но никогда не вы
является при доброкачественных опухолях [38]. 
В 12% злокачественных опухолей щитовидной 
железы определяются мутации как ЯЬ, так и р-53 
[68].

2. р-53. Ген р-53 — нуклеарный фосфопроте- 
ин, закодированный на хромосоме 17р1 3 и 
имеющий 11 эксонов 126, 29, 58]. р-53 играет од
ну из ведущих ролей в регуляторном контроле 
нормальной клеточной пролиферации. Мутации 
р-53 особенно часто встречаются при опухолях 
щитовидной железы, остром лейкозе, раке же
лудка и кишечника (58, 65]. Около 98% мутаций 
р-53 связано с участками между кодонами 126— 
306, зафиксированным на эксонах 5—8 [26. 64|. 
В нормальной тиреоидной ткани и при фоллику
лярных аденомах щитовидной железы мутаций 
р-53 практически не выявляется, тогда как все 
анапластические раки характеризуются мутаци
ями р-53 в кодоне 273 (замена глутамина на ар
гинин). При дифференцированных папилляр

ных раках мутации очень редки и выражаются 
заменой глутамина на аргинин в кодоне 173 [29. 
48].

Для определения мутаций р-53 используют ре
акцию цепной полимеризации-амплификации и 
олигонуклеотидную пробу. Нормальные тире
оидные клетки при воздействии на них ионизи
рующей радиации, УФ-облучения и других фак
торов отвечают увеличением экспрессии р-53 и, 
таким образом, не происходит патологической 
клеточной пролиферации |62, 63, 66). Напротив, 
клетки, несущие мутантный р-53, при воздей
ствии определенных влияний отвечают усилен
ным делением и способны к аккумуляции гене
тических дефектов, характерных для туморогене- 
за [62].

Мутации р-53 чаще всего обнаруживаются на 
поздних стадиях рака щитовидной железы, а 
сочетание их с активацией ras- и Gsa-протоонко- 
генов свидетельствует о повышенной агрессив
ности рака [48].

Частота встречаемости мутаций р-53 различна 
в разных географических зонах и может быть 
связана с наличием или отсутствием йодного де
фицита [32, 49]. Так, в регионах с йодным дефи
цитом мутации р-53 распространены в большей 
степени |67, 68].

Хромосомные изменения при раке щитовидной 
железы

При различных типах опухолей щитовидной 
железы выявляются различные хромосомные из
менения. Фолликулярные раки имеют комплек
сные клональные кариотипы со структурными 
изменениями в хромосоме 3. Структурные 
аберрации короткого плеча хромосомы 3 и сни
жение гстерозиготности в каждом информатив
ном локусе этой хромосомы характерны для 
фолликулярного рака и не наблюдаются при па
пиллярном раке и аденомах щитовидной железы.

При папиллярном раке могут выявляться 
характерные только для них изменения: трисо- 
мия-5, снижение I в хромосоме 1 lg23, структур-
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ные и численные изменения в хромосоме 7 или 
10, трисомия хромосомы 7 и др. [37].

Таким образом, в патогенезе тиреоидных но
вообразований участвуют различные молекуляр
ные факторы. Анализ накопленных к настояще
му времени данных по проблеме патогенеза ра
ка щитовидной железы позволяет представить 
процесс развития опухолей как результат экзо
генных и эндогенных взаимодействий. Связь 
протоонкогенов, генов-супрессоров роста и эк
зогенных влияний представлена в таблице [48].

Основная цель изучения новообразований щи
товидной железы состоит в исследовании эти
ологической основы канцерогенеза. В этой связи 
широко изучаются влияния факторов внешней 
среды на щитовидную железу и получены дан
ные о взаимосвязи йодного дефицита и иони
зирующей радиации с молекулярными измене
ниями в ткани щитовидной железы. Возникно
вение рака щитовидной железы — многоэтапный 
процесс, и подробные исследования каждого из 
этапов дают новые сведения, необходимые для 
его профилактики и лечения.

В тиреоидном канцерогенезе принимают учас
тие факторы, влияющие на ростовую актив
ность клеток щитовидной железы (ТТГ, ИФР, 
ИЛ, фактор роста фибробластов, ЭФР роста и 
др.), действие которых может осуществляться по 
трем ферментным путям; протоонкогены (ras, 
PTC/RET, met, C-myc), которые подвержены 
мутациям при определенных условиях; гены- 
супрессоры роста опухоли (р-53, Rb), супрессор
ные влияния которых в ряде случаев снижаются 
или исчезают; антигены системы HLA (Bw62, 
DR5, В15, В22, DR7, DR1, DRw6); прочие хро
мосомные изменения.

Преобладание тех или иных молекулярных 
процессов определяется морфологическим ти
пом опухоли и степенью ее дифференцировки.

На схеме представлена возможная последова
тельность молекулярно-генетических изменений 
в процессе клеточной трансформации тиреоид
ного эпителия.
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♦ ХРОНИКА

© М. Б. АНЦИФЕРОВ, М. РЯБЧУН, 1995

УДК 616.379-008.64]:331.108.45

ОТКРЫТИЕ ДИАБЕТОЛОГИЧЕСКОЙ ОБРАЗОВАТЕЛЬНОЙ ПРОГРАММЫ ДЛЯ 
ВРАЧЕЙ-ЭНДОКРИНОЛОГОВ МОСКВЫ ПО ПРОБЛЕМАМ САХАРНОГО 
ДИАБЕТА II ТИПА

В апреле 1995 г. состоялось открытие Диабетологической 
образовательной программы для врачей-эндокринологов по 
проблемам сахарного диабета II типа. В реализации програм
мы принимают участие Эндокринологический научный 
центр (ЭНЦ) РАМН и фирма "Берингер Ингельхайм Фарма 
ГмбХ" (Вена). При содействии фирмы оборудован конфе
ренц-зал для проведения занятий, подготовлен информаци
онный сборник обучающих материалов. Возникновение 
данной инициативы обусловлено необходимостью сущест
венного улучшения качества лечебной помощи больным са
харным диабетом II типа на уровне первичного звена 
специализированной медицинской помощи. Было расцене
но целесообразным на первом этапе программы провести 
обучение врачей-эндокринологов Москвы при содействии 
Московского эндокринологического диспансера. Это напра
вление работы получило одобрение и поддержку Департа
мента здравоохранения правительства Москвы.

Структура цикла обучения представляет два последова
тельных этапа:

I этап — научно-практическая конференция для врачей- 
эндокринологов;

II этап — практические семинары для врачей-эндокрино
логов по программам лечения и обучения больных сахарным 
диабетом II типа.

Основная цель конференции, проводимой на I этапе, — 
информировать эндокринологов, врачей других специальнос
тей, медицинских сестер о современных концепциях кли
нической диабетологии в свете рекомендаций Сент-Винсен
тской декларации и Акропольского воззвания.

Примерное число участников 40—50.
Темы выступлений: рациональное использование 

пероральных сахаропонижающих препаратов в лечении боль
ных сахарным диабетом II типа; особенности препарата 
глюренорм и его место в терапии сахарного диабета II типа; 
основные принципы организации обучения и самоконтроля 
у больных сахарным диабетом II типа; синдром диабетичес
кой стопы у больных сахарным диабетом II типа; поражение 
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сердечно-сосудистой системы у больных сахарным диабетом 
II типа; поражение почек при сахарном диабете II типа.

Продолжительность конференции 5 ч (включая 30 мин 
перерыв). В составе лекторов — доктора медицинских наук и 
ведущие научные сотрудники ЭНЦ РАМН, доценты кафедры 
эндокринологии ММЛ им. И. М. Сеченова.

На II этапе из числа участников конференции фор
мируются 2 группы по 10 человек, которые проходят подго
товку по 20-часовой программе обучения для больных сахар
ным диабетом II типа (4 занятия 1 раз в неделю по 5 ч: пер
вая группа — по вторникам, вторая — по четвергам). В сос
тав каждой учебной группы входят до 10 больных сахарным 
диабетом II типа, 10 эндокринологов и 1 врач, ведущий 
обучение. Таким образом, в течение 1 мес может пройти 
полный цикл обучения 40 врачей и до 40 больных. Дальней
шее увеличение численности группы крайне нежелательно, 
так как ведет к резкому снижению эффективности 
обучения. Основная цель семинара; дать врачам практичес
кие навыки группового и индивидуального обучения боль

ных, их мотивации на выбор правильного образа жизни, ис
пользование методов самоконтроля.

Все участники Диабетологической образовательной 
программы получают сертификат международного образца 
по окончании обучения.

За период апрель—май 1995 г. прошли полный цикл 
обучения в рамках Диабетологической образовательной 
программы по проблемам сахарного диабета II типа 25% 
врачей-эндокринологов из районных поликлиник Москвы.

На следующих этапах возможны организация региональ
ных программ, привлечение к участию в программе врачей 
других специальностей, модификация программы и т. д.

По вопросам организации Диабетологической образова
тельной программы для врачей-эндокринологов по пробле
мам сахарного диабета И типа Вы можете обращаться к ко
ординатору программы г-же Рябчуи Марине Владимировне, 
тел. (095) 941-11-16, 941-29-93 и в ЭНЦ РАМН тел. (095) 
126-66-37.

М. Б. Ан циферо в (Москва), М. Р я б ч у и (Вена)

♦ ЮБИЛЕЙ

УДК 616.43/.45:92 Вундер

П, А. ВУНДЕР (к 90-летию со дня рогкдения)

5 мая 1995 г. исполнилось 90 лет со дня рождения талант
ливого ученого, прекрасного педагога, замечательного чело
века Павла Абрамовича Вундера. П. А. Вундер родился в 
Лодзи 5 мая 1905 г. В 1926 г. поступил в Московский госу
дарственный университет на биологическое отделение физ
мата. По окончании МГУ с 1930 г. начал работать ассистен
том на кафедре общей биологии I Московского медицинско
го института, а с 1932 г. — одновременно научным сотрудни
ком лаборатории физиологии развития Всесоюзного инсти
тута животноводства. С 1936 г. П. А. Вундер работает в Сара
товском университете, где вначале заведует кафедрой дина
мики развития организма, а с 1944 по 1984 г. — кафедрой 
физиологии человека и животных. С 1984 по 1994 г. выпол
нял обязанности профессора-консультанта данной кафедры.

11. А. Вундер, посвятивший себя служению науке со сту
денческих лет, является высокоэрудированным ученым, из
вестным теоретиком и исследователем. Всю свою творческую 
жизнь П. А. Вундер развивает научное направление по ис
следованию взаимодействия эндокринных желез, их нер
вной регуляции, физиологии размножения. Ряд эксперимен
тальных работ, выполненных профессором Г1. А. Вундером, 
связаны с проблемами животноводства, акушерства и гине
кологии.

Высокий уровень профессиональной квалификации 
П. А. Вундер сочетает с широким биологическим круго
зором, что позволило ему творчески развить и углубить кон
цепцию своего учителя М. М. Завадского "плюс-минус вза
имодействия", приведя ее в соответствие с достижениями 
современной науки.

Имя П. А. Вундера пользуется широкой известностью и 
заслуженным авторитетом не только в нашей стране, но и за 
рубежом. П. А. Вундеру присвоено звание заслуженного де
ятеля науки РСФСР. Перу П. А. Вундера принадлежат мо
нографии: "Процессы взаимодействия в эндокринной систе
ме", "Эндокринология пола и размножения”, "Эндокриноло
гия пола”, более 130 работ в периодической научной печати, 
включая обзорные статьи и несколько брошюр методическо
го характера. Много сил Павел Абрамович отдал подготовке 
молодых специалистов, успешно защитивших под его руко
водством кандидатские и докторские диссертации.

Профессор П. А. Вундер активно участвует в обществен
ной и научной жизни факультета и университета, много лет 
являясь членом правления Саратовской, отделения общес
тва физиологов и Саратовского отделения общества эндо
кринологов, членом редакционного совета журнала "Пробле
мы эндокринологии".

Высокая общая культура, разносторонняя эрудиция в 
вопросах биологии, философии, неизменный интерес к те
оретическим и методическим проблемам, присущие П. А. 
Вундеру, являются залогом его дальнейших творческих успе
хов.

Его ученики и коллеги от всей души желают Павлу Абра
мовичу долгих лет жизни, здоровья, оптимизма и успехов в 
научном творчестве.



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

Йодид
Гормоны щитовидной железы

Эутирокс®
Левотироксин (Ь-Т4)
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
Лечение эндемического зоба, 
профилактика рецидива после удаления 
эндемического зоба

130 мкг

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

ОТ ДИАГНОЗА
ДО ВЫЗДОРОВЛЕНИЯ С НАМИ

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



индекс /1463 
для предприятий и организаций

Индекс 71462
для индивидуальных подписчиков

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

Глюренорм оказывает 
кратковременное действие
Для больного это означает:

□ Исключение риска гиперинсулинизации

□ Очень низкую частоту гипогликемии

□ Особенно важно:
исключение длительной гипогликемии

Поэтому это самое хорошее средство для первичного лечения

Глюренорм практически не выводится 
из организма через почки

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

Поэтому возможно лечение пациентов и с почечными заболеваниями

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

Форма 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 Ытоэ 54
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